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Zusammenfassung und Schlussfolgerungen

Friherkennung ist eines der Konzepte fir den Umgang mit Krebs. Ziel von
FriherkennungsmafRnahmen (Screening asymptomatischer Personen) ist die Reduktion von
Morbiditat und Mortalitdt durch die Diagnose maligner Erkrankungen in einem frilhen Stadium. Risiken
liegen in den Belastungen durch die Untersuchung selbst, Uberdiagnostik durch die Abklarung
unklarer Befunde und Ubertherapie durch die Behandlung von Tumoren, die im Laufe des Lebens der
Betroffenen nicht klinisch symptomatisch geworden waren und nicht zum Tod gefiihrt hatten.

Es gibt derzeit nur wenige, von den Krankenkassen finanzierte Programme zur Krebsfriiherkennung in
Deutschland. Sie sind heterogen, das Verhaltnis von Nutzen und Risiken ist sehr unterschiedlich.
Daruber hinaus werden weitere, von den Versicherten selbst zu bezahlende Leistungen angeboten.
Andere Untersuchungen werden als ,Abklarung suspekter klinischer Befunde {ber die
Krankenkassen abgerechnet. Der Umfang des ,grauen” Screenings ist unklar.

Krebsfriherkennung findet in einem wissenschaftlich dynamischen Umfeld statt. In dieser Schrift
werden die vorhandenen Programme, die zu Grunde liegenden Studien und mdgliche zukiinftige
Option dargestellt. Unsere Schlussfolgerungen und Forderungen sind:

- Auf der gesundheitspolitischen Ebene ist fur die von den Krankenkassen finanzierten Programme
eine  Nutzenbewertung erforderlich. Endpunkte sind identisch mit denen anderer
Nutzenbewertungen in der Onkologie: krebsspezifische Mortalitat, Morbiditat,
Lebensqualitat/Patient-Reported Outcome und Kosten.

- Die Fruherkennungsprogramme bendtigen ein transparentes System der Qualitatssicherung auf
allen relevanten Ebenen einschlieRlich der Organisation, der Ergebnisse, der Algorithmen zum
Umgang mit Befunden, der Dokumentation und der Erfolgskontrolle.

- Ein derartiges System der Qualitatssicherung mit Leitlinien-basierten Algorithmen zum weiteren
Vorgehen ist auch fur aullerhalb der Friherkennungsprogramme durchgefihrte Maflhahmen
erforderlich (,graues Screening®).

- Fdur viele maligne Tumore sind Risikofaktoren identifiziert. Die Fokussierung der Friiherkennung auf
Risikogruppen kann das Risiko-Nutzen-Verhaltnis verbessern. Auch die Friherkennungs-
mafRnahmen fir Hochrisikopersonen mussen in klinischen Studien tberprift werden.

- Der rasche Fortschritt in der Onkologie erfordert ein flexibles System zur Evaluation neuer
Methoden als Basis einer potenziellen Integration in neue oder bereits bestehende
Friherkennungsprogramme.

- Fur die personliche Entscheidung Uber die Teilnahme an einer Frilherkennung mussen aktuelle,
verstandliche, unabhangige und individuell angepasste Informationen zur Verfiigung stehen.

- Die Diskussion Uber die Krebsfriherkennung muss entemotionalisiert, entideologisiert und zuriick
auf die Ebene der Evidenz-basierten Medizin gefihrt werden.
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Einleitung
1. Hintergrund

Die Zahl der Krebspatienten in Deutschland steigt, vor allem aufgrund der demographischen
Entwicklung [1]. Erfreulicherweise sinkt die Mortalitat. Die altersstandardisierten Sterberaten sind in
den letzten 10 Jahren um 17% bei den Mannern und um 8% bei den Frauen zurliickgegangen. Die
Prognose der einzelnen Tumorentitaten ist sehr unterschiedlich. Relative, krebsspezifische 5-Jahres-
Uberlebensraten reichen von 8% beim Bauchspeicheldriisenkrebs oder 9% beim Mesotheliom bis zu
87% bei Frauen mit Brustkrebs oder 93% beim Prostatakrebs [1].

Ein Element in den Konzepten zur Senkung der Morbiditat und Mortalitdt von Krebserkrankungen ist
die Fruherkennung, auch als sekunddre Pravention bezeichnet. Ziel ist die Diagnose maligner
Erkrankungen in einem frihen Stadium bei asymptomatischen Personen. Graphisch ist das Konzept
in Abbildung 1 dargestelit.

Abbildung 1: Konzept der Krebsfriiherkennung
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Hinter dem Konzept der Friherkennung steht die Beobachtung, dass bei vielen malignen Tumoren die
Behandlung in einem frihen Stadium zu héheren Heilungsraten fuhrt.

Fast alle malignen Erkrankungen kdnnen heute in frihen Stadien erkannt werden. Tabelle 1 fasst die
Méoglichkeiten, das Vorliegen von randomisierten klinischen Studien und den Status der
Friherkennungsprogramme in Deutschland fir Malignome mit einer Neuerkrankungsrate von >4.000
Patienten/Jahr zusammen.




Tabelle 1: Verfiigbarkeit von Methoden der Friiherkennung und der priméren Prdvention

Maligne Erkrankung Neuer- Friiherkennungs- RCT? Methoden zur Primére
krankungen' programm Friiherkennung Préavention
verfiigbar méglich
Basalzellkarzinom 151.600 X X X
der Haut
Endometrium- 11.900 X
karzinom
Gallenblasen,- 5.100 x3
wegskarzinom
Harnblasen- 16.400 X X
karzinom
Hepatozelluldres 8.900 X X X
Karzinom
Hirntumore 7.000 X
Keimzelltumor 4.000 X
(Hodentumor)
Kolorektales 63.900 X X X X
Karzinom
Mundhohlen- 13.800 X X X
Rachenkarzinom
Lungenkarzinom 55.600 X X X
Magenkarzinom 15.300 X X X
Mammakarzinom 75.800 X X X X
Melanom 19.700 X X X
Multiples Myelom 6.600 X
Nierenkarzinom 15.500 X X
Non-Hodgkin 17.300 X x*
Lymphom
Osophagus- 6.900 X X X
karzinom
Ovarialkarzinom 7.500 X X
Pankreaskarzinom 17.400 x3 X
Plattenepithel- 36.700* X X X
karzinom der Haut
Prostatakarzinom 70.100 X X X
Schilddriisen- 7.200 X
karzinom
Vulvakarzinom 4.000 X X
Zervixkarzinom 4.600 X X X X

'geschatzte Zahl fir 2014; 2RCT - randomisierte klinische Studie; °Bildgebung fiir Hochrisikogruppen; ‘Infekt-assoziierte

Lymphome, z. B. Marginalzonenlymphom des Magens;




Die in Deutschland etablierten Friherkennungsprogramme sind heterogen im Umfang der
angebotenen Leistungen, in der Organisation und in der Qualitatssicherung.

2. Nutzen

Erstes Ziel der Friiherkennung ist die Senkung der krebsspezifischen Mortalitat. Dieser Endpunkt war
auch Grundlage fir die Einfihrung der in Deutschland zurzeit existierenden Programme. Aus
Metaanalysen qualitativ hochwertiger, prospektiv randomisierter klinischer Studien kann geschlossen
werden, dass die krebsspezifische Mortalitdt beim Mammakarzinom durch die Mammographie (siehe
Kapitel 5), beim kolorektalen Karzinom durch den Test auf okkultes Blut und die Sigmoidoskopie
(siehe Kapitel 3), beim Lungenkarzinom in der Risikogruppe starker Raucher bzw. Exraucher durch
die Computertomographie des Thorax (siehe Kapitel 4) und mdglicherweise beim Prostatakarzinom
durch das PSA-Screening (siehe Kapitel 8) gesenkt wird. Bei Entitaten wie dem Zervixkarzinom (siehe
Kapitel 9) und dem Melanom (siehe Kapitel 6) ist die Evidenz indirekt. Das Thorax-CT-Screening bei
Rauchern ist die einzige Methode, fiir die auch eine Senkung der Gesamtmortalitat gezeigt wurde.

Der Endpunkt Mortalitat ist nicht das einzige mdgliche Ziel der Friherkennung. Morbiditat durch
belastende Symptome oder durch intensive Therapie kann ebenfalls Ziel einer Friiherkennung sein, z.
B. beim Basalzell- oder beim Plattenepithelkarzinom der Haut, den mit Abstand haufigsten
Malignomen in Deutschland. Auch eine Senkung von Kosten fir intensive Krebstherapie kann ein
sinnvolles Ziel von Friherkennung sein. In Deutschland wurden die Kosten bisher nicht transparent
analysiert.

3. Risiken

Risiken der Friherkennung sind korperliche Belastungen fir den asymptomatischen Teilnehmer,
Uberdiagnostik, Ubertherapie, psychische Belastungen durch falsch positive Ergebnisse und Kosten
fur die Gesellschaft. Die koérperlichen Belastungen fiir die Teilnehmer sind sehr unterschiedlich. Sie
sind niedrig bei einer Inspektion der gesamten Haut zum Hautkrebs-Screening (siehe Kapitel 6) oder
bei einer Blutentnahme (siehe Kapitel 7), hoch bei invasiven Biopsien z. B. bei Abklarung suspekter
Lungenherde im CT-Thorax-Screening auf Lungenkrebs (siehe Kapitel 4).

Uberdiagnostik beschreibt die Detektion von malignen Erkrankungen, die bei dem Betroffenen nicht zu
Symptomen und nicht zum Tode gefiihrt hatten. Uberdiagnostik fiihrt zu Ubertherapie. Das Risiko der
Ubertherapie ist bei den verschiedenen Erkrankungen unterschiedlich, besonders hoch beim
Prostatakrebs-Screening (siehe Kapitel 8).

Ein Risiko fur Belastungen liegt auch in dem sogenannten ,grauen Screening“. Asymptomatische
Personen nutzen mit oder ohne Unterstitzung ihrer behandelnden Arzte Methoden der
Friherkennung. Am weitesten verbreitet ist wahrscheinlich die PSA-Testung, jetzt auch als Eigentest
verfigbar. Andere werden im Rahmen von Routine-Gesundheitschecks eingesetzt. Beispiele sind die
Eiweillelektrophorese mit Nachweis einer Monoklonalen Gammopathie unklarer Signifikanz (MGUS)
als mdglicher Vorstufe eines Multiplen Myeloms, das Differenzialblutbild mit Nachweis einer
Lymphozytose (Monoklonale B Lymphozytose) als mdglicher Vorstufe einer Chronischen
Lymphatischen Leukdmie oder die Sonographie des Abdomens mit Detektion von Raumforderungen
unklarer Wertigkeit, den sog. Inzidentalomen. Auch das ,graue Screening“ kann zu Belastungen durch
anschliefende Untersuchungen und zu Kosten filhren. Der Umfang des ,grauen Screenings® ist nicht
quantifiziert.

4, Anpassung an den Stand des Wissens

Der aktuell rasche Wissenszuwachs in der Onkologie hat direkten und indirekten Einfluss auf die
Friherkennung. Innerhalb akzeptierter Methoden der Friherkennung kdénnen Sensitivitat und/oder
Spezifitat durch neue Untersuchungsverfahren verbessert werden Beispiele sind die Einfihrung des
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immunchemischen Nachweises auf okkultes Blut im Stuhl (siehe Kapitel 3), die Flissigzytologie oder
die HPV-Testung der Zervixschleimhaut (siehe Kapitel 9). Die aktuell eingesetzten Verfahren
entsprechen nicht bei allen Programmen den Leitlinien der EU (siehe Kapitel 9).

Primare Pravention senkt die Inzidenz maligner Erkrankungen, z. B. durch weniger intensives
Rauchen bei Mannern oder durch die HPV-Vakzine bei Frauen. Andere Risikofaktoren steigern die
Inzidenz, z. B. die vermehrte UV-Exposition bei Melanomen. Viele der Studien zur Messung des
Einflusses von Friherkennung auf die Mortalitdt wurden vor mehreren Jahrzehnten durchgefinhrt.
Neue Erkenntnisse der Grundlagenforschung haben die Diagnostik und die Therapie verandert. Die
Verbesserung der Heilungschancen kann zur Reduktion der Relevanz einer stadienabhangigen
Prognose flhren (siehe Kapitel 5) und damit die Grundlage eines Friherkennungsprograms in Frage
stellen.

5. Risiko-adaptierte Frilherkennung

In den letzten Jahren wird zunehmend deutlich, dass der klinisch oft sehr variable Verlauf nominell
gleicher Erkrankungen durch eine biologische Heterogenitat bedingt ist. Fur viele Tumorentitaten
kénnen biologisch und/oder klinisch definierte Hochrisikopersonen identifiziert werden. Das kann sich
auf bestimmte Altersgruppen (siehe Kapitel 8) oder auf hereditdre Krankheitsbilder (siehe Kapitel 5)
beschranken, aber auch komplexe Risiko-Scores (siehe Kapitel 4 und Kapitel 6) beinhalten. Die
Fokussierung auf Risikogruppen kann das Nutzen-Risiko-Verhaltnis der Friherkennung verbessern.
Eine solche Individualisierung erfordert umfangreiche Aufklarung sowohl der Hochrisiko- als auch der
Niedrigrisikopersonen.

6. Information asymptomatischer Personen

Die offentliche Diskussion Uber FriherkennungsmalBnahmen hat eine intensiv emotionale, auch
ideologische Dimension. Die zurzeit angebotenen Einladungen zu Friherkennungsmallnahmen
werden starker von Frauen und von Personen mit hoéherem Bildungsstand angenommen, (siehe
Kapitel 6). Pro- und Contra-Diskussionen férdern den wissenschaftlichen Diskurs. Fur den
potenziellen Teilnehmer an Friiherkennungsprogrammen sind sie begrenzt hilfreich. Erforderlich sind
regelmaRig aktualisierte, verstandliche, unabhangige und individuell angepasste Informationen, die
nicht von wirtschaftlichen Interessen geleitet sind. Zu wirtschaftlich Interessierten gehdren direkte
Leistungserbringer, Anbieter von Laborleistungen, auch Versicherungen zur Akquise von jungen und
gesunden Kunden. Medien-vermittelte Ansatze zur Steigerung von Teilnahmeraten an der
Friherkennung férdern nicht automatisch die Fahigkeit zu partizipativer Entscheidungsfindung.

Im Folgenden werden die Evidenz, der Status und die Perspektiven von Friherkennungsprogrammen
zusammengefasst. Im Anschluss an die Darstellung der jeweiligen Tumorentitdt werden die
Ergebnisse zusammengefasst und Schlussfolgerungen abgeleitet.

7. Literatur

1. Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland / Robert - Koch Institut: Krebs
in Deutschland 2009 - 2010, Haufigkeiten und Trends: 9. Auflage:76 - 79, 2013.
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1. Bedarf
1.1. Epidemiologie

In der Auswertung der deutschen Krebsregister werden alle Formen von Dickdarm- und Analkrebs
zusammengefasst. Auf der Basis der fir das Jahr 2010 verdffentlichten Daten werden fiir 2014
insgesamt 63.900 neue Erkrankungsfalle erwartet [13]. Darmkrebs liegt damit bei Frauen an zweiter
Stelle, bei Mannern an dritter Stelle in der Haufigkeit aller Krebserkrankungen. Die Inzidenz ist in
Deutschland seit 1980 kontinuierlich gestiegen, bis 2006 bei Mannern um 34% und bei Frauen um
26%. Aktuell sinken die altersstandardisierten Erkrankungsraten leicht. Auch die absoluten Fallzahlen
steigen trotz des demographischen Wandels mit zunehmendem Alter der Bevdlkerung nicht.

Das mittlere Erkrankungsalter beim Darmkrebs liegt fir Frauen bei 75, fir Manner bei 71 Jahren. Etwa
10% der Patienten erkranken vor dem 55. Lebensjahr.

Die Mortalitat ist fir das Rektumkarzinom seit Beginn der 1980er Jahre kontinuierlich gesunken, fir
das Kolonkarzinom seit dem Beginn der 1990er Jahre. Innerhalb der letzten 10 Jahre sind die
altersstandardisierten Sterberaten in Deutschland um 20% gesunken. Die relative 5-Jahres-
Uberlebensrate liegt bei 64%. Patienten mit Kolonkarzinom haben eine etwas bessere Prognose als
Patienten mit Rektumkarzinom. Die absolute Differenz liegt bei 3% [26].

Graphisch sind die altersspezifischen Erkrankungsraten und das aktuelle Friherkennungsprogramm
in Abbildung 1 dargestellt.

Abbildung 1: Altersspezifische Erkrankungsraten beim kolorektalen Karzinom [17] und
Friiherkennungsprogramm
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1. 2. Risikofaktoren

Das Risiko, an einem kolorektalen Karzinom zu erkranken, wird durch folgende Faktoren erhoht [4, 18,

19]:
e hereditar
o definierte genetische Krankheitsbilder (5-6% der Neuerkrankungen), z. B. Lynch-
Syndrom

o anamnestisch genetische Belastung

e Veranderungen der Darmschleimhaut
o kolorektale Adenome als Vorlaufer sporadischer Karzinome (Adenom-Karzinom-
Sequenz)
o chronisch entziindliche Darmerkrankungen

e toxisch und Lebensstil
o hoher Alkoholkonsum
o Rauchen
o Ernahrung: ballaststoffarm, fettreich, hoher Anteil an rotem Fleisch und verarbeiteten
Wurstwaren, geringer Anteil an Gemiuse
o Adipositas, Bewegungsmangel

2. Grundlagen
2.1. Pathogenese

Das kolorektale Karzinom ist biologisch heterogen. Neben dem , klassischen* Weg der Adenom-
Karzinom-Sequenz mit primaren Mutationen im APC-Gen und chromosomaler Instabilitdt gibt es den
Entstehungsweg Uber die sogenannten serratierten Adenome mit epigenetischen Promotor (CpG)-
Methylierungen und hoher Mikrosatelliten-Instabilitat, sowie Mischformen. Innerhalb dieser Gruppen
gibt es eine breite biologische Vielfalt, auch abhangig von der anatomischen Lokalisation innerhalb
des Dickdarms.

Die groRe Mehrzahl kolorektaler Karzinome entwickelt sich langsam. Die Zeitspanne zwischen ersten,
endoskopisch oder durch okkultes Blut im Stuhl nachweisbaren, Verdnderungen und der klinischen
Diagnose eines kolorektalen Karzinoms (sojourn time) wurde mit 3,6 bis 6,7 Jahren, in Deutschland
auf der Basis des Koloskopie-Screenings mit 4,5 bis 5,8 Jahren berechnet [5].

2.2, Korrelation zwischen Krankheitsstadium und Prognose

Die Prognose von Patienten mit neu diagnostiziertem, kolorektalen Karzinom ist stadienabhangig.
Eine Auswertung der GEKID Cancer Survival Working Group ergab fir den Zeitraum von 2002-2006
eine relative, altersadapierte 5-Jahres-Uberlebensrate fiir lokal begrenzte Stadien (ohne positive
Lymphknoten) von 89,5%, fur lokal fortgeschrittene Stadien von 65,4% und fur metastasierte Stadien
von 14,9% [26].

2. 3. Einfluss neuer Therapieverfahren auf die Prognose

Durch den Einsatz adjuvanter medikamentéser Therapie wurde die Prognose von Patienten in den
Stadien Il und Il signifikant verbessert. Die 5-Jahres-krankheitsfreie Uberlebensrate stieg im Stadium
Il um 3-5%, im Stadium IIl durch Fluoropyrimidin-haltige Therapie um 7-10% und durch Kombination
mit Oxaliplatin um weitere 6-7% [4, 18, 19, 33].

Das Therapieziel von Patienten im Stadium [V galt friiher ausschlief3lich als palliativ. In den letzten 20
Jahren ist deutlich geworden, dass bei bis zu 25% der Patienten mit synchron hepatisch
metastasiertem, kolorektalen Karzinom ein kuratives Potential besteht.
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2. 4. Methoden der Friiherkennung
2.4.1. Stuhluntersuchungen

Stuhluntersuchungen sind attraktiv, weil sie nicht invasiv und zeitlich wenig belastend sind. Das
Anforderungsprofil fordert eine leichte Handhabbarkeit, Zuverlassigkeit, hohe Sensitivitat und
Spezifitat. Keines der bisher verfligbaren Testverfahren erfillt diese Kriterien in optimaler Weise.

2.4.1.1. Nachweis von okkultem Blut im Stuhl

Karzinome und Polypen kénnen in das Darmlumen bluten. Der Nachweis von okkultem Blut im Stuhl
(Fecal Occult Blood Test (FOBT)) ist ein geeignetes Verfahren in der Frihdiagnostik des kolorektalen
Karzinoms. Ein positives Ergebnis ist der Trigger fur die Durchfihrung einer endoskopischen
Untersuchung, ggf. mit Biopsie verdachtiger Lasionen und / oder Polypektomie.

Die verfigbaren Tests beruhen auf der Peroxidase-Aktivitat des Ham-Molekils (Guajaktest) (gFOBT),
oder auf immunchemischen Methoden (iFOBT). In den grof3en, prospektiv randomisierten Studien
wurde der Guajak Test eingesetzt, er ist in Deutschland Bestandteil des von den Krankenkassen
finanzierten Darmkrebs-Screenings. Die Sensitivitat des Guajaktests liegt bei 13-38% fir den
Nachweis kolorektaler Karzinome und bei 11-31% fir den Nachweis gréfRerer Polypen [12].
Pflanzliche Peroxidasen in der Ernahrung und Blutungen im oberen Gastrointestinaltrakt kénnen ein
falsch positives Ergebnis liefern.

Die neueren immunologischen Verfahren verwenden Antikdrper zum Nachweis von menschlichem
Hamoglobin. Die verflgbaren Tests unterscheiden sich. Sie kénnen sowohl qualitativ als binares
Ergebnis (positiv oder negativ) vom Betroffenen selbst als auch qualitativ im Labor mit einer validierten
Detektionsschwelle ausgewertet werden. Die immunologischen Tests haben mit 56-88% fir
kolorektale Karzinome und mit 27-67% fir groRere Polypen eine signifikant hohere Sensitivitat als der
Guajaktest [12, 14]. Die Spezifitat ist mit 91%—-98% fir die immunologischen Verfahren etwas
niedriger als der Guajaktest (98%—99%) [43].

Der Guajaktest erfordert dreimalige, der immunchemische Test eine einmalige Untersuchung. Auch
dieser Unterschied kann einen Einfluss auf die Compliance haben.

2.4.1.2. Nachweis von Karzinom-assoziierten DNS-Verédnderungen

Ein anderer Ansatz ist der Nachweis von Karzinom-assoziierten DNS-Veranderungen im Stuhl. Als
Marker in bisher verfugbaren Testverfahren genutzt werden DNS-Mutationen in einzelnen Genen,
Marker von Mikrosatelliteninstabilitit oder die Hypermethylierung der Promoter von
Tumorsuppressorgenen. Neuere Tests kombinieren die Analyse mehrerer Alterationen.

In gréReren prospektiven Studien mit unterschiedlichen Testverfahren lag die Sensitivitat fir den
Nachweis kolorektaler Karzinome bei 25 bzw. 52%, die Spezifitdt bei 94 bzw. 96% [22. 23]. Die
Sensitivitat fir den Nachweis von Polypen >10mm lag bei 15,5% bzw. 46%. Im Vergleich zeigte der
Nachweis von DNS-Veranderungen eine héhere Sensitivitat Verfahren als der Nachweis von okkultem
Blut [22]. Daten prospektiver Studien zum Einfluss der Testung von Karzinom-assoziierten DNS-
Veranderungen auf die Inzidenz und Mortalitat kolorektaler Karzinome liegen nicht vor.

