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Zu dieser Ausgabe

Nach den Herzkreislauferkrankungen ist Krebs in
der westlichen Welt die zweithäufigste Todesursa-
che. Dabei ist Krebs nicht gleich Krebs. Manche
Formen der Krebskrankheit können bei betroffenen
Patienten sehr bald nach Entdeckung der ersten
Anzeichen zum Tod führen. Andere Krebsarten
dagegen wachsen vor allem im höheren Lebensal-
ter so langsam, dass sie nur der Beobachtung, aber
nicht der Behandlung bedürfen.

Im Zuge der am 1. April 2007 in Kraft getretenen
Gesundheitsreform sollen von den Krankenkassen
verstärkt Krebsvorsorge- und Früherkennungspro-
gramme mit einem Bonussystem angeboten wer-
den. Wer bestimmte Gesundheitsuntersuchun-
gen ab dem 1. Januar 2008 nicht wahrnimmt, soll
mehr für eine notwendige Krebsbehandlung zahlen
müssen.

Bis zum Sommer soll der Gemeinsame Bundes-
ausschuss nun eine „Ausnahmeliste“ zusammen-
stellen. Sie soll all die Programme enthalten, bei
denen der Patient nicht finanziell bestraft wird,
wenn er sie nicht wahrnimmt.

Nüchterne Analyse

Im Klartext heißt das: Alle Krebsfrüherkennungs-
programme kommen auf den Prüfstand. Inwieweit
ein solches „Druckmittel“ sinnvoll ist, muss unter
ethischen, medizinischen, wissenschaftlichen und
politischen Gesichtspunkten hinterfragt und abge-
wogen werden, zumal durch die Krebsfrüherken-
nung der Diagnosezeitpunkt potenziell vorverlegt
wird. Die Krankheitsphase verlängert sich, und der
Betroffene wird dadurch früher zum Patienten,
ohne in bestimmten Fällen deswegen länger zu
leben.

Deshalb kann es nicht nur darum gehen, unnötige
Belastungen für die Betroffenen, wie Fehlalarme,
die sich nicht bestätigen lassen, belastende Abklä-
rungsmaßnahmen (Biopsien, Probeoperationen,
Organ-Spiegelungen) und unangemessene Be-
handlungen (z.B. von „Haustierkrebsen“) zu ver-

meiden, sondern es müssen im Sinne der Patien-
ten und Versichertengemeinschaft Nutzen und
Schaden verantwortungsvoll gegeneinander abge-
wogen werden.

Nichts ist so gut, dass es nicht verbessert werden
könnte. Vor diesem Hintergrund ist auch die Krebs-
(früh)erkennung, ihre Diagnostik und die Therapie
immer wieder neu zu beurteilen und weiterzuent-
wickeln.

Verbesserte Diagnose und Therapie

In der hier vorliegenden Sonderausgabe der
„Gesellschaftspolitischen Kommentare“ haben wir
Experten aus unterschiedlichen Fachbereichen zu
ausgewählten Krebsindikationen zu diesem Thema
zu Wort kommen lassen. Sie beleuchten von ver-
schiedenen Seiten die Möglichkeiten eines multi-
modalen Behandlungsansatzes, in dem die Zyto-
pathologie eine entscheidende Rolle spielen kann.

Dabei werden Lösungsmöglichkeiten zu einer ver-
besserten, d.h. gestuften, indikationsspezifischen,
stadiengerechten und aggressivitätsadaptierten
Diagnostik und Therapie aufgezeigt, die das der-
zeitige standardisierte Vorgehen, z. B. bei Prosta-
ta- und Gebärmutterhalskrebs, kritisch hinter-
fragen.

Die Methoden, mit denen die Zytopathologie und
ihr routinemäßiger Einsatz in Klinik und Labor die-
ses erreichen kann, stützen sich zwangsläufig und
zunehmend auf moderne Informationstechnolo-
gien im Verbund mit leistungsfähigen, automatisier-
ten Bildanalyseverfahren.

Diagnosen können so mit einer höheren Treffsi-
cherheit, ggf. sogar früher gestellt, und unter ande-
rem nicht notwendige Diagnose- und Therapie-
maßnahmen vermieden werden. Dies verbessert
die Qualität und hilft gleichzeitig, (vermeidbares)
Leid und Kosten zu sparen.

Thomas Schürholz
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Mehr Qualität und Effizienz
Die gesetzlichen Krankenkassen als Mitgestalter des Gemeinwohls

Von Dieter Hebel

Eine schwere Krankheit, wie z. B. Krebs, gehört zu
den großen Lebensrisiken eines Menschen. Sie ist auf
Sicht eines Lebens nicht vorhersehbar und in ihren
finanziellen Auswirkungen nicht zu kalkulieren. Sie
wird oft als ein auswegsloser Schicksalsschlag emp-
funden.

