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ZuSaMMenfaSSunG unD ScHluSSfOlGerunGen 
früherkennung ist eines der Konzepte für den umgang mit Krebs. Ziel von früherkennungsmaßnah-
men (Screening asymptomatischer Personen) ist die reduktion von Morbidität und Mortalität durch 
die Diagnose maligner erkrankungen in einem frühen Stadium. risiken liegen in den Belastungen 
durch die untersuchung selbst, überdiagnostik durch die abklärung unklarer Befunde und über-
therapie durch die Behandlung von tumoren, die im laufe des lebens der Betroffenen nicht klinisch 
symptomatisch geworden wären und nicht zum tod geführt hätten. 

es gibt derzeit nur wenige, von den Krankenkassen finanzierte Programme zur Krebsfrüherkennung 
in Deutschland. Sie sind heterogen, das Verhältnis von nutzen und risiken ist sehr unterschiedlich. 
Darüber hinaus werden weitere, von den Versicherten selbst zu bezahlende leistungen angeboten. 
andere untersuchungen werden als „abklärung suspekter klinischer Befunde“ über die Krankenkas-
sen abgerechnet. Der umfang des „grauen“ Screenings ist unklar.

Krebsfrüherkennung findet in einem wissenschaftlich dynamischen umfeld statt. in dieser Schrift 
werden die vorhandenen Programme, die zu Grunde liegenden Studien und mögliche zukünftige 
Optionen dargestellt. unsere Schlussfolgerungen und forderungen sind:

 – auf der gesundheitspolitischen ebene ist für die von den Krankenkassen finanzierten Programme 
eine nutzenbewertung erforderlich. endpunkte sind identisch mit denen anderer nutzenbe-
wertungen in der Onkologie: krebsspezifische Mortalität, Morbidität, lebensqualität/Patient-
reported Outcome und Kosten. 

 – Die früherkennungsprogramme benötigen ein transparentes System der Qualitätssicherung auf 
allen relevanten ebenen einschließlich der Organisation, der ergebnisse, der algorithmen zum 
umgang mit Befunden, der Dokumentation und der erfolgskontrolle. 

 – Ein derartiges System der Qualitätssicherung mit Leitlinien-basierten Algorithmen zum weiteren 
Vorgehen ist auch für außerhalb der Früherkennungsprogramme durchgeführte Maßnahmen 
erforderlich („graues Screening“).

 – für viele maligne tumore sind risikofaktoren identifiziert. Die fokussierung der früherkennung 
auf risikogruppen kann das risiko-nutzen-Verhältnis verbessern. auch die früherkennungs-
maßnahmen für Hochrisikopersonen müssen in klinischen Studien überprüft 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 früherken-
nungsprogramme. 

 – für die persönliche entscheidung über die teilnahme an einer früherkennung müssen aktuelle, 
verständliche, unabhängige und individuell angepasste informationen zur Verfügung stehen.

 – Die Diskussion über die Krebsfrüherkennung muss entemotionalisiert, entideologisiert und 
zurück auf die ebene der evidenzbasierten Medizin geführt werden.
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einleitunG 
1. Hintergrund
Die Zahl der Krebspatienten in Deutschland steigt, vor allem aufgrund der demographischen ent-
wicklung [1]. erfreulicherweise sinkt die Mortalität. Die altersstandardisierten Sterberaten sind in 
den letzten 10 Jahren um 17 % bei den Männern und um 8 % bei den frauen zurückgegangen. Die 
Prognose der einzelnen tumorentitäten ist sehr unterschiedlich. relative, krebsspezifische 5-Jahres-
überlebensraten reichen von 8 % beim Bauchspeicheldrüsenkrebs oder 9 % beim Mesotheliom bis 
zu 87 % bei frauen mit Brustkrebs oder 93 % beim Prostatakrebs [1]. 

Ein Element in den Konzepten zur Senkung der Morbidität und Mortalität von Krebserkrankungen 
ist die Früherkennung, auch als sekundäre Prävention bezeichnet. Ziel ist die Diagnose maligner 
Erkrankungen in einem frühen Stadium bei asymptomatischen Personen. Graphisch ist das Konzept 
in Abbildung 1 dargestellt. 

Abbildung 1: Konzept der Krebsfrüherkennung

Hinter dem Konzept der früherkennung steht die Beobachtung, dass bei vielen malignen tumoren 
die Behandlung in einem frühen Stadium zu höheren Heilungsraten führt.

fast alle malignen erkrankungen können heute in frühen Stadien erkannt werden. tabelle 1 fasst 
die Möglichkeiten, das Vorliegen von randomisierten klinischen Studien und den Status der früh-
erkennungsprogramme in Deutschland für Malignome mit einer neuerkrankungsrate von ≥4.000 
Patienten/Jahr zusammen. 
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Tabelle 1: Verfügbarkeit von Methoden der Früherkennung und der primären Prävention

Maligne erkrankung neuer-
krankungen1

früherkennungs-
programm

rct2 Methoden zur  
früherkennung 
verfügbar

Primäre 
Prävention 
möglich

Basalzellkarzinom der Haut 151.600 X X X

endometriumkarzinom 11.900 X

Gallenblasen,-wegskarzinom 5.100 X3

Harnblasenkarzinom 16.400 X X

Hepatozelluläres Karzinom 8.900 X X X

Hirntumore 7.000 X

Keimzelltumor (Hodentumor) 4.000 X

Kolorektales Karzinom 63.900 X X X X

Mundhöhlen-rachenkarzinom 13.800 X X X

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 lymphom 17.300 X X4

Ösophaguskarzinom 6.900 X X X

Ovarialkarzinom 7.500 X X

Pankreaskarzinom 17.400 X3 X

Plattenepithelkarzinom der 

Haut

36.700* X X X

Prostatakarzinom 70.100 X X X

Schilddrüsenkarzinom 7.200 X

Vulvakarzinom 4.000 X X

Zervixkarzinom 4.600 X X X X

1geschätzte Zahl für 2014; 2rct – randomisierte klinische Studie; 3Bildgebung für Hochrisikogruppen; 4infekt-
assoziierte lymphome, z. B. Marginalzonenlymphom des Magens; 

Die in Deutschland etablierten früherkennungsprogramme sind heterogen im umfang der angebote-
nen leistungen, in der Organisation und in der Qualitätssicherung. 
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2. Nutzen 
erstes Ziel der früherkennung ist die Senkung der krebsspezifischen Mortalität. Dieser endpunkt 
war auch Grundlage für die einführung der in Deutschland zurzeit existierenden Programme. 
aus Metaanalysen qualitativ hochwertiger, prospektiv randomisierter klinischer Studien kann 
geschlossen werden, dass die krebsspezifische Mortalität beim Mammakarzinom durch die Mam-
mographie (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 möglicherweise beim 
Prostatakarzinom durch das PSa-Screening (siehe Kapitel 8) gesenkt wird. Bei entitäten 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, für die auch eine Senkung der Gesamt-
mortalität gezeigt wurde. 

Der endpunkt Mortalität ist nicht das einzig mögliche Ziel der früherkennung. Senkung der Morbi-
dität durch belastende Symptome oder durch Vermeidung intensiver therapie kann ebenfalls Ziel 
einer früherkennung sein, z.  B. beim Basalzell- oder beim Plattenepithelkarzinom der Haut, den 
mit abstand häufigsten Malignomen in Deutschland. auch eine Senkung von Kosten für intensive 
Krebstherapie kann ein sinnvolles Ziel von früherkennung sein. in Deutschland wurden die Kosten 
bisher nicht transparent analysiert.

3. Risiken 
risiken der früherkennung sind körperliche Belastungen für den asymptomatischen teilnehmer, 
überdiagnostik, übertherapie, psychische Belastungen durch falsch positive ergebnisse und Kosten 
für die Gesellschaft. Die körperlichen Belastungen für 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 abklärung suspekter 
lungenherde im ct-thorax-Screening auf lungenkrebs (siehe Kapitel 4). 

überdiagnostik beschreibt die Detektion von malignen erkrankungen, die bei dem Betroffenen nicht 
zu Symptomen und nicht zum tode geführt hätten. überdiagnostik führt zu übertherapie. Das risiko 
der übertherapie ist bei den verschiedenen erkrankungen unterschiedlich, besonders hoch beim 
Prostatakrebs-Screening (siehe Kapitel 8). 

ein risiko für Belastungen liegt auch in dem sogenannten „grauen Screening“. asymptomatische Per-
sonen nutzen mit oder ohne unterstützung ihrer behandelnden Ärzte Methoden der früherkennung. 
am weitesten verbreitet ist wahrscheinlich die PSa-testung, jetzt auch als eigentest verfügbar. andere 
werden im rahmen von routine-Gesundheitschecks eingesetzt. Beispiele sind die eiweißelektro-
phorese mit nachweis einer Monoklonalen Gammopathie unklarer Signifikanz (MGuS) als möglicher 
Vorstufe eines Multiplen Myeloms (siehe Kapitel 7), das Differenzialblutbild mit nachweis einer lym-
phozytose (Monoklonale B lymphozytose) als möglicher Vorstufe einer chronischen lymphatischen 
leukämie oder die Sonographie des abdomens mit Detektion von raumforderungen unklarer Wertig-
keit, den sog. inzidentalomen. auch das „graue Screening“ kann zu Belastungen durch anschließende 
untersuchungen und zu Kosten führen. 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 
früherkennung. innerhalb akzeptierter Methoden der früherkennung können Sensitivität und/oder 
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Spezifität durch neue untersuchungsverfahren verbessert werden. Beispiele sind die einführung 
des immunchemischen nachweises auf okkultes Blut im Stuhl (siehe Kapitel 3), die flüssigzytologie 
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). 

Primäre Prävention senkt die inzidenz maligner erkrankungen, z.  B. durch weniger intensives 
rauchen bei Männern 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 früherkennung auf die Mortalität wurden vor mehreren Jahrzehnten durchgeführt. 
neue erkenntnisse der Grundlagenforschung haben die Diagnostik und die therapie verändert. 
Die Verbesserung der Heilungschancen kann zur reduktion der relevanz einer stadienabhängigen 
Prognose führen (siehe Kapitel 5) und damit die Grundlage eines früherkennungsprograms in frage 
stellen.

5. Risiko-adaptierte Früherkennung 
in den letzten Jahren wird zunehmend deutlich, dass der klinisch oft sehr variable Verlauf nominell 
gleicher erkrankungen durch eine biologische Heterogenität bedingt ist. für viele tumorentitäten 
können biologisch und/oder klinisch definierte Hochrisikopersonen identifiziert werden. Das kann 
sich auf bestimmte altersgruppen (siehe Kapitel 8) oder auf hereditäre Krankheitsbilder (siehe Kapi-
tel 5) beschränken, aber auch komplexe risiko-Scores (siehe Kapitel 4 und Kapitel 6) beinhalten. Die 
fokussierung auf risikogruppen kann das nutzen-risiko-Verhältnis der früherkennung verbessern. 
eine solche individualisierung erfordert umfangreiche aufklärung sowohl der Hochrisiko- als auch der 
niedrigrisikopersonen. 

6. Information asymptomatischer Personen
Die öffentliche Diskussion über früherkennungsmaßnahmen hat eine intensiv emotionale, auch 
ideologische Dimension. Die zurzeit angebotenen einladungen zu früherkennungsmaßnahmen 
werden stärker von frauen und von Personen mit höherem Bildungsstand angenommen, siehe Kapi-
tel 6. Pro- und contra-Diskussionen fördern den wissenschaftlichen Diskurs. für den potenziellen 
teilnehmer an früherkennungsprogrammen sind sie begrenzt hilfreich. erforderlich sind regelmäßig 
aktualisierte, verständliche, unabhängige und individuell angepasste informationen, die nicht von 
wirtschaftlichen interessen geleitet sind. Zu wirtschaftlich interessierten gehören direkte leistungs-
erbringer, anbieter von laborleistungen, auch Versicherungen zur akquise von jungen und gesun-
den Kunden. Medien-vermittelte ansätze zur Steigerung von teilnahmeraten an der früherkennung 
fördern nicht automatisch die fähigkeit zu partizipativer entscheidungsfindung. 

im folgenden werden die evidenz, der Status und die Perspektiven von früherkennungsprogrammen 
zusammengefasst. im anschluss an die Darstellung der jeweiligen tumorentität werden die ergeb-
nisse zusammengefasst und Schlussfolgerungen abgeleitet.

7. Literatur   
[1.] Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland / robert-Koch institut: Krebs 

in Deutschland 2009-2010, Häufigkeiten und trends: 9. auflage:76-79, 2013. http://www.ekr.
med.uni-erlangen.de/GeKiD/Doc/krebs_in_deutschland_2009_2010.pdf

http://www.ekr.med.uni-erlangen.de/GEKID/Doc/krebs_in_deutschland_2009_2010.pdf
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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 für das Jahr 2010 veröffentlichten Daten werden für 2014 ins-
gesamt 63.900 neue erkrankungsfälle erwartet [14]. Darmkrebs liegt damit bei frauen an zweiter 
Stelle, bei Männern an dritter Stelle in der Häufigkeit aller Krebserkrankungen. Die inzidenz ist in 
Deutschland seit 1980 kontinuierlich gestiegen, bis 2006 bei Männern um 34 % und bei frauen um 
26 %. aktuell sinken die altersstandardisierten erkrankungsraten leicht. auch die absoluten fallzah-
len steigen trotz des demographischen Wandels mit zunehmendem alter der Bevölkerung nicht. Das 
mittlere erkrankungsalter beim Darmkrebs liegt für frauen bei 75, für Männer bei 71 Jahren. etwa 
10 % der Patienten erkranken vor dem 55. lebensjahr. 

Die Mortalität ist für das rektumkarzinom seit Beginn der 1980er Jahre kontinuierlich gesunken, 
für 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-über-
lebensrate liegt bei 64 %. Patienten mit Kolonkarzinom haben eine etwas bessere Prognose als 
Patienten mit rektumkarzinom. Die absolute Differenz liegt bei 3 % [29]. 

Graphisch sind die altersspezifischen erkrankungsraten und das aktuelle früherkennungsprogramm 
in abbildung 1 dargestellt.

Abbildung 1: Altersspezifische Erkrankungsraten beim kolorektalen Karzinom [14] und Früherkennungsprogramm

altersspezifische erkrankungsraten in Deutschland 2009-2010 [14]; blaue Kurve für Männer, rote Kurve für frauen

 
1. 2. Risikofaktoren
Das risiko, an einem kolorektalen Karzinom zu erkranken, wird durch folgende faktoren erhöht [5, 19, 20]:

 – hereditär 
 – definierte genetische Krankheitsbilder (etwa 3 % der neuerkrankungen), z. B. lynch-Syndrom
 – familiäre Belastung
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 – Veränderungen der Darmschleimhaut
 – kolorektale adenome als Vorläufer sporadischer Karzinome (adenom-Karzinom-Sequenz)
 – chronisch entzündliche Darmerkrankungen (insbesondere colitis ulcerosa)

 – toxisch und lebensstil
 – hoher alkoholkonsum
 – rauchen
 – ernährung: ballaststoffarm, fettreich, hoher anteil an rotem fleisch und verarbeiteten Wurst-

waren, geringer anteil an Gemüse
 – adipositas, Bewegungsmangel

2. Grundlagen
2. 1. Pathogenese
Das kolorektale Karzinom ist biologisch heterogen. neben dem „klassischen“ Weg der adenom-
Karzinom-Sequenz mit primären Mutationen im aPc-Gen und chromosomaler instabilität gibt es 
den entstehungsweg über die sogenannten serratierten adenome mit epigenetischen Promotor 
(cpG)-Methylierungen und hoher Mikrosatelliten-instabilität, sowie Mischformen. innerhalb dieser 
Gruppen gibt es eine breite biologische Vielfalt, auch abhängig von der anatomischen lokalisation 
innerhalb des Dickdarms. 

Die große Mehrzahl kolorektaler Karzinome entwickelt sich langsam. Die Zeitspanne zwischen 
ersten, endoskopisch oder durch okkultes Blut im Stuhl nachweisbaren, Veränderungen 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 [6]. Karzi-
nome auf dem Boden serratierter adenome entstehen deutlich schneller.

2. 2. Korrelation zwischen Krankheitsstadium und Prognose
Die Prognose von Patienten mit neu diagnostiziertem, kolorektalen Karzinom ist stadienabhängig. 
eine auswertung der GeKiD cancer Survival Working Group ergab für den Zeitraum von 2002-2006 
eine relative, altersadaptierte 5-Jahres-überlebensrate für lokal begrenzte Stadien (ohne positive 
lymphknoten) von 89,5 %, für lokal fortgeschrittene Stadien von 65,4 % und für metastasierte Sta-
dien von 14,9 % [29].

2. 3. Einfluss neuer Therapieverfahren auf die Prognose 
Durch den einsatz adjuvanter medikamentöser therapie wurde die Prognose von Patienten in den Stadien ii 
und iii verbessert. Die 5-Jahres-krankheitsfreie überlebensrate stieg im Stadium iii durch fluoropyrimidin-
haltige therapie um 7-10 % und durch Kombination mit Oxaliplatin um weitere 6-7 % [5, 19, 20, 36]. im 
Stadium ii stieg die überlebensrate um 3-5 %. Das therapieziel von Patienten im Stadium iV galt früher 
ausschließlich als palliativ. in den letzten 20 Jahren ist deutlich geworden, dass bei bis zu 25 % der Patien-
ten mit synchron hepatisch metastasiertem, kolorektalen Karzinom ein kuratives Potential besteht. 

2. 4. Methoden der Früherkennung
2. 4. 1. Stuhluntersuchungen
Stuhluntersuchungen sind attraktiv, weil sie nicht invasiv und zeitlich wenig belastend sind. Das 
anforderungsprofil fordert eine leichte Handhabbarkeit, Zuverlässigkeit, hohe Sensitivität und Spe-
zifität. Keines der bisher verfügbaren testverfahren erfüllt diese Kriterien in optimaler Weise. 
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2. 4. 1. 1. Nachweis von okkultem Blut im Stuhl
Karzinome und Polypen können in das Darmlumen bluten. Der nachweis von okkultem Blut im Stuhl 
(fecal Occult Blood test (fOBt)) ist ein geeignetes Verfahren in der frühdiagnostik des kolorektalen 
Karzinoms. ein positives ergebnis ist der trigger für die Durchführung einer endoskopischen unter-
suchung, ggf. mit Biopsie verdächtiger läsionen und / oder Polypektomie.

Die verfügbaren tests beruhen auf der Peroxidase-aktivität des Häm-Moleküls (Guajaktest) (gfOBt), 
oder auf immunchemischen Methoden (ifOBt). in den großen, prospektiv randomisierten Studien 
wurde der Guajak test eingesetzt, er ist in Deutschland Bestandteil des von den Krankenkassen 
finanzierten Darmkrebs-Screenings. Die Sensitivität des Guajaktests liegt bei 13-38 % für den nach-
weis kolorektaler Karzinome und bei 11-31 % für den nachweis größerer Polypen [13]. Pflanzliche 
Peroxidasen in der ernährung und Blutungen im oberen Gastrointestinaltrakt können ein falsch 
positives, Vitamin c ein falsch negatives ergebnis liefern. 

Die neueren immunologischen Verfahren verwenden antikörper zum nachweis von menschlichem 
Hämoglobin. Die verfügbaren tests unterscheiden sich. Sie können sowohl qualitativ als binäres 
ergebnis (positiv oder negativ) vom Betroffenen selbst als auch qualitativ im labor mit einer vali-
dierten Detektionsschwelle ausgewertet werden. Die immunologischen tests haben mit 56-88 % für 
kolorektale Karzinome und mit 27-67 % für größere Polypen eine signifikant höhere Sensitivität als 
der Guajaktest [13, 15]. Die Spezifität ist mit 91 %–98 % für die immunologischen Verfahren etwas 
niedriger als der Guajaktest (98 %–99 %) [46]. 

Der Guajaktest erfordert die untersuchung von drei Stühlen, beim immunchemischen test scheint eine 
einmalige untersuchung ausreichend. auch dieser unterschied kann einen einfluss auf die compliance 
haben.