In Deutschland und in den europaischen Leitlinien werden die Stuhluntersuchungen auf Karzinom-
assoziierte DNS-Veranderungen nicht empfohlen. In Deutschland werden die Kosten nicht von den
Krankenkassen Ubernommen. In den USA werden diese Stuhluntersuchungen von der United States
Preventive Services Task Force [43, 45] nicht, von anderen Fachgesellschaften aber als Alternative
empfohlen [23].
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2.4.1.3. Andere Stuhluntersuchungen

Andere Ansatze zur Untersuchung Tumor-assoziierter Veranderungen im Stuhl wie die Analyse der
Pyruvatkinase-lsoenzym M2 (M2-PK) [16, 40], Transferrin im Stuhl [8] u. a. haben sich wegen nicht
ausreichender Sensitivitdt und Spezifitat und/oder des Fehlens vergleichender und prospektiver Daten
bisher nicht durchgesetzt.

2.4.2. Flexible Endoskopie

Die retrograde endoskopische Untersuchung des gesamtes Dickdarms vom Anus bis zur
lleozdkalklappe erlaubt die Visualisierung aller Schleimhautveranderungen und, im selben
Untersuchungsvorgang, die endoskopische Abtragung von Polypen. Sie hat damit eine duale Funktion
als MalRnahme der sekundaren Pravention und der Fruherkunnung. Die totale Endoskopie ist die
Screening-Methode mit der hochsten Sensitivitat und Spezifitat [4, 12, 42, 43, 45]. Die Sensitivitat liegt
bei 88-98% fir Polypen =210mm und bei 87% fir kleinere Polymen (6-9mm). Die Sensitivitdt und
Spezifitat fir den Nachweis kolorektaler Karzinom reicht in Kombination von erfahrenem Endoskopiker
und pathohistologischer Untersuchung an die 100%. Die Sigmoidoskopie als flexible Endoskopie von
Rektum und Sigma hat eine Sensitivitat von 83% fir fortgeschrittene Polypen und von 58-75% fir
kolorektale Karzinome. Hier spiegelt sich die Zahl der durch die Sigmoidoskopie nicht nachweisbaren
Karzinome des distalen Dickdarms wieder.

Ergebnisse prospektiv randomisierter Untersuchungen im Rahmen der Friherkennung liegen nur fur
die Sigmoidoskopie vor. Dennoch gilt die totale Koloskopie als Goldstandard. Die digitale rektale
Untersuchung ist obligater Bestandteil der flexiblen Endoskopie des unteren Gastrointestinaltraktes.

2.2.3. CT-Kolonographie (virtuelle Koloskopie)

Kolonographie bezeichnet die Darstellung von Kolon und Rektum mittels eines auf Réntgenstrahlen
basierten Schnittbildverfahrens. Die meisten Erfahrungen wurden mit der CT-Kolonographie
gesammelt, eine andere Methode ist die MR-Kolonographie. Die Sensitivitat der CT-Kolonographie fir
den Nachweis von kolorektalen Karzinom liegt bei 96-100%, fir die Entdeckung von Polypen >10mm
bei 88%, flr Polypen 6-9mm bei 79% [9].

3. Status der Fritherkennung in Deutschland
Friherkennung von Darmkrebs gehoért in Deutschland zu den Leistungen der gesetzlichen

Krankenkassen. Die vorhandenen Daten zum Nutzen von FriherkennungsmalRnahmen bei
asymptomatischen Personen werden national und regional unterschiedlich interpretiert. Seit dem Jahr
2000 gelten in Deutschland die in Tabelle 1 aufgelisteten Angebote. Zum Vergleich sind die
Empfehlungen aus Osterreich aufgefihrt.

Tabelle 1: Darmkrebs-Screening

Untersuchung Deutschland Osterreich

Digitale Rektale Untersuchung | jahrlich ab dem 50. Lebensjahr (Lj) jahrlich ab dem 40. Lj.

Test auf okkultes Blut jahrlich zwischen dem 50. und 54. Lj. | jahrlich ab dem 40. L.

(Guajaktest, FOBT) zweijahrlich ab dem 55. Lj. als
Alternative zur Koloskopie

Totale Koloskopie ab dem 55. Lj. ab dem 50. Lj. alle 5-7 Jahre

Wiederholung nach 10 Jahren bei
unauffalligem Befund*

* Weitere, individuelle Vorgaben zur Wiederholung der Koloskopie werden vom Untersucher in Abhangigkeit vom Ergebnis der
Erstuntersuchung gegeben.
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Die jahrliche Zahl der Untersuchungen auf Blut im Stuhl liegt bei 4.000.000. Das entspricht einer
Teilnahmerate an diesem Screening von etwa 17% der anspruchsberechtigten Frauen und etwa 12%
der anspruchsberechtigten Manner im Alter von 55-74 Jahren. Die jahrlichen Teilnahmeraten am
koloskopischen Screening lagen in Deutschland in den Jahren 2003 bis 2008 bei durchschnittlich
2,6% der Anspruchsberechtigten [7]. Kumuliert hatten im Jahr 2012 22,2% der anspruchsberechtigten
Frauen und 20,1% der anspruchsberechtigten Manner am Koloskopie-Screening teilgenommen. Die
regionalen Unterschiede der Teilnahme sind erheblich zwischen 16,3% (Manner in Hessen) und fast
40% (Frauen in Hamburg).

4, Ergebnisse der Fritherkennung

4.1, Nicht-invasive Verfahren (Stuhluntersuchung)

In den prospektiv randomisierten Studien zum Einfluss des Screenings auf die krebsspezifische
Mortalitat wurde der Guajaktest verwandt. Die Altersspanne der in die Studien eingeschlossenen
Personen lag zwischen 45 und 80 Jahren. Ein positives Ergebnis bei den drei zu untersuchenden
Stuhlproben triggerte die Durchfiihrung einer Koloskopie.

4.1.1. Nutzen

Ergebnisse der aktuellen Cochrane-Metaanalyse methodisch hochwertiger, randomisierter klinischer
Studien sind in Tabelle 2 zusammengefasst.

Tabelle 2: Ergebnisse der Testung auf okkultes Blut zur Friiherkennung des kolorektalen

Karzinoms [21]

Parameter N Risikovergleich Relatives Risiko | Konfidenz-
Kontrolle | Screening Intervall

Inzidenz (Stuhltest) 329.536 | 20/1.000 | 19/1.000 | 0,95 0.88 — 1,02

Spezifische Mortalitat (Stuhltest) | 329.642 | 8/1.000 7/1.000 0,86 0.80 - 0,92

Gesamtmortalitat (Stuhltest) 329.642 | 254/1.000 | 254/1.000 | 1 0,99 — 1,01

4.1.1.1. Inzidenz

Die Inzidenz kolorektaler Karzinome lag in der Cochrane-Metaanalyse von 2013 etwas, aber
statistisch nicht signifikant, niedriger als in der Kontrollgruppe. Dieses Ergebnis kann durch die
prophylaktische Polypektomie im Rahmen der endoskopischen Abklarung positiver Stuhlbefunde
bedingt sein.

In der in Spanien durchgefiihrten Screening-Studie zum Vergleich des immunchemischen Nachweises
von okkultem Blut versus der Koloskopie wurden in beiden Gruppen kolorektale Karzinome gleich
haufig, Polypen > 10 mm doppelt so haufig in der Koloskopie-Gruppe gefunden [29]. Ergebnisse der
aktuellen-Cochrane Metaanalyse randomisierter klinischer Studien sind in Tabelle 2
zusammengefasst.

Der immunchemische Nachweis von okkultem Blut im Stuhl (iFOBT) erhoht die Detektionsrate von
Adenomen und Karzinomen [1, 11, 12, 33, 42].
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4.1.1. 2. Krebsspezifische Mortalitat (relative Mortalitét)

Fir den Einfluss auf die krebsspezifische Mortalitat wird in der Cochrane-Metaanalyse eine Senkung
um 14% errechnet, siehe Tabelle 2. In der in Minnesota durchgefiihrten Studie ist der positive Einfluss
héher, auch héher bei jahrlichem gegenliber zweijahrlichem Screening [37]. Die Rate der Personen,
die der ersten Einladung zum Screening nicht folgten, lag in den Studien der Metaanalyse zwischen
33 und 46%, fur die Teilnahme am Screening insgesamt zwischen 22 und 40% [17]. Bei rechnerischer
Korrektur fir am Screening teilnehmende Personen lag die Senkung der relativen Mortalitat bei 25%
[17]. Daten randomisierter Studien fiir langere Screening-Intervalle als zwei Jahre liegen nicht vor. Es
gibt keine Hinweise auf altersabhangige Unterschiede im Nutzen der Friherkennung durch Nachweis
von okkultem Blut im Stuhl. Die ,European Guidelines for Quality Assurance in Colorectal Cancer
Screening and Diagnosis“ empfehlen, dass zumindest Personen im Alter zwischen 60-64 Jahren als
der Zeitspanne mit der hdchsten Inzidenz und Mortalitat in die Friherkennung eingeschlossen werden
sollten [42]. Aus dieser Kernzeitspanne sollte das Programm auf Jiingere und Altere in Abhangigkeit
von den Ressourcen und unter Beriicksichtigung der Nutzen-Risiko-Bewertung ausgedehnt werden.

Zum Einfluss der sensitiveren iFOBT-Friiherkennung auf die krebsspezifische Mortalitat liegt bisher
keine grofe randomisierte Studie vor, die dem deutschen Friiherkennungsprogramm entspricht.
Hinweise auf eine signifikante Senkung der krebsspezifischen Mortalitdt kommen von vergleichenden
Fall-Kontroll-Studien [Flitcroft]. Entsprechend fehlen auch Studien zum optimalen Screening-Intervall.
Im Analogieschluss auf Daten zur gFOBT-Friherkennung empfehlen die EU-Guidelines, Intervalle von
3 Jahren nicht zu Gberschreiten.

4.1.1. 3. Gesamtmortalitat

Weder in den Metaanalyen noch in den einzelnen, groRen, randomisierten Studien mit langer
Beobachtungszeit zeigt sich ein Einfluss des Screening auf okkultes Blut auf die Gesamtmortalitat
[21].

4.1. 2. Risiken
4.1.2.1. Belastungen durch die Untersuchung

Die Belastung der Betroffenen durch die Stuhltests ist gering. Die Durchfiihrung erfordert keinen
Arbeitsausfall. Die Entnahme der Stuhlprobe erfolgt zu Hause und durch den Betroffenen selbst. Der
Guajaktest wird in Praxen oder Apotheken ausgewertet, die immunologischen Tests werden durch die
Betroffenen selbst oder zentral im Labor ausgewertet.

In der bisher groten, prospektiv randomisierten, in Spanien durchgefuihrten Screening-Studie zum
Vergleich der Koloskopie mit dem immunchemischen Nachweis von okkultem Blut war die Akzeptanz
des Stuhltests bei den eingeladenen Personen mit 34,2% signifikant hdher als die Akzeptanz der
Koloskopie mit 24,6% [29]. In den Niederlanden war die Akzeptanz des immunchemischen Tests mit
61,5% am hochsten, gefolgt vom Guajaktest mit 49,5% und der flexiblen Sigmoidoskopie mit 32,4%
[20].

In den groften prospektiven Studien zum Wert lag die kumulative Rate von Personen, bei denen
aufgrund eines positiven Tests eine flexible Endoskopie empfohlen wurde, zwischen 2,6 und 6,4%
[24, 25, 36].

4.1.2.2. Nebenwirkungen / Komplikationen

Komplikationen kénnen bei einer durch das Ergebnis der Stuhluntersuchungen veranlassten
Koloskopie auftreten, siehe Kapitel 4. 2. 2. 2.
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4.1.2.3. Falsch positive Ergebnisse

Der  Guajaktest entdeckt auch pflanzliche  Peroxidasen, Die friher  getatigten
Ernahrungsempfehlungen vor der Stuhluntersuchung wurden inzwischen revidiert, kbnnen auch einen
Einfluss auf die Complicance gehabt haben. Weder der Guiak- noch die immunologischen Tests sind
spezifisch fir Blutungen aus dem unteren Gastrointestinaltrakt. Blutungen aus dem oberen
Gastrointestinaltrakt ergeben ebenfalls ein falsch positives Ergebnis in Bezug auf das Ziel der
Friherkennung maligner und pramalignanter Veranderung des Kolons und Rektums.

4.1.2.4. Falsch negative Ergebnisse

Die niedrige Sensitivitdt des Guajaktests fuhrt zu einer hohen Rate falsch negativer Ergebnisse.
Jahrliche Untersuchungen erhéhen die Sensitivitat, fihren aber auch zu einer héheren Rate von
falsch positiven Ergebnissen und von Uberdiagnostik [25]. Immunologische Testverfahren kénnen die
Sensitivitat signifikant erhéhen.

4.1.2.5. Uberdiagnostik

Neben der Uberdiagnostik durch Abklarung falsch positiver Befunde werden durch das Screening
auch Befunde diagnostiziert und potenziell operiert, die wahrend der Lebenszeit der Betroffenen zu
keinen Beschwerden und nicht zu einer Verklrzung der Lebenszeit gefuhrt hatten. Die Empfehlungen
in Deutschland enthalten flir den Darmkrebs, anderes als beim Brustkrebs-Screening, keine obere
Altersempfehlung. Retrospektive Kohortenanalysen suggerieren, dass Screening fir kolorektale
Karzinome nur bei Personen sinnvoll ist, die eine voraussichtliche Lebenserwartung von 10 Jahren
und mehr haben.

4.1.2.6. Umgang mit falsch positiven Ergebnissen

Ein falsch positiver Test bedeutet fiir die Betroffenen eine starke psychische Belastung bis zur
Abklarung der Befunde durch die Koloskopie und ggf. die Durchfiihrung weiterer invasiver Diagnostik
zum Ausschluss einer Blutungsquelle im oberen Gastrointestinaltrakt.

4.1.2.7. Numbers Needed to Screen

In der Cochrane-Analyse auf der Basis von gFOBT wurde die Anzahl der zum Screening
einzuladenden Personen zur Verhinderung eines krebsspezifischen Todesfalles mit 1.157 [17]
berechnet. Die Zahl kann durch die Verwendung verbesserter Guajak- oder immunochemischer Tests
sinken [30].

4.1. 2. 8. Kosten

Eine Studie aus den Niederlanden hat eine hdhere Kosteneffizienz fur die immunologische
Stuhluntersuchung im Vergleich zum Guajaktest ergeben [41].

4.2, Flexible Endoskopie
Die endoskopische Friiherkennung beim kolorektalen Karzinom hat eine duale Funktion:

- Friherkennung invasiver Karzinome
- Friherkennung und Entfernung prakanzerdser Lasionen.
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4.2.1. Nutzen

Ergebnisse der aktuellen Cochrane Metaanalyse methodisch hochwertiger, randomisierter klinischer
Studien sind in Tabelle 3 zusammengefasst. In den zugrundliegenden Studien war die
Sigmoidoskopie, nicht die totale Koloskopie, als Screening-Methode verwandt worden. Die
Altersspanne der Studienteilnehmer lag in zwei der groRen Studien zwischen 55 und 64, in einer
Studie zwischen 55 und 74 Jahren.

Tabelle 3: Ergebnisse der flexiblen Endoskopie zur Friiherkennung des kolorektalen Karzinoms

[21]

Parameter N Risikovergleich Relatives Konfidenz-
Kontrolle | Screening Risiko Intervall

Inzidenz (Sigmoidoskopie) 414,744 | 20/1.000 | 16/1.000 | 0,82 0.73-0,90

Spezifische Mortalitat | 414,744 | 8/1.000 6/1.000 0,72 0.65-0,79

(Sigmoidoskopie)

Gesamtmortalitat (Sigmoidoskopie) | 364.827 | 254/1.000 | 249/1.000 | 0,98 0,95 -1,01

4,.2.1.1. Inzidenz

Die Inzidenz kolorektaler Karzinome war in der Metaanalyse signifikant niedriger als in der
Kontrollgruppe. Hier spiegelt sich der duale Effekt der endoskopischen Friiherkennung wieder. Sie
dient sowohl der Friherkennung von kolorektalen Karzinomen in frilhen Stadien als auch der
prophylaktischen Entfernung prakanzeréser Veranderungen, d. h. von Polypen. Der prophylaktische
Effekt der Polypektomie zur Verhinderung kolorektaler Karzinome wurde in verschiedenen
Kohortenstudien mit 76-90% berechnet [Winawer]. In einer aktuelleren Kohortenstudie aus den USA
wurde der positive Effekt der koloskopischen Polypektomie auf die krebsspezifische Mortalitdt mit
einem Hazard Ratio von 0,47 (0,26-0,80) berechnet [46].

Bis zu zwei Drittel der kolorektalen Karzinome und der grof3eren Polypen sind in Sigma und Rektum
lokalisiert, und damit der Sigmoidoskopie zuganglich. Weiter proximal (linksseitiges Colon
descendens, Colon transversum, Colon ascendens und Coecum) lokalisierte, invasiv maligne oder
pramaligne Veranderungen werden durch die Sigmoidoskopie nicht erfasst [2].

In Deutschland wurden im Jahr 2012 fortgeschrittene Adenome bei 7,7 Prozent der Manner und 4,6
Prozent der Frauen gefunden. Ein kolorektales Karzinom wurde bei 1,3 Prozent der Manner und 0,7
Prozent der Frauen entdeckt. Uber den gesamten Zeitraum von 2003-2012 wurden 69% der
Karzinome in einem friihen Tumorstadium (UICC | oder Il) diagnostiziert [34].

4.2.1.2. Krebsspezifische Mortalitat

Die Sigmoidoskopie senkt die krebsspezifische Mortalitat signifikant, in der Metaanalyse um 28% [].
Die Ergebnisse der gro3en Studien variieren zwischen 22 und 31%. Die Studien unterscheiden sich in
Bezug auf die Haufigkeit der Endoskopie, das Alter der eingeladenen Personen, die Regeln zur
Entfernung oder Uberwachung kleiner Polypen, und die Dauer der Nachbeobachtung.
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4,2.1. 3. Gesamtmortalitat

Weder in den Metaanalyen noch in den einzelnen, grof3en, randomisierten Studien mit langer
Beobachtungszeit zeigt sich ein Einfluss des endoskopischen Screenings auf die Gesamtmortalitat
[21].

4,2 2. Risiken
4.2.2.1. Belastungen durch die Untersuchung

Belastungen einer Koloskopie sind die Uber mehrere Tage erforderliche Vorbereitung der
Darmreinigung, die Anwendung sedierender Medikamente sowie der invasive Eingriff selbst. In der
Regel bedeutet die totale Koloskopie den Arbeitsausfall von einem Tag.

Fur die Hauptzielgruppe der 55-74-Jahrigen liegt in Deutschland die kumulative Rate der Teilnehmer
am Koloskopie-Programm fiir Manner bei 18,3 und fiir Frauen 20,1% [32].

4.2.2.2. Nebenwirkungen / Komplikationen

Bei einer Koloskopie kénnen Komplikationen auftreten, insbesondere wenn eine Polypektomie
erforderlich wird. Typische Komplikationen sind Blutungen, Perforationen und kardiopulmonale
Beschwerden. Eine Aufarbeitung von 2.821.392 Screening-Koloskopien aus Deutschland zwischen
2003 und 2008 ergab eine Gesamtkomplikationsrate von 2,8/1.000 Koloskopien, schwere
Komplikation bei 0,58/1.000 Koloskopien [28]. Bei den schwerwiegenden Komplikationen standen
signifikante Blutungen an erster Stelle (0,29/1.000 Koloskopien), gefolgt von Perforationen (0,22/1.000
Koloskopien). Die erweiterte Auswertung von 4.950.000 Screening-Koloskopien bis zum Jahr 2012
zeigte einen Rickgang der Gesamtkomplikationsrate auf 2/1.000 Koloskopien im Jahr 2012 []. Die
Haufigkeit von Komplikationen steigt mit dem Lebensalter der Patienten an und liegt bei tber 80-
jahrigen fast dreimal héher als in der jlingsten Altersgruppe der 55-bis 59-Jahrigen. Bei Patienten >75
Jahre steigt auch die Rate inkompletter Koloskopien. Eine Metaanalyse der U. S. Preventive Services
Task Force hatte eine Komplikationsrate von 2,8 stationar behandlungsbedurftigen Ereignissen je
1.000 Koloskopien ergeben [43, 45].

4.2.2.3. Falsch positive Ergebnisse

Das Risiko falsch positiver Ergebnisse ist in der Kombination von Koloskopie und Biopsie niedrig.

4.2.2.4. Falsch negative Ergebnisse

Das Rate kolorektaler Karzinome, die innerhalb von 3-5 Jahren nach einer Koloskopie diagnostiziert
werden, liegt in zwischen 2,9 und 7,9% [31]. In Deutschland wurden weibliches Geschlecht sowie
Lokalisation des Karzinoms in Coecum und Colon ascendens als unabhangige Risikofaktoren flr
Intervallkarzinom identifiziert [6].

4.2.2.5. Uberdiagnostik

Die Gestaltung flachendeckender Screening-Programme aufgrund der verfiigbaren Daten ist national
und regional unterschiedlich. In Deutschland ist kein oberes Alterslimit festgelegt. Dies beinhaltet das
Risiko von Friherkennungskoloskopien bei Personen mit einem sehr niedrigen Risiko, an den Folgen
eines kolorektalen Karzinoms zu erkranken und zu versterben.
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4,2.2.6. Numbers Needed to Screen

Die Anzahl der asymptomatischen Personen, die zur Verhinderung eines krebsspezifischen
Todesfalles zum Screening eingeladen werden muissen, hangt von der Screening-Methode ab. Fir die
Sigmoidoskopie ergaben sich Zahlen von 489 [3] und 871 [35].

4,.2.2.7. Kosten

Eine Koloskopie ist Personal- und Kosten-aufwandig. Sie wird von qualifizierten Arzten durchgefiihrt.
In Deutschland wurde bei 30,2% der Manner und 19,1% der Frauen mindestens ein Adenombefund
erhoben. Das weist auf den hohen Aufwand sich an die Koloskopie anschliefender Biopsien und
Polypektomien hin.

Eine franzdsische Studie hat die beste Kosteneffizienz flr immunologische Stuhluntersuchungen
ergeben, gefolgt von flexibler Sigmoidoskopie und gefolgt von der Koloskopie [15].

4. 3. CT-Kolonographie

In einer prospektiven, randomisierten klinischen Studie zum Vergleich von CT-Kolonographie versus
Koloskopie war die Detektionsrate aller neoplastischen Veranderungen >6 mm mit 8,7 vs 6,1%
signifikant hoher fir das endoskopische gegentiber dem Schnittbildverfahren [38]. Allerdings lag die
Teilnahmerate am Kolonographie-Screening mit 34% signifikant hoher als die Teilnahmerate fur die
Koloskopie mit 22%.

Spezifische Komplikationen der CT-Kolonographie sind selten. Patienten mit bekannter
Jodkontrastmittel-Allergie oder Hyperthyreose werden von der Untersuchung ausgeschlossen.
lonisierende Strahlen sind mit einem erhdhten Risiko fir Zweitmalignome assoziiert. Die
Strahlenbelastung ist abhangig von der Untersuchungstechnik. Mit Niedrigdosis-Protokollen liegt sie
bei 4mSv, sonst bei 7-8 mSv [10].