Mit der Diagnose Krebs verbindet sich immer die
Frage nach Sterben und Tod. Vielleicht begründet
diese Tatsache das merkwürdige Phänomen, dass
wiederum kaum eine andere Krankheit so sehr mit
dem Symptom Angst belastet ist.

Anliegen einer kundenorientierten Krankenkasse
muss es daher sein, im Rahmen einer sinnvollen
Krebs(früh)erkennung darauf zu achten, dass Patien-
ten nicht unnötigerweise mit der Diagnose Krebs be-
lastet werden. Die Treffsicherheit der Diagnostik ist
daher ständig zu verbessern. So ist dafür zu sorgen,
dass möglichst alle therapiebedürftigen Krebserkran-
kungen erkannt und einer adäquaten Behandlung
zugeführt werden. Übertherapien (overtreatment)
sind dabei allerdings zu vermeiden. Dies ist und bleibt
eine wichtige Aufgabe aller Akteure im Gesundheits-
wesen.

Den Möglichkeiten einer Qualitätsverbesserung
nachzuspüren, ist angesichts der großen Differen-
ziertheit im medizinischen Bereich eine schwierige
Aufgabe. Vereinte ein Arzt vor etwa 200 Jahren fast
das gesamte medizinische Wissen in einer Person, so
haben wir heute eine stark ausgeprägte Spezialisie-
rung. Vieles strebt dabei auseinander und wird un-
überschaubar. Das gemeinsame Ziel geht verloren.

Eine Krankenkasse hat daher die Aufgabe und auch
die Chance, im Interesse einer bestmöglichen Versor-
gung ihrer Versicherten, die Akteure wieder zusam-
menzuführen und für einen optimierten Behandlungs-
ablauf zu sorgen. Dies schließt die Bündelung der
Stärken der Methoden von Diagnostik und Therapie
und die dadurch mögliche Abmilderung ihrer Schwä-
chen mit ein.

Dazu bedarf es der Offenheit für Kooperationen mit
allen, die das Gesundheitswesen mitgestalten, um

Unter-, Über- und Fehlversorgung abzubauen. Der
Gesetzgeber hat hierzu die nötigen Voraussetzungen
geschaffen, die sich z.B. im Rahmen der Integrierten
Versorgung oder Einzelverträge ergeben.

Unabdingbare Voraussetzung ist meines Erachtens
hierzu eine versichertenbezogene und über alle we-
sentlichen Leistungssektoren verknüpfte, pseudony-
misierbare Datenbasis, die es auf Grundlage ihrer
Transparenz ermöglicht, nicht nur bessere Qualität
sondern auch mehr Effizienz für unsere Versicherten
zu bekommen.

Gestaltungsmöglichkeiten schaffen Wettbewerb

Dazu gehört auch, individuell auf Inhalte und Qualität
der Versorgung Einfluss nehmen zu können. Denn
ohne Gestaltungsmöglichkeiten gibt es keinen Wett-
bewerb, und ohne Wettbewerb keine Verbesserung
der medizinischen Versorgung.

Die diversen Reporte der GEK-Edition über einzelne
Sektoren, z.B. Arznei-, Heil- und Hilfsmittelreport so-
wie im Bereich der akut-stationären und ambulant-
ärztlichen Versorgung, machen dieses bereits in den
90er Jahren entwickelte Anliegen der GEK sichtbar.
Transsektoral widmen wir uns dabei immer wieder
versorgungsrelevanten Schwerpunktthemen.

Nach den Herzkreislauferkrankungen ist Krebs in der
westlichen Welt die zweithäufigste Todesursache.
Dabei bedeutet die Diagnose Krebs nicht unbedingt
das Todesurteil für den Betroffenen, denn nicht jeder
Krebs ist gleich, das heißt, in der Entstehung und
Prognose, Diagnostik und Therapie unterschiedlich
zu werten. Ein auf diese Tatsache abgestimmtes, ge-
stuftes und differenziertes Vorgehen findet unseres
Erachtens für viele Krebsarten noch zu wenig statt.

Ziel muss es daher sein, entsprechende Methoden zu
kennen und in ein multimodales Behandlungskonzept
einzubinden und zu fördern. In diesem Sinne kann
z.B. die Zytopathologie mit ihren modernen Metho-
den, insbesondere der speziellen Analyse des Erb-
materials (DNA-Zytometrie), einen wesentlichen Bei-
trag leisten, zumal sie in ihren Möglichkeiten auch
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heute noch stellenweise unterschätzt wird. Aus die-
sem Grund hat sich die GEK diese Form der „sanften
Krebsdiagnostik“ im Sinne ihrer Versicherten zum
Anliegen gemacht.