2. 4. 1. 2. Nachweis von Karzinom-assoziierten DNS-Veränderungen
ein anderer ansatz ist der nachweis von Karzinom-assoziierten DnS-Veränderungen im Stuhl. als 
Marker in bisher verfügbaren testverfahren werden DnS-Mutationen in einzelnen Genen, Marker 
von Mikrosatelliteninstabilität oder die Hypermethylierung der Promoter von tumorsuppressor-
genen genutzt. in größeren prospektiven Studien mit unterschiedlichen testverfahren lag die 
Sensitivität für den nachweis kolorektaler Karzinome bei 25 bzw. 52 %, die Spezifität bei 94 bzw. 
96 % [23, 24]. Die Sensitivität für den nachweis von Polypen ≥10mm lag bei 15,5 % bzw. 46 %. im 
Vergleich zeigte der nachweis von DnS-Veränderungen eine höhere Sensitivität als der nachweis 
von okkultem Blut [24].

ein neuerer Multi-test beinhaltet die molekulare untersuchung auf veränderte Methylierung der 
Promoterregionen von BMP3 und nDrG4, auf mutiertes KraS sowie einen immunchemischen 
test auf menschliches Hämoglobin. in einer aktuell publizierten, vergleichenden Studie wurden 
Sensitivität und Spezifizität des Multi-tests, des einmaligen immunchemischen tests auf okkultes 
Blut im Stuhl und die Koloskopie innerhalb einer Screening-Population verglichen. Der Multi-
test erreichte eine signifikant höhere Sensitivität für die Detektion kolorektaler Karzinome und 
hochgradiger Dysplasien von 83,7 % gegenüber 63,5 % mit dem immunchemischen test (ifOBt). 
allerdings war die Spezifität bei Personen mit negativer Koloskopie mit 89,8 % für den Multi-test 
deutlich geringer als 96,4 % für den immunchemischen test, entsprechend einer höheren Zahl 
falsch positiver Befunde [25]. 

Daten prospektiver Studien zum einfluss der testung von Karzinom-assoziierten DnS-Veränderungen 
auf die inzidenz und Mortalität kolorektaler Karzinome liegen nicht vor. 
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in Deutschland und in den europäischen leitlinien werden die Stuhluntersuchungen auf Karzinom-
assoziierte DnS-Veränderungen nicht empfohlen. in Deutschland werden die Kosten nicht von den 
Krankenkassen übernommen. in den uSa werden diese Stuhluntersuchungen von der united States 
Preventive Services task force [46, 48] nicht, von anderen fachgesellschaften aber als alternative 
empfohlen [24]. 

2. 4. 1. 3. Andere Stuhluntersuchungen 
andere ansätze zur untersuchung tumor-assoziierter Veränderungen im Stuhl wie die analyse der 
Pyruvatkinase-isoenzym M2 (M2-PK) [17, 43], transferrin im Stuhl [9] u. a. haben sich wegen nicht 
ausreichender Sensitivität und Spezifität 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 ileozö-
kalklappe erlaubt die Visualisierung aller Schleimhautveränderungen und, im selben untersu-
chungsvorgang, die endoskopische abtragung von Polypen. Sie hat damit eine duale funktion als 
Maßnahme der sekundären Prävention in form einer früherkennung und als eine form der primären 
Prävention durch Vermeidung von Karzinomen durch abtragung von Polypen. Die totale endoskopie 
ist die Screening-Methode mit der höchsten Sensitivität und Spezifität [5, 13, 45, 46, 48]. Die Sensi-
tivität liegt bei 88-98 % für Polypen ≥10mm und bei 87 % für kleinere Polypen (6–9mm). Die Sensi-
tivität und Spezifität für 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 Sensitivität von 83 % für fortgeschrittene Polypen und 
von 58-75 % für kolorektale Karzinome. Hier spiegelt sich die Zahl der durch die Sigmoidoskopie 
methodenbedingt nicht nachweisbaren Karzinome des proximalen Dickdarms wieder. 

ergebnisse prospektiv randomisierter untersuchungen im rahmen der früherkennung liegen nur 
für die Sigmoidoskopie vor. Dennoch gilt die totale Koloskopie als Goldstandard. Die digitale 
rektale untersuchung ist obligater Bestandteil der flexiblen endoskopie des unteren Gastroin-
testinaltraktes. 

2. 4. 3. CT-Kolonographie (virtuelle Koloskopie)
Kolonographie bezeichnet die Darstellung von Kolon und rektum mittels eines Schnittbildverfah-
rens. Die meisten erfahrungen wurden mit der ct-Kolonographie gesammelt, eine andere Methode 
ist die Mr-Kolonographie. Die Sensitivität der ct-Kolonographie für den nachweis von kolorektalen 
Karzinom liegt bei 96-100 %, für die entdeckung von Polypen ≥10mm bei 88 %, für Polypen 6-9mm 
bei 79 % [10]. 

3. Status der Früherkennung in Deutschland
früherkennung von Darmkrebs gehört in Deutschland zu den leistungen der gesetzlichen Kranken-
kassen. Die vorhandenen Daten zum nutzen von früherkennungsmaßnahmen bei asymptomatischen 
Personen werden national und regional unterschiedlich interpretiert. Die für Deutschland aufgelis-
teten angebote gelten seit dem Jahr 2000, siehe tabelle 1. Zum Vergleich sind die empfehlungen aus 
Österreich aufgeführt. 
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Tabelle 1: Darmkrebs-Screening in Deutschland und Österreich

untersuchung Deutschland Österreich
Digitale rektale untersuchung jährlich ab dem 45. lebensjahr (lj) jährlich ab dem 40. lj.

test auf okkultes Blut 

(Guajaktest, fOBt)

jährlich zwischen dem 50. und 54. lj.

zweijährlich ab dem 55. lj. als alternative zur Koloskopie

jährlich ab dem 40. lj.

totale Koloskopie ab dem 55. lj.

Wiederholung nach 10 Jahren bei unauffälligem Befund*
ab dem 50. lj. alle 

5-7 Jahre

* Weitere, individuelle Vorgaben zur Wiederholung der Koloskopie werden vom untersucher in abhängigkeit vom 
ergebnis der erstuntersuchung gegeben.

Die jährliche Zahl der untersuchungen auf Blut im Stuhl liegt in Deutschland bei 4.000.000 [2]. 
Das entspricht einer teilnahmerate an diesem Screening von etwa 17 % der anspruchsberechtigten 
frauen und etwa 12 % der anspruchsberechtigten Männer im alter von 55-74 Jahren. Die jährlichen 
teilnahmeraten am koloskopischen Screening lagen in Deutschland in den Jahren 2003 bis 2008 
bei durchschnittlich 2,6 % der anspruchsberechtigten [8]. Kumuliert hatten im Jahr 2012 22,2 % der 
anspruchsberechtigten frauen und 20,1 % der anspruchsberechtigten Männer am Koloskopie-Scree-
ning teilgenommen [2]. Die regionalen unterschiede der teilnahme sind erheblich und schwanken 
zwischen 16,3 % (Männer in Hessen) und fast 40 % (frauen in Hamburg). 

4. Ergebnisse der Früherkennung
4. 1. Stuhluntersuchung
in den prospektiv randomisierten Studien zum einfluss des Screenings auf die krebsspezifische 
Mortalität 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 Durchführung einer Koloskopie. 

4. 1. 1. Nutzen
ergebnisse der aktuellen cochrane-Metaanalyse methodisch hochwertiger, randomisierter klini-
scher Studien sind in tabelle 2 zusammengefasst [22]. 

Tabelle 2: Ergebnisse der Testung auf okkultes Blut zur Früherkennung des kolorektalen Karzinoms [22]

Parameter n risikovergleich relatives risiko Konfidenzintervall
Kontrolle Screening

inzidenz (Stuhltest) 329.536 20/1.000 19/1.000 0,95 0.88 – 1,02

Spezifische Mortalität (Stuhltest) 329.642 8/1.000 7/1.000 0,86 0.80 – 0,92

Gesamtmortalität (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, siehe tabelle 2. Dieses ergebnis kann durch die prophylak-
tische Polypektomie im rahmen der endoskopischen abklärung positiver Stuhlbefunde bedingt sein. 
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in der in Spanien durchgeführten Screening-Studie zum Vergleich des immunchemischen nach-
weises von okkultem Blut versus der Koloskopie wurden in beiden Gruppen kolorektale Karzinome 
gleich häufig, Polypen ≥ 10 mm doppelt so häufig in der Koloskopie-Gruppe gefunden [32]. 

Der immunchemische nachweis von okkultem Blut im Stuhl (ifOBt) erhöht die Detektionsrate von 
adenomen und Karzinomen [1, 12, 13, 33, 45]. 

4. 1. 1. 2. Krebsspezifische Mortalität (relative Mortalität)
für den einfluss auf die krebsspezifische Mortalität wird in der cochrane-Metaanalyse eine Sen-
kung um 14 % errechnet, siehe tabelle 2 [22]. in der in Minnesota durchgeführten Studie ist der 
positive einfluss höher, auch höher bei jährlichem gegenüber zweijährlichem Screening [40]. Die 
rate der Personen, die der ersten einladung zum Screening nicht folgten, lag in den Studien der 
Metaanalyse zwischen 33 und 46 %, für die teilnahme am Screening insgesamt zwischen 22 und 
40 % [18]. Bei rechnerischer Korrektur für am Screening teilnehmende Personen lag die Senkung 
der relativen Mortalität bei 25 % [18]. Daten randomisierter Studien für längere Screening-inter-
valle als zwei Jahre liegen nicht vor. es gibt keine Hinweise auf altersabhängige unterschiede im 
nutzen der früherkennung 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 höchsten inzidenz und Mor-
talität in die früherkennung eingeschlossen werden sollten [45]. aus dieser Kernzeitspanne sollte 
das Programm auf Jüngere und Ältere in abhängigkeit von den ressourcen und unter Berücksichti-
gung der nutzen-risiko-Bewertung ausgedehnt werden.

Zum einfluss der sensitiveren ifOBt-früherkennung auf die krebsspezifische Mortalität liegt bisher 
keine große randomisierte Studie vor, die dem deutschen früherkennungsprogramm entspricht. 
Hinweise auf eine signifikante Senkung der krebsspezifischen Mortalität kommen von vergleichen-
den fall-Kontroll-Studien [12]. entsprechend fehlen auch Studien zum optimalen Screening-intervall. 
im analogieschluss auf Daten zur gfOBt-früherkennung empfehlen die eu-Guidelines, intervalle 
von 3 Jahren nicht zu überschreiten. 

4. 1. 1. 3. Gesamtmortalität
Weder in den Metaanalyen noch in den einzelnen, großen, randomisierten Studien mit langer Beob-
achtungszeit zeigt sich ein einfluss des Screenings auf okkultes Blut auf die Gesamtmortalität [22]. 

4. 1. 2. Risiken
4. 1. 2. 1. Belastungen durch die Untersuchung
Die Belastung der Betroffenen durch die Stuhltests ist gering. Die Durchführung 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 größten, prospektiv randomisierten, in Spanien durchgeführten 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 höher als die akzeptanz der Koloskopie 
mit 24,6 % [30]. in den niederlanden war die akzeptanz des immunchemischen tests mit 61,5 % am 
höchsten, gefolgt vom Guajaktest mit 49,5 % und der flexiblen Sigmoidoskopie mit 32,4 % [21]. 
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in den großen 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 % 
[26, 28, 39]. 

4. 1. 2. 2. Nebenwirkungen / Komplikationen
Komplikationen können bei einer durch das ergebnis der Stuhluntersuchungen veranlassten Kolos-
kopie auftreten, siehe Kapitel 4. 2. 2. 2.

4. 1. 2. 3. Falsch positive Ergebnisse
Der Guajaktest entdeckt auch pflanzliche Peroxidasen. Die früher getätigten ernährungsempfehlun-
gen vor der Stuhluntersuchung wurden inzwischen revidiert, können auch einen negativen einfluss 
auf die compliance gehabt haben. Weder der Guajak- noch die immunologischen tests sind spezi-
fisch für Blutungen aus dem unteren Gastrointestinaltrakt. Blutungen aus dem oberen Gastrointes-
tinaltrakt ergeben ebenfalls ein falsch positives ergebnis in Bezug auf das Ziel der früherkennung 
maligner und prämaligner Veränderungen des Kolons und rektums. 

4. 1. 2. 4. Falsch negative Ergebnisse
Die niedrige Sensitivität des Guajaktests führt zu einer hohen rate falsch negativer ergebnisse. 
Jährliche untersuchungen erhöhen die Sensitivität, führen aber auch zu einer höheren rate von 
falsch positiven ergebnissen und von überdiagnostik [28]. immunologische testverfahren können 
die Sensitivität signifikant erhöhen. 

4. 1. 2. 5. Überdiagnostik
neben der überdiagnostik durch abklärung falsch positiver Befunde werden durch das Screening 
auch Befunde diagnostiziert und potenziell operiert, die während der lebenszeit der Betroffenen 
zu keinen Beschwerden und nicht zu einer Verkürzung der lebenszeit geführt hätten. Die empfeh-
lungen in Deutschland enthalten für den Darmkrebs, anderes als beim Brustkrebs-Screening, keine 
obere altersempfehlung. es wird jedoch empfohlen, die empfehlung zum Screening individuell unter 
Berücksichtigung der Begleiterkrankungen zu treffen [5]. retrospektive Kohortenanalysen suggerie-
ren, dass Screening für kolorektale Karzinome nur bei Personen sinnvoll ist, die eine voraussichtli-
che lebenserwartung von 10 Jahren und mehr haben [27]. 

4. 1. 2. 6.  Umgang mit falsch positiven Ergebnissen
ein falsch positiver test bedeutet für die Betroffenen eine starke psychische Belastung bis zur abklä-
rung der Befunde durch die Koloskopie und ggf. die Durchführung 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 einzuladen-
den Personen zur Verhinderung eines krebsspezifischen todesfalles mit 1.176 [18] berechnet. Die 
Zahl kann durch die Verwendung verbesserter Guajak- oder immunchemischer tests sinken [33]. 
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4. 1. 2. 8. Kosten
eine Studie aus den niederlanden hat eine höhere Kosteneffizienz für die immunologische Stuhlun-
tersuchung im Vergleich zum Guajaktest ergeben [44]. 

4. 2. Flexible Endoskopie
Die endoskopische früherkennung beim kolorektalen Karzinom hat eine duale funktion:

 – früherkennung invasiver Karzinome
 – früherkennung und entfernung präkanzeröser läsionen.

4. 2. 1. Nutzen
ergebnisse der aktuellen cochrane Metaanalyse methodisch hochwertiger, randomisierter klinischer 
Studien sind in tabelle 3 zusammengefasst [22]. in den zugrundliegenden Studien war die Sigmoido-
skopie, nicht die totale Koloskopie, als Screening-Methode verwandt worden. Die altersspanne der 
Studienteilnehmer lag in zwei der großen Studien zwischen 55 und 64, in einer Studie zwischen 55 und 
74 Jahren. 

Tabelle 3: Ergebnisse der flexiblen Endoskopie zur Früherkennung kolorektaler Karzinome [22]

Parameter n risikovergleich relatives risiko Konfidenzintervall

Kontrolle Screening
inzidenz (Sigmoidoskopie) 414.744 20/1.000 16/1.000 0,82 0,73 – 0,90

Spezifische Mortalität 

(Sigmoidoskopie)

414.744 8/1.000 6/1.000 0,72 0,65 – 0,79

Gesamtmortalität (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 Kont-
rollgruppe. Hier spiegelt sich der duale effekt der endoskopischen früherkennung wieder. Sie dient 
sowohl der früherkennung von kolorektalen Karzinomen in frühen Stadien als auch der prophylakti-
schen entfernung präkanzeröser Veränderungen, d. h. von Polypen. Der prophylaktische effekt der 
Polypektomie zur Verhinderung kolorektaler Karzinome wurde in verschiedenen Kohortenstudien 
mit 76-90 % berechnet [47]. in einer aktuelleren Kohortenstudie aus den uSa wurde der positive 
effekt der koloskopischen Polypektomie auf die krebsspezifische Mortalität mit einem Hazard ratio 
von 0,47 (0,26-0,80) berechnet [49]. 

Bis zu zwei Drittel der kolorektalen Karzinome und der größeren Polypen sind in Sigma und rek-
tum lokalisiert, und damit der Sigmoidoskopie zugänglich. Weiter proximal (linksseitiges colon 
descendens, colon transversum, colon ascendens und coecum) lokalisierte, invasiv maligne oder 
prämaligne Veränderungen werden durch die Sigmoidoskopie nicht erfasst [2]. 

in Deutschland wurden im Jahr 2012 fortgeschrittene adenome bei 7,7 Prozent der Männer und 4,6 
Prozent der frauen gefunden. ein kolorektales Karzinom wurde bei 1,3 Prozent der Männer und 0,7 
Prozent der frauen entdeckt. über den gesamten Zeitraum von 2003-2012 wurden 69 % der Karzi-
nome in einem frühen tumorstadium (uicc i oder ii) diagnostiziert [37]. 
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4. 2. 1. 2. Krebsspezifische Mortalität
Die Sigmoidoskopie senkt die krebsspezifische Mortalität signifikant, in der Metaanalyse um 28 % 
[22]. Die ergebnisse der großen Studien variieren zwischen 22 und 31 %. Die Studien unterscheiden 
sich in Bezug auf die Häufigkeit der endoskopie, das alter der eingeladenen Personen, die regeln zur 
entfernung oder überwachung kleiner Polypen, und die Dauer der nachbeobachtung. 

4. 2. 1. 3. Gesamtmortalität
Weder in den Metaanalyen noch in den einzelnen, großen, randomisierten Studien mit langer Beob-
achtungszeit zeigte sich ein einfluss des endoskopischen Screenings auf die Gesamtmortalität [22]. 

4. 2. 2. Risiken
4. 2. 2. 1. Belastungen durch die Untersuchung
Belastungen einer Koloskopie sind die Darmreinigung und ihre Vorbereitung, die anwendung sedie-
render Medikamente sowie der invasive eingriff selbst. in der regel bedeutet die totale Koloskopie 
den arbeitsausfall von einem tag. 

für die Hauptzielgruppe der 55-74-Jährigen liegt in Deutschland die kumulative rate der teilnehmer 
am Koloskopie-Programm für Männer bei 18,3 und für frauen 20,1 % [35].

4. 2. 2. 2. Nebenwirkungen / Komplikationen
Bei einer Koloskopie können 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 Kompli-
kationen bei 0,58/1.000 Koloskopien [31]. Bei den schwerwiegenden Komplikationen standen signi-
fikante 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 rückgang der Gesamtkomplikationsrate auf 2/1.000 Koloskopien im Jahr 2012 [2]. Die 
Häufigkeit von Komplikationen steigt mit dem lebensalter der Patienten an und liegt bei über 80-jäh-
rigen fast dreimal höher als in der jüngsten altersgruppe der 55-bis 59-Jährigen. 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 stationär behandlungsbedürftigen ereignissen je 
1.000 Koloskopien ergeben [46, 48]. 

4. 2. 2. 3. Falsch positive Ergebnisse
Das risiko falsch positiver ergebnisse ist in der Kombination von Koloskopie und Biopsie bzw. Poly-
pektomie niedrig. 

4. 2. 2. 4. Falsch negative Ergebnisse
Die rate kolorektaler Karzinome, die innerhalb von 3-5 Jahren nach einer Koloskopie diagnostiziert 
werden, liegt zwischen 2,9 und 7,9 % [34]. in Deutschland wurden weibliches Geschlecht sowie 
lokalisation des Karzinoms in coecum und colon ascendens als unabhängige risikofaktoren für 
intervallkarzinome identifiziert [7]. 
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4. 2. 2. 5. Überdiagnostik
Die Gestaltung flächendeckender Screening-Programme aufgrund der verfügbaren Daten ist national 
und regional unterschiedlich. in Deutschland ist kein oberes alterslimit festgelegt. Dies beinhaltet 
das risiko von früherkennungskoloskopien bei Personen mit einem sehr niedrigen risiko, an den 
folgen eines kolorektalen Karzinoms zu erkranken und zu versterben. 

4. 2. 2. 6. Numbers Needed to Screen
Die anzahl der asymptomatischen Personen, die zur Verhinderung eines krebsspezifischen todes-
falles zum Screening eingeladen werden müssen, hängt von der Screening-Methode ab. für die 
Sigmoidoskopie ergaben sich Zahlen von 489 [4] und 871 [38].