Die Zahl der Teilnehmer in kontrollierten klinischen Studien zur CT-Kolonogaphie ist nicht sehr hoch,
verglichen mit Studien zum Wert der Koloskopie oder des FOB-Tests. In einer prospektiven
Beobachtungsstudie aus den USA lag die Zahl von Personen, die zur Koloskopie aufgrund des
Ergebnisses der CT-Kolonographie geschickt wurden, bei 7,9%. In der bisher grofiten randomisierten
Studie lag die Koloskopie-Rate bei 8,6%. Wenn auch Personen mit 6-9mm gro3en Polypen zur
Nachfolgeuntersuchung geschickt worden waren, hatte die Koloskopie-Rate bei 16,7% gelegen.

Die deutsche S3-Leitlinie empfiehlt die CT-Kolonographie nicht fir die Vorsorge/Friiherkennung in der
asymptomatischen Bevdlkerung, sondern nur bei Personen mit inkompletter Koloskopie z. B. aufgrund
von Adhasionen und fortbestehendem Wunsch der betroffenen Person auf komplette
Kolonbeurteilung [4].

5. Risiko-adaptierte Friherkennung

5.1. Personen mit hohem Risiko

Fur Personen mit definierter genetischer Belastung finden sich differenzierte Leitlinien sowohl auf der
deutschen [4] und als auch auf der europaischen Ebene [4, 33]. Ausgehend vom Konzept, dass
Personen mit familiarem Risiko deutlich friiher als Personen ohne familiares Risiko erkranken, werden
Friherkennungsmafnahmen in Abhangigkeit von der genetischen Belastung bereits ab dem 40.
Lebensjahr empfohlen. Als Faustregel gilt die Empfehlung einer Koloskopie in einem Alter, das 10
Jahre vor der Erkrankung des Patienten liegt, spatestens aber im Alter von 50 Jahren [4, 33].

Ein Scoring-System auf der Basis von 9 vererbten und erworbenen Risikofaktoren kann auch die
Grundlage fiir ein flachendeckendes, Risiko-adaptiertes Screening sein, ist aber nicht prospektiv
validiert [39].
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5. 2. Personen mit niedrigem Risiko

Personen ohne pathologische Befunde bei der Koloskopie haben ein niedriges Risiko fiir die
Entstehung eines kolorektalen Karzinoms. Die EU Guidelines schlussfolgern, dass
Nachfolgeuntersuchungen innerhalb von 10 Jahren nicht erforderlich sind und dass das
Kontrollintervall auf 20 Jahre ausgedehnt werden kann [42].

6. Zusammenfassung und Schlussfolgerungen

e Das kolorektale Karzinom ist der dritthaufigste maligne Tumor in Deutschland und steht an
zweiter Stelle der krebsbedingten Todesfalle. Die Sterblichkeit sinkt kontinuierlich.

e Fir die Friherkennung stehen nicht-invasive Untersuchungsverfahren des Stuhls als Trigger
fur die Durchflhrung einer endoskopischen Untersuchung oder die direkte Durchfiihrung einer
flexiblen endoskopischen Untersuchung des Dickdarms zur Verfliigung.

e Die Untersuchung des Stuhls auf okkultes Blut mittels des Guiaktests (gFOBT) senkt die
krebsspezifische Mortalitdt. Sensitiver ist die immunchemische Untersuchung auf okkultes
Blut (iFOBT), Sie wurde bisher nicht in prospektiv randomisierten Studien mit dem Endpunkt
Mortalitat validiert.

e Die Sigmoidoskopie mit prophylaktischer Polypektomie senkt die krebsspezifische Mortalitat.
Der Effekt ist starker als der Effekt der Untersuchung des Stuhls auf okkultes Blut. Die totale
Koloskopie steigert die Detektionsrate von Karzinomen und prakanzerdsen Veranderungen,
wurde aber bisher nicht prospektiv mit dem Endpunkt Mortalitat validiert. Die Akzeptanz der
flexiblen Endoskopie ist deutlich geringer als die Akzeptanz nicht-invasiver Testverfahren.

e Risiken des Screenings sind Belastungen und Komplikationen durch die Endoskopie
insbesondere bei der Durchfiihrung von Polypektomien, falsch negative Ergebnisse der
Stuhluntersuchungen und Uberdiagnostik bei Personen mit niedrigem Erkrankungsrisiko.

e Fur Personen mit hohem Erkrankungsrisiko aufgrund genetischer Belastung wird ein friher
Beginn der Friherkennung mittels Endokopie empfohlen. Fir Personen ohne pathologische
Befunde bei der Erstkoloskopie ist eine Nachfolgeuntersuchung erst nach 10 Jahren
erforderlich.

e Die Gesamtmortalitat wird durch das Darmkrebsscreening nicht gesenkt.

Der Status der Friherkennung beim kolorektalen Karzinom ist graphisch in Abbildung 2 dargestellt.
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Abbildung 2: Friiherkennung beim kolorektalen Karzinom
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1. Bedarf
1.1. Epidemiologie

Das Lungenkarzinom ist weltweit eine der haufigsten Krebserkrankungen. Die Zahl der
Neuerkrankungen in Deutschland wird fir das Jahr 2014 auf insgesamt 55.600 geschatzt [14].
Lungenkrebs liegt damit bei Frauen an dritter Stelle, bei Mannern an zweiter Stelle der Haufigkeit aller
Krebserkrankungen. Die altersstandardisierten Erkrankungsraten steigen bei den Frauen
kontinuierlich, in Deutschland seit dem Ende der 1990er um 30%. Bei den Mannern sind sie im
gleichen Zeitraum um 20% gesunken. Das mittlere Erkrankungsalter liegt fir Frauen bei 68, flr
Manner bei 70 Jahren.

Die Mortalitat ist bei Patienten mit Lungenkrebs hoch. Die relativen 5-Jahres-Uberlebensraten liegen
fur Frauen bei 21%, fir Manner bei 16%. Bei Mannern ist das Lungenkarzinom fir 25% aller
krebsbedingten Todesfélle verantwortlich und liegt damit mit weitem Abstand an erster Stelle der
krebsspezifischen Mortalitdt. Graphisch sind die altersspezifischen Erkrankungsraten in Abbildung 1
dargestellt.

Abbildung 1: Altersspezifische Erkrankungsraten beim Lungenkarzinom [14]
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Altersspezifische Erkrankungsraten in Deutschland 2009-2010 [14]; blaue Kurve fir Manner, rote Kurve fur Frauen

1.2 Risikofaktoren
Das Risiko, an einem Lungenkarzinom zu erkranken, wird durch folgende Faktoren erhoht [17, 23]:

e erworben
e Rauchen, auch Passivrauchen
e anderes: ionisierende Strahlen (hohe Radonbelastung, medizinische Strahlenexposition),
Feinstaub, Dieselmotorabgase, Asbest, Quarzstaube, berufliche Exposition (nach deutscher
Berufskrankheiten-Verordnung, HIV-Infektion
e hereditar

e positive Lungenkrebs-Anamnese bei einem oder mehreren Verwandten ersten Grades.
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2. Grundlagen
2.1. Pathogenese

Das Lungenkarzinom gehért zu den bdsartigen Erkrankungen mit der hdchsten Zahl an genetischen
Veranderungen. Genom-basierte Klassifikationen fiihren zunehmend zu einer Diversifikation der
bisher histologisch gepragten Unterteilungen. Sie zeigen unterschiedliche Entstehungswege z. B.
zwischen Rauchern und Nichtrauchern, aber auch innerhalb der histologischen Subgruppen [27, 28].

Es ist anzunehmen, dass die verschiedenen biologischen Entitdten des Lungenkarzinoms auch
unterschiedlich schnell wachsen. Die Berechnungen der medianen Zeitspanne zwischen ersten,
bildgebend nachweisbaren Verdnderungen und der klinischen Diagnose eines Lungenkarzinoms
(sojourn time) variieren stark und liegen fur die Computertomographie zwischen 1,38 und 3,86 Jahren
[7]. Auf der Basis von mit konventionellen Réntgenaufnahmen erhobenen Daten wurde eine mediane
Zeitspanne (sojourn time) zwischen 0,5 und 3,35 Jahren errechnet [25, 48] mit der kirzesten
Zeitspanne fir kleinzellige Karzinome [7]. Fir die Kombination von Réntgenaufnahmen und Zytologie
resultierte eine Zeit von 1,13 Jahren [56].

2. 2. Korrelation zwischen Krankheitsstadium und Prognose

Die Prognose von Patienten mit Lungenkarzinom ist stadienabhangig. Die postoperativen 5-Jahres-
Uberlebensraten im Stadium IA liegen bei 75-80%, im Stadium IB bei 55-60% [32, 45]. Im Stadium II1A
sinken sie auf 45-55%, im Stadium |IB auf 35-45%. Das Stadium Ill umfasst eine sehr heterogene
Gruppe von Patienten. Die 5-Jahres-Uberlebensraten im Stadium IlIA liegen zwischen 15-40%, im
Stadium 11IB 5-10% [32, 45].

2.3. Einfluss neuer Therapieverfahren auf die Prognose

Die Therapie in frihen Stadien des Lungenkarzinoms ist multimodal unter Einbeziehung von
Operation, Bestrahlung und medikamentéser Therapie [16, 17, 23]. Die Prognose hat sich in den
letzten Jahren nur gering verbessert. Neu seit 2004 ist der Einsatz adjuvanter Chemotherapie. Im
Stadium Il wurde dadurch die 5-Jahres-Uberlebensrate um absolut 5% verbessert [11, 37]. Die neuen
hochwirksamen Medikamente bei molekularbiologisch charakterisierten Formen des Lungenkrebses
werden bisher nur in fortgeschrittenen Stadien ohne lokale, kurative Behandlungsoptionen eingesetzt.

2.4. Methoden der Friiherkennung

Klinische Studien zum Wert von Roéntgenaufnahmen des Thorax in der FrUherkennung von
Lungenkrebs wurden seit den 1950ern durchgefiihrt, allein oder in Kombination mit der zytologischen
Untersuchung des Sputums auf tumorverdachtige Zellen. Die groRe Mehrzahl der Studien wurde in
der dominierenden Risikogruppe der starken, aktiven Raucher und/oder ehemaliger Raucher
durchgefihrt.

2.4.1. Roéntgenaufnahme des Thorax

Rontgenaufnahmen des Thorax in einer Ebene (posterior-anterior) oder zwei Ebenen (zusatzlich
lateral) sind die Standarduntersuchung zum Nachweis von Raumforderungen der Lunge. Sie kdnnen
Lungenkarzinome in einem frilhen Stadium entdecken [26]. Die Sensitivitat fir den Nachweis von
Lungenkarzinomen wurde in friheren Studien mit 54%-84% berechnet [12]. In einer aktuellen
randomisierten Studie lag sie bei 75,3%, die Spezifitdt bei 91,3% [35]. Etwa 50% von
Raumforderungen mit einem Durchmesser von 6-9mm werden durch Réntgenaufnahmen des Thorax
entdeckt.
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2.4.2. Untersuchungen des Sputums

Vom Bronchialsystem ausgehende oder infilirierende Malignome flihren zu Verdnderungen im
Sputum. Die mikroskopische Untersuchung von Ausstrichpraparaten des Sputums kann
Lungenkarzinome entdecken [31, 40, 46]. Studien zum Wert dieser Untersuchungen bei
asymptomatischen Personen, analog zum Screening beim Zervixkarzinom, wurden seit den 1960ern
durchgefiihrt. Die Angaben zur Sensitivitdt der Zytologie schwanken erheblich [5, 25]. Die
Detektionsrate ist hdher bei zentral im Bronchialsystem als bei peripher in der Lunge lokalisierten
Karzinomen.

Eine potenziell hdhere Spezifitdt und Spezifitdt haben proteinchemische oder molekularbiologische
Untersuchungen auf Karzinom-assoziierte genetische Veranderungen [38]. Daten prospektiver
Studien bei asymptomatischen Personen zur Validierung dieser Parameter liegen bisher nicht vor.

2.4.3. Computertomographie des Thorax

Die niedrigzeilige Computertomographie wird seit den 1990ern fir die Friherkennung von
Lungenkarzinomen evaluiert. Dieses auf Réntgenstrahlen basierende, bildgebende Verfahren kann
Lungenkarzinome im friilhen Stadium entdecken [8, 9, 50, 51, 52]. Im Early Lung Cancer Action
Project (ELCAP) waren 85% der neu entdeckten Karzinome im Stadium | mit einer 10-Jahres-
Uberlebensrate von 88% [19, 24]. In dem National Lung Screening Trial (NLST) lag die Sensitivitat der
Computertomographie bei 93.8%, die Spezifitat bei 73.4%. [35].

2.4.4. Weitere bildgebende Verfahren

Die Positronenemissionstomographie (PET) oder die Berechnung der Tumorverdopplungszeit kdnnen
die Spezifitat der Computertomographie weiter verbessern [2, 42]. Der Wert dieser Verfahren wurde
bisher nicht primar prospektiv bei asymptomatischen Personen, sondern ergdnzend zu anderen
radiologischen Verfahren, untersucht.

3. Status der Fritherkennung in Deutschland

In Deutschland gibt es bisher keine empfohlenen MalRnahmen zur Friherkennung von Lungenkrebs.
Untersuchungen gehoren nicht zu den Leistungen der gesetzlichen Krankenkassen.

4. Ergebnisse der Fritherkennung

Ziel der Friherkennung beim Lungenkarzinom ist die Identifikation der Erkrankung in einem friihen
Stadium, um die krebsspezifische Mortalitat zu reduzieren.

4.1. Réntgenaufnahme des Thorax

Studien zum Screening mithilfe von Réntgenaufnahmen des Thorax wurden von den 1950ern bis in
die 1970er durchgeflihrt. In die meisten, prospektiv randomisierten Studien wurden Manner im Alter
>40 oder 45 Jahre mit einem Zigarettenkonsum >1 Packung/Tag aufgenommen. Untersucht wurden
jahrliche gegen kirzere Intervalle der Réntgenuntersuchungen.

Die Daten =zur Inzidenz von Lungenkarzinomen in den Friherkennungsprogrammen waren
uneinheitlich [Cochrane]. In einigen Studien lag die Inzidenz im Screening-Arm etwas hoher, in
anderen etwas niedriger als in der Kontrolle [30, 39]. Das Signifikanzniveau von 0,05 wurde in den
Studien nicht erreicht. Daten zur Mortalitdt wurden in einer Metaanalyse der Cochrane Collaboration
[20] untersucht und sind in Tabelle 1 zusammengefasst.
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Tabelle 1: Réntgenaufnahmen des Thorax zur Fritherkennung des Lungenkarzinoms [29]

Parameter N Risikovergleich Relatives Risiko | Konfidenz-
Kontrolle | Screening Intervall

Spezifische Mortalitat | 81.303 | 7/1.000 8/1.000 1,11 0.95 - 1,31

Gesamtmortalitat 170.149 | 83/1.000 | 84/1.000 1,01 0,94 — 1,08

* intensivere Kontrollen beinhalteten eine Verkiirzung der Intervalle auf bis zu 4 Monate

Die Intensivierung der radiologischen Kontrollen fiihrte nicht zu einer signifikanten Senkung der
krebsspezifischen oder der Gesamtmortalitat.

Nur in Japan wurde im Jahr 1987 das Screening auf der Basis von Réntgenaufnahmen des Thorax
und der Sputumzytologie (siehe Kapitel 4.2) eingefiihrt, allerdings sind die Teilnahmeraten niedrig
[57].

4. 2. Sputumzytologie

In mehreren grof3en, prospektiv randomisierten, klinischen Studien wurde der zusatzliche Nutzen der
Untersuchung des Sputums auf tumorverdachtige Zellen untersucht. Die Studien konzentrierten sich
auf mannliche Raucher im Alter >40 oder 45 Jahre. Die Intervalle der Sputumuntersuchungen reichten
von vier- bis sechsmonatlich, die Dauer der Programme bis zu 6 Jahre [29]. Langzeitauswertungen
einzelner Studien zeigten eine Senkung der krebsspezifischen Mortalitat im Vergleich zum Rdntgen-
Kontrollarm, waren aber nicht statistisch signifikant [10, 30]. Ergebnisse einer Metaanalyse der
Cochrane Collaboration [29] sind in Tabelle 2 zusammengefasst.

Tabelle 2: Sputumzytologie zur Friiherkennung des Lungenkarzinoms [29]

Parameter N Risikovergleich Relatives Risiko | Konfidenz-
Kontrolle | Screening Intervall

Spezifische Mortalitat | 20.427 | 29/1.000 | 25/1.000 0,88 0.74 - 1,03

Gesamtmortalitat 10.040 | 97/1.000 | 100/1.000 1,03 0,91-1,15

Zytologische Untersuchungen des Sputums in 4-6 monatlichen Abstanden fiihrten zu einer leichten,
aber statistisch nicht signifikanten Senkung der krebsspezifischen Mortalitat.

4. 3. Computertomographie des Thorax

Die Computertomographie des Thorax hat eine signifikant hohere Sensitivitdt als konventionelle
Roéntgenaufnahmen zum Nachweis pulmonaler Raumforderungen. Es liegt bisher die Auswertung
einer grofRen, prospektiv randomisierten, klinischen Studie zum Wert der Computertomographie des
Thorax in der Friherkennung des Lungenkarzinoms vor. Daten randomisierter Studien sind in Tabelle
3 zusammengefasst.
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Tabelle 3: Computertomographie des Thorax zur Friiherkennung des Lungenkarzinoms

Studie Risikogruppe Kontrolle Neue N' Lungen- LK - oL’
Erstautor Methode karzinom® Mortalitat* (HRY)
Jahr (HR}) (HR)

LSS 55— 74 Jahre, | R& Thorax LDCT® 3.318 | 20 vs 407 nu® n.u.

Gohagan, | >30
2005 [15] | Packungsjahre

DANTE mannlich, Beobachtung | LDCT 2.472 34 vs 60 n.s.? n.s.
Infante, 60 — 75 Jahre, p =0,016
2009 [22]
>20
Packungsjahre
DLCST, 50 — 70 Jahre, Beobachtung | LDCT 4.104 24 vs 69 n.s.’ n. s.
Saghir,
2012 [47] >20 _ p < 0,001
Packungsjahre
NSLT, 55— 74 Jahre, | Rontgen LDCT 53.454 | 572 vs 645" 309 vs 247" 2000 vs 1877%
2011 [34] 30 Thorax 113" 0.80™ 0.93™
2013[35] | = ] ; : :
Packungsjahre

(1,03-1,23) | (0,73-0,93) | (0,86 —0,99)

"N - Anzahl Patienten; > Lungenkarzinom — Anzahl von Patienten mit Lungenkarzinom; * HR — Hazard Ratio, Konfidenzintervall
in Klammern; * LK Mortalitit — Lungenkrebsspezifische Mortalitat, berechnet pro 100.000 Patientenjahre; ° ULZ —
Gesamtiiberlebensrate nach 5 Jahren, aufer wenn anders gekennzeichnet; ’ Untersuchungsmethode: LDCT — Low Dose
Computertomographie, niedrigzeiliges CT; 8 Ergebnis fiir Kontrolle, Ergebnis fiir Neue Methode; 8. u. — nicht untersucht; °
n. s. — nicht signifikant; '° Hazard Ratio fiir Neue Therapie; "' pro 100.000 Patientenjahre; > Gesamtzahl Verstorbener;

4. 3.1. Nutzen
4,.3.1.1. Inzidenz

Im National Lung Screening Trial (NLCT) und in den kleineren, randomisierten Studien lag die Rate
von Lungenkarzinomen beim CT-Screening hoher als bei konventionellen Réntgenaufnahmen des
Thorax. Im NLST befanden sich 58,3% der Lungenkarzinome im Stadium | [35]. Diese Rate liegt im
unteren Bereiche der Ergebnisse, die in nicht-randomisierten Beobachtungsstudien berichtet worden
waren [18, 19, 20, 33, 36, 48].

4.3.1.2. Krebsspezifische Mortalitét

Im NLCT wurde die krebsspezifische Mortalitdt um 20% gesenkt [34, 35]. In absoluten Zahlen
bedeutet dies eine Reduktion der krebsspezifischen Sterblichkeit von 17/1.000 auf 13/1.000 in der
Friherkennungsgruppe. In Europa wurden 7 randomisierten Studien (Belgien/Niederlande, Danemark,
Deutschland, Grof3britannien und ltalien) initiiert [13, 48]. Bisher publizierte Daten dieser Studien
zeigen keinen Einfluss auf die krebsspezifische Mortalitat [22, 41, 44, 47], allerdings liegen die
Teilnehmerzahlen der europaischen Studien mit 2.472 [DANTE] bis 15.422 [NELSON] deutlich
unterhalb derer des NLCS Trial [13].

4,2.1.3. Gesamtmortalitat

Die Gesamtmortalitdt wurde im National Lung Screening Trial (NLST) gegentber der Kontrollgruppe
statistisch signifikant um 6,7% gesenkt [34]. Damit ist dies die erste, grofle Studie zur Friherkennung
von Krebserkrankungen tUberhaupt, bei der eine Senkung der Gesamtmortalitdt nachgewiesen wurde.
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Die bisher publizierten Daten der europaischen Studien zeigen keinen Einfluss des CT-Screenings auf
die Gesamtmortalitat.

4,2 2. Risiken
4,.2.2.1. Belastungen durch die Untersuchung

Die direkte korperliche Belastung durch die Computertomographie ist gering. Die Untersuchung wird
ohne Kontrastmittel durchgefuhrt.

4.2.2.2. Nebenwirkungen / Komplikationen

Kurzfristige Nebenwirkungen und Komplikationen des CT-Screening liegen vor allem in den
nachfolgenden Untersuchungen zur Abklarung verdachtiger Befunde. Die Rate der sich
anschlieBenden Biopsien liegt zwischen 1-4%. Im NLCS Trial traten schwerwiegende Komplikationen
bei 33/10.000 Personen auf [3, 34, 35], vor allem in Folgen invasiver (chirurgischer) Biopsien. Die
Rate schwerwiegender Komplikationen im Rahmen chirurgischer Eingriffe lag bei 14%. In absoluten
Zahlen bedeutet dies, dass bei 3/1.000 Personen schwerwiegende Komplikationen nach invasiver
Abklarung letztendlich nicht-maligner Befunde auftraten.

Die Computertomographie ist mit einer Strahlenexposition belastet. Diese ist abhangig von der Wahl
der Untersuchungstechnik. Konservative Schatzungen gehen von einer effektiven Strahlenbelastung
von 1,6 mSv/Untersuchung bei Mannern und von 2,1 mSv/Untersuchung bei Frauen aus [34]. Durch
die Uber mehrere Jahre durchgefihrten Screening-Untersuchungen und ggf. erforderliche
Nachuntersuchungen steigt die Strahlenbelastung. Die International Commission on Radiological
Protection schatzt das Risiko fiir ein strahleninduziertes Sekundarmalignom mit 5%/Sv ein [21]. Kinder
haben ein héheres Risiko, altere Menschen ein niedrigeres [21]. Das Risiko fiir Strahlen-induzierte
Lungenkarzinom erreicht seinen Gipfel im Alter von 55 Jahren [6, 49].

4.2.2.3. Falsch positive Ergebnisse

In dem Kollektiv von Rauchern oder Exrauchern ist die Rate falsch positiver Ergebnisse sehr hoch.
Bezogen auf alle Raumforderungen wurde sie mit 96,0%, auf alle Raumforderungen im Durchmesser
>4mm mit 92,4% berechnet [51, 52]. Im NLCS Trial hatten 27,3% der Teilnehmer im CT-Arm auffallige
Befunde, die bei 90,4% zu weiteren MalRnahmen der Abklarung flhrten [34, 35]. In der randomisierten
deutschen Studie (LUSI) lag die Rate auffalliger Befunde in der ersten Screeningrunde bei 26,6% [4].