4. 2. 2. 7. Kosten
eine Koloskopie ist Personal- und Kosten-aufwändig. Sie wird von qualifizierten Ärzten durchge-
führt. in Deutschland wurde bei 30,2 % der Männer und 19,1 % der frauen mindestens ein adenom-
befund erhoben. in der regel werden diese auffälligen Befunde direkt während der Koloskopie 
mittels Biopsie oder Schlinge abgetragen. Dadurch verlängert sich die untersuchungszeit. Bei 
größeren und komplizierten Polypen kann eine erneute Koloskopie unter stationären Bedingungen 
erforderlich sein. 

eine französische Studie hat die beste Kosteneffizienz für immunologische Stuhluntersuchungen 
ergeben, gefolgt von flexibler Sigmoidoskopie und gefolgt von der Koloskopie [16]. 

4. 3. CT-Kolonographie
in einer prospektiven, randomisierten klinischen Studie zum Vergleich von ct-Kolonographie versus 
Koloskopie war die Detektionsrate aller neoplastischen Veränderungen ≥6 mm mit 8,7 vs 6,1 % sig-
nifikant höher für das endoskopische gegenüber dem Schnittbildverfahren [41]. allerdings lag die 
teilnahmerate am Kolonographie-Screening mit 34 % signifikant höher als die teilnahmerate für die 
Koloskopie mit 22 %. 

Spezifische Komplikationen der ct-Kolonographie sind selten. Patienten mit bekannter Jodkont-
rastmittel-allergie oder Hyperthyreose werden von der untersuchung ausgeschlossen. ionisierende 
Strahlen sind mit einem erhöhten risiko für Zweitmalignome assoziiert. Die Strahlenbelastung ist 
abhängig von der untersuchungstechnik. Mit niedrigdosis-Protokollen liegt sie bei 4mSv, sonst bei 
7-8 mSv [11]. 

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 Beobach-
tungsstudie 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 größten randomisierten Studie lag 
die Koloskopie-rate bei 8,6 %. Wenn auch Personen mit 6-9mm großen Polypen zur nachfolgeunter-
suchung geschickt worden wären, hätte die Koloskopie-rate bei 16,7 % gelegen.

Die deutsche S3-leitlinie empfiehlt die ct-Kolonographie nicht für die Vorsorge/früherkennung in 
der asymptomatischen Bevölkerung, sondern nur bei Personen mit inkompletter Koloskopie z. B. 
aufgrund von adhäsionen und fortbestehendem Wunsch der betroffenen Person auf komplette 
Kolonbeurteilung [5].
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5. Risiko-adaptierte Früherkennung
5. 1. Personen mit hohem Risiko
für Personen mit definierter genetischer Belastung finden sich differenzierte leitlinien sowohl auf 
der deutschen [4] als auch auf der europäischen ebene [5, 36]. ausgehend vom Konzept, dass Per-
sonen mit familiärem risiko deutlich früher als Personen ohne familiäres risiko erkranken, werden 
früherkennungsmaßnahmen in abhängigkeit 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 index-Patienten liegt, spätestens aber im alter von 50 Jahren [5, 36]. 

ein Scoring-System auf der Basis von 9 vererbten und erworbenen risikofaktoren kann auch die Grund-
lage für ein flächendeckendes, risiko-adaptiertes Screening sein, ist aber nicht prospektiv validiert 
[42]. 

5. 2. Personen mit niedrigem Risiko
Personen ohne pathologische Befunde bei der Koloskopie haben ein niedriges risiko für die ent-
stehung eines kolorektalen Karzinoms. Die eu Guidelines schlussfolgern, dass nachfolgeuntersu-
chungen innerhalb von 10 Jahren nicht erforderlich sind und dass das Kontrollintervall auf 20 Jahre 
ausgedehnt werden kann [45]. 
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6. Zusammenfassung und Schlussfolgerungen
 – Das kolorektale Karzinom ist der dritthäufigste maligne tumor in Deutschland und steht an zwei-

ter Stelle der krebsbedingten todesfälle. Die Sterblichkeit sinkt kontinuierlich. 
 – für die früherkennung stehen nicht-invasive untersuchungsverfahren des Stuhls als trigger 

für die Durchführung einer endoskopischen untersuchung oder die direkte Durchführung einer 
flexiblen endoskopischen untersuchung des Dickdarms zur Verfügung.

 – Die untersuchung des Stuhls auf okkultes Blut mittels des Guajaktest (gfOBt) senkt die krebs-
spezifische Mortalität. Sensitiver ist die immunchemische untersuchung auf okkultes Blut 
(ifOBt), sie wurde bisher nicht in prospektiv randomisierten Studien mit dem endpunkt Mortalität 
validiert. ein Multi-test auf DnS Veränderungen und auf menschliches Hämoglobin führt zu einer 
weiteren Steigerung der Sensitivität aber auch der rate falsch positiver ergebnisse. 

 – Die Sigmoidoskopie mit prophylaktischer Polypektomie senkt die krebsspezifische Mortalität. 
Der effekt ist stärker als der effekt der untersuchung des Stuhls auf okkultes Blut. Die totale 
Koloskopie steigert die Detektionsrate von Karzinomen und präkanzerösen Veränderungen, 
wurde aber bisher nicht prospektiv mit dem endpunkt Mortalität validiert. Die akzeptanz der 
endoskopie ist deutlich geringer als die akzeptanz nicht-invasiver testverfahren. Die Gesamt-
mortalität wird durch das Screening nicht gesenkt. 

 – risiken des Screenings sind Belastungen und Komplikationen durch die endoskopie insbesondere 
bei der Durchführung von Polypektomien, falsch negative ergebnisse der Stuhluntersuchungen 
und überdiagnostik bei Personen mit niedrigem erkrankungsrisiko.

 – für Personen mit hohem erkrankungsrisiko aufgrund genetischer Belastung wird ein früher 
Beginn der früherkennung mittels endoskopie empfohlen. für Personen ohne pathologische 
Befunde bei der erstkoloskopie ist eine nachfolgeuntersuchung erst nach 10 Jahren erforderlich. 

Der Status der früherkennung beim kolorektalen Karzinom ist graphisch in abbildung 2 dargestellt. 

Abbildung 2: Früherkennung beim kolorektalen Karzinom
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1. Bedarf
1. 1. Epidemiologie
Das lungenkarzinom ist weltweit eine der häufigsten Krebserkrankungen. Die Zahl der neuerkran-
kungen in Deutschland wird für das Jahr 2014 auf insgesamt 55.600 geschätzt [14]. lungenkrebs 
liegt damit bei frauen an dritter Stelle, bei Männern an zweiter Stelle der Häufigkeit aller Krebser-
krankungen. Die altersstandardisierten erkrankungsraten steigen bei den frauen kontinuierlich, in 
Deutschland seit dem ende der 1990er um 30 %. Bei den Männern sind sie im gleichen Zeitraum um 
20 % gesunken. Das mittlere erkrankungsalter liegt für frauen bei 68, für Männer bei 70 Jahren.

Die Mortalität ist bei Patienten mit lungenkrebs hoch. Die relativen 5-Jahres-überlebensraten liegen 
für frauen bei 21 %, für Männer bei 16 %. Bei Männern ist das lungenkarzinom für 25 % aller krebsbe-
dingten todesfälle verantwortlich und liegt damit mit weitem abstand an erster Stelle der krebsspezi-
fischen Mortalität. Graphisch sind die altersspezifischen erkrankungsraten in abbildung 1 dargestellt.

Abbildung 1: Altersspezifische Erkrankungsraten beim Lungenkarzinom [14]

altersspezifische erkrankungsraten in Deutschland 2009-2010 [14]; blaue Kurve für Männer, rote Kurve für frauen

1. 2. Risikofaktoren
Das risiko, an einem lungenkarzinom zu erkranken, wird durch folgende faktoren erhöht [17, 23]: 

 – erworben
 – rauchen, auch Passivrauchen
 – anderes: ionisierende Strahlen (hohe radonbelastung, medizinische Strahlenexposition), 

feinstaub, Dieselmotorabgase, asbest, Quarzstäube, berufliche exposition (nach deutscher 
Berufskrankheiten-Verordnung, HiV-infektion

 – hereditär
 – positive lungenkrebs-anamnese bei einem oder mehreren Verwandten ersten Grades.
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2. Grundlagen
2. 1. Pathogenese
Das lungenkarzinom gehört zu den bösartigen erkrankungen mit der höchsten Zahl an genetischen 
Veränderungen. Genom-basierte Klassifikationen führen zunehmend zu einer Diversifikation der 
bisher histologisch geprägten 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 entitäten des lungenkarzinoms auch 
unterschiedlich schnell wachsen. Die Berechnungen der medianen Zeitspanne zwischen ersten, 
bildgebend nachweisbaren, Veränderungen und der klinischen Diagnose eines lungenkarzinoms 
(sojourn time) variieren stark und liegen für die computertomographie zwischen 1,38 und 3,86 
Jahren [7]. auf der Basis von mit konventionellen röntgenaufnahmen erhobenen Daten wurde eine 
mediane Zeitspanne (sojourn time) zwischen 0,5 und 3,35 Jahren errechnet [25, 48] mit der kürzesten 
Zeitspanne für kleinzellige Karzinome [7]. für die Kombination von röntgenaufnahmen und Zytologie 
resultierte eine Zeit von 1,13 Jahren [56].

2. 2. Korrelation zwischen Krankheitsstadium und Prognose
Die Prognose von Patienten mit lungenkarzinom ist stadienabhängig. Die postoperativen 5-Jahres-
überlebensraten im Stadium ia liegen bei 75-80 %, im Stadium iB bei 55-60 % [32, 45]. im Stadium 
iia sinken sie auf 45-55 %, im Stadium iiB auf 35-45 %. Das Stadium iii umfasst eine sehr heterogene 
Gruppe von Patienten. Die 5-Jahres-überlebensraten im Stadium iiia liegen zwischen 15-40 %, im 
Stadium iiiB bei 5-10 % [32, 45]. 

2. 3. Einfluss neuer Therapieverfahren auf die Prognose 
Die therapie in frühen Stadien des lungenkarzinoms ist multimodal unter einbeziehung von Ope-
ration, Bestrahlung und medikamentöser 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 ii 
wurde dadurch die 5-Jahres-überlebensrate um absolut 5 % verbessert [11, 37]. Die neuen hochwirk-
samen Medikamente bei molekularbiologisch charakterisierten formen des lungenkrebses werden 
bisher nur in fortgeschrittenen Stadien im rahmen palliativer therapiekonzepte eingesetzt. 

2. 4. Methoden der Früherkennung
Klinische Studien zum Wert von röntgenaufnahmen des thorax in der früherkennung von lun-
genkrebs wurden seit den 1950ern durchgeführt, allein oder in Kombination mit der zytologischen 
untersuchung des Sputums auf tumorverdächtige Zellen. Die große Mehrzahl der Studien wurde in 
der dominierenden risikogruppe der starken, aktiven raucher und/oder ehemaliger raucher durch-
geführt. 

2. 4. 1. Röntgenaufnahme des Thorax
röntgenaufnahmen des thorax in einer ebene (posterior-anterior) oder zwei ebenen (zusätzlich 
lateral) sind die Standarduntersuchung zum nachweis von raumforderungen der lunge. Sie können 
lungenkarzinome in einem frühen Stadium entdecken [26]. Die Sensitivität für den nachweis von 
lungenkarzinomen wurde in früheren Studien mit 54 %-84 % berechnet [12]. in einer aktuellen ran-
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domisierten Studie lag sie bei 75,3 %, die Spezifität bei 91,3 % [35]. etwa 50 % von raumforderungen 
mit einem Durchmesser von 6-9mm werden durch röntgenaufnahmen des thorax entdeckt. 

2. 4. 2. Untersuchungen des Sputums
Vom Bronchialsystem ausgehende oder infiltrierende Malignome führen zu Veränderungen im 
Sputum. Die mikroskopische untersuchung von ausstrichpräparaten des Sputums kann lungen-
karzinome entdecken [31, 40, 46]. Studien zum Wert dieser untersuchungen bei asymptomatischen 
Personen, analog zum Screening beim Zervixkarzinom, wurden seit den 1960ern durchgeführt. Die 
angaben zur Sensitivität der Zytologie schwanken erheblich [5, 25]. Die Detektionsrate ist höher bei 
zentral im Bronchialsystem als bei peripher in der lunge lokalisierten Karzinomen. 

eine potenziell höhere Spezifität und Spezifität haben proteinchemische oder molekularbiologische 
untersuchungen auf Karzinom-assoziierte genetische Veränderungen [38]. Daten prospektiver Stu-
dien bei asymptomatischen Personen zur Validierung dieser Parameter liegen bisher nicht vor.

2. 4. 3. Computertomographie des Thorax 
Die niedrigzeilige computertomographie wird seit den 1990ern für die früherkennung von lun-
genkarzinomen evaluiert. Dieses auf röntgenstrahlen basierende, bildgebende Verfahren kann 
lungenkarzinome im frühen Stadium entdecken [8, 9, 50, 51, 52]. im early lung cancer action Project 
(elcaP) waren 85 % der neu entdeckten Karzinome im Stadium i mit einer 10-Jahres-überlebensrate 
von 88 % [19, 24]. in dem national lung cancer Screening trial (nlSt) lag die Sensitivität der compu-
tertomographie bei 93,8 %, die Spezifität bei 73,4 % [35].

2. 4. 4. Weitere bildgebende Verfahren
Die Positronenemissionstomographie (Pet) oder die Berechnung der tumorverdopplungszeit können 
die Spezifität der computertomographie weiter verbessern [2, 42]. Der Wert dieser Verfahren wurde 
bisher nicht primär prospektiv bei asymptomatischen Personen, sondern ergänzend zu anderen 
radiologischen Verfahren, untersucht.

3. Status der Früherkennung in Deutschland
in Deutschland gibt es bisher keine empfohlenen Maßnahmen zur früherkennung von lungenkrebs. 
untersuchungen gehören nicht zu den leistungen der gesetzlichen Krankenkassen. 

4. Ergebnisse der Früherkennung
Ziel der früherkennung beim lungenkarzinom ist die identifikation der erkrankung in einem frühen 
Stadium, um die krebsspezifische Mortalität zu reduzieren. 

4. 1. Röntgenaufnahme des Thorax
Studien zum Screening mithilfe von röntgenaufnahmen des thorax wurden von den 1950ern bis in 
die 1970er durchgeführt. in die meisten, prospektiv randomisierten Studien wurden Männer im alter 
≥40 oder 45 Jahre mit einem Zigarettenkonsum ≥1 Packung/tag aufgenommen. untersucht wurden 
jährliche gegen kürzere intervalle der röntgenuntersuchungen. 
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Die Daten zur inzidenz von lungenkarzinomen in den frühererkennungsprogrammen waren uneinheitlich 
[29]. in einigen Studien lag die inzidenz im Screening-arm etwas höher, in anderen etwas niedriger als 
in der Kontrolle [30, 39]. Das Signifikanzniveau von 0,05 wurde in den Studien nicht erreicht. Daten zur 
Mortalität wurden in einer Metaanalyse der cochrane collaboration [20] untersucht und sind in tabelle 1 
zusammengefasst.

Tabelle 1: Röntgenaufnahmen des Thorax zur Früherkennung des Lungenkarzinoms [29]

Parameter n risikovergleich relatives risiko Konfidenz-
intervall

Kontrolle Screening
Spezifische Mortalität 81.303 7/1.000 8/1.000 1,11 0.95 – 1,31

Gesamtmortalität 170.149 83/1.000 84/1.000 1,01 0,94 – 1,08

* intensivere Kontrollen beinhaltete eine Verkürzung der intervalle auf bis zu 4 Monate

 
Die intensivierung der radiologischen Kontrollen führte nicht zu einer signifikanten Senkung der 
krebsspezifischen oder der Gesamtmortalität. 

nur in Japan wurde im Jahr 1987 das Screening auf der Basis von röntgenaufnahmen des thorax und 
der Sputumzytologie (siehe Kapitel 4.2) eingeführt, allerdings sind die teilnahmeraten niedrig [57].

4. 2. Sputumzytologie
in mehreren großen, prospektiv randomisierten, klinischen Studien wurde der zusätzliche nutzen 
der untersuchung des Sputums auf tumorverdächtige Zellen untersucht. Die Studien konzentrierten 
sich auf männliche 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]. langzeitauswer-
tungen einzelner Studien zeigten eine Senkung der krebsspezifischen Mortalität im Vergleich zum 
röntgen-Kontrollarm, waren aber nicht statistisch signifikant [10, 30]. ergebnisse einer Metaanalyse 
der cochrane collaboration [29] sind in tabelle 2 zusammengefasst.

Tabelle 2: Sputumzytologie zur Früherkennung des Lungenkarzinoms [29]

Parameter n risikovergleich relatives risiko Konfidenzintervall

Kontrolle Screening
Spezifische Mortalität 20.427 29/1.000 25/1.000 0,88 0,74 – 1,03

Gesamtmortalität 10.040 97/1.000 100/1.000 1,03 0,91 – 1,15

Zytologische untersuchungen des Sputums in 4-6 monatlichen abständen führten zu einer leichten, 
aber statistisch nicht signifikanten Senkung der krebsspezifischen Mortalität.
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4. 3. Computertomographie des Thorax 
Die computertomographie des thorax hat eine signifikant höhere Sensitivität als konventionelle 
röntgenaufnahmen zum nachweis pulmonaler raumforderungen. es liegt bisher die auswertung 
einer großen, prospektiv randomisierten, klinischen Studie zum Wert der computertomographie 
des thorax in der früherkennung des lungenkarzinoms vor. Daten randomisierter Studien sind in 
tabelle 3 zusammengefasst. 

Tabelle 3: Computertomographie des Thorax zur Früherkennung des Lungenkarzinoms

Studie 
Erstautor

Jahr

Risikogruppe Kontrolle Neue 
Methode

N1 Lungen- 
karzinom2

(HR3)

LK – 
Mortalität4

(HR)

ÜL5

(HR3)

lSS

Gohagan, 

2005 [15]

55 – 74 Jahre,

≥ 30 

Packungsjahre

röntgen

thorax

lDct6 3.318 20 vs 407 n. u. 8 n. u.

Dante

infante, 2009 

[22]

männlich,

60 – 75 Jahre,

≥ 20 

Packungsjahre

Beobachtung lDct 2.472 34 vs 60

p = 0,016

n. s.9 n. s.

DlcSt, 

Saghir, 2012 

[47]

50 – 70 Jahre,

≥ 20 

Packungsjahre

Beobachtung lDct 4.104 24 vs 69

p ≤ 0,001

n. s.9 n. s.

nSlt, 2011 

[34] 2013 [35]

55 – 74 Jahre,

≥ 30 

Packungsjahre

röntgen

thorax

lDct 53.454 572 vs 64511

1,1310

(1,23 – 1,23)

309 vs 24711

0,8010

(0,73 – 0,93)

2000 vs 187712

0,9310

(0,86 – 0,99)

1 n – anzahl Patienten; 2 lungenkarzinom – anzahl von Patienten mit lungenkarzinom; 3 Hr – Hazard ratio, Konfidenzin-
tervall in Klammern; 4 lK Mortalität – lungenkrebsspezifische Mortalität, berechnet pro 100.000 Patientenjahre;  
5 ülZ – Gesamtüberlebensrate nach 5 Jahren, außer wenn anders gekennzeichnet; 6 untersuchungsmethode: lDct – low 
Dose computertomographie, niedrigzeiliges ct; 7 ergebnis für Kontrolle, ergebnis für neue Methode; 8 n. u. – nicht 
untersucht; 9 n. s. – nicht signifikant; 10 Hazard ratio für neue therapie; 11 pro 100.000 Patientenjahre; 12 Gesamtzahl 
Verstorbener;

4. 3. 1. Nutzen
4. 3. 1. 1. Inzidenz
im national lung cancer Screening trial (nlSt) und in den kleineren, randomisierten Studien lag die 
rate von lungenkarzinomen beim ct-Screening höher als bei konventionellen röntgenaufnahmen 
des thorax. im nlSt befanden sich 58,3 % der lungenkarzinome im Stadium i [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 Mortalität
im nlSt wurde die krebsspezifische Mortalität um 20 % gesenkt [34, 35]. in absoluten Zahlen bedeu-
tet dies eine reduktion der krebsspezifischen Sterblichkeit von 17/1.000 auf 13/1.000 in der früh-
erkennungsgruppe. in europa wurden 7 randomisierte Studien (Belgien/niederlande, Dänemark, 
Deutschland, Großbritannien und italien) initiiert [13, 48]. Bisher publizierte Daten dieser Studien 
zeigen keinen einfluss auf die krebsspezifische Mortalität [22, 41, 44, 47], allerdings liegen die teil-
nehmerzahlen mit 2.472 [Dante] bis 15.422 [nelSOn] unterhalb derer des nlSt [13]. 
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4. 3. 1. 3. Gesamtmortalität
Die Gesamtmortalität wurde im National Lung Cancer Screening Trial (NLST) gegenüber der Kon-
trollgruppe statistisch signifikant um 6,7 % gesenkt [34]. Damit ist dies die erste, große Studie zur 
Früherkennung von Krebserkrankungen überhaupt, bei der eine Senkung der Gesamtmortalität nach-
gewiesen wurde. 