Bei 73,1% der Personen mit einem positiven Befund wurde mindestens ein weiteres CT durchgefunhrt,
bei 10,3% ein PET-CT. Weitere invasiv diagnostische Mal3hahmen waren perkutane Biopsie (2.2%),
Bronchoskopie (4,3%) oder ein chirurgischer Eingriff (4,2%).

4.2.2.4. Falsch negative Ergebnisse

Die Anzahl von falsch negativen Ergebnissen in NLST betrug 6,2% [35].

4.2.2.5. Uberdiagnostik

Uberdiagnostik bezeichnet die Zahl histologisch bestatigter Lungenkarzinome, die keinen Einfluss auf
Uberlebenszeit der Patienten haben. Frihe Studien hatten berechnet, dass das R&éntgenthorax-
Screening eine Uberdiagnostikrate von etwa 25% hat [26, 30], andere Berechnungen kamen fir das
Screening mittels Réntgenaufnahmen mit/oder ohne Sputumzytologie sogar auf 51% [55].

Im NLCS Trial wurde eine Uberdiagnostik-Rate von 18,5% berechnet, mit erheblichen
Schwankungsbreiten in Abhangigkeit von der Histologie. Héher war die Rate mit 22,5 fur nicht-
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kleinzellige und mit am hdchsten mit 78,9 fur bronchioalveolare Karzinome, nach neuer Nomenklatur
lepidische Adenokarzinome [43]. Auf einen durch Friherkennung verhinderten, Lungenkrebs-
bedingten Todesfall kamen 1,38 (iberdiagnostizierte Karzinome.

4,.2.2.6. Umgang mit falsch positiven Ergebnissen

Die Kommunikation eines suspekten Befundes im Screening ist mit einer messbaren
Verschlechterung der Lebensqualitat verbunden, die spatere Kommunikation einer ,Entwarnung“ mit
einer signifikanten Verbesserung [53]. In der Mehrzahl der Untersuchungen hatte das Screening
wenig Einfluss auf die Lebensqualitat der Teilnehmer [20].

4,2.2.7. Numbers Needed to Screen

Die Anzahl der asymptomatischen Personen, die zur Verhinderung eines krebsspezifischen
Todesfalles untersucht werden miissen, wurde im NLST mit 320 berechnet [3, 34].

4.2.2.8. Einfluss auf Rauchgewohnheiten

Studienbegleitende Befragungen haben bisher keinen messbaren Einfluss der Friiherkennung auf die
Rauchgewohnheiten der Teilnehmer gezeigt, weder zum Aufhéren bei Rauchern noch zum Ruckfall
bei Exrauchern [1, 20, 54].

4,2.2.9. Kosten

Eine detaillierte Kosten-Nutzen-Analyse liegt fir Deutschland bisher nicht vor.

5. Risiko-adaptierte Friilherkennung

Die Studien zur Friherkennung beim Lungenkarzinom sind ein Beispiel fur die Anwendung Risiko-
adaptierter Friherkennung. Die einzige Studie mit dem Ergebnis einer Senkung der Mortalitat hat sich
auf die Risikofaktoren ,Rauchen® und ,fortgeschrittenes Alter* beschrankt. Weitere Risikofaktoren sind
bekannt (siehe Kapitel 1.2) und kénnen als Einschlusskriterien fiir ein Screening-Programm auch das
Risiko flir Komplikationen nachfolgender Diagnostik sowie von Uberdiagnostik auf eine
Hochrisikogruppe begrenzen.

6. Zusammenfassung und Schlussfolgerungen

e Das Lungenkarzinom ist der vierthaufigste maligne Tumor in Deutschland und steht bei
Mannern mit weitem Abstand an erster Stelle der krebsbedingten Todesfalle. Die Inzidenz bei
Frauen steigt kontinuierlich.

¢ In Deutschland gibt es keine empfohlenen MaRnahmen zur Friherkennung von Lungenkrebs.
Frihere Ansatze zum Einsatz von Réntgenaufnahmen des Thorax oder der Sputumzytologie
hatten keinen signifikanten Einfluss auf die Senkung der Mortalitat.

e Die Friherkennung mittels niedrigzeiliger Computertomographie des Thorax steigert die
Detektionsrate von Lungenkarzinomen. Im National Lung Screening Trial der USA hat sie die
krebsspezifische Mortalitat und die Gesamtmortalitdt bei starken Rauchern bzw. Exrauchern
im Alter von 55-74 Jahren signifikant gesenkt. Risiken sind die hohe Rate falsch positiver
Befunde, Komplikationen invasiver Diagnostik und Uberdiagnostik von Karzinomen mit
geringer Progredienz. Die Ergebnisse weiterer randomisierter Studien zum CT-Screening,
auch aus Europa, stehen aus.
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Durch Berlicksichtigung weiterer Erkenntnisse zu Risikofaktoren kann die Hochrisikogruppe

[ ]
fur Lungenkarzinom maglicherweise weiter begrenzt werden.

Der Status beim Lungenkarzinom ist graphisch in Abbildung 2 dargestellt.

Abbildung 2: Friiherkennung beim Lungenkarzinom
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1. Bedarf
1.1. Epidemiologie

Brustkrebs ist der mit Abstand haufigste maligne Tumor der Frauen. In Deutschland wird die Zahl der
Neuerkrankungen fir das Jahr 2014 auf 75.200/Jahr geschatzt [17]. Die GEKID schatzt zusatzlich
eine Zahl von etwa 6.000 Patientinnen mit der Diagnose eines In-situ-Karzinoms. Das
Mammakarzinom macht 31,3% aller Krebserkrankungen bei Frauen aus. Das mittlere
Erkrankungsalter liegt bei 64 Jahren. Die Inzidenz war in Deutschland von 1980 kontinuierlich
angestiegen und machte einen Sprung nach 2005, dem Zeitpunkt der schrittweisen Einfihrung der
flachendeckenden Friherkennung. Seit 2009 sinkt die Neuerkrankungsrate langsam.

Die relativen 5-Jahres-Uberlebensraten liegen bei 87%. Sie steigen in den meisten industrialisierten
Staaten seit etwa 1990. In Deutschland wurde die Senkung der krebsspezifischen Mortalitat seit etwa
10 Jahren dokumentiert [17].

Brustkrebs bei Ménnern ist selten. In Deutschland wird die Zahl der Neuerkrankten auf 600 fur das
Jahr 2014 geschatzt. Genetische Risikofaktoren haben eine groRe Bedeutung [33]. Manner sind nicht
in das Friherkennungsprogramm eingeschlossen.

Graphisch sind die altersspezifischen Erkrankungsraten und das aktuelle Friherkennungsprogramm
in Abbildung 1 dargestellt.

Abbildung 1: Altersspezifische Erkrankungsraten beim Mammakarzinom [17] und
Friiherkennungsprogramm
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1. 2. Risikofaktoren

Das Risiko fiir Frauen, an einem Mammakarzinom zu erkranken, wird durch folgende Faktoren erhoht
[1, 6, 41]:

e hereditar
o definierte genetische Krankheitsbilder (5% der Neuerkrankungen)
= hohes Risiko: Keimbahnmutationen in den BRCA1-, BRCA2- oder RAD51C-
Genen
= mittleres und niedrigeres Risiko, z. B. Keimbahnmutationen in den STK1711-,
ATM-, PTEN-, CHEK-2- oder anderen Genen
e anamnestisch familidre Belastung
e endokrin
o frihe Menarche

o spate Menopause
o spate Graviditat
o Adipositas, postmenopausale Gewichtszunahme
o Hormonersatztherapie (HRT) postmenopausal
e toxisch

e Strahlenexposition der Brust im Kindes-, Jugend- und friihen Erwachsenenalter
e Rauchen
e hoher Alkoholkonsum

¢ kontralaterales Mammakarzinom (Erstkarzinom)

2. Grundlagen
2.1. Pathogenese

Brustkrebs ist eine heterogene Erkrankung. Biologisch distinkte Subtypen korrelieren mit genetischer
Belastung und dem Risiko flir prakanzerose Veranderungen. Sie sind zunehmend relevant fir die
Prognose und pradiktiv fir den Einsatz unterschiedlicher Therapiestrategien [18].

Die Mehrzahl der Mammakarzinome wachst relativ langsam. Als Zeitspanne zwischen
mammographisch und klinisch entdecktem Tumor wurden 1,87-2,55 Jahre fur Frauen im Alter von 40-
49, und 3,0 — 3,7 Jahre flr Frauen im Alter von 50-59 berechnet [12, 37].

2.2, Korrelation zwischen Krankheitsstadium und Prognose

Die Prognose des neu diagnostizierten Mammakarzinoms ist stadienabhangig. Die Heilungsraten sind
am hochsten bei Patientinnen mit kleinem Tumor und ohne Hinweis auf lymphogene oder
weitergehende Metastasierung. In friheren Studien hatten Patientinnen mit einem durch
Mammographie-Screening entdeckten Mammakarzinom eine bessere Prognose als Frauen mit einem
symptomatischen Mammakarzinom [13].

2.3. Einfluss neuer Therapieverfahren auf die Prognose

Die Prognose in allen Stadien hat sich in den letzten 10-20 Jahren verbessert. Sie ist weiterhin
stadienabhangig, innerhalb der Stadien aber stark von den molekularen Subtypen beeinflusst [3, 6,
18, 41]. Die Verbesserung der Prognose korreliert mit der Verfligbarkeit multimodaler Therapie
einschliellich qualitatskontrollierter Operation, adjuvanter Strahlentherapie, sowie der systemischen
Behandlung mittels medikamentdser Tumortherapie (endokrin, zytostatisch, anti-HER2).
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2.3. Methoden der Fritherkennung
2.2.1. Arztliche Tastuntersuchung

Die Untersuchung der Brust ist ein wesentlicher Bestandteil der Friiherkennung [21]. Die Qualitat ist
stark von der Erfahrung des untersuchenden Arztes abhangig. Zwei Metaanalysen haben eine
Sensitivitat von 54% [7] und 59% [9] fur die Entdeckung eines Mammakarzinoms berechnet. Die
Spezifitat lag bei 94% [7] bzw. 93% [9], allerdings mit erheblicher Schwankungsbreite [39].

2.2.2. Mammographie

Die Mammographie basiert auf Rdntgenstrahlen. Sie das am besten validierte und am breitesten
eingesetzte Verfahren zur Friherkennung bei asymptomatischen Frauen. Sie wird auch in
Deutschland seit den 1970ern eingesetzt. Die Sensitivitat liegt zwischen 77 und 95%, die Spezifitat
zwischen 96 und 96% [38].

Die digitale Verarbeitung (digitale Mammographie) benétigt eine niedrigere Strahlenintensitat als die
friheren Film-basierten Verfahren. Die Sensitivitit der Mammographie ist niedriger bei jlingeren
Frauen und steigt mit zunehmendem Alter. Die Sensitivitat kann durch ein Vier-Augen-Prinzip
verbessert werden. Die Spezifizitit der Mammographie ist begrenzt. Verdachtige Befunde triggern die
Durchfuhrung einer gezielten Biopsie.

Nachdem mehrere randomisierte klinische Studien zum Vergleich der Mammographie gegenuiber
einer jeweiligen Kontrollgruppen signifikante Reduktionen der krebsspezifischen Mortalitat (siehe
Kapitel 4. 1. 2.) gezeigt hatten, wurden zahlreiche regionale und nationale Friiherkennungsprogramme
implementiert. Dabei wurden die vorhandenen Daten allerdings unterschiedlich interpretiert, u. a. liegt
die untere Altersgrenze zwischen 40 und 50 Jahren, die obere zwischen 69 und 74 Jahren [42]. Auch
die Untersuchungsintervalle variieren.

Die Weltgesundheitsorganisation (WHO) hat im Jahr 2002 den Schluss gezogen, dass in
Friherkennungsprogrammen mit einer Teilnahmerate von mindestens 70% eine Reduktion der
krebsspezifischen Mortalitdt von etwa 25% in der weiblichen Bevodlkerung bei Frauen im Alter
zwischen 50 und 69 Jahren erwartet kann [21]. Diese zu erzielende Teilnahmerate wurde auch in den
European Guidelines for Quality Assurance in Breast Cancer Screening and Diagnosis betont [30] und
ist eine ZielgroRe des deutschen Friherkennungsprogramms.

2.2.3. Sonographie

Die sonographische Untersuchung mit Hochfrequenz-Schallképfen ist eine sensitive Methode zum
Nachweis kleiner Tumore. Die meisten Studien haben die Rolle der Sonographie als ergdnzende
Methode zur Mammographie evaluiert. Daten prospektiv randomisierter, klinischer Studien liegen nicht
vor. Die erganzende sonographische Untersuchung nach einer negativen Mammographie bei Frauen
mit einer Brustdichte von 2-4 (ACR) ergab bei 0,32% den Nachweis eines invasiven
Mammakarzinoms. Mdogliche Risiken der sonographischen Friiherkennung entstehen aus der
erhdhten Biopsierate [29].

2.2.4, Magnetresonanztomographie (Mamma-MRT)

Die Magnetresonanztomographie (MRT) hat eine Sensitivitdt von >95% fir invasive
Mammakarzinome ab einer Gré3e von 5mm. Bei Hochrisiko-Frauen liegt die Spezifizitat zwischen 81-
97% [39]. Die hohe Sensitivitat steigert das Risiko falsch positiver Ergebnisse. Die Mamma-MRT
steigert die Detektionsrate zusatzlicher Lasionen und kann das operative Vorgehen beeinflussen. Sie
wird als Ergédnzung zur konventionellen Mammographie eingesetzt, vor allem bei (jingeren) Frauen
mit schwerer Beurteilbarkeit aufgrund dichten Brustdriisengewebes. In zwei randomisierten klinischen
Studien fand sich allerdings kein Einfluss der ergdnzenden MRT auf die krebsspezifische Mortalitat
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[31, 38]. Im Unterschied zur Mammographie fehlt bei der MRT eine international akzeptierte
Standardisierung und Validierung.

Die Mamma-MRT ist Bestandteil des intensiven Uberwachungsprogramms fiir Frauen mit hohem
Brustkrebsrisiko, siehe Kapitel 6.1.

3. Status der Fritherkennung in Deutschland

Die gesetzlichen Voraussetzungen fir ein nationales Friiherkennungsprogramm wurden im Jahr 2002
geschaffen, das Mammographie-Screening startete 2004. Die Leistungen der gesetzlichen
Krankenkassen umfassen:

- jahrliche klinische Untersuchung der Brust durch einen Arzt ab dem 30. Lebensjahr
- zweijahrliche Mammographie im Alter zwischen 50 und 69 Jahren.

Die Einladungsrate lag im Jahr 2009 bei 81,9%, im Jahr 2010 bei 91%. Die Teilnahmerate blieb
konstant bei 54 [25]. Innerhalb der Europaischen Union schwanken die Teilnahmeraten erheblich [42].

4. Ergebnisse der Fritherkennung
4.1. Nutzen

Randomisierte klinische Studien wurden bereits seit den 1960ern in Nordamerika und Europa
durchgefihrt. Die Zahl von systematischen Reviews und von Metaanalysen ist weit grof3er als die Zahl
klinischer Studien. Die Schlussfolgerungen unterschieden in einzelnen Punkten, vor allem aufgrund
methodologischer Kriterien in der Beurteilung der Datenqualitat [2, 6, 9, 20, 39]. Die aktuelle
Metaanalyse durch die Cochrane Collaboration umfasst mehr als 600.000 Frauen im Alter von 39-74
Jahren, siehe Tabelle 1 [19].

Daten groRer prospektiver, randomisierter, klinischer Studien zur Sonographie beim Screening
asymptomatischer Frauen liegen nicht vor. Studien zur MRT fokussieren auf ihren Einsatz in
Erganzung zur Mammographie.

Die Empfehlungen zur Fruherkennung bei asymptomatischen Hochrisikofrauen beschranken sich auf
Beobachtungsstudien [39].

4.1.1. Inzidenz

Die Inzidenz von Mammakarzinomen liegt in allen Studien signifikant hdher als in den Kontrollarmen.
In den USA hat sich die Zahl verdoppelt, von 112 auf 234 Falle/100.000 Frauen. Der grofte Anstieg
fand sich in der altersadaptierten Inzidenzrate von In-situ-Karzinomen [35]. Die Zahl von Frauen mit
fortgeschrittenem Mammakarzinom sank um 8%.

Der Qualitatsbericht des deutschen Friherkennungsprogramms ergab einen Anstieg des relativen
Anteils von Tumoren in den Stadien T1a/b von 14,4% zwischen 2000 und 2005 auf 30,8 zwischen
2005 und 2007 [24].

4.1.2. Krebsspezifische Mortalitét

Es liegen inzwischen mehrere hochwertige Metaanalysen von unabhangigen Institutionen vor. Das
relative Risiko liegt zwischen 0,77 und 0,81 [19]. Die Metaanalyse der Cochrane Collaboration wurde
2013 aktualisiert. Sie unterteilt die randomisierten klinischen Studien anhand der methodischen
Qualitat der Randomisierung, siehe Tabelle 1.

Nach einer Nachbeobachtungszeit von 13 Jahren lag das relative Risiko bei 0,81. Das entspricht einer
Senkung der krebsspezifischen Mortalitdt um 19% und war signifikant sowohl fir Frauen im Alter <
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oder >50 Jahre. Allerdings ergab die Cochrane Analyse von Studien mit qualitativ hochwertiger
Randomisierung nur eine Senkung der krebsspezifischen Mortalitat um 10%.

Im norwegischen Friherkennungsprogramm wurde eine detaillierte Analyse verschiedener
Einflussfaktoren auf die krebsspezifische Mortalitit vorgenommen. Dabei ergab sich fir die
Friherkennung ein Anteil von etwa einem Drittel [22]. In den europaischen Staaten korreliert die
Senkung der Mortalitat nicht zeitlich direkt mit der Installation von Screeningprogrammen [4].

Tabelle 1: Einfluss der mammographischen Friiherkennung auf die krebsspezifische Mortalitét

[19]

Parameter Untergruppe Studien N Relatives Konfidenz-
(Alter) Risiko Intervall
Krebsspezifische alle alle 599.090 0,81 0,74 - 0,87
Mortalitat angemessen | 292.958 0,90 0,79 — 1,02
13 Jahre randomisiert
Nachbeobachtung
suboptimal 323.369 0,75 0,67-0,83
randomisiert
< 50 Jahre alle 329.511 0,84 0,73 -0,96
angemessen 218.697 0,87 0,73-1,03
randomisiert
suboptimal 110.814 0,71 0,61-0,83
randomisiert
> 50 Jahre alle 268.874 0,77 0,69 — 0,86
angemessen 74.261 0,94 0,77 -1,15
randomisiert
suboptimal 194.613 0,70 0,62-0,80
randomisiert
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4.1. 3. Gesamtmortalitat

Die mammographische Friiherkennung hat keinen Einfluss auf die Gesamtmortalitat, sieche Tabelle 2.

Tabelle 2: Einfluss der mammographischen Friiherkennung auf die Gesamtmortalitét [19]

Parameter Subgruppe Studien N Relatives | Konfidenz
(Alter) Risiko Intervall
Gesamtmortalitat alle angemessen randomisiert | 292.958 0,98 0,94 —
13 Jahre 1,03
Nachbeobachtung suboptimal randomisiert | 244.868 | 0,99 | 0,96-1,02
< 50 Jahre angemessen randomisiert | 219.324 0,98 0,73 -
1,03

suboptimal randomisiert 61.344 1,00 0,92-1,10

> 50 Jahre angemessen randomisiert | 73.634 1,00 0,95 -
1,04

suboptimal randomisiert 98.261 0,99 0,97-1,02

Da die Sterblichkeit am Brustkrebs flir etwa 2% aller Todesursachen bei Frauen verantwortlich, ist der
fehlende Einfluss auf die Gesamtmortalitat nicht Giberraschend.

4.1.4. Morbiditét

Die Intensitat der multimodalen Therapie ist stadienabhangig. Nutzen eines mammographischen
Screenings kann auch in der Vermeidung intensiver Behandlung zur Erreichung einer identisch guten
Uberlebensrate liegen. Patientinnen mit Stadien >T1 bei Erstdiagnose haben ein héheres Risiko fiir
die Notwendigkeit eines gréReren chirurgischen Eingriffs (Ablatio mammae vs Brust-erhaltende
Operation) oder einer zytostatischen Therapie entweder neoadjuvant (primar) oder adjuvant.

Da das mammographische Screening zu einer Verschiebung zu niedrigeren T und N Stadien fihrt,
kann es zu einer geringeren Therapie-assoziierten Morbiditat fihren. Allerdings liegen fur diese
Annahme keine guten, prospektiv erhobenen Daten mit Einsatz moderner Therapiemodalitaten vor.

4. 2. Risiken
4,2.1. Belastungen durch die Untersuchungen

Die Mammographie wird von vielen Frauen als unangenehm empfunden. Bei korrekter Durchflhrung
(technische Anlage, Digitalisierung) ist die Strahlenexposition niedrig. Die Mammographie im Rahmen
der Friherkennung kann — abhangig von Organisation und Wohnort - zu einem Arbeitsausfall von bis
zu einem halben Tag fuhren.

4,2.1. Unnétige Diagnostik

Im Qualitatsbericht 2012 des deutschen Friherkennungsprogramms wurden Ergebnisse von
4.569.985 Frauen ausgewertet. Bei 5,4% der Frauen wurde weitere Untersuchungen empfohlen,
durchgefihrt bei 5,2% [24]. Biopsieergebnisse sind in Tabelle 3 zusammengefasst.
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Tabelle 3: Ergebnisse der im Rahmen der mammographischen Friiherkennung durchgefiihrten
Biopsien in Deutschland [24]

Biopsie nicht-maligne | maligne | Quotient

Sonographie-gesteuert 10.627 24.076 1:2.3

Vakuum 13.715 7.791 1:0,6

Die Notwendigkeit einer wiederholten Mammographie aufgrund von Qualitdtsmangeln lag bei 0,84%
mit einer breiten Schwankungsbreite zwischen den Mammographiezentren von 0,04 — 5,2%. Die Rate
inadaquater Biopsien betrug 1,73% bei Sonographiesteuerung, 1,72% bei Vakuumbiopsien und 5,2%
unter Réntgenkontrolle [24].

4.2.2. Uberdiagnostik und Ubertherapie

Eines der mdglichen Risiken der mammographischen Friiherkennung ist Uberdiagnostik. Positive
mammographische Befunde fiihren zu weiterer, belastender Diagnostik einschlieRlich Biopsie. Ein
zweites Risiko ist die Ubertherapie durch Behandlung von Tumoren, die ohne die Fritherkennung im
Laufe des Lebens der Betroffenen nicht klinisch symptomatisch geworden waren und nicht zum Tod
gefiihrt hatten. Uberbehandlung kann Operation, Bestrahlung und/oder medikamentdse Therapie
bedeuten.

Eine aktuelle Studie auf der Basis der schwedischen Daten aus Malmé und von US Daten hat fir
1.000 Frauen im Alter von 50 Jahren folgende Ergebnisse der Fritherkennung berechnet [8, 40]. Sie
sind in Tabelle 4 zusammengefasst, zusammen mit den Daten aus dem Gutachten des
Sachverstandigenrates 2001 fiir die Konzertierte Aktion im Gesundheitswesen, die Grundlage des
Mammographie-Screenings in Deutschland waren.

Tabelle 4: Chancen und Risiken der mammographischen Friiherkennung, berechnet auf 1.000
Frauen

Parameter Ergebnisse
Konzertierte Aktion 2001 Beyer 2013 [8], Welch 2014

[23] [40]
Verhinderung von Tod durch 1 0,3-3,2
Brustkrebs
mindestens ein falsch positiver 250 490-670
Mammographiebefund
Uberdiagnostik und Ubertherapie 3-14

Die jeweils niedrigeren Zahlen treffen auf Screening-Intervalle von 18-24 Monaten zu. Die Sensitivitat
der Mammographie ist seit den ersten Studien der 1970er und 1980er Jahre gestiegen. Bei alteren
Frauen und bei zweijahrlichen Untersuchungsintervallen ist die Rate falsch positiver Ergebnisse
niedriger [10].