4. 3. 2. Risiken
4. 3. 2. 1. Belastungen durch die Untersuchung
Die direkte körperliche Belastung durch die Computertomographie ist gering. Die Untersuchung wird 
ohne Kontrastmittel durchgeführt. 

4. 3. 2. 2. Nebenwirkungen / Komplikationen
Kurzfristige Nebenwirkungen und Komplikationen des CT-Screening liegen vor allem in den nach-
folgenden Untersuchungen zur Abklärung verdächtiger Befunde. Die Rate der sich anschließenden 
Biopsien liegt zwischen 1-4 %. Im NLCS Trial traten schwerwiegende Komplikationen bei 33/10.000 
Personen auf [3, 34, 35], vor allem in Folge invasiver (chirurgischer) Biopsien. Die Rate schwerwie-
gender Komplikationen im Rahmen chirurgischer Eingriffe lag bei 14 %. In absoluten Zahlen bedeu-
tet dies, dass bei 3/1.000 Personen schwerwiegende Komplikationen nach invasiver Abklärung 
letztendlich nicht-maligner Befunde auftraten. 

Die Computertomographie ist mit einer Strahlenexposition belastet. Diese ist abhängig von der Wahl 
der Untersuchungstechnik. Konservative Schätzungen gehen von einer effektiven Strahlenbelastung 
von 1,6 mSv/Untersuchung bei Männern und von 2,1 mSv/Untersuchung bei Frauen aus [34]. Durch 
die über mehrere Jahre durchgeführten Screening-Untersuchungen und ggf. erforderliche Nachun-
tersuchungen steigt die Strahlenbelastung. Die International Commission on Radiological Protec-
tion schätzt das Risiko für ein strahleninduziertes Sekundärmalignom mit 5 %/Sv ein [21]. Kinder 
haben ein höheres Risiko, ältere Menschen ein niedrigeres [21]. Das Risiko für Strahlen-induzierte 
Lungenkarzinome erreicht seinen Gipfel im Alter von 55 Jahren [6, 49]. 

4. 3. 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 NLST hatten 27,3 % der Teilnehmer im CT-Arm auffällige 
Befunde, die bei 90,4 % zu weiteren Maßnahmen der Abklärung führten [34, 35]. In der randomisier-
ten deutschen Studie (LUSI) lag die Rate auffälliger Befunde in der ersten Screeningrunde bei 26,6 % 
[4].

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

4. 3. 2. 4. Falsch negative Ergebnisse
Die Anzahl von falsch negativen Ergebnissen im NLST betrug 6,2 % [35]. 
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4. 3. 2. 5. Überdiagnostik
Überdiagnostik bezeichnet die Zahl histologisch bestätigter Lungenkarzinome, die keinen Einfluss 
auf die Überlebenszeit der Patienten haben. Frühe Studien hatten berechnet, dass das Röntgentho-
rax-Screening eine Überdiagnostikrate von etwa 25 % hat [26, 30], andere Berechnungen kamen für 
das Screening mittels Röntgenaufnahmen mit/oder ohne Sputumzytologie sogar auf 51 % [55].

In NLST wurde eine Überdiagnostik-Rate von 18,5 % berechnet, mit erheblichen Schwankungsbrei-
ten in Abhängigkeit von der Histologie. Höher war die Rate mit 22,5 % für nicht-kleinzellige und mit 
am höchsten mit 78,9 % für bronchioalveoläre Karzinome, nach neuer Nomenklatur lepidische Ade-
nokarzinome [43]. Auf einen durch Früherkennung verhinderten, Lungenkrebs-bedingten Todesfall 
kamen 1,38 überdiagnostizierte Karzinome. 

4. 3. 2. 6. Umgang mit falsch positiven Ergebnissen
Die Kommunikation eines suspekten Befundes im Screening ist mit einer messbaren Verschlech-
terung der Lebensqualität verbunden, die spätere Kommunikation einer „Entwarnung“ mit einer 
signifikanten Verbesserung [53]. In der Mehrzahl der Untersuchungen hatte das Screening wenig 
Einfluss auf die Lebensqualität der Teilnehmer [20].

4. 3. 2. 7. Numbers Needed to Screen
Die Anzahl der asymptomatischen Personen, die zur Verhinderung eines krebsspezifischen Todes-
falles untersucht werden müssen, wurde im NLST mit 320 berechnet [3, 34]. 

4. 3. 2. 8. Einfluss auf Rauchgewohnheiten
Studienbegleitende Befragungen haben bisher keinen messbaren Einfluss der Früherkennung auf 
die Rauchgewohnheiten der Teilnehmer gezeigt, weder zum Aufhören bei Rauchern noch zum Rück-
fall bei Exrauchern [1, 20, 54].

4. 3. 2. 9. Kosten
Eine detaillierte Kosten-Nutzen-Analyse liegt für Deutschland bisher nicht vor. 

5. Risiko-adaptierte Früherkennung
Die Studien zur Früherkennung beim Lungenkarzinom sind ein Beispiel für die Anwendung Risiko-
adaptierter Früherkennung. Die einzige Studie mit dem Ergebnis einer Senkung der Mortalität hat 
sich auf die Risikofaktoren „Rauchen“ und „fortgeschrittenes Alter“ beschränkt. Weitere Risikofakto-
ren sind bekannt (siehe Kapitel 1.2) und können als Einschlusskriterien für ein Screening-Programm 
auch das Risiko für Komplikationen nachfolgender Diagnostik sowie von Überdiagnostik auf eine 
Hochrisikogruppe begrenzen. 
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6. Zusammenfassung und Schlussfolgerungen
 – Das lungenkarzinom ist der vierthäufigste maligne tumor in Deutschland und steht bei Männern 

mit weitem abstand an erster Stelle der krebsbedingten todesfälle. Die inzidenz bei frauen steigt 
kontinuierlich.

 – in Deutschland gibt es keine empfohlenen Maßnahmen zur früherkennung von lungenkrebs. frü-
here ansätze zum einsatz von röntgenaufnahmen des thorax oder der Sputumzytologie hatten 
keinen signifikanten einfluss auf die Senkung der Mortalität.

 – Die früherkennung mittels niedrigzeiliger computertomographie des thorax steigert die Detek-
tionsrate von lungenkarzinomen. im national lung cancer Screening trial der uSa hat sie die 
krebsspezifische Mortalität und die Gesamtmortalität 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 überdiagnostik von Karzinomen mit geringer Progredi-
enz. Die ergebnisse weiterer randomisierter Studien zum ct-Screening, auch aus europa, stehen 
aus. 

 – Durch Berücksichtigung weiterer erkenntnisse zu risikofaktoren kann die Hochrisikogruppe für 
lungenkarzinom möglicherweise weiter begrenzt werden.

Der Status beim lungenkarzinom ist graphisch in abbildung 2 dargestellt. 

 

Abbildung 2: Früherkennung beim Lungenkarzinom
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1. Bedarf
1. 1. Epidemiologie
Brustkrebs ist der mit abstand häufigste maligne tumor der frauen. in Deutschland wird die Zahl der 
neuerkrankungen für das Jahr 2014 auf 75.200/Jahr geschätzt [17]. Die GeKiD schätzt zusätzlich 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 Jah-
ren. Die inzidenz war in Deutschland seit 1980 kontinuierlich angestiegen und machte einen Sprung 
nach 2005, dem Zeitpunkt der schrittweisen einführung der flächendeckenden früherkennung. Seit 
2009 sinkt die neuerkrankungsrate langsam. 

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

Brustkrebs bei Männern ist selten. in Deutschland wird die Zahl der neuerkrankten auf 600 für das 
Jahr 2014 geschätzt. Genetische risikofaktoren haben eine große Bedeutung [33]. Männer sind nicht 
in das früherkennungsprogramm eingeschlossen. 

Graphisch sind die altersspezifischen erkrankungsraten und das aktuelle früherkennungsprogramm 
in abbildung 1 dargestellt.

Abbildung 1: Altersspezifische Erkrankungsraten beim Mammakarzinom [17] und Früherkennungsprogramm
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1. 2. Risikofaktoren 
Das risiko für frauen, an einem Mammakarzinom zu erkranken, wird durch folgende faktoren erhöht 
[1, 6, 41]:

 – hereditär 
 – 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 StK11-, atM-, Pten-,  

cHeK-2- oder anderen Genen 
 – anamnestisch familiäre Belastung

 – endokrin 
 – frühe Menarche
 – späte Menopause
 – späte Gravidität
 – adipositas, postmenopausale Gewichtszunahme
 – Hormonersatztherapie (Hrt) postmenopausal 

 – toxisch
 – Strahlenexposition der Brust im Kindes-, Jugend- und frühen erwachsenenalter
 – rauchen
 – hoher alkoholkonsum

 – kontralaterales Mammakarzinom (erstkarzinom)

2. Grundlagen
2. 1. Pathogenese
Brustkrebs ist eine heterogene erkrankung. Biologisch distinkte Subtypen korrelieren mit geneti-
scher Belastung und dem risiko für präkanzeröse Veränderungen. Sie sind zunehmend relevant für 
die Prognose und prädiktiv für den einsatz unterschiedlicher therapiestrategien [18]. 

Die Mehrzahl der Mammakarzinome wächst relativ langsam. als Zeitspanne zwischen mammogra-
phisch und klinisch entdecktem tumor wurden 1,87-2,55 Jahre für frauen im alter von 40-49, und 
3,0 – 3,7 Jahre für frauen im alter von 50-59 berechnet [12, 37]. andere Modelle berechnen für das 
Mammakarzinom eine Zeitspanne (sojourn time) von 1,93 und 1,98 Jahren [15]. 

2. 2. Korrelation zwischen Krankheitsstadium und Prognose
Die Prognose des neu diagnostizierten Mammakarzinoms ist stadienabhängig. Die Heilungsraten 
sind am höchsten bei Patientinnen mit kleinem tumor und ohne Hinweis auf axillären lymphknoten-
befall bzw. fernmetastasen. in älteren Studien hatten Patientinnen mit einem durch Mammographie-
Screening entdeckten Mammakarzinom eine bessere Prognose als frauen mit einem symptomati-
schen 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 sta-
dienabhängig, innerhalb der Stadien aber stark von den molekularen Subtypen beeinflusst [3, 6, 
18, 41]. Die Verbesserung der Prognose korreliert mit der Verfügbarkeit multimodaler therapie ein-
schließlich qualitätskontrollierter Operation, adjuvanter Strahlentherapie, sowie der systemischen 
Behandlung mittels medikamentöser tumortherapie (endokrin, zytostatisch, anti-Her2). 
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2. 4. Methoden der Früherkennung
2. 4. 1. Tastuntersuchung 
Die Untersuchung der Brust ist ein Element der Früherkennung [21]. Sie kann im Sinne einer 
Steigerung der ‚self-awareness‘ durch die Frauen selbst oder als Bestandteil der von den Kassen 
finanzierten Früherkennung als ärztliche Leistung durchgeführt werden. Die Qualität ist stark von 
der Erfahrung des untersuchenden Arztes abhängig. Zwei Metaanalysen haben eine Sensitivität von 
54 % [7] und 59 % [9] für die Entdeckung eines Mammakarzinoms berechnet. Die Spezifität lag bei 
94 % [7] bzw. 93 % [9], allerdings mit erheblicher Schwankungsbreite [39]. 

2. 4. 2. Mammographie
Die Mammographie basiert auf Röntgenstrahlen. Sie ist das am besten validierte und am breitesten 
eingesetzte Verfahren zur Früherkennung bei asymptomatischen Frauen. Sie wird auch in Deutsch-
land seit den 1970ern eingesetzt. Die Sensitivität liegt zwischen 77 und 95 %, die Spezifität zwischen 
96 und 96 % [38].

Die digitale Verarbeitung (digitale Mammographie) benötigt eine niedrigere Strahlenintensität als 
die früheren Film-basierten Verfahren. Die Sensitivität der Mammographie ist niedriger bei jüngeren 
Frauen und steigt mit zunehmendem Alter. Die Sensitivität kann durch ein Vier-Augen-Prinzip ver-
bessert werden. Die Spezifizität der Mammographie ist begrenzt. Verdächtige Befunde triggern die 
Durchführung einer gezielten Biopsie. 

Nachdem mehrere randomisierte klinische Studien zum Vergleich der Mammographie gegenüber 
einer jeweiligen Kontrollgruppen signifikante Reduktionen der krebsspezifischen Mortalität (siehe 
Kapitel 4. 1. 2.) gezeigt hatten, wurden zahlreiche regionale und nationale Früherkennungspro-
gramme implementiert. Dabei wurden die vorhandenen Daten allerdings unterschiedlich interpre-
tiert, 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 Früherken-
nungsprogrammen mit einer Teilnahmerate von mindestens 70 % eine Reduktion der krebsspezi-
fischen Mortalität von etwa 25 % in der weiblichen Bevölkerung 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 
Zielgröße des deutschen Früherkennungsprogramms. 

2. 4. 3. Sonographie
Die sonographische Untersuchung mit Hochfrequenz-Schallköpfen ist eine sensitive Methode zum 
Nachweis kleiner Tumore. Die meisten Studien haben die Rolle der Sonographie als ergänzende 
Methode zur Mammographie evaluiert. Daten prospektiv randomisierter, klinischer Studien liegen nicht 
vor. Die ergänzende sonographische Untersuchung nach einer negativen Mammographie bei Frauen 
mit einer Brustdichte von 2-4 (ACR) ergab bei 0,32 % den Nachweis eines invasiven Mammakarzinoms. 
Mögliche Risiken der sonographischen Früherkennung entstehen aus der erhöhten Biopsierate [29].

2. 4. 4. Magnetresonanztomographie (Mamma-MRT)
Die Magnetresonanztomographie (MRT) hat eine Sensitivität von ≥95 % für invasive Mammakarzi-
nome ab einer Größe von 5mm. Bei Hochrisiko-Frauen liegt die Spezifizität zwischen 81-97 % [39]. 
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Die hohe Sensitivität steigert das Risiko falsch positiver Ergebnisse. Die Mamma-MRT steigert die 
Detektionsrate zusätzlicher Läsionen und kann das operative Vorgehen beeinflussen. Sie wird als 
Ergänzung zur konventionellen Mammographie eingesetzt, vor allem bei (jüngeren) Frauen mit 
schwerer Beurteilbarkeit aufgrund dichten Brustdrüsengewebes. In zwei randomisierten klini-
schen Studien fand sich allerdings kein Einfluss der ergänzenden MRT auf die krebsspezifische 
Mortalität [31, 38]. Im Unterschied zur Mammographie fehlt bei der MRT eine international akzep-
tierte Standardisierung und Validierung. 

Die Mamma-MRT ist Bestandteil des intensiven Überwachungsprogramms für Frauen mit hohem 
Brustkrebsrisiko, siehe Kapitel 6.

3. Status der Früherkennung in Deutschland 
Die gesetzlichen Voraussetzungen für ein nationales Früherkennungsprogramm wurden im Jahr 
2002 geschaffen, das Mammographie-Screening startete 2004. Die Leistungen der gesetzlichen 
Krankenkassen umfassen:

 – jährliche klinische Untersuchung der Brust durch einen Arzt ab dem 30. Lebensjahr
 – zweijährliche 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 kons-
tant bei 54 % [25]. Innerhalb der Europäischen Union schwanken die Teilnahmeraten erheblich [42]. 

4. Ergebnisse der Früherkennung
4. 1. Nutzen
Randomisierte klinische Studien wurden bereits seit den 1960ern in Nordamerika und Europa durch-
geführt. Die Zahl von systematischen Reviews und von Metaanalysen ist weit größer als die Zahl 
klinischer Studien. Die Schlussfolgerungen unterschieden sich in einzelnen Punkten, vor allem auf-
grund methodologischer Kriterien in der Beurteilung der Datenqualität [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 großer prospektiver, randomisierter, klinischer Studien zur Sonographie beim Screening 
asymptomatischer Frauen liegen nicht vor. Studien zur MRT fokussieren auf ihren Einsatz in Ergän-
zung zur Mammographie. Die Empfehlungen zur Früherkennung bei asymptomatischen Hochrisi-
kofrauen beschränken sich auf Beobachtungsstudien [39]. 

4. 1. 1. Inzidenz
Die Inzidenz von Mammakarzinomen liegt in allen Studien signifikant höher als in den Kontrollarmen. 
In den USA hat sich die Zahl verdoppelt, von 112 auf 234 Fälle/100.000 Frauen. Der größte Anstieg 
fand sich in der altersadaptierten Inzidenzrate von In-situ-Karzinomen [35]. Die Zahl von Frauen mit 
fortgeschrittenem Mammakarzinom sank um 8 %. 

Der Qualitätsbericht des deutschen Früherkennungsprogramms 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]. 
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4. 1. 2. Krebsspezifische Mortalität
es liegen inzwischen mehrere hochwertige Metaanalysen von unabhängigen 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 
Qualität der randomisierung, siehe tabelle 1. 

Tabelle 1: Einfluss der Mammographie auf die krebsspezifische Mortalität [19]

Parameter untergruppe (alter) Studien n relatives 
risiko

Konfidenz- 
intervall

Krebsspezifische 

Mortalität

13 Jahre 

nachbeobachtung

alle alle 599.090 0,81 0,74 – 0,87

angemessen 

randomisiert

292.958 0,90 0,79 – 1,02

suboptimal 

randomisiert

323.369 0,75 0,67-0,83

< 50 Jahre alle 329.511 0,84 0,73 – 0,96

angemessen 

randomisiert

218.697 0,87 0,73 – 1,03

suboptimal 

randomisiert

110.814 0,71 0,61-0,83

≥ 50 Jahre alle 268.874 0,77 0,69 – 0,86

angemessen 

randomisiert

74.261 0,94 0,77 – 1,15

suboptimal 

randomisiert

194.613 0,70 0,62-0,80

nach einer nachbeobachtungszeit von 13 Jahren lag das relative risiko bei 0,81. Das entspricht einer 
Senkung der krebsspezifischen Mortalität um 19 % und war statistisch signifikant sowohl für frauen 
im alter < oder ≥50 Jahre. allerdings ergab die cochrane analyse von Studien mit qualitativ hochwer-
tiger randomisierung nur eine Senkung der krebsspezifischen Mortalität um 10 %. 

im norwegischen früherkennungsprogramm wurde eine detaillierte analyse verschiedener einfluss-
faktoren auf die krebsspezifische Mortalität vorgenommen. Dabei ergab sich für die früherkennung 
ein anteil von etwa einem Drittel [22]. in den europäischen Staaten korreliert die Senkung der Morta-
lität nicht zeitlich direkt mit der installation von Screeningprogrammen [4]. 
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4. 1. 3. Gesamtmortalität
Die mammographische früherkennung hat keinen einfluss auf die Gesamtmortalität, siehe tabelle 2. 

Tabelle 2: Einfluss der mammographischen Früherkennung auf die Gesamtmortalität [19]

Parameter Subgruppe
(alter)

Studien n relatives 
risiko

Konfidenz 
intervall

Gesamtmortalität

13 Jahre 

nachbeobachtung

alle angemessen randomisiert 292.958 0,98 0,94 – 1,03

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 Brustkebs für etwa 2 % aller todesursachen bei frauen verantwortlich ist, ist 
der fehlende einfluss auf die Gesamtmortalität nicht überraschend. 

4. 1. 4. Morbidität
Die intensität der multimodalen therapie ist stadienabhängig. Der nutzen eines mammographischen 
Screenings kann auch in der Vermeidung intensiver Behandlung zur erreichung einer identisch guten 
überlebensrate liegen. Patientinnen mit Stadien ≥t1 bei erstdiagnose haben ein höheres risiko für 
die notwendigkeit eines größeren chirurgischen eingriffs (ablatio mammae vs Brust-erhaltende 
Operation) oder einer zytostatischen therapie entweder neoadjuvant (primär) oder adjuvant. 

Da das mammographische Screening zu einer Verschiebung zu niedrigeren t und n Stadien führt, 
kann es zu einer geringeren therapie-assoziierten Morbidität führen. allerdings liegen für diese 
annahme keine guten, prospektiv erhobenen Daten mit einsatz moderner therapiemodalitäten vor. 

4. 2. Risiken
4. 2. 1. Belastungen durch die Untersuchungen
Die Mammographie wird von vielen frauen als unangenehm empfunden. Bei korrekter Durchführung 
(technische anlage, Digitalisierung) ist die Strahlenexposition niedrig. Die Mammographie im rah-
men der früherkennung kann – abhängig von Organisation und Wohnort – zu einem arbeitsausfall 
von bis zu einem halben tag führen.

4. 2. 1. Unnötige Diagnostik
im Qualitätsbericht 2012 des deutschen früherkennungsprogramms wurden ergebnisse von 
4.569.985 frauen ausgewertet. Bei 5,4 % der frauen wurde weitere untersuchungen empfohlen, 
durchgeführt bei 5,2 % [24]. Biopsieergebnisse sind in tabelle 3 zusammengefasst.
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Tabelle 3: Ergebnisse der im Rahmen der mammographischen Früherkennung durchgeführten Biop-
sien 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 Qualitätsmängeln lag bei 0,84 % 
mit einer breiten Schwankungsbreite zwischen den Zentren von 0,04 – 5,2 %. Die rate inadäquater 
Biopsien betrug 1,73 % bei sonographischer Steuerung, 1,72 %, bei Vakuumbiopsien und 5,2 % unter 
röntgenkontrolle [24].

4. 2. 2. Überdiagnostik und Übertherapie
eines der möglichen risiken der mammographischen früherkennung ist überdiagnostik. Positive 
mammographische Befunde führen zu weiterer, belastender Diagnostik einschließlich Biopsie. ein 
zweites risiko ist die übertherapie durch Behandlung von tumoren, die ohne die früherkennung 
im laufe des lebens der Betroffenen nicht klinisch symptomatisch geworden wären und nicht 
zum tod geführt hätten. überbehandlung kann Operation, Bestrahlung und/oder medikamentöse 
therapie bedeuten. 

eine aktuelle Studie auf der Basis der schwedischen Daten aus Malmö und von uS Daten hat für 1.000 
frauen im alter von 50 Jahren folgende ergebnisse der früherkennung berechnet [8, 40]. Sie sind in 
tabelle 4 zusammengefasst, zusammen mit den Daten aus dem Gutachten des Sachverständigen-
rates 2001 für die Konzertierte aktion im Gesundheitswesen, die Grundlage des Mammographie-
Screenings in Deutschland waren. 

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

Parameter ergebnisse

Konzertierte aktion 2001 [23] Beyer 2013 [8], Welch 2014 [40]
Verhinderung von tod durch Brustkrebs 1 0,3-3,2

mindestens ein falsch positiver 

Mammographiebefund

250 490-670

überdiagnostik und übertherapie 3-14

Die jeweils niedrigeren Zahlen treffen auf Screening-intervalle von 18-24 Monaten zu. Die Sensitivi-
tät der Mammographie ist seit den 1970er und 1980er Jahren gestiegen. Bei älteren frauen und bei 
zweijährlichen untersuchungsintervallen ist die rate falsch positiver ergebnisse niedriger [10]. in 
einer analyse der norwegischen Daten wird die raten überdiagnostizierter Mammakarzinome mit 
10-20 % berechnet [17, 27].
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4. 2. 3. Umgang mit falsch positiven Ergebnissen
falsch positive ergebnisse führen 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 früherkennung untersucht werden müssen, schwankt erheblich. Diese Varianz 
ist bedingt durch die angewandte Methodik, alterskohorten, untersuchungsabstände, Dauer der 
nachbeobachtung, brustkrebsspezifische Mortalität in der jeweiligen region zum Zeitpunkt der 
zugrundeliegenden Studie und anderen faktoren. als anzahl asymptomatischer Personen, die zur 
Verhinderung eines krebsspezifischen todesfalles untersucht werden müssen, wurden zwischen 519 
in einer schwedischen Studie [36] und 2.000 in der aktuellen Metaanalyse der cochrane collabora-
tion berechnet [19]. 

angesichts der in den letzten Jahren verbesserten Prognose von Brustkrebspatienten durch multi-
modale therapie ist aktuell in Deutschland eher von einer anzahl im höheren Schätzbereich auszu-
gehen.

5. Risiko-adaptierte Früherkennung
5. 1. Frauen mit hohem Risiko
Die arbeitsgemeinschaft für Gynäkologische 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 Prädiktionsmodelle 
 – überlebende nach kindlichen tumoren mit therapeutischer Bestrahlung der Brustwand (z.  B. 

Hodgkin lymphom).
für Hochrisikofrauen mit genetischer Prädisposition hat das Deutsche Konsortium für hereditären 
Brust- und eierstockskrebs ein engmaschiges und intensives überwachungsprogramm entwickelt 
[14]. es steigert die Detektionsrate von Brustkrebs in frühen Stadien. empfohlen wird eine multi-
modale früherkennung unter einschluss der Mamma-Mrt [2]. für frauen mit Brca1-, Brca2- 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 überwachungsprogramm nicht prospektiv in Bezug auf endpunkte 
wie krebsspezifische Mortalität oder lebensqualität/Patient reported Outcome validiert. 

5. 2. Frauen mit niedrigem Risiko
auf der Basis der verfügbaren Daten hat der Gesetzgeber in Deutschland ein altersfenster von 
50-69 Jahren für die mammographische früherkennung festgelegt. es ist möglich, dass für jüngere 
frauen mit langer lebenserwartung ein stärkerer gesellschaftlicher nutzen der früherkennung nach 
kurativer therapie und der chance einer vollständigen Wiedereingliederung in das arbeitsleben und 
einen reproduktiven lebenszyklus besteht. Die aktuelle Metaanalyse der cochrane collaboration 
fand keinen signifikanten unterschied für frauen ≤ oder ≥50 Jahre, obwohl die reduktion der krebs-
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spezifischen Mortalität bei jüngeren frauen mit einem rr von 0,84 geringer als bei älteren frauen 
mit einem rr von 0,77 war [19]. 

Die analyse der Daten ist umstritten. Das Ontario Health technology assessment fand 2007 keinen 
nutzen für eine mammographische früherkennung bei frauen im alter zwischen 40 und 49 Jahren 
[28]. Die u.S. Preventive Services task force hat im Jahr 2009 ebenfalls empfohlen, asymptomati-
sche frauen ohne spezifische risikofaktoren nicht in die früherkennung aufzunehmen [39]. 

Das in Deutschland festgesetzte, obere alterslimit von 69 Jahren sollte angesichts der demogra-
phischen entwicklung überdacht warden. Die u.S. Preventive Services task force empfiehlt ein 
zweijährliches Screening bis zum alter von 74 Jahren. Sie kommt zu dem Schluss, dass aufgrund 
fehlender Daten für frauen im alter von 75 Jahren und älter keine evidenz für den nutzen der früher-
kenung besteht [39]. 

auf der Basis einer geschätzten, durchschnittlichen Zeit von 10 Jahren zwischen auftreten eines 
mammographisch nachweisbaren Brustkrebs und einem möglichen tod an der erkrankung wird die 
früherkennung nicht bei frauen mit einer vermutlichen lebenserwartung unter 10 Jahren empfohlen 
[26]. 
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6.  Zusammmenfassung und Schlussfolgerungen 
 – Das Mammakarzinom ist der häufigste maligne tumor der frau. 
 – Die krebsspezifische Mortalität ist in den meisten industrialisierten ländern seit etwa 1990 

gesunken. Dieser fortschritt korreliert mit der Verfügbarkeit und dem breiten einsatz multimoda-
ler und gezielter therapie. 

 – etwa ein Drittel der Senkung in der krebsspezifischen Mortalität kann der mammographischen 
früherkennung zugeschrieben werden. Die früherkennung hat keinen einfluss auf die Gesamt-
mortalität. 

 – risiken der mammographischen früherkennung sind überdiagnostik, der umgang mit falsch 
positiven Befunden und übertherapie.

 – Das mammographische Screening wurde 2004 in Deutschland eingeführt. Die teilnahmeraten 
liegen deutlich unterhalb des auch von der eu empfohlenen Qualitätsindikators von 70 %. 

 – Genetische analysen und risiko-Scores ermöglichen die identifikation von Hochrisikofrauen für 
intensive und gezielte überwachungsprogramme. Diese sind in leitlinien empfohlen, aber bisher 
nicht auf die endpunkte krebsspezifische Mortalität und lebensqualität/Patient-reported-
Outcome validiert.

Der Status beim Mammakarzinom ist graphisch in abbildung 2 dargestellt. 

Abbildung 2: Früherkennung beim Mammakarzinom
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1. Bedarf
1. 1. Epidemiologie
Bösartige tumore der Haut sind die häufigsten Krebserkrankungen in Deutschland. im Jahr 2010 
wurden über 200.000 neuerkrankte registriert [19]. Schätzungen gehen von noch höheren Zahlen 
aufgrund unvollständiger Dokumentation aus. Histologisch dominieren die Basalzellkarzinome, 
gefolgt von den Plattenepithelkarzinomen und den Melanomen. aufgrund seines aggressiven 
Wachstums hat das Melanom die größte Bedeutung für die Hautkrebs-spezifische Mortalität. 

Das Melanom gehört in Deutschland zu den malignen erkrankungen mit der höchsten inzidenzstei-
gerung. für das Jahr 2014 werden 19.700 neue erkrankungsfälle erwartet [19]. Die inzidenz ist in 
westlichen industrienationen seit den 1980ern kontinuierlich gestiegen, in Deutschland zusätzlich 
sprunghaft um etwa 20 % bei einführung der ärztlichen früherkennungsuntersuchung zum Haut-
krebs im Jahr 2008. Das mittlere erkrankungsalter beim Melanom liegt für frauen bei 59, für Männer 
bei 66 Jahren. Bei frauen zwischen 20 und 30 Jahren ist das Melanom der häufigste, bei Männern der 
zweithäufigste maligne tumor. Die relative 5-Jahres-überlebensrate liegt bei 94 % für frauen und bei 
89 % für Männer [19]. Die Mortalität ist in den letzten 10-15 Jahren konstant. 

Wegen der ungünstigen Prognose fortgeschrittener Melanome ist deren früherkennung ein wesent-
liches Ziel des Hautkrebsscreenings. Bei Basal- und Plattenepithelkarzinomen steht Vermeidung 
von Morbidität durch ausgedehnte lokale Manifestation, Vermeidung von rezidiven und auch von 
Kosten im Vordergrund.

Graphisch sind die altersspezifischen erkrankungsraten und das aktuelle früherkennungsprogramm 
in abbildung 1 dargestellt.

Abbildung 1: Altersspezifische Erkrankungsraten beim Melanom [19] und Früherkennungsprogramm

altersspezifische erkrankungsraten in Deutschland 2009-2010 [7]; blaue Kurve für Männer, rote Kurve für frauen
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1. 2. Risikofaktoren
Das risiko, an einem Melanom zu erkranken, wird durch folgende faktoren erhöht [3, 23]: 

 – genetisch / konstitutionell
 – heller Hauttyp als prädisponierender faktor bei uV exposition
 – multiple melanozytäre naevi
 – positive familienanamnese (≥2 Verwandte ersten Grades)
 – hereditäre Prädisposition mit definierten genetischen aberrationen 

 – erworben / toxisch
 – uV-exposition, vor allem im Kindes- und Jugendalter
 – melanozytäre 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 Prädisposition unterschiedlich hoher Penetranz (z. B. Mutationen von cDKn2a, cDK4), 
genetisch kontrolliertem Phänotyp (z. B. Mc1r-Polymorphismen, helle Haut) und externen faktoren 
(vor allem exposition gegenüber ultravioletten Strahlen in der Kindheit) [8, 31]. Klinisch ist das Mela-
nom ein sehr heterogener tumor. Das Spektrum der Verläufe reicht von Subtypen wie dem lentigo-
maligna-Melanom, das sich über Jahre aus einer persistierenden lentigo maligna entwickelt, bis zu 
rasch progredienten Melanomen mit primär vertikal invasivem Wachstum und früher neigung zur 
Metastasierung. 

Diese Heterogenität wird zunehmend auch molekularbiologisch entschlüsselt und führt zur identifi-
kation definierter Signaltransduktionswege. Sie können klinischen Subtypen zugeordnet werden und 
sind in fortgeschrittenen Stadien bereits prädiktiv für Konzepte der medikamentösen 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 früher-
kennungsmaßnahmen.

2. 2. Korrelation zwischen Krankheitsstadium und Prognose
Die Prognose von Patienten mit Melanom ist stadienabhängig. Die relativen 10-Jahresüberlebensra-
ten liegen für Patienten im Stadium ia bei 95 %, im Stadium iB bei 85 %, im Stadium iia bei 65-70 %, 
im Stadium iiB bei 55-60 %, im Stadium iic bei 40 %. Das Stadium iiia hat eine bessere Prognose 
mit 10-Jahresüberlebensraten von 70-75 %, im Stadium iiiB aber nur von bei 40-45 % [4]. Patienten 
im Stadium iV haben 5-Jahres-überlebensraten unter 10 %. Von prognostischer Bedeutung ist die 
tumordicke bei erstdiagnose. Die relativen 5-Jahres-überlebensraten in Deutschland betragen für 
das Stadium t1 103,2 %, t2 95,1 %, t3 bei 78,6 % und t4 bei 55,7 %. Patienten ohne positive lymph-
knoten haben eine 5-Jahres-überlebensrate von 95,3 %, bei n+ von 56,1 % [12]. 

2. 3. Einfluss neuer Therapieverfahren auf die Prognose 
in den letzten Jahrzehnten hat es einige Veränderungen in der therapie von Patienten mit Melanom gege-
ben. Standardisierte Stadienerhebung auf der Basis der initialen tumordicke einschl. des einsatzes der 
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Wächterlymphknotenbiopsie verbessert das krankheitsfreie überleben und reduziert für die Subgruppe der 
nodal-positiven Patienten mit intermediärer tumordicke die krebsspezifische Mortalität [27]. Die adjuvante 
therapie von risikopatienten in den Stadien ii und iii mit ifn-alpha hat die krebsspezifische Mortalität um 
11 % und das krankheitsfreie überleben um 18 % verbessert [26]. fortschritte der medikamentösen tumort-
herapie für Patienten im metastasierten Stadium sind die gezielte inhibition bei definierten Mutationen des 
Braf Gens und die immunmodulatorische therapie mit monoklonalen antikörpern [23]. Sie führen zu einer 
signifikanten Verlängerung der mittleren überlebenszeit in der palliativen Situation. für die Beurteilung 
ihres einflusses auf die 5-Jahres-überlebensrate sind längere nachbeobachtungszeiten erforderlich. 

2. 4. Methoden der Früherkennung
2. 4. 1. Hautuntersuchung durch geschulten Arzt
Die visuelle untersuchung der gesamten Haut von der behaarten Kopfhaut bis zu den Zehenzwischen-
räumen ist ein Standardvorgehen in der früherkennung und auch Basis des deutschen Programms. 
Die Daten zur Sensitivität der Hautuntersuchung liegen zwischen 42 und 100 %, zur Spezifität zwi-
schen 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 angehörige entdeckt [25]. eine 
alternative zum Screening durch Ärzte ist die Selbstuntersuchung der Haut nach entsprechender 
instruktion. Dieses Vorgehen wurde für definierte risikogruppen evaluiert. Die Daten zur Sensitivi-
tät liegen zwischen 70 und 91 % und zur Spezifität zwischen 51 und 87 % [1, 32, 36]. in auckland war 
die Detektionsrate dünner läsionen höher bei der untersuchung durch Ärzte als bei untersuchung 
durch nicht-Ärzte [25]. 

2. 4. 3. Weitere Methoden
Die Dermatoskopie (auflichtmikroskopie) verwendet polarisiertes licht und mikroskopische Ver-
größerung zur besseren Beurteilung von suspekten Hautveränderungen. Die fotographische, z. t. 
computergestützte Dokumentation potenziell maligner läsion objektiviert Befunde, deren regel-
mäßige Beobachtung zur frühzeitigen entdeckung von Melanomen führen und die Operationsraten 
nicht-maligner läsionen reduzieren kann.

3. Status der Früherkennung in Deutschland
früherkennung von Hautkrebs gehört in Deutschland seit 2008 zu den leistungen der gesetzlichen 
Krankenkassen. Sie besteht in 

 – Inspektion der gesamten Haut durch geschulte Hausärzte oder Dermatologen, und Abklärung 
auffälliger Befunde durch Dermatologen zweijährlich ab dem 35. Lebensjahr.

4. Ergebnisse der Früherkennung
4. 1. Untersuchung der Haut
Daten prospektiv randomisierter klinischer Studien zum nutzen der inspektion der Haut in der früh-
erkennung des Melanoms liegen nicht vor, entsprechend fehlen auch Metaanalysen. 
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4. 1. 1. Nutzen
Daten vergleichender Beobachtungsstudien sind in tabelle 1 zusammengefasst.

Tabelle 1: Inspektion der Haut

Erstautor 
/ Jahr

Studie risikogruppe Kontrolle neue 
Methode

n1 Melanom2

(Hr3)
Melanom-
Mortalität4

(Hr3)

ül5

Berwick, 

1996 [5]

Z. n. Melanom keine Selbst-

untersuchung

Selbst- 

untersuchung

1.199 0,669

(Ki 0,44-0,99) 

0,379

(Ki 0,16-0,84)

n. u.8 

Katalinic, 

2012 [22]

Schleswig-

Holstein

≥ 20 Jahre

frauen

kein Screening Screening 265.306 1,4 vs 0,77 n. u.

Katalinic, 

2012 [22]

Schleswig-

Holstein

≥ 20 Jahre

Männer

kein Screening Screening 94.982 1,9 vs 1,0 n. u.

1 n - anzahl Probanden; 2 Melanom – kumulative inzidenz oder inzidenz pro 1000 Personenjahre; 3 Hr – Hazard ratio; 4 
Melanom-Mortalität – Melanomspezifische Mortalität; 5 ül – Gesamtüberlebenszeit; 7 ergebnis für Kontrolle, ergebnis 
für neue therapie; 8 n. u. – nicht untersucht; 9 Hazard ratio für neue therapie; 

4. 2. 1. 1. Inzidenz
in dem in Schleswig-Holstein durchgeführten Screen-Projekt stieg die rate von Melanomen bei 
frauen um 8,9 %, bei Männern um 4,0 %, und sank danach wieder ab [34]. Die parallele auswertung 
von Patienten ohne früherkennungsprogramm im Saarland zeigte im selben Zeitraum keine wesent-
liche Änderung der jährlichen 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 Plattenepithelkarzino-
men bei 13 % [35]. 

in mehreren Beobachtungsstudien führte die früherkennung zu einer höheren 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 [14]. allerdings fand in dieser Zeit auch eine Änderung der tnM-
Klassifikation statt, so dass die übernahme der Zahlen etwas eingeschränkt ist. Der anteil von 
tumoren im Stadium t4 veränderte sich in der Beobachtungsphase nicht.

4. 1. 1. 2. Krebsspezifische Mortalität
einen eindruck von der möglichen Wirkung der früherkennung auf die krebsspezifische Mortalität 
gibt der Vergleich der schleswig-holsteinischen Daten mit den Daten der benachbarten Bundeslän-
der [22]. Danach sank die spezifische Mortalität um etwa die Hälfte. 