In einer Analyse der norwegischen Screening-Daten wird die Raten uberdiagnostizierter
Mammakarzinome mit 10-20% berechnet [17, 27].
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4.2.3. Umgang mit falsch positiven Ergebnissen

Falsch positive Ergebnisse fiihren zu einer seelischen Belastung der Betroffenen, auch des Umfeldes.
Diese Belastung kann erheblich sein und bis zu 3 Jahren nach einer falsch positiven Mammographie
persistieren [11].

4. 3. Numbers Needed to Screen

Die Berechnung der Anzahl asymptomatischer Frauen, die zur Vermeidung eines krebsspezifischen
Todesfalles in der Friherkennung untersucht werden mussen, schwankt erheblich. Diese Varianz ist
bedingt durch die angewandte Methodik, Alterskohorten, Untersuchungsabstinde, Dauer der
Nachbeobachtung, brustkrebsspezifische Mortalitdt in der jeweiligen Region zum Zeitpunkt der
zugrundeliegenden Studie und anderen Faktoren. Als Anzahl asymptomatischer Personen, die zur
Verhinderung eines krebsspezifischen Todesfalles untersucht werden missen, wurden zwischen 519
in einer schwedischen Studie [36] und 2.000 in der aktuellen Metaanalyse der Cochrane Collaboration
berechnet [19].

Angesichts der in den letzten Jahren verbesserten Prognose von Brustkrebspatienten durch
multimodale Therapie ist aktuell in Deutschland eher von einer Anzahl im héheren Schatzbereich
auszugehen.

5. Risiko-adaptierte Friherkennung
5.1. Frauen mit hohem Risiko

The Arbeitsgemeinschaft fir Gynakologische Onkologie (AGO) empfiehlt folgende Definition zur
Identifikation von Frauen mit hohem Risiko:

- kritische Mutationen in den BRCA1-, BRCA2- oder RAD51C-Genen

- heterozygotes Erkrankungsrisiko >20% oder verbleibendes Lebenszeitrisiko >30% auf der
Basis standardisierter Pradiktionsmodelle

- Uberlebende nach kindlichen Tumoren mit therapeutischer Bestrahlung der Brustwand (z. B.
Hodgkin Lymphom).

Bei Hochrisikofrauen mit genetischer Pradisposition steigert ein engmaschiges und intensives
Uberwachungsprogramm die Detektionsrate von Brustkrebs in friihen Stadien. Empfohlen wird eine
multimodale Friherkennung unter Einschluss der Mamma-MRT [2]. Fir Frauen mit BRCA1-, BRCAZ2-
oder RAD51C-Mutationen ist es eine alternative Strategie zur prophylaktischen bilateralen
Mastektomie [14]. Die Mamma-MRT reduziert auch die Belastung dieser Frauen durch ionisierende
Strahlen [32]. Allerdings ist dieses intensive Uberwachungsprogramm nicht prospektiv in Bezug auf
Endpunkte wie krebsspezifische Mortalitat oder Lebensqualitat/Patient Reported Outcome validiert.

5. 2. Frauen mit niedrigem Risiko

Auf der Basis der verfugbaren Daten hat der Gesetzgeber in Deutschland ein Altersfenster von 50-69
Jahren fir die mammographische Friiherkennung festgelegt. Es ist moglich, dass flr jungere Frauen
mit langer Lebenserwartung ein starkerer gesellschaftlicher Nutzen der Friherkennung nach kurativer
Therapie und der Chance einer vollstandigen Wiedereingliederung in das Arbeitsleben und einen
reproduktiven Lebenszyklus besteht. Die aktuelle Metaanalyse der Cochrane Collaboration fand
keinen signifikanten Unterschied fur Frauen < oder >50 Jahre, obwohl die Reduktion der
krebsspezifischen Mortalitdt bei jingeren Frauen mit einem RR von 0,84 geringer als bei alteren
Frauen mit einem RR von 0,77 war [19].

Die Analyse der Daten ist umstritten. Das Ontario Health Technology Assessment fand 2007 keinen
Nutzen fur eine mammographische Friherkennung bei Frauen im Alter zwischen 40 und 49 Jahren
47



[28]. Die U.S. Preventive Services Task Force hat im Jahr 2009 ebenfalls empfohlen,
asymptomatische Frauen ohne spezifische Risikofaktoren nicht in die Friiherkennung aufzunehmen
[39].

Das in Deutschland festgesetzte, obere Alterslimit von 69 Jahren sollte angesichts der
demographischen Entwicklung tiberdacht warden. Die U.S. Preventive Services Task Force empfiehlt
ein zweijahrliches Screening bis zum Alter von 74 Jahren. Sie kommt zu dem Schluss, dass aufgrund
fehlender Daten fir Frauen im Alter von 75 Jahren und éalter keine Evidenz fir den Nutzen der
Friherkennung besteht [39].

Auf der Basis einer geschatzten, durchschnittlichen Zeit von 10 Jahren zwischen Auftreten eines
mammographisch nachweisbaren Brustkrebs und einem maoglichen Tod an der Erkrankung wird die
Friherkennung nicht bei Frauen mit einer vermutlichen Lebenserwartung unter 10 Jahren empfohlen
[26].

6. Zusammmenfassung und Schlussfolgerungen
e Das Mammakarzinom ist der haufigste maligne Tumor der Frau.

o Die krebsspezifische Mortalitat ist in den meisten industrialisierten Landern seit etwa 1990
gesunken. Dieser Fortschritt korreliert mit der Verfligbarkeit und dem breiten Einsatz
multimodaler und gezielter Therapie.

o Etwa ein Drittel der Senkung in der krebsspezifischen Mortalitat kann der mammographischen
Friherkennung zugeschrieben werden. Die Friiherkennung hat keinen Einfluss auf die
Gesamtmortalitat.

e Risiken der mammographischen Friiherkennung sind Uberdiagnostik, der Umgang mit falsch
positiven Befunden und Ubertherapie.

¢ Das mammographische Screening wurde 2004 in Deutschland eingefihrt. Die Teilnahmeraten
liegen deutlich unterhalb des auch von der EU empfohlenen Qualitatsindikators von 70%.

e Genetische Analysen und Risiko-Scores ermdglichen die Identifikation von Hochrisikofrauen
fur intensive und gezielte Uberwachungsprogramme. Diese sind in Leitlinien empfohlen, aber
bisher nicht auf die Endpunkte krebsspezifische Mortalitdt und Lebensqualitat/Patient-
Reported-Outcome validiert.

Der Status beim Mammakarzinom ist graphisch in Abbildung 2 dargestellt.
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Abbildung 2: Friiherkennung beim Mammakarzinom
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1. Bedarf
1.1. Epidemiologie

Bosartige Tumore der Haut sind die haufigsten Krebserkrankungen in Deutschland. Im Jahr 2010
wurden Uber 200.000 Neuerkrankte registriert [19]. Schatzungen gehen von noch hdheren Zahlen
aufgrund unvollstandiger Dokumentation aus. Histologisch dominieren die Basalzellkarzinome, gefolgt
von den Plattenepithelkarzinomen und den Melanomen. Aufgrund ihres aggressiven Wachstums hat
das Melanom die gréfte Bedeutung fur die Hautkrebs-spezifische Mortalitat.

Das Melanom gehoért in Deutschland zu den malignen Erkrankungen mit der hdchsten
Inzidenzsteigerung. Fur das Jahr 2014 werden 19.700 neue Erkrankungsfélle erwartet [19]. Die
Inzidenz ist in westlichen Industrienationen seit den 1980ern kontinuierlich gestiegen, in Deutschland
zusatzlich sprunghaft um etwa 20% bei Einfihrung der arztlichen Friherkennungsuntersuchung zum
Hautkrebs im Jahr 2008. Das mittlere Erkrankungsalter beim Melanom liegt fir Frauen bei 59, fir
Méanner bei 66 Jahren. Bei Frauen zwischen 20 und 30 Jahren ist das Melanom der haufigste, bei
Mannern der zweithaufigste maligne Tumor. Die relative 5-Jahres-Uberlebensrate liegt bei 94% fir
Frauen und bei 89% fur Manner [19]. Die Mortalitat ist in den letzten 10-15 Jahren konstant.

Wegen der ungiinstigen Prognose fortgeschrittener Melanome ist deren Friherkennung ein
wesentliches Ziel des Hautkrebsscreenings. Bei Basal- und Plattenepithelkarzinomen steht
Vermeidung von Morbiditat durch ausgedehnte lokale Manifestation, Vermeidung von Rezidiven und
auch von Kosten im Vordergrund.

Graphisch sind die altersspezifischen Erkrankungsraten und das aktuelle Friherkennungsprogramm
in Abbildung 1 dargestellt.

Abbildung 1:  Altersspezifische  Erkrankungsraten @ beim  Melanom [19] und
Friiherkennungsprogramm
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1.2. Risikofaktoren
Das Risiko, an einem Melanom zu erkranken, wird durch folgende Faktoren erhoht [3, 23]:

e genetisch / konstitutionell

e heller Hauttyp als pradisponierender Faktor bei UV Exposition

o multiple melanozytare Naevi

e positive Familienanamnese (> 2 Verwandte ersten Grades)

e hereditare Pradisposition mit definierten genetischen Aberrationen
e erworben / toxisch

e UV-Exposition, vor allem im Kindes- und Jugendalter
melanozytare Naevi
Immunsuppression
nach maligner Erkrankung im Kindesalter

2. Grundlagen
2.1. Pathogenese

Melanome gehen von Melanozyten aus. Die Pathogenese wird bestimmt durch ein Zusammenspiel
genetischer Pradisposition [8, 31] unterschiedlich hoher Penetranz (z. B. Mutationen von CDKNZ2A,
CDK4), genetisch kontrolliertem Phanotyp (z. B. MC1R-Polymorphismen, helle Haut) und externen
Faktoren (vor allem Exposition gegeniber ultravioletten Strahlen in der Kindheit). Klinisch ist das
Melanom ein sehr heterogener Tumor. Das Spektrum der Verlaufe reicht von Subtypen wie dem
Lentigo-maligna-Melanom, das sich Uber Jahre aus einer persistierenden Lentigo maligna entwickelt,
bis zu rasch progredienten Melanomen mit primar vertikal invasivem Wachstum und friher Neigung
zur Metastasierung.

Diese Heterogenitdt wird zunehmend auch molekularbiologisch entschliusselt und fihrt zur
Identifikation definierter Signaltransduktionswege. Sie kdnnen klinischen Subtypen zugeordnet werden
und sind in fortgeschrittenen Stadien bereits pradiktiv fir Konzepte der medikamentdsen
Tumortherapie [28].

Formen wie das Aderhautmelanom oder Schleimhautmelanome unterscheiden sich auch biologisch
von den Melanomen der Haut und sind nicht Gegenstand der auf Hautkrebs ausgerichteten
Friherkennungsmafinahmen.

2.2, Korrelation zwischen Krankheitsstadium und Prognose

Die Prognose von Patienten mit Melanom st stadienabhangig. Die relativen 10-
Jahresiiberlebensraten liegen fiur Patienten im Stadium IA bei 95%, im Stadium IB bei 85%, im
Stadium A bei 65-70%, im Stadium IIB bei 55-60%, im Stadium IIC bei 40%. Das Stadium IlIA hat
eine bessere Prognose mit 10-Jahresuberlebensraten von 70-75%, im Stadium IlIB aber nur von bei
40-45% [4]. Patienten im Stadium IV haben 5-Jahres-Uberlebensraten unter 10%. Von prognostischer
Bedeutung ist die Tumordicke bei Erstdiagnose. Die relativen 5-Jahres-Uberlebensraten in
Deutschland betragen fur das Stadium T1 103,2%, T2 95,1%, T3 bei 78,6% und T4 bei 55,7%.
Patienten ohne positive Lymphknoten haben eine 5-Jahres-Uberlebensrate von 95,3%, bei N+ von
56,1% [12].

2.3. Einfluss neuer Therapieverfahren auf die Prognose

In den letzten Jahrzehnten hat es einige Veranderungen in der Therapie von Patienten mit Melanom
gegeben. Standardisierte Stadienerhebung auf der Basis der initialen Tumordicke einschl. des
Einsatzes der Wachterlymphknotenbiopsie verbessert das krankheitsfreie Uberleben und reduziert fiir

die Subgruppe der nodal-positiven Patienten mit intermedidrer Tumordicke die krebsspezifische
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Mortalitat [27]. Die adjuvante Therapie von Risikopatienten in den Stadien Il und Il mit IFN-alpha hat
die krebsspezifische Mortalitdt um 11% und das krankheitsfreie Uberleben um 18% verbessert [26].
Fortschritte der medikamentdsen Tumortherapie fiir Patienten im metastasierten Stadium sind die
gezielten Inhibition bei definierten Mutationen des BRAF Gens und die immunmodulatorische
Therapie mit monoklonalen Antikérpern [23]. Sie flihren zu einer signifikanten Verlangerung der
mittleren Uberlebenszeit in der palliativen Situation. Fiir die Beurteilung ihres Einflusses auf die 5-
Jahres-Uberlebensrate sind langere Nachbeobachtungszeiten erforderlich.

2.4, Methoden der Fritherkennung
2.4.1. Hautuntersuchung durch geschulten Arzt

Die visuelle Untersuchung der gesamten Haut von der behaarten Kopfhaut bis zu den
Zehenzwischenraumen ist ein Standardvorgehen in der Friherkennung und auch Basis des
deutschen Programms. Die Daten zur Sensitivitdt der Hautuntersuchung liegen zwischen 42 und
100%, zur Spezifitat zwischen 70 und 98% [1, 9, 32, 36]. Allerdings wurden diese vergleichenden
Daten mehrheitlich an Bildern, nicht an Patienten erhoben. Schulung steigert die Detektionsraten [36].

2.4.2. Selbstuntersuchung der Haut

Die Mehrzahl von Melanomen wird durch Betroffene selbst oder durch Angehérige entdeckt [25]. Eine
Alternative zum Screening durch Arzte ist die Selbstuntersuchung der Haut nach entsprechender
Instruktion. Dieses Vorgehen wurde fiir definierte Risikogruppen evaluiert. Die Daten zur Sensitivitat
liegen zwischen 70 und 91% und zur Spezifitdt zwischen 51 und 87% [1, 32, 36]. In Auckland war die
Detektionsrate diinner Lasionen héher bei der Untersuchung durch Arzte als bei Untersuchung durch
Nicht-Arzte [25].

2.4. 3. Weitere Methoden

Die Dermatoskopie (Auflichtmikroskopie) verwendet polarisiertes Licht und mikroskopische
VergroRRerung zur besseren Beurteilung von suspekten Hautveranderungen. Die fotographische, z. T.
computergestiitzte Dokumentation potenziell maligner Lasion objektiviert Befunde, deren regelmafige
Beobachtung zur frihzeitigen Entdeckung von Melanomen fihren und die Operationsraten nicht-
maligner Lasionen reduzieren kann.

3. Status der Fritherkennung in Deutschland

Friherkennung von Hautkrebs gehdrt in Deutschland seit 2008 zu den Leistungen der gesetzlichen
Krankenkassen. Sie besteht in

* Inspektion der gesamten Haut durch geschulte Hauséarzte oder Dermatologen, und Abklarung
auffalliger Befunde durch Dermatologen zweijahrlich ab dem 35. Lebensjahr.

4. Ergebnisse der Fritherkennung

4.1. Untersuchung der Haut

Daten vergleichender Beobachtungsstudien sind in Tabelle 1 zusammengefasst.
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4.1.1. Nutzen

Daten prospektiv randomisierter klinischer Studien zum Nutzen der Inspektion der Haut in der
Friherkennung des Melanoms liegen vor, entsprechend fehlen auch Metaanalysen. Daten
vergleichender Beobachtungsstudiensind in Tabelle 1 zusammengefasst.

Tabelle 1: Inspektion der Haut

Studie Risikogruppe Kontrolle Neue N’ Melanom® | Melanom- | UL®
Erstautor Methode (HR®) Mortalitat*
/ Jahr (HR®)
Berwick, Z.n. keine Selbst- | Selbst- 1.199 0,66° 0,37° n.u®
1996 [5] Melanom Untersuchung | Untersuchung (K1 0,44~ (K1 0,16-

0,99) 0,84)

Katalinic, | Schleswig- | > 20 Jahre kein Screening 265.306 1,4vs 0,77 | n.u.
2012 [22] | Holstein Frauen Screening
Katalinic, | Schleswig- | > 20 Jahre kein Screening 94.982 1,9vs 1,0 n.u.
2012 [22] | Holstein Ménner Screening

" N - Anzahl Probanden; > Melanom — kumulative Inzidenz oder Inzidenz pro 1000 Personenjahre; ® HR - Hazard Ratio; *
Melanom-Mortalitdt — Melanomspezifische Mortalitat; ° UL — Gesamtiiberlebenszeit; ” Ergebnis fiir Kontrolle, Ergebnis fiir
Neue Therapie; 8. u. — nicht untersucht; °Hazard Ratio fiir Neue Therapie;

4,2.1.1. Inzidenz

In dem in Schleswig-Holstein durchgefiihrten SCREEN-Projekt stieg die Rate von Melanomen bei
Frauen um 8,9%, bei Mannern um 4,0%, und sank danach wieder ab [34]. Die parallele Auswertung
von Patienten ohne Friherkennungsprogramm im Saarland zeigte im selben Zeitraum keine
wesentliche Anderung der jéhrlichen Inzidenz.

Im SCREEN-Projekt wurden maligne Hauttumore bei 0,8% der Teilnehmer entdeckt. Der relative
Anteil von Melanomen lag bei 19%, von Basalzellkarzinomen bei 63%, von Plattenepithelkarzinomen
bei 13% [35].

In mehreren Beobachtungsstudien fuhrte die Friherkennung zu einer héheren Rate von Melanomen
mit geringerer Dicke [10, 13, 14, 18, 29]. Im SCREEN-Projekt stieg vor allem die Rate der In-situ-
Melanome sowie der T1-Tumore [Eisemann, 2014]. Allerdings fand in dieser Zeit auch eine Anderung
der TNM-Klassifikation statt, so dass die Ubernahme der Zahlen etwas eingeschrankt ist. Der Anteil
von Tumoren im Stadium T4 veranderte sich in der Beobachtungsphase nicht.

4.1.1.2. Krebsspezifische Mortalitét

Einen Eindruck von der moglichen Wirkung der Friherkennung auf die krebsspezifische Mortalitat gibt
der Vergleich der schleswig-holsteinischen Daten mit den Daten der benachbarten Bundeslander [22].
Danach sank die spezifische Mortalitat um etwa die Halfte.

4.1.1.3. Gesamtmortalitat

In den Beobachtungsstudien wurde der Einfluss des Hautkrebsscreenings auf die Gesamtmortalitat
nicht untersucht [5, 11, 22].
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4.1. 2. Risiken
4.1.2.1. Belastungen durch die Untersuchung

Die Belastung einer Ganzkdérperinspektion der Haut durch Hausarzte oder Dermatologen ist gering,
die Untersuchung selbst dauert etwa 15 Minuten.

4.1.2.2. Nebenwirkungen / Komplikationen

In dem SCREEN Projekt wurden Exzisionen bei 4,4% der Teilnehmer durchgefuhrt. Bei 19,4% der
Teilnehmer wurde ein maligner Hauttumor entdeckt [35]. Uberdurchschnittlich haufig wurden Biopsien
bei jungen Teilnehmern veranlasst.

4.1.2.3. Falsch positive Ergebnisse

Als falsch positiv werden Ergebnisse bewertet, bei denen eine Exzision die visuelle
Verdachtsdiagnose nicht bestatigt. Die Rate falsch positiver Ergebnisse lag im SCREEN-Projekt fir
alle Formen von Hautkrebs bei 80,6% [35]. Bei jingeren Teilnehmern lag die Rate hoher als bei
alteren. In Euromelanoma wurde bei 2,8% der Friherkennungsteilnehmer ein Melanom-verdachtiger
Befund erhoben, bei 0,35% fand sich ein histologisch bestatigtes Melanom [33], entsprechend einer
Rate falsch positiver Inspektionsbefunde von 87,5%. Die Raten schwankten erheblich zwischen den
verschiedenen europaischen Staaten. Im Programm der American Association of Dermatology lag die
Detektionsrate von Melanomen bei 0,15%, die Rate falsch positiver Inspektionsbefunde bei 83% [18].
Die relativ geringe Belastung einer Hautbiopsie fiir den Patienten kann die Bereitschaft zur
grolziigigen Indikationsstellung férdern.

Ein Problem liegt moéglicherweise auch im ,Goldstandard“ der pathohistologischen Beurteilung. Die
Rate von Diskrepanzen zwischen Untersuchern ist relativ hoch. In vergleichenden histologischen
Untersuchungen zur Differenzierung eines Melanoms von benignen Veranderungen wurden Kappa-
Werte von 0,61 bzw. 0,50 [16] erzielt. Neuere Daten zeigten eine bessere Ubereinstimmung mit
Werten von (ber 80% [30], allerdings schlechtere Raten bei der Differenzierung von Melanomen
gegeniber Borderline-Lasionen, bei Biopsien von jlingeren Patienten und von Patienten mit
genetischer Belastung [7]. Auch bei der Beurteilung von T1-Tumoren <1mm traten bei 15,5% der
Proben klinisch relevante Diskrepanzen auf [15].

4.1.2.4. Falsch negative Ergebnisse

Falsch negative Ergebnisse kdnnen durch einen bei der Inspektion der Haut tUbersehenen Befund,
eine histopathologische Fehlbeurteilung oder durch einen Intervalltumor bei rasch progredientem
Wachstum entstehen [36]. Daten prospektiver Studien mit sorgfaltigen Nachuntersuchungen und
ausreichender Nachbeobachtungszeit fehlen.

4.1.2.5. Uberdiagnostik

Durch das Screening werden auch Befunde diagnostiziert und potenziell operiert, die wahrend der
Lebenszeit der Betroffenen zu keinen Beschwerden und nicht zu einer Verklirzung der Lebenszeit
gefuhrt hatten. Das Risiko ist héher bei Formen wie dem Lentigo-maligna-Melanom. Mangels
randomisierter Studien kann der Anteil von Uberdiagnostizierten Melanomen nicht exakt beziffert
werden.
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4.1. 2. 6. Kosten

Eine Ganzkorperinspektion der Haut ist weniger apparativ als personalaufwandig. Sie wird von
qualifizierten Arzten durchgefiihrt. Eine Kostenanalysen aus den USA berechneten den Gewinn an
Quality-Adjusted-Life Years (QALY) durch die Friherkennung und deren Kosten [17, 24]. Bei
einmaligem Screening wiirden die Kosten US$ 7,300/QALY, bei zweijahrlicher Untersuchung US$
58.000/QALY und bei jahrlicher Untersuchung US$ 450.000/ QALY betragen [24, 36].

4, 2. Selbstuntersuchung der Haut

Eine vergleichende Kohortenstudie aus dem Ende der 1980er bei Patienten mit Vorgeschichte eines
Melanoms zeigte eine signifikante Reduktion der Melanom-Inzidenz, eine deutliche, aber nicht
signifikante Senkung der Rate von Patienten mit fortgeschrittener Erkrankung, und eine signifikante
Reduktion der krebsspezifischen Mortalitat, siehe Tabelle 1. Allerdings war die Rate der Teilnehmer
an der Selbstuntersuchung mit 15% niedrig [5, 6] und die Studie insgesamt nicht umfangreich.