4. 1. 1. 3. Gesamtmortalität
In den Beobachtungsstudien wurde der Einfluss des Hautkrebsscreenings auf die Gesamtmortalität 
nicht untersucht [5, 11, 22]. 
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4. 1. 2. Risiken
4. 1. 2. 1. Belastungen durch die Untersuchung
Die Belastung einer Ganzkörperinspektion der Haut durch Hausärzte 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 durchgeführt. Bei 19,4 % der 
teilnehmer wurde ein maligner Hauttumor entdeckt [35]. überdurchschnittlich häufig wurden Biop-
sien bei jungen teilnehmern veranlasst. 

4. 1. 2. 3. Falsch positive Ergebnisse
als falsch positiv werden ergebnisse bewertet, bei denen eine exzision die visuelle Verdachtsdia-
gnose nicht bestätigt. Die rate falsch positiver ergebnisse lag im Screen-Projekt für alle formen 
von Hautkrebs bei 80,6 % [35]. Bei jüngeren teilnehmern lag die rate höher als bei älteren. in 
euromelanoma wurde bei 2,8 % der früherkennungsteilnehmer ein Melanom-verdächtiger Befund 
erhoben, bei 0,35 % fand sich ein histologisch bestätigtes Melanom [33], entsprechend einer rate 
falsch positiver inspektionsbefunde von 87,5 %. Die raten schwankten erheblich zwischen den 
verschiedenen europäischen Staaten. im Programm der american academy of Dermatology lag die 
Detektionsrate von Melanomen bei 0,15 %, die rate falsch positiver inspektionsbefunde bei 83 % 
[18]. Die relativ geringe Belastung einer Hautbiopsie für den Patienten kann die Bereitschaft zur 
großzügigen indikationsstellung fördern. 

ein Problem liegt möglicherweise auch im „Goldstandard“ der pathohistologischen Beurteilung. 
Die rate von Diskrepanzen zwischen untersuchern ist relativ hoch. in vergleichenden histologi-
schen untersuchungen zur Differenzierung eines Melanoms von benignen Veränderungen wurden 
Kappa-Werte von 0,61 bzw. 0,50 [16] erzielt. neuere Daten zeigten eine bessere übereinstimmung 
mit Werten von über 80 % [30], allerdings schlechtere raten bei der Differenzierung von Melanomen 
gegenüber Borderline-läsionen, bei Biopsien von jüngeren Patienten und von Patienten mit gene-
tischer 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 können durch einen bei der inspektion der Haut übersehenen Befund, 
eine histopathologische fehlbeurteilung oder durch einen intervalltumor bei rasch progredientem 
Wachstum entstehen [36]. Daten prospektiver Studien mit sorgfältigen nachuntersuchungen und 
ausreichender nachbeobachtungszeit fehlen.

4. 1. 2. 5. Überdiagnostik
Durch das Screening werden auch Befunde diagnostiziert und potenziell operiert, die während 
der lebenszeit der Betroffenen zu keinen Beschwerden und nicht zu einer Verkürzung der 
lebenszeit geführt hätten. Das risiko ist höher bei formen wie dem lentigo-maligna-Melanom. 
Mangels randomisierter Studien kann der anteil von überdiagnostizierten Melanomen nicht 
exakt beziffert werden. 
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4. 1. 2. 6. Kosten
eine Ganzkörperinspektion der Haut ist weniger apparativ als personalaufwändig. Sie wird von 
qualifizierten Ärzten durchgeführt. eine Kostenanalysen aus den uSa berechneten den Gewinn an 
Quality-adjusted-life Years (QalY) durch die früherkennung und deren Kosten [17, 24]. Bei einma-
ligem Screening würden die Kosten uS$ 7,300/QalY, bei zweijährlicher untersuchung uS$ 58.000/
QalY und bei jährlicher 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 Mortalität, 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 foto-
graphischer Dokumentation im Vergleich zur konventionellen Hautuntersuchung mit dem endpunkt 
inzidenz, niedrigeres tumorstadium und Mortalität fehlen. 

5. Risiko-adaptierte Früherkennung
5. 1. Teilnahme an der Früherkennung
eine alternative zum Screening der gesamten Bevölkerung ist die identifikation von Personen mit 
hohem risiko. Dieses Vorgehen berücksichtigt auch, dass die teilnahmerate an flächendeckenden 
früherkennungsmaßnahmen nicht sehr hoch ist und das Kollektiv der teilnehmer nicht mit dem 
Kollektiv der Hochrisikopatienten identisch ist. Die Sterblichkeit beim Melanom ist höher bei Män-
nern in höherem lebensalter. an bisherigen früherkennungsprogrammen 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 geschätzten Zahlen über die teilnahmeraten an der Hautkrebs-früherkennung in Deutschland 
liegen zwischen 30 und 38 % [20].

5. 2. Personen mit hohem Risiko
für Personen mit definierter genetischer Belastung wird eine intensivierte früherkennung empfoh-
len, allerdings bisher ohne Daten klinischer Studien zum optimalen Datum der erstuntersuchung 
und/oder zu den intervallen. 

für Personen ohne hereditäre Belastung wurden unterschiedliche risikofaktoren identifiziert. Dazu 
gehören Vorgeschichte eines Melanoms, männliches Geschlecht, alter über 50 Jahre und Verände-
rungen existierender Hautläsionen. 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
 – tumore der Haut sind die häufigsten neoplasien in Deutschland. 
 – Während Basalzellkarzinome und Plattenepithelkarzinome eine höhere inzidenz haben, wird 

die hautkrebsspezifische Mortalität fast ausschließlich durch das Melanom verursacht. Ziel des 
Hautkrebsscreenings zur Detektion von Melanomen ist die Senkung der Mortalität. Ziel des Haut-
krebsscreenings zur Detektion von Basalzell- und Plattenepithelkarzinom ist die Vermeidung von 
Morbidität und die Senkung der Kosten für die Behandlung fortgeschrittener tumore.

 – es gibt keine prospektiv randomisierten, klinischen Studien, die einen positiven einfluss der 
früherkennung von Hautkrebs auf die Mortalität zeigen.

 – Das Screen-Projekt, eine Beobachtungsstudie aus Schleswig-Holstein, zeigte eine gesteigerte 
inzidenz von Melanomen durch früherkennung mit indirekten Hinweisen auf eine Senkung der 
krebsspezifischen Mortalität. Sie sind Grundlage des jetzigen, bundesweiten früherkennungs-
programms mit untersuchung der Haut durch geschulte Ärzte.

 – risiken der früherkennung sind falsch positive und falsch negative ergebnisse, überdiagnostik 
und übertherapie. im Vergleich zu anderen Krebsfrüherkennungsprogrammen sind die risiken 
als gering bzw. wenig schwerwiegend einzustufen. 

 – Das 2008 gestartete früherkennungsprogramm in Deutschland ist weltweit einzigartig. 

Der Status beim Melanom ist graphisch in abbildung 2 dargestellt. 

Abbildung 2: Früherkennung beim Melanom
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1. Bedarf
Das Multiple Myelom ist ein Paradebeispiel für maligne erkrankungen mit hoher krebsspezifischer 
Mortalität, bei denen eine früherkennung, mittels eiweißelektrophorese, durch wenig belastende 
laboruntersuchungen möglich ist. Da bisher ungenügende Daten vorliegen, die den nutzen einer 
antineoplastischen therapie in einem frühen Stadien gegenüber einem fortgeschrittenen Stadium 
belegen, gibt es kein früherkennungsprogramm bei asymptomatischen Personen. andererseits 
führt die routinemäßige Durchführung von eiweißelektrophoresen sehr häufig zur Verdachtsdia-
gnose eines Multiplen Myeloms oder verwandter erkrankungen mit konsekutiver, unterschiedlich 
intensiver und belastender Diagnostik und ist repräsentativ für die Diskussion über den umgang mit 
inzidentellen Malignomverdachtsbefunden.

 

1. 1. Epidemiologie
Das Multiple Myelom ist nach leukämien und non-Hodgkin-lymphomen die dritthäufigste hämato-
logische neoplasie und für ca. 1 % aller Krebserkrankungen in Deutschland verantwortlich. Die Zahl 
der neuerkrankungen wird für das Jahr 2014 auf 3.600 Männer und 3.000 frauen geschätzt [7]. es 
besteht eine altersabhängige, geschlechtsspezifische und ethnische Variabilität. Die erkrankungs-
häufigkeit steigt ab dem alter von 50 Jahren signifikant an, erkrankungen vor dem 35. lebensjahr 
sind selten. Das mediane erkrankungsalter beträgt 71 Jahre bei Männern und 74 Jahre bei frauen. 
Die altersstandardisierte inzidenzrate hat sich in den letzten Jahren kaum verändert, während die 
fallzahlen – der demographischen entwicklung folgend – leicht angestiegen sind. 

Die relative, krebsspezifische 5-Jahres-überlebensrate liegt bei 45 %. Die relative, krebsspezifische 
Mortalität ist den letzten Jahren leicht rückläufig [7]. Graphisch sind die altersspezifischen erkran-
kungsraten in abbildung 1 dargestellt.

Abbildung 1: Altersspezifische Erkrankungsraten beim Multiplen Myelom [7]

altersspezifische erkrankungsraten in Deutschland 2009-2010 [7]; blaue Kurve für Männer, rote Kurve für frauen
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1. 2. Risikofaktoren
Bei der großen Mehrzahl von Patienten ist die Ätiologie nicht geklärt. eine familiäre Häufung ist 
selten, für Verwandte ersten Grades konnte jedoch ein erhöhtes erkrankungsrisiko nachgewiesen 
werden. exposition gegenüber ionisierender Strahlung, Pestiziden und Produkten der Petrochemie/
Gummiverarbeitung, sowie adipositas und chronische infektionen werden, neben anderen, als mög-
liche risikofaktoren diskutiert [10, 16, 22]. 

2. Grundlagen
2. 1. Pathogenese
Das Multiple Myelom ist eine klinisch und biologisch heterogene erkrankung. Sie entsteht ver-
mutlich durch maligne transformation von Vorläuferzellen 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 Signal-
übertragungswege und klinisch distinkter Subgruppen geführt [1, 6]. Der erkrankung geht regel-
haft eine monoklonale Gammopathie unklarer Signifikanz (MGuS) voraus [12, 17, 23]. 

2. 2. Korrelation zwischen Krankheitsstadium und Prognose
Die Prognose des Multiplen Myeloms ist stadienabhängig, aber auch im niedrigen Stadium für die 
große Mehrzahl der Patienten nicht kurativ behandelbar. Mit der 1975 eingeführten Stadieneinteilung 
nach Salmon und Durie war eine grobe abschätzung der vorhandenen tumormasse möglich. eine neue 
einteilung zur Prognoseabschätzung wurde 2005 von der international Myeloma Working Group mit 
dem international Staging System (iSS) eingeführt [8]. Patienten im Stadium i haben eine mittlere 
überlebenszeit von 62 Monaten, im Stadium ii von 44 Monaten und im Stadium iii von 29 Monaten [8]. 
Diese Daten stammen aus der Zeit vor einführung der neuen Substanzen zur therapie von Patienten 
mit Multiplem Myelom. neuere Daten deuten darauf hin, dass die Prognose einschließlich des anspre-
chens auf spezifische therapie vor allem von den biologischen Subtypen determiniert wird [9]. 

Die aktuellen Behandlungsalgorithmen orientieren sich nicht an Stadien, sondern an der Behand-
lungsbedürftigkeit und dem allgemeinzustand [9]. 

2. 3. Einfluss neuer Therapieverfahren auf die Prognose 
Standard in der therapie symptomatischer, behandlungsbedürftiger 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 Prote-
asomen-inhibitoren neue Substanzen als arzneimittel zugelassen worden, die die progressionsfreie 
und auch die Gesamtüberlebenszeit der Patienten signifikant verbessern. für Subgruppen von 
jüngeren Patienten kann eine allogene Stammzelltransplantation die Prognose weiter verbessern, 
auch mit kurativem anspruch [9].

2. 4. Methoden der Früherkennung
2. 4. 1. Eiweißelektrophorese
Die eiweißelektrophorese gehört in vielen Krankenhäusern und auch in hausärztlichen sowie inter-
nistischen Praxen zum routineprogramm der laborchemischen analytik. Sie wird eingesetzt zur 
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Differenzierung des Gesamteiweißes und kann Hinweise z. B. auf entzündungsprozesse und Defizite 
der eiweißproduktion liefern. Sie erlaubt auch die identifikation monoklonaler immunglobuline 
innerhalb der fraktion der Gammaglobuline. Dadurch werden viele Personen mit monoklonaler Gam-
mopathie 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-Prävalenz bei asymptomatischen Personen liegt in Deutschland in der altersgruppe 
zwischen dem 45. und 75. lebensjahr bei 3,5 % [5]. in den uSa liegt die Prävalenz bei Personen 
≥50 Jahre bei 3,2 %. Die inzidenz steigt mit dem alter auf 5.3 % für Personen ≥70 Jahre und auf 
8,9 % für Personen ≥85 Jahre [14, 21]. 

Die eiweißelektrophorese 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 
weiterführende Diagnostik eingesetzt. 

3. Status der Früherkennung in Deutschland
es gibt in Deutschland kein Programm zur früherkennung des Multiplen Myeloms. Die Daten zum 
nutzen der Behandlung asymptomatischen Patienten sind ungenügend. ergebnisse größerer rando-
misierter klinischer Studien stehen aus [4].

4. Ergebnisse der Früherkennung
4. 1. Nutzen
Die eiweißelektrophorese ist eine geeignete Methode zur früherkennung von Patienten mit Mul-
tiplem 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 führte z. t. zu einer signifi-
kanten Verlängerung des progressionsfreien überlebens und in einer Studie auch zur Verbesserung 
des Gesamtüberlebens [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

erstautor / Jahr Kontrolle neue therapie n1 Pfü2 (Hr3) ülZ4 (Hr3)
D’arena, 2011 [2] Beobachtung Pamidronat 180 48 vs 465

n. s.6 n. s.

Witzig, 2013 [24] Zoledronat Zoledronat + thalidomid 68 14,4 vs 18,8

p = 0,02 n. s.

Mateos, 2013 [19] Beobachtung lenalidomid + Dexamethason 119 21 vs n.e.8

0,186 

p ≤ 0,0001

80 vs 949

0,32

p = 0,03

1 n - anzahl Patientinnen; 2 Pfü – progressionsfreies überleben oder Zeit bis zur Progression in % nach 5 Jahren, außer 
wenn anders gekennzeichnet; 3 Hr - Hazard ratio; 4 ülZ – Gesamtüberlebenszeit in Monaten; 5 ergebnis für Kontrolle, 
ergebnis für neue therapie; 6 n. s. - nicht signifikant; 7 n. e. - nicht erreicht; 8 Hazard ratio für neue therapie; 9 % 
überlebende nach 3 Jahren;

4. 2. Umgang mit Monoklonaler Gammopathie unklarer Signifikanz (MGUS)
Das risiko für das Vorliegen eines Multiplen Myeloms bei MGuS ist abhängig von der Menge und der 
immunglobulin-Klasse des pathologischen eiweißes. empfehlungen internationaler und deutscher 
leitlinien zum Vorgehen bei igG-MGuS sind in abbildung 2 dargestellt [10].

Abbildung 2: Algorithmus zur weiteren Diagnostik bei IgG-MGUS [10]

1 andere Symptome – Symptome, die auf ein therapiebedürftiges Multiples Myelom hinweisen; 2 damit ist ein MGuS 
bereits ausgeschlossen; 

Bei Personen mit einem M-Protein ≤15g/l ist das risiko für das Vorliegen eines Multiplen Myeloms 
sehr niedrig. Das Progressionsrisiko und damit die überwachung richten sich nach der Menge des 
M-Proteins. Personen mit einem M-Protein ≥25g/l 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 regelmäßigen nachuntersuchungen empfohlen [18, 20].

weiteres Vorgehen

Anämie oder
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abwarten

< 15 g / l



74

4. 3. Risiken 
Das risiko der weiteren abklärung einer MGuS liegt in der Durchführung 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 weiterführender, nicht-leitliniengerechter Diagnostik bei niedrigrisiko-Personen fehlen. 
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5. Zusammenfassung und Schlussfolgerungen
 – Das Multiple Myelom ist die dritthäufigste maligne hämatologische erkrankung in Deutschland. 
 – Die krebsspezifische Mortalität ist hoch. Bei der großen Mehrzahl von Patienten verläuft die 

erkrankung chronisch. Da es bisher nur ungenügende Daten gibt, die den nutzen einer antineo-
plastischen therapie in einem frühen Stadien gegenüber einem fortgeschrittenen Stadium bele-
gen, ist ein früherkennungsprogramm bei asymptomatischen Personen außerhalb von Studien 
nicht sinnvoll.

 – Die Monoklonale Gammopathie unklarer Signifikanz (MGuS) ist eine Präkanzerose. Sie ist häufig, 
allerdings beträgt die rate von übergängen zum Multiplen Myelom nur etwa 1 %/Jahr.

 – Das risiko der weitverbreiteten Durchführung der eiweißelektrophorese ist die überdiagnostik 
bei MGuS. leitlinien-gerechte algorithmen erlauben eine risiko-adaptierte Diagnostik und nach-
untersuchung auf der Basis der immunglobulinklasse und der Menge des M-Proteins. 

 – Die adhärenz an die empfehlungen der leitlinien ist unklar. 

Der Status der früherkennung beim Multiplen Myelom ist graphisch in abbildung 3 dargestellt. 

Abbildung 3: Früherkennung beim Multiplen Myelom
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1. Bedarf
1. 1. Epidemiologie
Prostatakrebs ist in Deutschland der mit abstand häufigste bösartige tumor des Mannes. Die Zahl 
der neuerkrankungen wird für das Jahr auf 74.100 geschätzt [8]. Prostatakrebs macht 26,1 % aller 
neu diagnostizierten Krebserkrankungen bei Männern aus. Das mediane alter liegt bei 70 Jahren. Die 
Zahl der neuerkrankten ist in den vergangenen Jahren kontinuierlich gestiegen. auch die altersadap-
tierte inzidenz stieg über etwa 2 Jahrzehnte, ist aber seit 2003 stabil. Ähnliche tendenzen werden in 
anderen industrialisierten ländern beobachtet. 

Die relative 5-Jahres-überlebensrate beim Prostatakarzinom beträgt 93 %. Die Mortalität ist seit 
der Mitte der 1990er kontinuierlich gesunken [8]. Der rückgang der krebsspezifischen Mortalität 
korreliert zeitlich mit der breiten anwendung des PSa-tests, aber auch mit der Verfügbarkeit und 
anwendung multimodaler therapie. 

Graphisch sind die altersspezifischen erkrankungsraten und das aktuelle früherkennungsprogramm 
in abbildung 1 dargestellt.

Abbildung 1: Altersspezifische Erkrankungsraten beim Prostatakarzinom [8] und Früherkennungspro-
gramm

1. 2. Risikofaktoren
Das risiko, an einem Prostatakarzinom zu erkranken, wird durch folgende faktoren erhöht [2, 3, 10]:

 – zunehmendes alter
 – afroamerikaner
 – hereditär

 – positive familienanamnese
 – träger von Brca1- und Brca2-Mutationen

 – hohe aufnahme von Vitamin e
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2. Grundlagen
2. 1. Pathogenese
Histologisch handelt es sich bei über 98 % der Patienten um adenokarzinome. Prostatakarzinome 
sind androgensensitiv, die tumorzellen exprimieren androgenrezeptoren. Die Zeitspanne zwischen 
dem ersten nachweis histologischer Veränderungen und dem auftreten klinischer Symptome beträgt 
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 stadienabhängig. Heilungsraten sind 
am höchsten bei Männern mit niedriger tumorlast und lokal begrenztem tumor. Bei Patienten mit 
lokal begrenztem Prostatakarzinom liegt die krebsspezifische überlebensrate 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 einführung verschiedener 
formen der Bestrahlung in die erstlinientherapie. neue Operationstechniken reduzieren die rate 
belastender langzeitnebenwirkungen. Die innovationen in der lokalen therapie ermöglichen dem 
Patienten eine Wahl zwischen verschiedenen Verfahren, haben die Prognose aber nicht verbessert 
[2, 10].

eine weitere Veränderung war die einführung und breite anwendung langdauernder antiandrogener 
therapie in der primären, 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 Gesamtüberlebenszeit [2, 3, 10]. 

2. 4. Methoden der Früherkennung
Die lange Vorlaufzeit zwischen ersten histologischen Veränderungen und klinischer Symptomatik 
eröffnet die chance zur früherkennung.

2. 4. 1. Ärztliche Tastuntersuchung (Digitale Rektale Untersuchung (DRU))
in der dorsalen Peripherie der Prostata lokalisierte tumore können durch eine digitale rektale unter-
suchung (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 für die Dru eine 
Sensitivität von 53,2 % und eine Spezifität von 83,6 % für den nachweis eines Prostatakarzinoms 
errechnet [16]. eine frühere Metaanalyse mit stringenterer auswahl aussagekräftiger Studien hatte 
eine Sensitivität von 64 % und eine Spezifität von 97 % errechnet [13].

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 Durchführung einer Dru [23]. in Männern mit erhöhten PSa Werten beim initialen Screening lag 
der positive prädiktive Wert einer verdächtigen Dru bei 48,6 % im Vergleich zu 22,4 % für Männer mit 
einer normalen Dru [9]. Der prädiktive Wert nahm bei folgeuntersuchungen ab. Dru hat das Potenzial 
zur Begrenzung invasiver überdiagnostik. Gezielte randomisierte Studien mit diesem endpunkt fehlen.
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Die aktualisierte S3-leitlinie von 2013 zur Diagnostik und therapie des Prostatakarzinoms hat die 
Stärke der empfehlung zum einsatz der Dru in der früherkennung gegenüber 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 für die überwachung 
von Patienten mit Prostatakrebs. Die tests sind nicht standardisiert. ergebnisse variieren zwischen 
den verschiedenen testverfahren. 

über mehr als 20 Jahre wurde die PSa-testung inzwischen zur früherkennung bei asymptomatischen 
Männern eingesetzt. Der PSa-Wert ist ein kontinuierlicher Parameter. Seine Sensitivität und Spe-
zifität für die früherkennung hängt von der Definition der Schwellenwerte ab [10]. Bei PSa-Schwel-
lenwerten von 3, 4 bzw. 5 ng/ml liegen die Schätzungen zur Sensitivität bei 59 %, 44 % bzw. 33 %, 
die Spezifität bei 87 %, 92 % bzw. 95 % [12]. Schwellenwerte in den prospektiven, randomisierten, 
klinischen Studien lagen bei 3 bzw. 4 ng/ml [1, 23]. 

Die Spezifität des tests sinkt mit dem alter. eine Berechnung des Quotienten aus freiem und gesam-
tem PSa kann die Spezifität bei Werten zwischen 4 und 10 ng/ml erhöhen. 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 höheren 
prädiktiven Wert zur entdeckung eines Prostatakarzinoms als einzelmessungen. allerdings sind 
sie nicht in prospektiven, randomisierten klinischen Studien validiert. eine Metaanalyse der bisher 
verfügbaren Daten zur PSa-Verdopplungszeit als Parameter der früherkennung zeigte keine positive 
Korrelation zur Detektion von Prostatakarzinomen [18, 25].

2. 4. 3. Bildgebende Verfahren
Der transrektale ultraschall (transrectal ultrasound (truS)) mit Hochfrequenzschallköpfen und die 
truS-gesteuerte Biopsie sind ergänzende Verfahren zur Bestätigung der Verdachtsdiagnose. Zu den 
ergänzenden Verfahren gehört auch die Magnetresonanztomographie. Sie wird empfohlen, wenn 
trotz truS-gesteuerter, negativer Biopsie weiterhin der Verdacht auf das Vorliegen eines Prostata-
karzinoms besteht [10].

3. Status der Früherkennung in Deutschland
Zu den leistungen der gesetzlichen Krankenkassen im rahmen der Krebs - früherkennung für Männer 
gehört 

 – jährliche, digitale rektale untersuchung (Dru) ab dem 45. lebensjahr. 

Die Kosten für eine PSa-testung sind vom Betroffenen selbst zu tragen. 
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4. Ergebnisse der Früherkennung
ergebnisse prospektiv randomisierter Studien sind in tabelle 1 zusammengestellt.

Tabelle 1: Früherkennung des Prostatakarzinoms – Einzelstudien 

erstautor / Jahr Patienten Kontrolle neue 
Methode

n1 Prostata- 
karzinom2 

(Hr3)

PK 
Mortalität4 
(Hr3)

ül5 

(Hr3)

andriole, 2009 [2] männlich,

55 – 74 Jahre

Beobachtung Dru + PSa6

alle 4 Jahre

76.693 6,1 vs 7,47, 12 1,099

n. s.8 n. s.

Schröder, 2009, 

2012 [23, 24]

männlich,

55 – 69 Jahre

Beobachtung PSa7

alle 4 Jahre

162.243 4,8 vs 8,211 0,809

p = 0,04 n. s.

Hugusson, 2010 

[14]

männlich,

50 – 64 Jahre

Beobachtung PSa

alle 2 Jahre

20.000 8,2 vs 12,712

p ≤ 0,0001

0,56

p = 0,002 n. s.

Sandblom, 2011 

[22]

männlich,

50 – 69 Jahre

Beobachtung Dru + PSa

alle 3 Jahre

1.494 3,9 vs 5,713

n.s.

1 n – anzahl Patienten; 2 Prostatakarzinom – kumulative inzidenz; 3 Hr – Hazard ratio; 4 PK-Mortalität – Prostatakrebs-
spezifische Mortalität; 5 ül – Gesamtmortalität; 6 neue Methode: PSa – Prostata – spezifisches antigen, Dru – Digitale 
rektale untersuchung; 7ergebnis für Kontrolle, ergebnis für neue Methode; 8n. s. – nicht signifikant; 9Hazard ratio für 
Kontrolle, Hazard ratio für neue Methode; 10nach 7 Jahren; 11nach 9 Jahren; 12nach 14 Jahren; 13nach 20 Jahren;

4. 1. Nutzen
randomisierte klinische Studien zu Dru und PSa testung sind in nordamerika und europa seit 
den frühen 1980ern durchgeführt. Die Zahl von Metaanalysen und von übersichtsartikeln ist viel 
höher als die Zahl qualitativ hochwertiger klinischer Studien. eine Darstellung einzelner Studien-
ergebnisse 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 Studienqualität [2, 5, 10, 15, 17, 26]. 
Daten der aktuellen Metaanalyse der cochrane collaboration sind in tabelle 2 zusammengefasst.

Tabelle 2: Früherkennung des Prostatakarzinoms - Metaanalyse[15]

Parameter n Vergleich der Häufigkeiten relatives 
risiko

Konfidenzintervall

Kontrolle Screening

Prostatakarzinom diagnostiziert 294.856 68/1.000 88/1.000 1,3 1,02 – 1,65

lokalisierte erkrankung 

(t1/2, n0, M0)

247.954 6/100 10/100 1,79 1,19 – 2,7

fortgeschrittene erkrankung

(t3/4, n1, M1)

247.954 11/1.000 9/1.000 0,8 0,73 – 0,87

Krebsspezifische Mortalität 341.342 7/100 7/100 1 0,86 – 1,17

Gesamtmortalität 294.856 21/100 21/100 1 0,96 – 1,03
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Diese Metaanalyse 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 [15].

in der größten Studie, der european randomized Study of Screening for Prostate cancer (erSPc), 
wurden 82,2 % der Männer in der früherkennungsgruppe mindestens einmal untersucht [23]. in 
der zweitgrößten Studie, dem nordamerikanischen uS Prostate, lung, colorectal and Ovarian 
cancer Screening trial (PlcO) lag die compliance bei 85 % für die PSa-testung und bei 86 % für 
die Dru [2]. 

4. 1. 1. Inzidenz
in allen Studien steigt die rate von Prostatakarzinomen durch die früherkennung. in der erSPc lag 
die inzidenz neu diagnostizierter Karzinome bei 4,8 % in der Kontroll- und bei 8,2 % in der früh-
erkennungsgruppe [23]. in der Metaanalyse der cochrane collaboration stieg die Detektionsrate 
um 30 %, von 68/100.000 auf 88/1.000 Männer [15]. Der größte anstieg fand sich jeweils in der 
Gruppe von Patienten mit lokalisierter erkrankung (t1/2 und n0 und M0). Der relative anteil von 
Männern mit fortgeschrittenem Prostatakarzinom (t3/4 und/oder n1 und/oder M1) war signifikant 
niedriger in der früherkennungs- verglichen mit der Kontrollgruppe (rr 0,80, 95 % Ki 0,73-0,87).

4. 1. 2. Krebsspezifische Mortalität
in der Metaanalyse der cochrane collaboration zeigte sich keine Senkung der prostatakrebsspe-
zifischen Mortalität [15]. Die erSPc war die einzige der fünf ausgewerteten Studien, in der eine 
signifikante reduktion der krebsspezifischen Mortalität um 20 % (rr 0,80; Ki 0,65-0,98, p=0,04) 
in der vorher definierten Subgruppe von Männern im alter zwischen 55-69 Jahren auftrat [23]. in der 
zeitgleich publizierten PlcO Studie fand sich kein Vorteil der früherkennung, siehe [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 durchgeführt. Die „Verunreinigungsrate“ wurde in der erScP Studie auf 
30,7 % geschätzt [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 Männer in der Kontrollgruppe 
durchgeführt worden [2]. 

4.1. 3. Gesamtmortalität
früherkennung mittels PSa und Dru hat keinen einfluss auf die Gesamtmortalität [2, 15, 23]. 

4. 1. 4. Morbidität
Die intensität multimodaler Behandlung ist stadienabhängig. Patienten in fortgeschrittenen Sta-
dien sterben möglicherweise nicht am Prostatakrebs, benötigen 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, längerfristige antiandrogene Behandlung in der 
neoadjuvanten oder adjuvanten Situation [2, 3, 10]. Die durch die früherkennung erreichte Stadien-
verschiebung zu einer höheren Detektionsrate lokalisierter Karzinome kann die therapie-assoziierte 
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Morbidität reduzieren. allerdings gibt es keine Daten neuerer Studien mit den heute gültigen multi-
modalen therapien zur Validierung dieser annahme. 

4. 2. Risiken
4. 2. 1. Belastungen durch die Untersuchung
Die Belastung der Männer durch die früherkennungsuntersuchungen ist gering. Die PlcO-Studie 
hat die mit der Blutentnahme für die PSa testung assoziierten Komplikationen für den Patienten 
quantifiziert [2]. Bei 26,2/10.000 untersuchungen wurden unerwünschte ereignisse dokumentiert: 
Schwindelgefühl, Hauteinblutung, Hämatom, Kollaps. für die Dru wurden bei insgesamt 0,3/10.000 
untersuchungen Komplikationen wie Blutung oder Schmerzen dokumentiert. 

Die große Mehrzahl der Biopsiekomplikationen ist nicht interventionsbedürftig. als folge von Biop-
sien zur abklärung erhöhter PSa-Werte hat die erSPc die raten von Personen mit Hämaturie über 
länger als 3 tage und von Hämatospermie 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 abklärung 
erhöhter PSa Werte auf [2]. 

4. 2. 2. Überdiagnostik
überdiagnostik und übertherapie sind wahrscheinlich die wichtigsten negativen folgen der früher-
kennungsmaßnahmen zum Prostatakarzinom. Die rate der klinisch insignifikanten Malignome ist 
deutlich höher als bei den früherkennungsprogrammen zum Mamma-, Kolorektal- oder Zervixkarzi-
nom [23]. ein teil der durch die früherkennung entdeckten Prostatakarzinome wird nicht zum tod des 
Patienten führen. Die Schätzungen zur überdiagnostik schwanken erheblich, auch abhängig von den 
jeweils angewandten Definitionen. auf der Basis der Seer-Datenbank und der PlcO-Studiendaten 
wurde der anteil überdiagnostizierter Karzinome in den uSa auf 23-42 % geschätzt [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 überdiagnostizierter Prostatakarzinome 
mit 54-66 % berechnet [6, 7, 20].

ein mathematisches Modell auf der Basis der erSPc-Daten hat überdiagnostik und übertherapie 
bei 45/1.000 untersuchten Männern und einen Verlust von 1.134 Prostatakrebs-freien lebensjahren 
durch die früherkennung berechnet [11]. 

4. 2. 3. Übertherapie
überdiagnostik kann zu übertherapie führen. in frühen Stadien des Prostatakarzinoms bestehen 
heute unterschiedliche, prognostisch gleichwertige Behandlungsstrategien [2, 3, 10]. Sie reichen 
von abwarten über aktive überwachung (active Surveillance) zu radikaler Prostatektomie oder 
strahlentherapeutischen Maßnahmen. Die Mehrzahl der Prostatakarzinompatienten mit niedrigem 
Progressionsrisiko verstirbt aus anderer ursache, bevor die maligne Grundkrankheit symptomatisch 
wird [4]. Kurzfristige risiken einer übertherapie in form einer radikalen Prostatektomie liegen in 
der Belastung durch die Operation selbst, dem Blutungsrisiko während der Operation, infektiösen 
Komplikationen und Verletzung des rektums. Die am stärksten belastenden langzeitrisiken sind 
erektile Dysfunktion, urethrastriktur und inkontinenz. Häufige frühzeitig auftretende nebenwir-
kungen der Strahlentherapie sind Dysurie, Stuhlunregelmäßigkeit und Diarrhoe. art und intensität 
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dieser nebenwirkungen hängen auch von der gewählten Bestrahlungsform ab, d. h. perkutan mit 
linearbeschleuniger oder als interstitielle Brachytherapie. Die am stärksten belastenden langzeitri-
siken der Bestrahlung sind erektile Dysfunktion, rektale Blutung und urethrastrikturen. ionisierende 
Bestrahlung kann das risiko für die entstehung von Zweitneoplasien steigern.

übertherapie kann auch endokrine Behandlung mit androgensuppression beinhalten. typische 
nebenwirkungen dieser medikamentösen tumortherapie sind metabolisches Syndrom, kardiovas-
kuläre erkrankung, Gynäkomastie, libidoverlust, erektile Dysfunktion, fatigue, Stimmungsschwan-
kungen, Osteoporose und anämie. 

4. 3. Numbers Needed to Screen
Die Berechnungen zur anzahl asymptomatischer Männer, die zur Verhinderung eines krebsspezifi-
schen todesfalles untersucht werden müssen, schwanken erheblich. in der erSPc wurde die erfor-
derliche Zahl mit 1.410 Männern beziffert. ein anderes mathematisches Modell auf der Basis der 
erSPc Daten schätzt die Zahl verhinderter krebsspezifischer todesfälle auf 9 von 1.000 Männern, 
die zwischen dem 55. und dem 69. lebensjahr jährlich am Screening teilnehmen. Die Zahl gewonne-
ner lebensjahre wurde mit 73/1.000 Männer berechnet [11].

5. Risiko-adaptierte Früherkennung
Zu den leistungen der gesetzlichen Krankenkassen im rahmen der Krebsfrüherkennung für Männer 
gehört nur die Dru ab dem 45. lebensjahr. Darüber hinaus gehende empfehlungen von fachgesell-
schaften variieren. Die aktuelle, deutsche „interdisziplinäre leitlinie der Qualität S3 zur früherken-
nung, Diagnose und therapie der verschiedenen Stadien des Prostatakarzinoms“ empfiehlt, dass 
alle „Männer, die mindestens 40 Jahre alt sind und eine mutmaßliche lebenserwartung von mehr 
als 10 Jahren haben, über die Möglichkeit einer früherkennung informiert werden sollen. Sie sollen 
über die Vor- und nachteile der früherkennungsmaßnahmen aufgeklärt werden, insbesondere über 
die aussagekraft von positiven und negativen testergebnissen, gegebenenfalls über erforderliche 
weitere Maßnahmen wie die Biopsie der Prostata sowie die Behandlungsoptionen und deren risi-
ken.“ [2] Die europäischen urologen empfehlen die Bestimmung eines PSa-Basiswertes und darauf 
basierend eine stratifizierte früherkennung [10].

5. 1. Personen mit hohem Risiko
Die erforschung der molekularen Grundlagen genetischer Prädisposition hat beim Prostatakarzinom 
bisher nicht zur identifikation prädiktiver genetischer aberrationen geführt. entsprechend gibt es 
bisher keine empfehlungen für das Screening von Hochrisikopersonen auf der Basis molekularbio-
logischer testung.

Die identifikation von Männern mit hohem risiko beruht zurzeit ausschließlich auf der analyse der 
familienanamnese. Die aktuelle deutsche S3 leitlinie empfiehlt in genetisch belasteten familien, die 
früherkennung im alter von 40 Jahren zu beginnen [2]. 

Der aktuelle Konsens der europäischen Gesellschaft für urologie empfiehlt die Bestimmung eines 
PSa-Basiswertes im alter von 40-45 Jahren, um in abhängigkeit von der Höhe der PSa-Serumkon-
zentration eine risikoadaptierte früherkennung zu betreiben [10]. ist der Basis-PSa-Wert ≥1.0 ng/
ml gelegen, deutet diese Serumkonzentration auf ein erhöhtes erkrankungs-, Metastasierungs- und 
tumorspezifisches Sterberisiko hin, so dass engmaschige Vorsorgeintervalle mit frühzeitiger truS-
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gesteuerter Biopsie empfohlen werden. Daten prospektiv randomisierter, klinischen Studien zur 
Validierung der empfehlung für die erhebung eines PSa-Basiswertes und bezüglich der Kontrollin-
tervalle liegen bisher nicht vor.

5. 2. Personen mit niedrigem Risiko
Das alter der in die früherkennungsstudien eingeschlossenen Männer lag bei 45-80 Jahren. Die 
meisten Daten gibt es für Männer zwischen 55 und 69 Jahren. in der erSPc- und in der Göteborg-
Studie zeigte sich ein positiver effekt des Screenings nur für Männer bis zum 65. lebensjahr [14, 23]. 

Männer 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 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 länge der intervalle liegen nicht vor.
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6. Zusammenfassung und Schlussfolgerungen
 – Das Prostatakarzinom ist der häufigste maligne tumor des Mannes. 
 – Die krebsspezifische Mortalität ist seit den 1990ern kontinuierlich gesunken. 
 – früherkennung mithilfe des PSa tests steigert die Detektionsrate. 
 – in Metaanalysen werden die krebsspezifische Mortalität und die Gesamtmortalität durch die 

früherkennungsmaßnahmen nicht signifikant gesenkt. allerdings waren Design und Durchfüh-
rung der ausgewerteten Studien sehr unterschiedlich, was zu einer kontroversen Bewertung der 
ergebnisse führt.

 – ein risiko-adaptiertes Konzept ist die Stratifikation von früherkennung anhand der Bestimmung 
des individuellen PSa-Basiswertes. 

 – risiken der PSa-früherkennung sind überdiagnostik und übertherapie. Sie wirken sich beim 
Prostatakarzinom stärker als bei anderen Krebsfrüherkennungsprogrammen aus. 

Der Status der früherkennung beim Prostatakarzinom ist graphisch in abbildung 2 dargestellt. 

Abbildung 2: Früherkennung beim Prostatakarzinom
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1. Bedarf
1. 1. Epidemiologie
in Deutschland ist das Zervixkarzinom nach dem Mammakarzinom (Brustkrebs), dem endome-
triumkarzinom (Krebs des Gebärmutterkörpers) und dem Ovarialkarzinom (eierstockkrebs) die 
vierthäufigste gynäkoonkologische neoplasie. Die Zahl von neuerkrankungen wird für das Jahr auf 
2014 auf 4.600 geschätzt [15]. Damit macht das Zervixkarzinom 2,1 % aller neu diagnostizierten 
Krebserkrankungen bei frauen aus. Die Zahl von in-situ-Karzinom wird drei- bis zehnfach höher 
geschätzt. Das mediane erkrankungsalter für invasive Karzinome liegt in Deutschland bei 53 Jahren, 
für in-situ-Karzinome bei 34 Jahren [15]. Bis zu den 70er Jahren des letzten Jahrhunderts war das 
Zervixkarzinom der häufigste 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 späten 90er Jahren 
waren die erkrankungsraten stabil. auch in den anderen „alten“ Mitgliedsstaaten der europäischen 
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 früherken-
nungsprogramme auf der Basis des zytologischen (Papanicolaou, Pap) Screenings [2, 32].