4. 3. Andere Methoden

Prospektiv, randomisierte Untersuchungen zum Wert von Methoden wie Dermoskopie oder
fotographischer Dokumentation im Vergleich zur konventionellen Hautuntersuchung mit dem Endpunkt
Inzidenz, niedrigeres Tumorstadium und Mortalitat fehlen.

5. Risiko-adaptierte Friherkennung
5.1. Teilnahme an der Friiherkennung

Eine Alternative zum Screening der gesamten Bevdlkerung ist die Identifikation von Personen mit
hohem Risiko. Dieses Vorgehen berlicksichtigt auch, dass die Teilnahmerate an flachendeckenden
Friherkennungmaflinahmen nicht sehr hoch ist und das Kollektiv der Teilnehmer nicht mit dem
Kollektiv der Hochrisikopatienten identisch ist. Die Sterblichkeit beim Melanom ist héher bei Mannern
in hdherem Lebensalter. An bisherigen Friherkennungsprogrammen haben vor allem Frauen
teilgenommen. Im Programm der American Academy for Dermatology (AAD) der USA lag ihr Anteil
bei 62% [21], im SCREEN-Projekt bei 74% [34].

Die geschatzten Zahlen uber die Teilnahmeraten an der Hautkrebs-Friherkennung in Deutschland
liegen zwischen 30 und 38% [20].

5. 2. Personen mit hohem Risiko

Fur Personen mit definierter genetischer Belastung wird eine intensivierte Friherkennung empfohlen,
allerdings bisher ohne Daten klinischer Studien zum optimalen Datum der Erstuntersuchung und/oder
zu den Intervallen.

Fur Personen ohne hereditdre Belastung wurden unterschiedliche Risikofaktoren identifiziert. Dazu
gehdren Vorgeschichte eines Melanoms, mannliches Geschlecht, Alter Uber 50 Jahre und
Veranderungen existierender Hautlasionen. Im Screening-Programm der American Academy of
Dermatology der USA wurde auch die Nicht-Betreuung durch Dermatologen als Risikofaktor
identifiziert [21].
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6. Zusammenfassung und Schlussfolgerungen
e Tumore der Haut sind die haufigsten Neoplasien in Deutschland.

o Wahrend Basalzellkarzinome und Plattenepithelkarzinome eine hdhere Inzidenz haben, wird
die hautkrebsspezifische Mortalitdt fast ausschliellich durch das Melanom verursacht. Ziel
des Hautkrebsscreenings zur Detektion von Melanomen ist die Senkung der Mortalitat. Ziel
des Hautkrebsscreening zur Detektion von Basalzell- und Plattenepithelkarzinom ist die
Vermeidung von Morbiditdt und die Senkung der Kosten fiir die Behandlung fortgeschrittener
Tumore.

o Es gibt keine prospektiv randomisierten, klinischen Studien, die einen positiven Einfluss der
Friherkennung von Hautkrebs auf die Mortalitat zeigen.

o Das SCREEN-Projekt, eine Beobachtungsstudie aus Schleswig-Holstein, zeigte eine
gesteigerte Inzidenz von Melanomen durch Fritherkennung mit indirekten Hinweisen auf eine
Senkung der krebsspezifischen Mortalitat. Sie sind Grundlage des jetzigen, bundesweiten
Friiherkennungsprogramms mit Untersuchung der Haut durch geschulte Arzte.

e Risiken der Friherkennung sind falsch positive und falsch negative Ergebnisse,
Uberdiagnostik und Ubertherapie. Im Vergleich zu anderen Krebsfrilherkennungsprogrammen
sind die Risiken als gering bzw. wenig schwerwiegend einzustufen.

e Das 2008 gestartete Friherkennungsprogramm in Deutschland ist weltweit einzigartig.

Der Status beim Mammakarzinom ist graphisch in Abbildung 2 dargestellt.

Abbildung 2: Friiherkennung beim Melanom
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1. Bedarf

Das Multiple Myelom ist ein Paradebeispiel fir maligne Erkrankungen mit hoher krebsspezifischer
Mortalitat, bei denen eine Friiherkennung, mittels Eiweilelektrophorese, durch wenig belastende
Laboruntersuchungen mdglich ist. Da bisher ungenligende Daten vorliegen, die den Nutzen einer
antineoplastischen Therapie in einem frilhen Stadien gegeniber einem fortgeschrittenen Stadium
belegen, gibt es kein Friiherkennungsprogramm bei asymptomatischen Personen. Andererseits fihrt
die routinemafige Durchfuhrung von Eiweilelektrophoresen sehr haufig zur Verdachtsdiagnose eines
Multiplen Myeloms oder verwandter Erkrankungen mit konsekutiver, unterschiedlich intensiver und
belastender Diagnostik und ist représentativ fur die Diskussion Uber den Umgang mit inzidentellen
Malignomverdachtsbefunden.

1.1. Epidemiologie

Das Multiple Myelom ist nach Leukamien und Non-Hodgkin-Lymphomen die dritthaufigste
hamatologische Neoplasie und fir ca. 1% aller Krebserkrankungen in Deutschland verantwortlich. Die
Zahl der Neuerkrankungen wird fir das Jahr 2014 auf 3.600 Manner und 3.000 Frauen geschatzt [7].
Es besteht eine altersabhangige, geschlechtsspezifische und ethnische Variabilitit. Die
Erkrankungshaufigkeit steigt ab dem Alter von 50 Jahren signifikant an, Erkrankungen vor dem 35.
Lebensjahr sind selten. Das mediane Erkrankungsalter betragt 71 Jahre bei Mannern und 74 Jahre
bei Frauen. Die altersstandardisierte Inzidenzrate hat sich in den letzten Jahren kaum verandert,
wahrend die Fallzahlen — der demographischen Entwicklung folgend — leicht angestiegen sind.

Die relative, krebsspezifische 5-Jahres-Uberlebensrate liegt bei 45%. Die relative, krebsspezifische
Mortalitat ist den letzten Jahren leicht ricklaufig [7]. Graphisch sind die altersspezifischen
Erkrankungsraten in Abbildung 1 dargestellt.

Abbildung 1: Altersspezifische Erkrankungsraten beim Multiplen Myelom [7]
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Altersspezifische Erkrankungsraten in Deutschland 2009-2010 [7]; blaue Kurve fiir Manner, rote Kurve fiir Frauen

67




1. 2. Risikofaktoren

Bei der groRen Mehrzahl von Patienten ist die Atiologie nicht geklart. Eine familidre Haufung ist selten,
fur Verwandte ersten Grades konnte jedoch ein erhdhtes Erkrankungsrisiko nachgewiesen werden.
Exposition gegenuber ionisierender Strahlung, Pestiziden und Produkten der
Petrochemie/Gummiverarbeitung, sowie Adipositas und chronische Infektionen werden, neben
anderen, als mogliche Risikofaktoren diskutiert [10, 16, 22].

2. Grundlagen
2.1, Pathogenese

Das Multiple Myelom ist eine klinisch und biologisch heterogene Erkrankung. Sie entsteht vermutlich
durch maligne Transformation von Vorlduferzellen in Keimzentren und schreitet fort durch Vermehrung
transformierter Zellen in Nischen des Knochenmarks. Die Analyse der zahlreichen genetischen
Aberrationen hat inzwischen zur Identifikation unterschiedlicher, onkogener Signaliibertragungswege
und klinisch distinkter Subgruppen gefiihrt [1, 6]. Der Erkrankung geht regelhaft eine monoklonale
Gammopathie unklarer Signifikanz (MGUS) voraus [12, 17, 23].

2.2, Korrelation zwischen Krankheitsstadium und Prognose

Die Prognose des Multiplen Myeloms ist stadienabhangig, aber auch im niedrigen Stadium fir die
groRe Mehrzahl der Patienten nicht kurativ behandelbar. Mit der 1975 eingefiihrten Stadieneinteilung
nach Salmon und Durie war eine grobe Abschatzung der vorhandenen Tumormasse maglich. Eine
neue Einteilung zur Prognoseabschatzung wurde 2005 von der International Myeloma Working Group
mit dem International Staging System (ISS) eingefiihrt [8]. Patienten im Stadium | haben eine mittlere
Uberlebenszeit von 62 Monaten, im Stadium Il von 44 Monaten und im Stadium Il von 29 Monaten
[8]. Diese Daten stammen aus der Zeit vor Einfihrung der neuen Substanzen zur Therapie von
Patienten mit Multiplem Myelom. Neuere Daten deuten daraufhin, dass die Prognose einschlielich
des Ansprechens auf spezifische Therapie vor allem von den biologischen Subtypen determiniert wird

[9].

Die aktuellen Behandlungsalgorithmen orientieren sich nicht an Stadien, sondern an der
Behandlungsbediirftigkeit und dem Allgemeinzustand [9].

2.3. Einfluss neuer Therapieverfahren auf die Prognose

Standard in der Therapie symptomatischer, behandlungsbedirftiger Patienten seit vielen Jahren ist
die Kombination von hochdosierten Steroiden und Zytostatika, bei gutem Allgemeinzustand gefolgt
von einer Hochdosistherapie mit autologer Knochenmark- oder Blutstammzelltransplantation. Seit der
Mitte der 2010er Jahre sind mit den immunmodulatorisch wirkenden Medikamenten und
Proteasomen-Inhibitoren neue Substanzen als Arzneimittel zugelassen worden, die das
progressionsfreie und auch die Gesamtiberlebenszeit der Patienten signifikant verbessern. Fur
Subgruppen von jiingeren Patienten kann eine allogene Stammzelltransplantation die Prognose weiter
verbessern, auch mit kurativem Anspruch [9].

2.4. Methoden der Fritherkennung
2.4.1. EiweiBelektrophorese

Die EiweilRelektrophorese gehort in vielen Krankenhdusern und auch in hausarztlichen sowie
internistischen Praxen zum Routineprogramm der laborchemischen Analytik. Sie wird eingesetzt zur
Differenzierung des Gesamteiwei3es und kann Hinweise z. B. auf Entziindungsprozesse und Defizite
der EiweilRproduktion liefern. Sie erlaubt auch die Identifikation monoklonaler Immunglobuline
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innerhalb der Fraktion der Gammaglobuline. Dadurch werden viele Personen mit monoklonaler
Gammopathie unklarer Signifikanz (MGUS) diagnostiziert. MGUS ist definiert durch den
laborchemischen Nachweis kompletter oder inkompletter, monoklonaler Immunglobuline im Serum
von Personen ohne klinische Symptomatik. Die MGUS hat per se keinen Krankheitswert. Bei
Erstdiagnose muss sie differenzialdiagnostisch von einem Multiplen Myelom, einem anderen malignen
Lymphom oder einer Amyloidose abgegrenzt werden.

Die MGUS-Pravalenz bei asymptomatischen Personen liegt in Deutschland in der Altersgruppe
zwischen dem 45. und 75. Lebensjahr bei 3,5% [5]. In den USA liegt die Pravalenz bei Personen >50
Jahre bei 3,2%. Die Inzidenz steigt mit dem Alter auf 5.3% flir Personen >70 Jahre und auf 8,9% fur
Personen >85 Jahre [14, 21].

Die Eiweil3elektrophorese ist eine gut validierte Methode der Labordiagnostik.

2.4. 2. Weitere Methoden

Untersuchungen zur Sicherung der Verdachtsdiagnose eines Multiplen Myeloms beinhalten die
Immunfixationselektrophorese zur Differenzierung der Immunglobulinklasse, die validierte
Quantifizierung des pathologischen Immunglobulins, die Bestimmung des Quotienten der freien
Leichtketten und die bildgebende Diagnostik des Skelettsystems. Diese Untersuchungen werden als
weiterfihrende Diagnostik eingesetzt.

3. Status der Friiherkennung in Deutschland

Es gibt in Deutschland kein Programm zur Friherkennung des Multiplen Myeloms. Die Daten zum
Nutzen der Behandlung asymptomatischen Patienten sind ungeniigend. Ergebnisse groRerer
randomisierter klinischer Studien stehen aus [4].

4. Ergebnisse der Fritherkennung
4.1. Nutzen

Die EiweiRRelektrophorese ist eine geeignete Methode zur Friiherkennung von Patienten mit Multiplem
Myelom oder verwandten Erkrankungen. Es liegen inzwischen Ergebnisse von prospektiv
randomisierten klinischen Studien zur Therapie asymptomatischer Patienten vor. Die Therapie mit
immunmodulatorischen und/oder knochenmodifizierenden Substanzen flhrte z. T. zu einer
signifikanten Verlangerung des progressionsfreien Uberlebens und in einer Studie auch zur
Verbesserung des Gesamtiberlebens [19], siehe Tabelle 1. Allerdings ist die Zahl der
Studienpatienten niedrig, und es fehlt eine differenzierte Analyse von Langzeiteffekten.
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Tabelle 1: Therapie asymptomatischer Patienten mit Multiplem Myelom

Kontrolle Neue Therapie N' PF0? (HR?) 0LZ* (HR?)

Erstautor / Jahr
D’Arena, 2011 [2] | Beobachtung Pamidronat 180 |48 vs 46°

n.s.® n.s.
Witzig, 2013 [24] | Zoledronat Zoledronat + 68 [14,4vs 18,8

Thalidomid p =0,02 n.s.

Mateos, 2013 Beobachtung Lenalidomid + 119 |21 vsn.e.® 80 vs 94°
[19] Dexamethason 0,18° 0,32

p < 0,0001 p =0,03

"N - Anzahl Patientinnen; 2 PFU — progressionsfreies Uberleben oder Zeit bis zur Progression in % nach 5 Jahren, auRer wenn
anders gekennzeichnet; ® HR - Hazard Ratio; * ULZ — Gesamtiiberlebenszeit in Monaten; ® Ergebnis fiir Kontrolle, Ergebnis
fur Neue Therapie; ®n.s. - nicht signifikant; 7 n. e. - nicht erreicht; ®Hazard Ratio fiir Neue Therapie; % Uberlebende nach 3
Jahren;

4, 2. Umgang mit Monoklonaler Gammopathie unklarer Signifikanz (MGUS)

Das Risiko fiir das Vorliegen eines Multiplen Myeloms bei MGUS ist abhangig von der Menge und der
Immunglobulin- Klasse des pathologischen EiweiRes. Empfehlungen internationaler und deutscher
Leitlinien zum Vorgehen bei IgG-MGUS sind in Abbildung 1 dargestellt [10].

Abbildung 2: Algorithmus zur weiteren Diagnostik bei IgG-MGUS [Onkopedia]

M-Protein im Serum <15g/l >15g/l

Anamie oder 9
Hyperkalzédmie oder alle negativ ‘ positiv?
Niereninsuffizienz oder

andere Symptome!

A 4

weiteres Vorgehen abwarten e_rweitertg
Diagnostik

' andere Symptome - Symptome, die auf ein therapiebediirftiges Multiples Myelom hinweisen; ? damit ist ein MGUS bereits

ausgeschlossen;

Bei Personen mit einem M-Protein <15g/l ist das Risiko fur das Vorliegen eines Multiplen Myeloms
sehr niedrig. Das Progressionsrisiko und damit die Uberwachung richten sich nach der Menge des M-
Proteins. Personen mit einem M-Protein >25g/I haben ein Progressionsrisiko von etwa 50% nach 20
Jahren, verglichen mit einem Risiko von etwa 15% bei einem M Protein <5 g/l [3, 11, 12, 13, 15, 25].
Bei Niedrigrisiko-Personen werden keine regelmaRigen Nachuntersuchungen empfohlen [18, 20].

4. 3. Risiken

Das Risiko der weiteren Abklarung einer MGUS liegt in der Durchflihrung einer Knochenmarkbiopsie
zum Ausschluss einer Infiltration durch ein Multiples Myelom und/oder bildgebender Diagnostik zum
Ausschluss von Osteolysen, Osteopenie oder Osteoporose. Bei Personen mit einem M-Gradienten
<15g/l wurde nur bei 7,3% eine Knochenmarkinfiltration >10% Plasmazellen gefunden [18]. Daten zu
den Kosten weiterfihrender, nicht-leitliniengerechter Diagnostik bei Niedrigrisiko-Personen fehlen.
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5. Zusammenfassung und Schlussfolgerungen
e Das Multiple Myelom ist die dritthaufigste maligne hamatologische Erkrankung in Deutschland.

e Die krebsspezifische Mortalitat ist hoch. Bei der grofen Mehrzahl von Patienten verlauft die
Erkrankung chronisch. Da es bisher nur ungenugende Daten gibt, die den Nutzen einer
antineoplastischen Therapie in einem friihen Stadien gegentber einem fortgeschrittenen Stadium
belegen, ist ein Friherkennungsprogramm bei asymptomatischen Personen aullerhalb von

Studien nicht sinnvoll.

o Die Monoklonale Gammopathie unklarer Signifikanz (MGUS) ist eine Prakanzerose. Sie ist
haufig, allerdings betragt die Rate von Ubergangen zum Multiplen Myelom nur etwa 1%/Jahr.

e Das Risiko der weitverbreiteten Durchfilhrung der EiweiRelektrophorese ist die Uberdiagnostik
bei MGUS. Leitlinien-gerechte Algorithmen erlauben eine Risiko-adaptierte Diagnostik und
Nachuntersuchung auf der Basis der Immunglobulinklasse und der Menge des M-Proteins.

¢ Die Adhérenz an die Empfehlungen der Leitlinien ist unklar.

Der Status der Friiherkennung beim Multiplen Myelom ist graphisch in Abbildung 2 dargestellit.

Abbildung 3: Friiherkennung beim Multiplen Myelom

Multiples Myelom
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1. Bedarf
1.1. Epidemiologie

Prostatakrebs ist in Deutschland der mit Abstand haufigste bdsartige Tumor des Mannes. Die Zahl der
Neuerkrankungen wird fur das Jahr auf 74.100 geschéatzt [8]. Prostatakrebs macht 26,1% aller neu
diagnostizierten Krebserkrankungen bei Mannern aus. Das mediane Alter liegt bei 70 Jahren. Die Zahl
der Neuerkrankten ist in den vergangenen Jahren kontinuierlich gestiegen. Auch die altersadaptierte
Inzidenz stieg Uber etwa 2 Jahrzehnte, ist aber seit 2003 stabil. Ahnliche Tendenzen werden in
anderen industrialisierten Landern beobachtet.

Die relative 5-Jahres-Uberlebensrate beim Prostatakarzinom betragt 93%. Die Mortalitat ist seit der
Mitte der 1990er kontinuierlich gesunken [8]. Der Rickgang der krebsspezifischen Mortalitat korreliert
zeitlich mit der breiten Anwendung des PSA-Tests, aber auch mit der Verflugbarkeit und Anwendung
multimodaler Therapie.

Graphisch sind die altersspezifischen Erkrankungsraten und das aktuelle Friherkennungsprogramm
in Abbildung 1 dargestellt.

Abbildung 1: Altersspezifische Erkrankungsraten beim Prostatakarzinom [8] und
Friiherkennungsprogramm
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1.2. Risikofaktoren
Das Risiko, an einem Prostatakarzinom zu erkranken, wird durch folgende Faktoren erhéht [2, 3, 10]:

e zunehmendes Alter
Afroamerikaner
hereditar
o positive Familienanamnese
o Trager von BRCA1- und BRCA2-Mutationen
hohe Aufnahme von Vitamin E

2. Grundlagen
2.1, Pathogenese

Histologisch handelt es sich bei Gber 98% der Patienten um Adenokarzinome. Prostatakarzinome sind
androgensensitiv, die Tumorzellen exprimieren Androgenrezeptoren. Die Zeitspanne zwischen dem
ersten Nachweis histologischer Veranderungen und dem Auftreten klinischer Symptome betragt
mehrere Jahre. Unterschiedliche mathematische Modelle berechnen diese Zeitspanne (sojourn time)
zwischen 9,4 und 15,9 Jahren [7].

2. 2. Korrelation zwischen Krankheitsstadium und Prognose

Die Prognose des neu diagnostizierten Prostatakarzinoms ist stadienabhangig. Heilungsraten sind am
héchsten bei Mannern mit niedriger Tumorlast und lokal begrenztem Tumor. Bei Patienten mit lokal
begrenztem Prostatakarzinom liegt die krebsspezifische Uberlebensrate nach 10 Jahren bei 90-97%
[1, 2, 10].

2.3. Einfluss neuer Therapieverfahren auf die Prognose

Eine wesentliche therapeutische Innovation der letzten 20 Jahre war die Einfuhrung verschiedener
Formen der Bestrahlung in die Erstlinientherapie. Neue Operationstechniken reduzieren die Rate
belastender Langzeitnebenwirkungen. Die Innovationen in der lokalen Therapie ermdglichen dem
Patienten eine Wahl zwischen verschiedenen Verfahren, haben die Prognose aber nicht verbessert [2,
10].

Eine weitere Veranderung war die Einfihrung und breite Anwendung langdauernder antiandrogener
Therapie in der primaren, der adjuvanten und der palliativen Therapie. Randomisierte Studien zum
Einsatz der antiandrogenen Therapie in den verschiedenen Indikationen zeigen jeweils signifikante
Verbesserung der progressionsfreien und der Gesamtiiberlebenszeit [2, 3, 10].

2.4. Methoden der Friiherkennung

Die lange Vorlaufzeit zwischen ersten histologischen Verdnderungen und klinischer Symptomatik
eroffnet die Chance zur Friherkennung.

2.4.1. Arztliche Tastuntersuchung (Digitale Rektale Untersuchung (DRU))

In der dorsalen Peripherie der Prostata lokalisierte Tumore kénnen durch eine digitale rektale
Untersuchung (DRU) entdeckt werden. Ein wesentlicher Teil der Tumore in kurativ behandelbaren
Stadien wird aber durch die Palpation nicht erfasst [10]. Eine Metaanalyse von 2003 hat fiir die DRU
eine Sensitivitat von 53,2% und eine Spezifitat von 83,6% fir den Nachweis eines Prostatakarzinoms
errechnet [16]. Eine frlhere Metaanalyse mit stringenterer Auswahl aussagekraftiger Studien hatte

eine Sensitivitdt von 64% und eine Spezifitdt von 97% errechnet [13].
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Prospektive randomisierte klinische Studien haben die PSA-Testung mit der DRU kombiniert. In der
European Randomized Study of Screening for Prostate Cancer (ERSPC) triggerte ein PSA Wert >3.0
ng/ml die Durchfihrung einer DRU [23]. In Mannern mit erhéhten PSA Werten beim initialen
Screening lag der positive pradiktive Wert einer verdachtigen DRU bei 48,6% im Vergleich zu 22,4%
fir Manner mit einer normalen DRU [9]. Der pradiktive Wert nahm bei Folgeuntersuchungen ab. DRU
hat das Potenzial zur Begrenzung invasiver Uberdiagnostik. Gezielte randomisierte Studien mit
diesem Endpunkt fehlen.

Die aktualisierte S3-Leitlinie von 2013 zur Diagnostik und Therapie des Prostatakarzinoms hat die
Starke der Empfehlung zum Einsatz der DRU in der Friherkennung gegeniber der Version von 2009
von ,soll* auf ,sollte’ herabgestuft [2].

2.4.2. Prostata-Spezifisches Antigen (PSA)

Das Prostata-spezifische Antigen (PSA) ist eine Serinprotease, die von den Epithelzellen der Prostata
produziert wird. Die quantitative PSA-Bestimmung ist ein geeigneter Parameter fiir die Uberwachung
von Patienten mit Prostatakrebs. Die Tests sind nicht standardisiert. Ergebnisse variieren zwischen
den verschiedenen Testverfahren.