Weltweit ist das Zervixkarzinom der zweithäufigste maligne tumor der frauen und steht an erster 
Stelle in Zentralamerika, Südost- und Zentralasien, im westlichen und in Zentralafrika. es wird 
geschätzt, dass weltweit 530.000 neue fälle pro Jahr diagnostiziert werden und dass 275.000 jähr-
lich am Zervixkarzinom versterben [4]. 

Die relative 5-Jahresüberlebensrate 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 alters-
gruppe 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 früherkennungsprogramm 
in abbildung 1 dargestellt.

Abbildung 1: Altersspezifische Erkrankungsraten beim Zervixkarzinom [15] und Früherkennungsprogramm
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1. 2. Risikofaktoren
So gut wie alle Zervixkarzinome sind durch die persistierende infektion mit dem Humanen Papil-
lomvirus (HPV) verursacht, übertragen durch sexuelle Kontakte [6, 10, 38]. inzwischen wurden etwa 
100 verschiedene Genotypen des Virus identifiziert. Der Genotyp bestimmt die Karzinogenität. eine 
aktuelle Metaanalyse bei 115.789 HPV-positiven frauen hat die Prävalenz der häufigsten Genotypen 
zusammengestellt, siehe tabelle 1. 

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

Genotyp normal* High-grade Squamous 
lesion (HSil)

cervical intraepithelial 
neoplasia 3 (cin3)

invasives 
Zervixkarziom (icc)

HPV16 20,4 ± 3,6 47,5 ± 5,5 58,2 ± 4,1 62,6 ± 2,2

HPV18 8,4 ± 1,1 9,6 ± 1,6 7,4 ± 1,2 15,7 ± 2,9

HPV45 4,8 ± 0,9 4,5 ± 1,3 3,6 ± 1,0 5,3 ± 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 Prävalenz von HPV-Positivität in Korrelation zur 
Malignität der pathohistologischen Veränderungen steigt. Weitere Kofaktoren steigern das erkran-
kungsrisiko [6, 16, 17, 18]:

 – rauchen
 – langzeitige einnahme hormoneller antikonzeptiva
 – Multiparität
 – HiV-infektion.

HPV-negative frauen jenseits des altersgipfels für eine HPV-infektion (d. h. 30 Jahre und älter) oder 
frauen, die vom Status der HPV-Positivität zur –negativität konvertieren, haben ein sehr niedriges 
risiko für prämaligne Veränderungen des Gebärmutterhalses oder ein invasives Karzinom [32]. 

2. Grundlagen
2. 1. Pathogenese
Kohortenstudien haben gezeigt, dass die meisten prämalignen Veränderungen 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 stadienabhängig. eine 
auswertung der GeKiD cancer Survival Working Group ergab für den Zeitraum von 2002-2006 eine 
relative, altersadaptierte 5-Jahres-überlebensrate für lokal begrenzte Stadien von 84,6 %, für lokal 
fortgeschrittene Stadien von 48,2 % und von 17,9 % für metastasierte Stadien [9]. 
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2. 3. Neue Erkenntnisse
2. 3. 1. Änderung der Häufigkeit
Der größte fortschritt der letzten Jahre beim Zervixkarzinom ist die Verfügbarkeit wirksamer HPV-
impfstoffe. Zwei Präparate wurden von der european Medicines agency zugelassen, der bivalente 
impfstoffe cervarix® und der quadrivalente impfstoff Gardasil®. Beide arzneimittel führen zu einer 
langdauernden immunisierung gegen die Ziel-Genotypen und auch zu einer Kreuzimmunisierung 
gegen ähnliche Genotypen. Sie decken etwa 80 % der karzinogenen HPV-Genotypen ab. eine Kohor-
tenstudie aus australien zeigte einen signifikanten rückgang von zytologischen auffälligkeiten 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 Mortalität“ liegen noch nicht vor.

Die Ständige impfkommission (StiKO) des robert-Koch-instituts empfiehlt die HPV-impfung bei 
Mädchen und jungen frauen zwischen 11 und 17 Jahren. einige Krankenkassen bezahlen die impfung 
über 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 Bundesländern. 

2. 3. 2. Einfluss neuer Therapieverfahren auf die Prognose 
nervensparende und fertilitätserhaltende techniken haben die postoperative Morbidität 
reduziert, aber nicht die Prognose verbessert. Standard-verändernd war zuletzt im Jahr 1999 
die Publikation von 5 unabhängigen, 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 Früherkennung
2. 4. 1. Zytologie (Papanicolaou (Pap)-Test)
Der nachweis zytologischer Veränderungen in Vaginal- und Zervixabstrichen wurde in den 1940er 
Jahren eingeführt [34]. Papanicolaou entwickelte ein System zur einteilung der Veränderungen von 
i–V. Grad i und ii entsprechen normalem Gewebe, V einem Karzinom. Die zytologische Mikroskopie 
wird an Zellen durchgeführt, die per abstrich mit Spatel oder Bürste bei einer vaginalen untersu-
chung gewonnen wurde. Die auswertung der exfoliativzytologie wird von Pathologen und Gynäkolo-
gen durchgeführt.

eine Weiterentwicklung der konventionellen ausstriche ist die Dünnschichtzytologie (flüssigzy-
tologie, 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 einführung der 
Dünnschichtzytologie als erstattungsfähige leistung nicht zugestimmt [13], in anderen ländern 
ist sie eine Standardmethode.

Die erste european Guideline for Quality assurance in cervical cancer Screening wurde 1993 pub-
liziert. Seitdem sind leitlinien zu den verschiedenen Stufen eines Screening-Programms publiziert 
worden, von Organisation, Qualitätskontrolle der Pathologie, algorithmen für den umgang mit 
pathologischen Befunden, Dokumentation bis zur erfolgskontrolle des Screenings [3]. 
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2. 4. 2. HPV-Test
Die Prävalenz von HPV korreliert mit den zytologischen Veränderungen und erreicht mehr als 99 % 
beim invasiven Zervixkarzinom [35]. allerdings bilden sich die meisten HPV-infektionen spontan 
zurück. frauen mit persistierenden infektionen durch karzinogene Viren haben ein erhöhtes risiko 
für die entstehung präkanzeröser läsionen oder eines invasiven Zervixkarzinoms. 

Die HPV-testung wird an abstrich- oder Biopsiematerial der Zervixschleimhaut durchgeführt. Die 
meisten testverfahren zum nachweis von HPV nutzen Methoden der Genamplifikation. Die am häu-
figsten eingesetzten testverfahren sind 

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

 – cobas HPV test: er testet auf HPV 16 und 18, entdeckt aber auch 12 andere Hochrisiko-Geno-
typen.

Die molekularbiologischen HPV-tests sind gut reproduzierbar, erlauben eine einfache überwachung 
der Patienten und haben ein objektives laborergebnis. ausreichend validierte tests können im 
Screening eingesetzt werden. 

3. Status der Früherkennung in Deutschland
Die früherkennung des Zervixkarzinom gehört in Deutschland seit 1972 zu den leistungen der 
gesetzlichen Krankenkassen. Bezahlt wird

 – jährliche vaginale Zervixuntersuchung einschließlich eines Papanicolaou (PaP) abstriches ab 
20. lebensjahr.

Das Screening in Deutschland unterscheidet sich von anderen früherkennungsprogrammen zum 
Zervixkarzinom in der europäischen union vor allem in den Zeitintervallen. Die eu Guidelines emp-
fehlen ein Screening alle 3-5 Jahre, nicht jährlich [3]. Das Krebsfrüherkennungs- 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 etab-
liert. 

Die teilnahme am früherkennungsprogramm ist in Deutschland freiwillig. eine strukturierte einla-
dung findet, anders als beim Mammakarzinom, nicht statt. allerdings erhöht sich die Zuzahlung im 
Krankheitsfall, sollten Versicherte nicht nachweisen, dass sie sich über früherkennungsmaßnahmen 
informiert haben. Die jährlichen teilnahmeraten lagen in den 1990er Jahren etwas über 50 % [30]. 
regelmäßige und aktuelle Qualitätsberichte liegen nicht vor.

4. Ergebnisse der Früherkennung
Die früherkennung beim Zervixkarzinom hat eine duale funktion:

 – früherkennung invasiver Karzinome
 – früherkennung und entfernung präkanzeröser läsionen.

4. 1. Zytologie
4. 1. 1. Nutzen
Die einführung der zytologischen früherkennungsprogramme in europa und nordamerika fußte auf 
Kohortenstudien. es gibt nur eine aktuellere, große, prospektive, randomisierte klinische Studie 
zum Vergleich unterschiedlicher früherkennungsstrategien. Sie wurde in einem ländlich strukturier-



ten Distrikt des indischen Bundesstaates Maharashtra mit insgesamt 131.746 frauen im alter von 
30-59 Jahren durchgeführt [28]. 

4. 1. 1. 1. Inzidenz und krebsspezifische Mortalität 
Zum Zeitpunkt der einführung der früherkennung gab es keine Grad ia-evidenz aus in europa oder 
nordamerika durchgeführten, randomisierten klinischen Studien mit den endpunkten inzidenz, 
krebsspezifische oder Gesamtmortalität. Die verfügbare evidenz basierte auf Beobachtungsstudien. 
allerdings stimmten übersichten und leitlinien dahingehend überein, dass flächendeckendes 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 Mortalität sowohl in 
nord- und Zentraleuropa als auch in nordamerika erheblich, mit hoher Wahrscheinlichkeit als folge 
des zytologischen Screenings [2, 7, 11]. nach Berechnungen der uS Preventive Services task force 
reduzierte die einführung der flächendeckenden früherkennung die inzidenz des Zervixkarzinoms 
von mindestens 60 %, die krebsspezifische Mortalität um 20-60 % [20].

in der Zeit der einführung des Screenings haben keine Prognose-verändernden umstellungen der 
Behandlung früher Stadien stattgefunden. Das steigert die Wahrscheinlichkeit, dass die reduktion 
von inzidenz und Sterblichkeit des Zervixkarzinom wirklich auf das Screening zurückzuführen ist. 

in einer randomisierten indischen Studie zeigte die einmalig durchgeführte, zytologische früher-
kennung (32.058 frauen) im Vergleich mit der Kontrollgruppe (31.488 frauen) nach 8 Jahren keine 
signifikanten unterschiede in der inzidenz von Zervixkarzinom ≥Stadium ii und auch nicht in der 
krebsspezifischen Mortalität [28]. 

4. 1. 1. 2. Gesamtmortalität
es gibt keine Daten, dass die früherkennungsmaßnahmen mittels Zytologie einen einfluss auf die 
Gesamtmortalität 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 früherkennungsuntersuchung kann mit arbeitsausfall von bis zu einem halben tag belastet sein.

4. 1. 2. 2. Falsch negative Ergebnisse
Die Sensitivität der Zytologie für den nachweis intraepithelialer neoplastischer Veränderungen 
oder invasiver Karzinome schwankt in den Studien zwischen 30-87 % und einem Median zwischen 
51-53 % [21]. automatisierte, zytologische auswertungen haben bisher keine überlegenheit gegen-
über konventionellen Verfahren gezeigt [1].

4. 1. 2. 3. Falsch positive Ergebnisse
in Deutschland wurde eine rate falsch positiver resultate von 2-3 % berechnet. in einer Kohortenstu-
die 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 abklärung 
in eine psychische ausnahmesituation.
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4. 1. 2. 4. Überdiagnostik und Übertherapie
cin1-und cin2-läsionen können sich spontan zurückbilden. Bei Vorliegen dieser Veränderungen 
werden zytologische Kontrollen oder die Durchführung eines HPV-tests empfohlen. in Deutschland 
wird bei frauen mit cin2-läsionen, auch bei frauen mit cin1-läsionen eine invasive abklärung 
durchgeführt. eine weiterführende, minimal invasive Diagnostik mittels Kolposkopie und Biopsie 
ist bei persistierend auffälligen Befunden indiziert. Die entscheidung über das weitere Vorgehen 
obliegt dem behandelnden Gynäkologen.

eine übersicht der techniker Krankenkasse zeigte im Zeitraum von 2007-2009 einen erheblichen 
anstieg der anzahl von Konisationen ohne Hinweise auf eine Änderung der Häufigkeit des Zervix-
karzinoms oder präkanzeröser läsionen. Gleichzeitig wurde in den untersuchten regionen eine 
erhebliche Schwankungsbreite in der altersstandardisierten rate von Konisationen in den deutschen 
Bundesländern mit Zahlen zwischen 60 bis 290/100.000 frauen beobachtet [21]. Konisationen sind 
belastend für die Patientinnen, kostenintensiv und führen zu einem erhöhten risiko für spätere 
perinatale Mortalität und einer erhöhten rate von frühgeburten [19, 25]. 

in Deutschland ist für die abklärung verdächtiger Befunde kein algorithmus auf nationaler ebene 
etabliert, der auch als Grundlage einer qualitätsgesicherten überwachung der früherkennung die-
nen kann. Die geplante „neubewertung der Zervixkarzinomprävention auf S3-niveau unter beson-
derer Berücksichtigung des HPV-nachweises im rahmen der Vorsorge und der abklärung auffälliger 
Befunde“ im rahmen des leitlinienprogramms Onkologie kann diese lücke füllen.

4. 1. 2. 5. Numbers Needed to Screen
Mangels randomisierter Studie kann die anzahl asymptomatischer frauen, die zur Verhinderung eines 
krebsspezifischen todesfalles untersucht werden müssen, nicht zuverlässig 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, große prospektive klinische 
Studien zum Vergleich der HPV-testung gegenüber einer Beobachtungsgruppe [28]. 

4. 2. 1. Nutzen
4. 2. 1. 1. Inzidenz und krebsspezifische Mortalität
Mindestens 6 randomisierte Studien haben die HPV-testung gegenüber konventionellem Zytologie-
Screening verglichen. Die HPV-testung hatte eine substanziell und statistisch signifikant höhere 
Sensitivität von etwa 95 % gegenüber der Zytologie mit 50-55 % [32]. allerdings ist die Spezifizität 
mit 95 % etwas geringer als die 96-98 % der Zytologie [5]. Die Kombination von HPV-testung und 
Zytologie erreichte eine Sensitivität von bis zu 100 %. 

in einer aktuellen Metaanalyse von 4 europäischen Studien zum Vergleich von Zytologie und HPV-
testung zeigte sich unter Hinzuziehung nationaler register- und Screeningdaten eine um 60-70 % 
bessere Prävention von Zervixkarzinomen durch HPV-testung im Vergleich zum zytologischen 
Screening [27]. 

in der randomisierten Studie aus dem Südwesten indiens führte das Screening mittels HPV-testung 
(34.126 frauen) zu einer signifikanten Senkung der krebsspezifischen Mortalität 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. Gesamtmortalität
Es gibt keine Daten, dass die Früherkennungsmaßnahmen mittels HPV-Testung einen Einfluss auf 
die Gesamtmortalität haben.

4. 2. 1. 3. Vermeidung von unnötigen Früherkennungsmaßnahmen
Die “Joint European Cohort Study on the long term predictive value of cytology and HPV testing” zeigte 
bessere prädiktive Ergebnisse für 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 höhere Sicherheit gegen die Entwicklung eines invasiven Zervixkarzinoms als ein negativer 
Pap-Test. Auf der Basis der aktuellen europäischen Metaanalyse wird ein Beginn der Früherkennung 
mittels HPV-Testung ab dem 30. Lebensjahr und in Abständen von 5 Jahren und länger empfohlen.

4. 2. 2. Risiken
4. 2. 2. 1. Belastungen durch die Untersuchung
Die subjektive Belastung entspricht der Abstrichuntersuchung zur Gewinnung von Material für die 
zytologische Untersuchung (Kapitel 4.1.2.1).

4. 2. 2. 2. Überdiagnostik und Übertherapie
Ein positiver HPV-Test kann nicht zwischen einer transienten und einer persistierenden Infektion differen-
zieren. Auch liefern nicht alle Testverfahren eine Differenzierung der relevanten, karzinogenen Genoty-
pen. Wenn sich Entscheidungen zu invasiver Diagnostik nur auf die Ergebnisse eines positiven HPV-Tests 
stützen, können Überdiagnostik und Übertherapie 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 nächsten 10 Jahren ein signifikanter Abfall des Zervixkarzinoms 
erwartet, möglicherweise auch anderer HPV-assoziierter Malignome von Penis, Vulva, Vagina, Anus 
und im Oropharynx-Bereich. Bei nicht vorhersehbarer Inzidenz sind bezüglich des Zervixkarzinoms 
aktuell keine zuverlässigen Berechnungen der Numbers Needed to Screen möglich. 

4. 2. 2. 4. Kosten
Es gibt nur wenige Berechnungen zur Kosteneffektivität der Früherkennung zum Zervixkarzinom 
in Deutschland [33]. Eine differenzierte Analyse unter Berücksichtigung der aktuellen Kosten für 
Zytologie, HPV-Test und Nachfolgeuntersuchungen liegt für Deutschland nicht vor. Kosten für den 
HPV-Test werden in Deutschland nach Konisation und als Triagetest bei gering auffälligem, zytologi-
schem Befund übernommen.

5. Risiko-adaptierte Früherkennung
Die dominierende Bedeutung von HPV in der Pathogenese des Zervixkarzinoms bietet eine exzel-
lente Basis für Risiko-adaptierte Früherkennung [18, 32]. 
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5. 1. Personen mit hohem Risiko
Die HPV testung kann die früherkennung auf die etwa 10 % aller frauen mit einer persistierenden 
infektion durch karzinogene HPV-Genotypen konzentrieren. Die internationalen empfehlungen kön-
nen für 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 früherkennung in Deutschland benötigt eine formale Struktur mit evidenz-basierten algorithmen 
für weiterführende Diagnostik und regelmäßiger überprüfung der effektivität des früherkennungspro-
gramms. 

5. 2. Personen mit niedrigem Risiko
Das risiko für die entwicklung eines invasiven Zervixkarzinoms ist sehr niedrig bei frauen mit HPV-
negativität nach dem Gipfel der ansteckung (i. e. 30 Jahre und älter). Das risiko ist unabhängig 
davon, ob sie sich niemals mit HPV infiziert haben oder ob sie eine transiente infektion hatten. Die 
HPV-testung kann frauen identifizieren, die über 5 oder mehr Jahre keine früherkennungsuntersu-
chungen benötigen. Bei den geimpften frauen ist das früherkennungsrisiko niedriger. Das Screening 
kann später beginnen und in größeren intervallen durchgeführt werden. 
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6. Zusammenfassung und Schlussfolgerungen
 – Das Zervixkarzinom steht in Deutschland an 12. Stelle in der inzidenz maligner tumore der frau. 
 – Die krebsspezifische Mortalität ist in vielen ländern seit den 1970ern gesunken, in zeitlichem 

Zusammenhang mit der einführung der flächendeckenden früherkennung mittels zytologischer 
untersuchungen von abstrichen. 

 – Das zytologische Screening hat eine Sensitivität von etwas über 50 % und eine Spezifizität ≥95 %. 
 – Das Zervixkarzinom wird so gut wie immer durch persistierende infektion mit karzinogenen Geno-

typen des Human Papillomvirus verursacht. HPV-testung erlaubt die Differenzierung zwischen 
Hoch- und niedrigrisikopersonen. Sie ist sensitiver als die Zytologie.

 – Die im rahmen des neuen „Gesetzes zur entwicklung der Krebsfrüherkennung und zur Quali-
tätssicherung durch klinische Krebsregister (KfrG vom 3. april 2013)“ vorgesehene anpassung 
von früherkennungsmaßnahmen an europäische leitlinien betrifft auch das Zervixkarzinom. Die 
erforderliche neuregelung ermöglicht die integration der HPV-testung und die etablierung eines 
Qualitätssicherungsprogramms. 

 – Die risiko-nutzen-Bewertung zukünftiger früherkennungsprogramme wird wesentlich durch die 
einführung der HPV-impfung von Mädchen und jungen frauen beeinflusst. 

Der Status beim Zervixkarzinom ist graphisch in abbildung 2 dargestellt. 

Abbildung 2: Früherkennung beim Zervixkarzinom
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