Uber mehr als 20 Jahre wurde die PSA-Testung inzwischen zur Frilherkennung Dbei
asymptomatischen Mannern eingesetzt. Der PSA-Wert ist ein kontinuierlicher Parameter. Seine
Sensitivitat und Spezifitat fir die Friherkennung hangt von der Definition der Schwellenwerte ab [10].
Bei PSA-Schwellenwerten von 3, 4 bzw. 5 ng/ml liegen die Schatzungen zur Sensitivitat bei 59%, 44%
bzw. 33%, die Spezifitdt bei 87%, 92% bzw. 95% [12]. Schwellenwerte in den prospektiven,
randomisierten, klinischen Studien lagen bei 3 bzw. 4 ng/ml [1, 23].

Die Spezifitat des Tests sinkt mit dem Alter. Eine Berechnung des Quotienten aus freiem und
gesamtem PSA kann die Spezifitat bei Werten zwischen 4 und 10 ng/ml erhdhen. Andere Methoden
sind die Quantifizierung des PSA-Anstiegs im intraindividuellen Vergleich oder der PSA-
Verdopplungszeit auf der Basis fester Messintervalle. Diese beiden Berechnungsmethoden haben
einen hoheren pradiktiven Wert zur Entdeckung eines Prostatakarzinoms als Einzelmessungen.
Allerdings sind sie nicht in prospektiven, randomisierten klinischen Studien validiert. Eine Metaanalyse
der bisher verfigbaren Daten zur PSA-Verdopplungszeit als Parameter der Friherkennung zeigte
keine positive Korrelation zur Detektion von Prostatakarzinomen [18, 25].

2.4.3. Bildgebende Verfahren

Der transrektale Ultraschall (transrectal ultrasound (TRUS)) mit Hochfrequenzschallkdpfen und die
TRUS-gesteuerte Biopsie sind ergdnzende Verfahren zur Bestatigung der Verdachtsdiagnose. Zu den
erganzenden Verfahren gehdrt auch die Magnetresonanztomographie. Sie wird empfohlen, wenn trotz
TRUS-gesteuerter, negativer Biopsie weiterhin der Verdacht auf das Vorliegen eines
Prostatakarzinoms besteht [10].

3. Status der Fritherkennung in Deutschland

Zu den Leistungen der gesetzlichen Krankenkassen im Rahmen der Krebs - Friherkennung fir
Manner gehort

- jahrliche, digitale rektale Untersuchung (DRU) ab dem 45. Lebensjahr.
Die Kosten fir eine PSA-Testung sind vom Betroffenen selbst zu tragen.

4, Ergebnisse der Fritherkennung

Ergebnisse prospektiv randomisierter Studien sind in Tabelle 1 zusammengestellt.
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Tabelle 1: Friiherkennung des Prostatakarzinoms — Einzelstudien

Patienten Kontrolle Neue Methode N’ Prostata- PK oL®
. 2 eyl

Erstautor / karzinom Mortalitat (HR3)
Jahr (HR%) (HR?)
Andriole, maénnlich, Beobachtung | DRU + PSA°® 76.693 6,1vs7,4”"2 | 1,09°
2009 [2] 55 — 74 Jahre alle 4 Jahre n.s.? n.s.
Schroder, mannlich, Beobachtung | PSA’ 162.243 | 4,8vs8,2" | 0,80°
2009, 2012 55 — 69 Jahre alle 4 Jahre p =0,04 n.s.
[23, 24]
Hugusson, maénnlich, Beobachtung | PSA 20.000 8,2vs12,7'? | 0,56
2010 [14] 50 — 64 Jahre alle 2 Jahre p<0,0001 | p=0,002 |n.s.
Sandblom, mannlich, Beobachtung | DRU + PSA 1.494 3,9 vs5,7"
2011 [22] 50 — 69 Jahre alle 3 Jahre n.s.
" N - Anzahl Patienten; ? Prostatakarzinom — kumulative Inzidenz; > HR — Hazard Ratio; * PK-Mortalitit —

Prostatakrebsspezifische Mortalitat; ° UL — Gesamtmortalitat; © Neue Methode: PSA — Prostata — spezifisches Antigen, DRU —
Digitale Rektale Untersuchung; "Ergebnis fiir Kontrolle, Ergebnis fiir Neue Methode; °n. s. — nicht signifikant; °Hazard Ratio
fiir Kontrolle, Hazard Ratio fiir Neue Methode; °nach 7 Jahren; ""nach 9 Jahren; ?nach 14 Jahren; nach 20 Jahren;

4. 1. Nutzen

Randomisierte klinische Studien zu DRU und PSA Testung sind in Nordamerika und Europa seit den
friihen 1980ern durchgefiihrt. Die Zahl von Metaanalysen und von Ubersichtsartikeln ist viel héher als
die Zahl qualitativ hochwertiger klinischer Studien. Eine Darstellung einzelner Studienergebnisse
findet sich in Tabelle 1.

Die Schlussfolgerungen aus den Studiendaten sind allerdings unterschiedlich, vor allem aufgrund
unterschiedlicher Interpretation der Einschlusskriterien, des Studiendesigns und methodischer
Kriterien zur Beurteilung der Studienqualitat [2, 5, 10, 15, 17, 26]. Die aktuelle Metaanalyse der
Cochrane Collaboration beruht auf 5 randomisierten oder quasi-randomisierten klinischen Studien mit
insgesamt 341.342 Teilnehmern im Alter von 45-80 Jahren und Nachbeobachtungszeiten von 7-20
Jahren, siehe Tabelle 2 [15].

Tabelle 2: Friiherkennung des Prostatakarzinoms - Metaanalyse[15]

Parameter N Vergleich der Relatives Konfidenz-
Haufigkeiten Risiko Intervall

Kontrolle Screening

Prostatakarzinom 294.856 | 68/1.000 88/1.000 1,3 1,02 - 1,65

diagnostiziert

Lokalisierte Erkrankung 247.954 6/100 10/100 1,79 1,19-2,7

(T1/2, NO, MO)

Fortgeschrittene 247.954 | 11/1.000 9/1.000 0,8 0,73 -0,87

Erkrankung

(T3/4, N1, M1)

Krebsspezifische Mortalitat | 341.342 7/100 7/100 1 0,86 — 1,17

Gesamtmortalitat 294.856 21/100 21/100 1 0,96 — 1,03
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In der gréften Studie, der European Randomized Study of Screening for Prostate Cancer (ERSPC),
wurden 82,2% der Manner in der Friherkennungsgruppe mindestens einmal untersucht [23]. In der
zweitgrofdten Studie, dem nordamerikanischen US Prostate, Lung, Colorectal and Ovarian Cancer
Screening Trial (PLCO) lag die Compliance bei 85% fir die PSA-Testung und bei 86% fiir die DRU [2].

4.1.1. Inzidenz

In allen Studien steigt die Rate von Prostatakarzinomendurch die Friherkennung. In der ERSPC lag
die Inzidenz neu diagnostizierter Karzinome bei 4,8% in der Kontroll- und bei 8,2% in der
Friherkennungsgruppe [23]. In der Metaanalyse der Cochrane Collaboration stieg die Detektionsrate
um 30%, von 68/100.000 auf 88/1.000 Manner [15]. Der gréfte Anstieg fand sich jeweils in der
Gruppe von Patienten mit lokalisierter Erkrankung (T1/2 und NO und MO). Der relative Anteil von
Mannern mit fortgeschrittenem Prostatakarzinom (T3/4 und/oder N1 und/oder M1) war signifikant
niedriger in der Friherkennungs- verglichen mit der Kontrollgruppe (RR 0,80, 95% KI 0,73-0,87).

41. 2. Krebsspezifische Mortalitét

In der Metaanalyse der Cochrane Collaboration zeigte sich keine Senkung der
prostatakrebsspezifischen Mortalitdt durch die Friherkennung [15]. Die ERSPC war die einzige der
funf ausgewerteten Studien, in der eine signifikante Reduktion der krebsspezifischen Mortalitdt um
20% (RR 0,80; Kl 0,65-0,98, p=0,04) in der vorher definierten Subgruppe von Mannern im Alter
zwischen 55-69 Jahren auftrat [23]. In der zeitgleich publizierten PLCO Studie fand sich kein Vorteil
der Friherkennung, siehe Tabelle 1 [2].

Die Interpretation der Daten aller, auch in die Metaanalysen aufgenommen, Studien wird erschwert
durch relevante Unterschiede in Bezug auf die untersuchten Altersgruppen, die Definition der PSA-
Grenzen und durch die Screening-Intervalle. In der ERSPC- und in der PLCO-Studie wurden PSA-
Tests auch in den Kontrollgruppen durchgefiihrt. Die ,Verunreinigungsrate® wurde in der ERSCP
Studie auf 30,7% geschatzt [21]. In der PLCO-Studie war bei 45% der Teilnehmer ein PSA-Test in den
drei Jahren vor der Randomisierung, und bis zum 6.Jahr der Studie bei 52% der Manner in der
Kontrollgruppe durchgefiihrt worden [2].

4.1. 3. Gesamtmortalitat

Friherkennung mittels PSA und DRU hat keinen Einfluss auf die Gesamtmortalitat. Hierin stimmen die
Ergebnisse der Einzelstudien und der Metaanalysen tberein [2, 15, 23].

4.1. 4. Andere

Die Intensitdt multimodaler Behandlung ist stadienabhangig. Patienten in fortgeschrittenen Stadien
sterben mdglicherweise nicht am Prostatakrebs, bendtigen aber intensivere Behandlung zur Kontrolle
der malignen Erkrankung durch z. B. radikale Prostatektomie plus Lymphadenektomie statt alleiniger
radikaler Prostatektomie, Bestrahlung mit Einschluss der Lymphabflusswege statt fokussierter
Bestrahlung oder Brachytherapie, langerfristige antiandrogene Behandlung in der neoadjuvanten oder
adjuvanten Situation [2, 3, 10]. Die durch die Friherkennung erreichte Stadienverschiebung zu einer
héheren Detektionsrate lokalisierter Karzinome kann die Therapie-assoziierte Morbiditat reduzieren.
Allerdings gibt es keine Daten neuerer Studien mit den heute glltigen multimodalen Therapien zur
Validierung dieser Annahme.
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4.2. Risiken
4,2.1. Belastungen durch die Untersuchung

Die Belastung der Manner durch die Friiherkennungsuntersuchungen ist gering. Die PLCO-Studie hat
die mit der Blutentnahme fiir die PSA Testung assoziierten Komplikationen fir den Patienten
quantifiziert [2]. Bei 26,2/10.000 Untersuchungen wurden unerwiinschte Ereignisse dokumentiert:
Schwindelgefiihl, Hauteinblutung, Hamatom, Kollaps. Fir die DRU wurden bei insgesamt 0,3/10.000
Untersuchungen Komplikationen wie Blutung oder Schmerzen dokumentiert.

Die groRe Mehrzahl der Biopsiekomplikationen ist nicht interventionsbeddrftig. Als Folge von Biopsien
zur Abklarung erhéhter PSA-Werte hat die ERSPC die Raten von Personen mit Hamaturie Uber langer
als 3 Tage und von Hamatospermie erfasst. Sie lagen bei 22,6% bzw. 50,4% [19]. Schwerere
Komplikationen traten seltener auf. 3,5% der Studienteilnehmer entwickelten Fieber nach der Biopsie,
0,4% hatten einen Harnverhalt, bei 0,5% war eine Hospitalisierung erforderlich. In der PLCO-Studie
traten schwere Komplikationen bei 68/10.000 diagnostischen Eingriffen zur Abklarung erhohter PSA
Werte auf [2].

4.2.2, Uberdiagnostik

Uberdiagnostik und Ubertherapie sind wahrscheinlich die wichtigsten negativen Folgen der
Friherkennungsmafinahmen zum Prostatakarzinom. Die Rate der klinisch insignifikanten Malignome
ist deutlich hoher als bei den Friherkennungsprogrammen zum Mamma-, Kolorektal- oder
Zervixkarzinom [23]. Ein Teil der durch die Fruherkennung entdeckten Prostatakarzinome wird nicht
zum Tod des Patienten fiihren. Die Schatzungen zur Uberdiagnostik schwanken erheblich, auch
abhangig von den jeweils angewandten Definitionen. Auf der Basis der SEER-Datenbank und der
PLCO-Studiendaten wurde der Anteil Uberdiagnostizierter Karzinome in den USA auf 23-42%
geschatzt [7]. Hier wurde ein PSA Schwellenwert von 4 ng/ml angesetzt. Die ERSPC hatte einen
Schwellenwert von 3 ng/ml definiert. Mit unterschiedlichen Methoden wurde die Rate
Uberdiagnostizierter Prostatakarzinome mit 54-66% berechnet [6, 7, 20].

Ein mathematisches Modell auf der Basis der ERSPC-Daten hat Uberdiagnostik und Ubertherapie bei
45/1.000 untersuchten Mannern und einen Verlust von 1.134 Prostatakrebs-freien Lebensjahren durch
die Friherkennung berechnet [11].

4.2.3. Ubertherapie

Uberdiagnostik kann zu Ubertherapie fiihren. In frilhen Stadien des Prostatakarzinoms bestehen
heute unterschiedliche, prognostisch gleichwertige Behandlungsstrategien [2, 3, 10]. Sie reichen von
Abwarten (iber aktive Uberwachung (Active Surveillance) zu radikaler Prostatektomie oder
strahlentherapeutischen MaRnahmen. Die Mehrzahl der Prostatakarzinompatienten mit niedrigem
Progressionsrisiko verstirbt aus anderer Ursache, bevor die maligne Grundkrankheit symptomatisch
wird [4]. Kurzfristige Risiken einer Ubertherapie in Form einer radikalen Prostatektomie liegen in der
Belastung durch die Operation selbst, dem Blutungsrisiko wahrend der Operation, infektidsen
Komplikationen und Verletzung des Rektums. Die am starksten belastenden Langzeitrisiken sind
erektile Dysfunktion, Urethrastriktur und Inkontinenz. Haufige frihzeitig auftretende Nebenwirkungen
der Strahlentherapie sind Dysurie, Stuhlunregelmafigkeit und Diarrhoe. Art und Intensitat dieser
Nebenwirkungen hangen auch von der gewahlten Bestrahlungsform ab, d. h. perkutan mit
Linearbeschleuniger oder als interstitielle Brachytherapie. Die am starksten belastenden
Langzeitrisiken der Bestrahlung sind erektile Dysfunktion, rektale Blutung und Urethrastrikturen.
lonisierende Bestrahlung kann das Risiko fur die Entstehung von Zweitneoplasien steigern.

Ubertherapie kann auch endokrine Behandlung mit Androgensuppression beinhalten. Typische
Nebenwirkungen dieser medikamentésen Tumortherapie sind metabolisches Syndrom,
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kardiovaskulare Erkrankung, Gynakomastie, Libidoverlust, erektile Dysfunktion, Fatigue,
Stimmungsschwankungen, Osteoporose und Anamie.

4. 3. Numbers Needed to Screen

Die Berechnungen zur Anzahl asymptomatischer Manner, die zur Verhinderung eines
krebsspezifischen Todesfalles untersucht werden muissen, schwanken erheblich. In der ERSPC wurde
die erforderliche Zahl mit 1.410 Mannern beziffert. Ein anderes mathematisches Modell auf der Basis
der ERSPC Daten schatzt die Zahl verhinderter krebsspezifischer Todesfalle auf 9 von 1.000
Mannern, die zwischen dem 55. und dem 69. Lebensjahr jahrlich am Screening teilnehmen. Die Zahl
gewonnener Lebensjahre wurde mit 73/1.000 Manner berechnet [11].

5. Risiko-adaptierte Friiherkennung

Zu den Leistungen der gesetzlichen Krankenkassen im Rahmen der Krebsfriiherkennung fiir Manner
gehort nur die DRU ab dem 45. Lebensjahr. Darlber hinaus gehende Empfehlungen von
Fachgesellschaften variieren. Die aktuelle, deutsche ,Interdisziplinare Leitlinie der Qualitat S3 zur
Friherkennung, Diagnose und Therapie der verschiedenen Stadien des Prostatakarzinoms® empfiehit,
dass alle ,Manner, die mindestens 40 Jahre alt sind und eine mutmaRliche Lebenserwartung von
mehr als 10 Jahren haben, Uber die Mdglichkeit einer Friherkennung informiert werden sollen. Sie
sollen Uber die Vor- und Nachteile der FriherkennungsmalRnahmen aufgeklart werden, insbesondere
Uber die Aussagekraft von positiven und negativen Testergebnissen, gegebenenfalls uber
erforderliche weitere Mallnahmen wie die Biopsie der Prostata sowie die Behandlungsoptionen und
deren Risiken.” [2] Die europaischen Urologen empfehlen die Bestimmung eines PSA-Basiswertes
und darauf basierend eine stratifizierte Friiherkennung [10].

5.1. Personen mit hohem Risiko

Die Erforschung der molekularen Grundlagen genetischer Pradisposition hat beim Prostatakarzinom
bisher nicht zur Identifikation pradiktiver genetischer Aberrationen geflihrt. Entsprechend gibt es bisher
keine Empfehlungen fir das Screening von Hochrisikopersonen auf der Basis molekularbiologischer
Testung.

Die Identifikation von Mannern mit hohem Risiko beruht zurzeit ausschliel3lich auf der Analyse der
Familienanamnese. Die aktuelle deutsche S3 Leitlinie empfiehlt in genetisch belasteten Familien, die
Friherkennung im Alter von 40 Jahren zu beginnen [2].

Der aktuelle Konsens der Europaischen Gesellschaft fur Urologie empfiehlt die Bestimmung eines
PSA-Basiswertes im Alter von 40-45 Jahren, um in Abhangigkeit von der HOhe der PSA-
Serumkonzentration eine risikoadaptierte Friherkennung zu betreiben [10]. Ist der Basis-PSA-Wert
>1.0 ng/ml gelegen, deutet diese Serumkonzentration auf ein erhdhtes Erkrankungs-,
Metastasierungs- und tumorspezifisches Sterberisiko hin, so dass engmaschige Vorsorgeintervalle mit
frihzeitiger TRUS Biopsie empfohlen werden. Daten prospektiv randomisierter, klinischen Studien zur
Validierung der Empfehlung fur die Erhebung eines PSA-Basiswertes und bezlglich der
Kontrollintervalle liegen bisher nicht vor.

5.2. Personen mit niedrigem Risiko

Das Alter der in die Friherkennungsstudien eingeschlossenen Manner lag bei 45-80 Jahren. Die
meisten Daten gibt es fur Manner zwischen 55 und 69 Jahren. In der ERSPC- und in der Goéteborg-
Studie zeigte sich ein positiver Effekt des Screenings nur fir Manner bis zum 65. Lebensjahr [14, 23].

Manner mit einem PSA-Basiswert <1.0 ng/ml im Alter von 40-45 Jahren, mit einem PSA-Wert <2,0

ng/ml im Alter von 60 Jahren und/oder einem PSA-Wert <3,0 ng/ml im Alter von 75 Jahren haben ein
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sehr geringes Risiko, an einem klinisch relevanten Prostatakarzinom zu erkranken [10]. Diesen
Personen werden lange Kontrollintervalle empfohlen. Daten prospektiver Studien zur exakten Rate

von Intervallkarzinomen und zur Lange der Intervalle liegen nicht vor.

6. Zusammenfassung und Schlussfolgerungen
o Das Prostatakarzinom ist der haufigste maligne Tumor des Mannes.
¢ Die krebsspezifische Mortalitat ist seit den 1990ern kontinuierlich gesunken.

e Friherkennung mithilfe des PSA Tests steigert die Detektionsrate.

¢ In Metaanalysen werden die krebsspezifische Mortalitdt und die Gesamtmortalitédt durch die
Friherkennungsmalnahmen nicht signifikant gesenkt. Allerdings waren Design und
Durchfiihrung der ausgewerteten Studien sehr unterschiedlich, was zu einer kontroversen

Bewertung der Ergebnisse flhrt.

¢ Ein Risiko-adaptiertes Konzept ist die Stratifikation von Friherkennung anhand der

Bestimmung des individuellen PSA-Basiswertes.

e Risiken der PSA-Friiherkennung sind Uberdiagnostik und Ubertherapie. Sie wirken sich beim

Prostatakarzinom starker als bei anderen Krebsfriiherkennungsprogrammen aus.

Der Status der Friiherkennung beim Prostatakarzinom ist graphisch in Abbildung 2 dargestellit.

Abbildung 2: Friiherkennung beim Prostatakarzinom
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1. Bedarf
1.1. Epidemiologie

In Deutschland ist das Zervixkarzinom nach dem Mammakarzinom (Brustkrebs), dem
Endometriumkarzinom (Krebs des Gebarmutterkdrpers) und dem Ovarialkarzinom (Eierstockkrebs)
die vierthaufigste gynakoonkologische Neoplasie. Die Zahl von Neuerkrankungen wird fur das Jahr auf
2014 auf 4.600 geschatzt [15]. Damit macht das Zervixkarzinom 2,1% aller neu diagnostizierten
Krebserkrankungen bei Frauen aus. Die Zahl von In-situ-Karzinom wird drei- bis zehnfach héher
geschatzt. Das mediane Erkrankungsalter fir invasive Karzinome liegt in Deutschland bei 53 Jahren,
fur In-situ-Karzinome bei 34 Jahren [15]. Bis zu den 70er Jahren des letzten Jahrhunderts war das
Zervixkarzinom der haufigste maligne Tumor der Frau. Seitdem ist die altersstandardisierte Inzidenz
von etwa 20/100.000 im Jahr 1980 auf 9,3 im Jahr 2010 gesunken [14, 15]. Seit den spaten 90er
Jahren waren die Erkrankungsraten stabil. Auch in den anderen ,alten“ Mitgliedsstaaten der
Europaischen Union sind die altersstandardisierten Erkrankungsraten seit den 70er Jahren signifikant
gesunken. Die Reduktion der Inzidenz und der krebsspezifischen Sterblichkeit in der EU, in
Nordamerika und anderen Teilen der Welt korreliert zeitlich mit der Etablierung nationaler und
regionaler Friherkennungsprogramme auf der Basis des zytologischen (Papanicolaou, Pap)
Screenings [2, 32].

Weltweit ist das Zervixkarzinom der zweithaufigste maligne Tumor der Frauen und steht an erster
Stelle in Zentralamerika, Sidost- und Zentralasien, im westlichen und in Zentralafrika. Es wird
geschatzt, dass weltweit 530.000 neue Falle pro Jahr diagnostiziert werden und dass 275.000 jahrlich
am Zervixkarzinom versterben [4].

Die relative 5-Jahresiiberlebensrate liegt in Deutschland bei 69% [15]. Zwischen 2002 und 2006 hat
sich diese Rate nochmals um 4,7% verbessert. Die Steigerung war am deutlichsten bei der
Altersgruppe zwischen 55-64 Jahren (54,2 auf 65,6%) und zwischen 65-74 Jahren (50,0 auf 58,1%).

Graphisch sind die altersspezifischen Erkrankungsraten und das aktuelle Friherkennungsprogramm
in Abbildung 1 dargestellt.

Abbildung 1: Altersspezifische Erkrankungsraten beim Zervixkarzinom [15] und
Friiherkennungsprogramm
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1. 2. Risikofaktoren

So gut wie alle Zervixkarzinome sind durch die persistierende Infektion mit dem Humanen
Papillomvirus (HPV) verursacht, tibertragen durch sexuelle Kontakte [6, 10, 38]. Inzwischen wurden
etwa 100 verschiedene Genotypen des Virus identifiziert. Der Genotyp bestimmt die Karzinogenitat.
Eine aktuelle Metaanalyse bei 115.789 HPV-positiven Frauen hat die Pravalenz der haufigsten
Genotypen zusammengestellt, siehe Tabelle 1.

Tabelle 1: HPV-Genotypen in prdkanzerésen Verdnderungen (Bethesda-Klassifikationen) und
bei invasivem Karzinom [15]

Genotyp | normal* High-grade Squamous Cervical intraepithelial Invasives
Lesion (HSIL) Neoplasia 3 (CIN3) Zervixkarziom (ICC)
HPV16 | 20,4+ 3,6 475+55 58,2 + 4,1 62,6 +2,2
HPV18 |84 +1,1 9,6+1,6 74+12 15,7 +2,9
HPV45 | 4,8+0,9 45+1,3 36+1,0 53+0,7

Legende: *Rate HPV-positiver Befunde in %

Andere karzinogene Genotypen sind HPV 31, 33, 35, 39, 51, 52, 56, 58, und 59, sowie der potenziell
karzinogene Genotyp 68. Tabelle 1 zeigt, dass die Pravalenz von HPV-Positivitat in Korrelation zur
Malignitdt der pathohistologischen Veradnderungen steigt. Weitere Kofaktoren steigern das
Erkrankungsrisiko [6, 16, 17, 18]:

* Rauchen

* Langzeitige Einnahme hormoneller Antikonzeptiva

*  Multiparitat

e HIV-Infektion.

HPV-negative Frauen jenseits des Gipfels fur eine HPV-Infektion (d. h. 30 Jahre und alter) oder
Frauen, die vom Status der HPV-Positivitdt zur —Negativitat konvertieren, haben ein sehr niedriges
Risiko fur pramaligne Veranderungen des Gebarmutterhalses oder ein invasives Karzinom [32].

2. Grundlagen
2.1. Pathogenese

Kohortenstudien haben gezeigt, dass die meisten prdmalignen Veranderungen der Zervix (HSIL) 5-10
Jahre nach einer HPV-Infektion auftreten [31]. Die Zeitspanne von der HPV-Infektion bis zur Diagnose
eines invasiven Zervixkarzinoms liegt bei mindestens 7-10 Jahren, kann aber auch bis zu drei
Jahrzehnte betragen.

2.2, Korrelation zwischen Krankheitsstadium und Prognose

Die Prognose von Patienten mit neu diagnostiziertem Zervixkarzinom ist stadienabhangig. Eine
Auswertung der GEKID Cancer Survival Working Group ergab fur den Zeitraum von 2002-2006 eine
relative, altersadaptierte 5-Jahres-Uberlebensrate fiir lokal begrenzte Stadien von 84,6%, fir lokal
fortgeschrittene Stadien von 48,2% und von 17,9% fir metastasierte Stadien [9].
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2.3. Neue Erkenntnisse
2.3.1. Anderung der Hiufigkeit

Der grofdte Fortschritt der letzten Jahre beim Zervixkarzinom ist die Verfligbarkeit wirksamer HPV-
Impfstoffe. Zwei Praparate wurden von European Medicines Agency zugelassen, der bivalente
Impfstoffe Cervarix® und der quadrivalente Impfstoff Gardasil®. Beide Arzneimittel fihren zu einer
langdauernden Immunisierung gegen die Ziel-Genotypen und auch zu einer Kreuzimmunisierung
gegen ahnliche Genotypen. Sie decken etwa 80% der karzinogenen HPV-Genotypen ab. Eine
Kohortenstudie aus Australien zeigte einen signifikanten Ruckgang von zytologischen Auffalligkeiten
bei jungen Frauen <18 Jahre von 0,80 auf 0,42% innerhalb einer Beobachtungszeit von 3 Jahren [8].
Daten der Zulassungsstudien der beiden Impfstoffe zu den beiden wichtigsten Endpunkten ,Rate
invasiver Karzinome* und ,krebsspezifische Mortalitat“ liegen noch nicht vor.

Die Standige Impfkommission (STIKO) des Robert-Koch-Instituts empfiehlt die HPV-Impfung bei
Madchen und jungen Frauen zwischen 11 und 17 Jahren. Einige Krankenkassen bezahlen die
Impfung Uber eine Satzungsleistung auch Versicherten im Alter von 18-26 Jahren. Daten aus dem
Jahr 2011 zeigten einen Durchimpfungsgrad in Deutschland von 39%. Dieser Wert variiert erheblich
zwischen den Bundeslandern.

2.3.2. Einfluss neuer Therapieverfahren auf die Prognose

Nervensparende und fertilitatserhaltende Techniken haben die postoperative Morbiditat reduziert, aber
nicht die Prognose verbessert. Standard-verandernd war zuletzt im Jahr 1999 die Publikation von 5
unabhangigen, randomisierten klinischen Studien, die eine signifikante Verbesserung der Prognose
beim lokal fortgeschrittenen Zervixkarzinom durch den Einsatz der kombinierten Radiochemotherapie
im Vergleich zur alleinigen Strahlentherapie zeigten (Hazard Ratio zwischen 0,52 — 0,72) [36].

2.4. Methoden der Friiherkennung
2.4.1. Zytologie (Papanicolaou (Pap)-Test)

Der Nachweis zytologischer Veranderungen in Vaginal- und Zervixabstrichen wurde in den 1940er
Jahren eingefihrt [34]. Papanicolaou entwickelte ein System zur Einteilung der Veranderungen von |-
V. Grad | und Il entsprechen normalem Gewebe, V einem Karzinom. Die zytologische Mikroskopie
wird an Zellen durchgeflhrt, die per Abstrich mit Spatel oder Blirste bei einer vaginalen Untersuchung
gewonnen wurde. Die Auswertung der Exfoliativzytologie wird von Pathologen und Gynakologen
durchgefihrt.

Eine Weiterentwicklung der konventionellen Ausstriche ist die Dinnschichtzytologie (Flussigzytologie,
liquid-based cytology). Vergleichende Studien ergaben Hinweise auf eine geringere Rate falsch
positiver Ergebnisse und eine Reduktion der nicht auswertbaren Abstriche, allerdings sind die
Ergebnisse uneinheitlich [36]. Der Gemeinsame Bundesausschuss hat der Einfihrung der
Dunnschichtzytologie als erstattungsfahige Leistung nicht zugestimmt [13], in anderen Landern ist sie
eine Standardmethode.

Die erste European Guideline for Quality Assurance in Cervical Cancer Screening wurde 1993
publiziert. Seitdem sind Leitlinien zu den verschiedenen Stufen eines Screening-Programms publiziert
worden, von Organisation, Qualitatskontrolle der Pathologie, Algorithmen fir den Umgang mit
pathologischen Befunden, Dokumentation bis zur Erfolgskontrolle des Screening [3].

2.4.2. HPV-Test

Die Pravalenz von HPV korreliert mit den zytologischen Veranderungen und erreicht mehr als 99%
beim invasiven Zervixkarzinom [35]. Allerdings bilden sich die meisten HPV-Infektionen spontan
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zurick. Frauen mit persistierenden Infektionen durch karzinogene Viren haben ein erhdhtes Risiko fur
die Entstehung prakanzerdser Lasionen oder einem invasiven Zervixkarzinom.

Die HPV-Testung wird an Abstrich- oder Biopsiematerial der Zervixschleimhaut durchgefiihrt. Die
meisten Testverfahren zum Nachweis von HPV nutzen Methoden der Genamplifikation. Die am
haufigsten eingesetzten Testverfahren sind

e Hybrid Capture 2: er testet auf 13 Hochrisiko-HPV-Genotypen, differenziert aber nicht
zwischen den unterschiedlichen Genotypen

e Cobas HPV Test: er testet auf HPV 16 und 18, entdeckt aber auch 12 andere Hochrisiko-
Genotpyen.

Die molekularbiologischen HPV-Tests sind gut reproduzierbar, erlauben eine einfache Uberwachung
der Patienten und haben ein objektives Laborergebnis. Ausreichend validierte Tests kdnnen im
Screening eingesetzt werden.

3. Status der Friiherkennung in Deutschland

Die Fruherkennung des Zervixkarzinom gehdrt in Deutschland seit 1972 zu den Leistungen der
gesetzlichen Krankenkassen. Bezahlt wird

- jahrliche vaginale Zervixuntersuchung einschlieRlich eines Papanicolaou (PAP) Abstriches ab
20. Lebensjahr.

Das Screening in Deutschland unterscheidet sich von anderen Friiherkennungsprogrammen zum
Zervixkarzinom in der Europaischen Union vor allem in den Zeitintervallen. Die EU Guidelines
empfehlen ein Screening alle 3-5 Jahre, nicht jahrlich [3]. Das Krebsfriherkennungs- und
Registergesetz aus dem Jahr 2013 sieht vor, dass der Gemeinsame Bundesausschuss innerhalb von
drei Jahren ein organisiertes Screening-Programm nach den Vorgaben von EU-Empfehlungen in
Deutschland etabliert.

Die Teilnahme am Friherkennungsprogramm ist in Deutschland freiwillig. Eine strukturierte Einladung
findet, anders als beim Mammakarzinom, nicht statt. Allerdings erhdht sich die Zuzahlung im
Krankheitsfall, sollten Versicherte nicht nachweisen, dass sie sich Uber Friherkennungsmalinahmen
informiert haben. Die jahrlichen Teilnahmeraten lagen in den 1990er Jahren etwas Uber 50% [30].
Regelmafige und aktuelle Qualitatsberichte liegen nicht vor.

4. Ergebnisse der Fritherkennung
Die Friherkennung beim Zervixkarzinom hat eine duale Funktion:

- Friherkennung invasiver Karzinome
- Fruherkennung und Entfernung préakanzeréser Lasionen.

4.1. Zytologie
4.1.1. Nutzen

Die Einfuhrung der zytologischen Friherkennungsprogramme in Europa und Nordamerika fulte auf
Kohortenstudien. Es gibt nur eine aktuellere, grol3e, prospektive, randomisierte klinische Studie zum
Vergleich unterschiedlicher Friherkennungsstrategien. Sie wurde in einem landlich strukturierten
Distrikt des indischen Bundesstaates Maharashtra mit insgesamt 131.746 Frauen im Alter von 30-59
Jahren durchgefiihrt [28].

91



4.1.1.1. Inzidenz und krebsspezifische Mortalitét

Zum Zeitpunkt der Einfihrung der Friherkennung gab es keine Grad IA-Evidenz aus in Europa oder
Nordamerika durchgefiihrten, randomisierten klinischen Studien mit den Endpunkten Inzidenz,
krebsspezifische oder Gesamtmortalitat. Die verfligbare Evidenz basierte auf Beobachtungsstudien.
Allerdings stimmten Ubersichten und Leitlinien dahingehend (iberein, dass flaichendeckendes und gut
organisiertes Screening asymptomatischer Frauen in Zeitintervallen von 3-5 Jahren die Inzidenz des
Zervixkarzinoms senkte [23].

Seit den 1970ern sanken Inzidenz des Zervixkarzinoms und krebsspezifische Mortalitdt sowohl in
Nord- und Zentraleuropa als auch in Nordamerika erheblich, mit hoher Wahrscheinlichkeit als Folge
des zytologischen Screening [2, 7, 11]. Nach Berechnungen der US Preventive Services Task Force
reduzierte die Einfihrung der flachendeckenden Friherkennung die Inzidenz des Zervixkarzinoms von
mindestens 60%, die krebsspezifische Mortalitdt um 20-60% [20].

In der Zeit der Einfiihrung des Screenings haben keine Prognose-verandernden Umstellungen der
Behandlung friiher Stadien stattgefunden. Das steigert die Wahrscheinlichkeit, dass die Reduktion von
Inzidenz und Sterblichkeit des Zervixkarzinom wirklich auf das Screening zurlickzufiihren ist.

In einer randomisierten indischen Studie zeigte die einmalig durchgefiihrte, zytologische
Friherkennung (32.058 Frauen) im Vergleich mit der Kontroligruppe (31.488 Frauen) nach 8 Jahren
keine signifikanten Unterschiede in der Inzidenz von Zervixkarzinom >Stadium Il und auch nicht in der
krebsspezifischen Mortalitat [28].

4.1.1. 2. Gesamtmortalitat

Es gibt keine Daten, dass die Friiherkennungsmallinahmen mittels Zytologie einen Einfluss auf die
Gesamtmortalitat haben.

4.1. 2. Risiken
4.1.2.1. Belastungen durch die Untersuchung

Die Belastung der vaginalen Untersuchung wird von den Frauen unterschiedlich erlebt. Die Teilnahme
an der Fruherkennungsuntersuchung kann mit Arbeitsausfall von bis zu einem halben Tag belastet
sein.

4.1.2.1. Falsch negative Ergebnisse

Die Sensitivitat der Zytologie fur den Nachweis intraepithelialer neoplastischer Veranderungen oder
invasiver Karzinome schwankt in den Studien zwischen 30-87% und einem Median zwischen 51-53%
[21]. Automatisierte, zytologische Auswertungen haben bisher keine Uberlegenheit gegeniiber
konventionellen Verfahren gezeigt [1].

4.1.2.2. Falsch positive Ergebnisse

In Deutschland wurde eine Rate falsch positiver Resultate von 2-3% berechnet. In einer
Kohortenstudie von HPV-negativen Frauen hatten 14,4% der Teilnehmerinnen innerhalb von 5 Jahren
mindestens einen falsch positiven Befund [24, 26]. Verdachtsbefunde bringen die Betroffenen bis zur
Abklarung in eine psychische Ausnahmesituation.
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4.1.2.3. Uberdiagnostik und Ubertherapie

CIN1-und CIN2-Lasionen konnen sich spontan zurlckbilden. Bei Vorliegen dieser Veranderungen
werden zytologische Kontrollen oder die Durchflihrung eines HPV-Tests empfohlen. In Deutschland
wird bei Frauen mit CIN2-Lasionen, auch bei Frauen mit CIN1-Lasionen eine invasive Abklarung
durchgefiihrt. Eine weiterfiihrende, minimal invasive Diagnostik mittels Kolposkopie und Biopsie ist bei
persistierend auffalligen Befunden indiziert. Die Entscheidung Uber das weitere Vorgehen obliegt dem
behandelnden Gynéakologen.

Eine Ubersicht der Techniker Krankenkasse zeigte im Zeitraum von 2007-2009 einen erheblichen
Anstieg der Anzahl von Konisationen ohne Hinweise auf eine Anderung der Haufigkeit des
Zervixkarzinoms oder prakanzerdser Lasionen. Gleichzeitig wurde in den untersuchten Regionen eine
erhebliche Schwankungsbreite in der altersstandardisierten Rate von Konisationen in den deutschen
Bundeslandern mit Zahlen zwischen 60 bis 290/100.000 Frauen beobachtet [21]. Konisationen sind
belastend fir die Patientinnen, kostenintensiv und fiihren zu einem erhdhten Risiko flr spatere
perinatale Mortalitat und einer erhéhten Rate von Frihgeburten [19, 25].

In Deutschland ist fir die Abklarung verdachtiger Befunde kein Algorithmus auf nationaler Ebene
etabliert, der auch als Grundlage einer qualititsgesicherten Uberwachung der Fritherkennung dienen
kann. Die geplante ,Neubewertung der Zervixkarzinompravention auf S3-Niveau unter besonderer
Berucksichtigung des HPV-Nachweises im Rahmen der Vorsorge und der Abklarung auffalliger
Befunde® im Rahmen des Leitlinienprogramms Onkologie kann diese Licke flllen.

4.1. 2. 4. Numbers Needed to Screen

Mangels randomisierter Studie kann die Anzahl asymptomatischer Frauen, die zur Verhinderung eines
krebsspezifischen Todesfalles untersucht werden missen, nicht zuverlassig berechnet werden.

4, 2. HPV-Test

Aktuelle Studien haben die HPV-Testung allein oder in Kombination mit Zytologie mit Zytologie-
Screening verglichen. Die oben zitierte indische Studie ist die einzige, groRe prospektive klinische
Studien zum Vergleich der HPV-Testung gegeniiber einer Beobachtungsgruppe [28].

4.2.1. Nutzen
4.2.1.1. Inzidenz und krebsspezifische Mortalitat

Mindestens 6 randomisierte Studien haben die HPV-Testung gegeniuber konventionellem Zytologie-
Screening verglichen. Die HPV-Testung hatte eine substanziell und statistisch signifikant hdhere
Sensitivitat von etwa 95% gegenuber der Zytologie mit 50-55% [32]. Allerdings ist die Spezifizitat mit
95% etwas geringer als die 96-98% der Zytologie [5]. Die Kombination von HPV-Testung und
Zytologie erreichte eine Sensitivitat von bis zu 100%.

In einer aktuellen Metaanalyse von 4 europaischen Studien zum Vergleich von Zytologie und HPV-
Testung zeigte sich unter Hinzuziehung nationaler Register- und Screeningdaten eine um 60-70%
bessere Pravention von Zervixkarzinomen durch HPV-Testung im Vergleich zum zytologischen
Screening [27].

In der randomisierten Studie aus dem Siudwesten Indiens fihrte das Screening mittels HPV-Testung
(34.126 Frauen) zu einer signifikanten Senkung der krebsspezifischen Mortalitdt nach 8 Jahren mit
einem Hazard Ratio von 0,47 (0,32-0,69) im Vergleich zur Kontrollgruppe (31.488 Frauen) [28].
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4,2.1.2. Gesamtmortalitat

Es gibt keine Daten, dass die Friiherkennungsmafinahmen mittels HPV-Testung einen Einfluss auf die
Gesamtmortalitat haben.

4.2.1.3. Vermeidung von unnétigen FritherkennungsmaBnahmen

Die “Joint European Cohort Study on the long term predictive value of cytology and HPV testing”
zeigte bessere pradiktive Ergebnisse fir die HPV Testung. Frauen mit einem negativen HPV Test bei
der Erstuntersuchung hatten eine kumulative Inzidenz von CIN3 nach 6 Jahren von 0,27% (0,12-
0,45%), substanziell und signifikant niedriger als die kumulative Inzidenz von 0,97% (0,53-1,34%) bei
Frauen mit initial negativer Zytologie. Bei Frauen mit negativer Zytologie, aber positivem HPV-Befund,
stieg die Rate von CIN3 Befunden kontinuierlich und erreicht 10% nach 6 Jahren [12]. Ein negativer
HPV-Test ergibt eine hohere Sicherheit gegen die Entwicklung eines invasiven Zervixkarzinoms als
ein negativer Pap-Test. Auf der Basis der aktuellen europaischen Metaanalyse wird ein Beginn der
Friherkennung mittels HPV-Testung ab dem 30. Lebensjahr und in Abstanden von 5 Jahren und
langer empfohlen.

4,2 2, Risiken
4.2.2.1. Belastungen durch die Untersuchung

Die subjektive Belastung entspricht der Abstrichuntersuchung zur Gewinnung von Material fur die
zytologische Untersuchung (Kapitel 4.1.2.1).

4.2.2. 2. Uberdiagnostik und Ubertherapie

Ein positiver HPV-Test kann nicht zwischen einer transienten und einer persistierenden Infektion
differenzieren. Auch liefern nicht alle Testverfahren eine Differenzierung der relevanten, karzinogenen
Genotypen. Wenn sich Entscheidungen zu invasiver Diagnostik nur auf die Ergebnisse eines positiven
HPV-Tests stiitzen, kénnen Uberdiagnostik und Ubertherapie resultieren (siehe Kapitel 4. 1. 2. 2. und
4.1.2.3.).

4,2.2.3. Numbers Needed to Screen

Durch die Impfung wird in den nachsten 10 Jahren ein signifikanter Abfall des Zervixkarzinoms
erwartet, moglicherweise auch anderer HPV-assoziierter Malignome von Penis, Vulva, Vagina, Anus
und im Oropharynx-Bereich. Bei nicht vorhersehbarer Inzidenz sind bezuglich des Zervixkarzinoms
aktuell keine zuverlassigen Berechnungen der Numbers Needed to Screen maoglich.

4,2.2.4. Kosten

Es gibt nur wenige Berechnungen zur Kosteneffektivitdt der Friherkennung zum Zervixkarzinom in
Deutschland [33]. Eine differenzierte Analyse unter Bericksichtigung der aktuellen Kosten fir
Zytologie, HPV-Test und Nachfolgeuntersuchungen liegt fir Deutschland nicht vor. Kosten fir den
HPV-Test werden in Deutschland nach Konisation und als Triagetest bei gering auffalligem,
zytologischem Befund lbernommen.

5. Risiko-adaptierte Friherkennung

Die dominierende Bedeutung von HPV in der Pathogenese des Zervixkarzinoms bietet eine exzellente
Basis fur Risiko-adaptierte Friherkennung [18, 32].
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5.1. Personen mit hohem Risiko

Die HPV Testung kann die Friherkennung auf die etwa 10% aller Frauen mit einer persistierenden
Infektion durch karzinogene HPV-Genotypen konzentrieren. Die internationalen Empfehlungen
kénnen fir Deutschland angepasst werden [3, 20, 29, 32]:

21— 29 Jahre Zytologie, Intervall 3-5 Jahre
30 — 65 Jahre HPV Testung plus Zytologie, Intervall 5 Jahre

Die Friherkennung in Deutschland bendtigt eine formale Struktur mit Evidenz-basierten Algorithmen
fir  weiterfllhrende  Diagnostik und  regelmaBiger  Uberpriifung der  Effektivitit des
Friherkennungsprogrammes.

5. 2. Personen mit niedrigem Risiko

Das Risiko fiir die Entwicklung eines invasiven Zervixkarzinoms ist sehr niedrig bei Frauen mit HPV-
Negativitdt nach dem Gipfel der Ansteckung (i. e. 30 Jahre und alter). Das Risiko ist unabhangig
davon, ob sie sich niemals mit HPV infiziert haben oder ob sie eine transiente Infektion hatten. Die
HPV-Testung kann Frauen identifizieren, die Uber 5 oder mehr Jahre keine
Friherkennungsuntersuchungen benétigen. Bei den geimpften Frauen ist das Friherkennungsrisiko
niedriger. Das Screening kann spater beginnen und in gréReren Intervallen durchgefuhrt werden.

6. Zusammenfassung und Schlussfolgerungen
e Das Zervixkarzinom steht in Deutschland an 12. Stelle in der Inzidenz maligner Tumore der Frau.

e Die krebsspezifische Mortalitat ist in vielen Landern seit den 1970ern gesunken, in zeitlichem
Zusammenhang mit der Einfiihrung der flachendeckenden Friiherkennung mittels zytologischer
Untersuchungen von Abstrichen.

e Das zytologische Screening hat eine Sensitivitat von etwas tiber 50% und eine Spezifizitat >95%.

e Das Zervixkarzinom wird so gut wie immer durch persistierende Infektion mit karzinogenen
Genotypen des Human Papillomvirus verursacht. HPV-Testung erlaubt die Differenzierung
zwischen Hoch- und Niedrigrisikopersonen. Sie ist sensitiver als die Zytologie.

e Die im Rahmen des neuen ,Gesetzes zur Entwicklung der Krebsfriherkennung und zur
Qualitatssicherung durch klinische Krebsregister (KFRG vom 3. April 2013)“ vorgesehene
Anpassung von Fruherkennungsmaflnahmen an europaische Leitlinien betrifft auch das
Zervixkarzinom. Die erforderliche Neuregelung ermdglicht die Integration der HPV-Testung und
die Etablierung eines Qualitatssicherungsprogramms.

o Die Risiko-Nutzen-Bewertung zuklinftiger Friherkennungsprogramme wird wesentlich durch die
Einflhrung der HPV-Impfung von M&dchen und jungen Frauen beeinflusst.

Der Status beim Zervixkarzinom ist graphisch in Abbildung 2 dargestellit.
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Abbildung 2: Friiherkennung beim Zervixkarzinom
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