So haben wir im Jahr 2005 die Broschüre „Prostata-
krebs – Diagnose und Prognose“ veröffentlicht, mit
dem Ziel, eine stadiengerechte und individualisierte
Vorgehensweise in Diagnostik und Therapie dieses
Tumors näher zu beleuchten und zu propagieren. Als
Ergebnis ging u.a. hervor, dass ein Teil der radikal
operierten Patienten als übertherapiert angesehen
werden kann, obwohl Methoden und Verfahren exi-
stieren, die dieses verhindern könnten.

Des Weiteren entstand der wissenschaftliche Bericht
„Prognostische und therapeutische Bedeutung der
DNA-Zytometrie beim Prostatakarzinom“, dem ein
entsprechender Kongress im Mai 2005 voranging.
Anfang diesen Jahres erfolgte die Vorstellung des
Buches „Mit Zellen statt Skalpellen“.

Fazit

In der hier vorliegenden Sonderausgabe der Gesell-
schaftspolitischen Kommentare haben wir Experten
aus unterschiedlichen Fachbereichen zu verschiede-
nen Krebs-Indikationen zu Wort kommen lassen, um
die Möglichkeiten eines multimodalen Behandlungs-
ansatzes, in dem die Zytopathologie eine entschei-
dende Rolle spielen kann, von verschiedenen Seiten
zu beleuchten. Dabei geht es uns nicht nur darum,

unnötige Belastungen für unsere Versicherten zu ver-
meiden –

● Fehlalarme, die sich nicht bestätigen lassen,

● belastende Abklärungsmaßnahmen (Biopsien,
Probeoperationen, Organ-Spiegelungen),

● unangemessene Behandlungen („overtreatment“,
z.B. von „Haustierkrebsen“) –,

sondern wir sehen auch Handlungsbedarf, wenn es
darum geht, im Sinne einer stadien- und aggressivi-
tätsgerechten, patientenorientierten Therapie, Nut-
zen und Schaden gegeneinander abzuwägen.

Denn die Zytopathologie besitzt weder als alleinige
noch als ergänzende diagnostische Methode die An-
erkennung und Präsenz, die ihr als Methode zur Früh-
erkennung und Prognostik im Zusammenspiel mit
modernen weiterführenden Verfahren innerhalb einer
qualitativ hochwertigen Krebsdiagnostik zustehen
sollte.

Inwieweit dies auf Unwissenheit, Veränderungen in
der Ausbildung oder falschen Anreizsystemen beruht,
können wir nicht abschließend beurteilen. Wir werden
uns als gesetzliche Krankenkasse jedoch im Interes-
se unserer Versicherten dafür verwenden, dass es bei
den jeweils geeigneten Krankheiten einen Einsatz
und eine Weiterentwicklung der Zytopathologie auch
in Zukunft in Deutschland gibt, da ihre Stärken aus
unserer Sicht oftmals konkurrenzlos sind.
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Weniger ist manchmal mehr
Krebs(früh)erkennung und -Behandlung

Von Thomas Schürholz

Einleitung

Die Gmünder ErsatzKasse GEK hat als Herausgeber
der GEK-Edition zu Beginn dieses Jahres gemeinsam
mit Prof. Alfred Böcking ihren neuen rund 100 Seiten
umfassenden Band „Mit Zellen statt Skalpellen“ der
Öffentlichkeit vorgestellt und meint damit eine patien-
tengerechte und zeitgemäße „sanfte Krebsdiagno-
stik“. Basis ist die moderne Zytopathologie. Sie ist mit
ihren heutigen Möglichkeiten eine wissenschaftlich
seit langem erprobte, vielleicht nicht ausreichend be-
kannte und oftmals zu Unrecht unterschätzte Metho-
de, die einen Krebsverdacht in vielen Fällen schmerz-
los, unkompliziert und sicher überprüfen kann.

Methodische und technologische Innovationen geben
dem Verfahren im Rahmen der Krebs-Früherkennung
und -Diagnostik frischen Auftrieb (Böcking, 2006;
s. auch Til Aach und Dietrich Meyer-Ebrecht in die-
sem Heft).

Krebs ist nicht gleich Krebs

Manche Formen der Krebskrankheit können bei be-
troffenen Patienten sehr bald nach Entdeckung der
ersten Anzeichen zum Tod führen. Andere Krebsarten
dagegen wachsen vor allem im höheren Lebensalter
so langsam, dass sie nur der Beobachtung, aber nicht
der Behandlung bedürfen.

Viele Gesunde nehmen Nachteile oder riskante Ein-
griffe auf sich, weil Krebs irrtümlicherweise allgemein
als tödliche Krankheit gilt und man meint, es müsse
immer sofort und möglichst radikal etwas dagegen
unternommen werden. Kaum eine andere Erkran-
kung ist so angstbehaftet wie Krebs. Kaum eine ande-
re ist so oft von Unwahrheit und Vor(ent)haltungen
begleitet. Dies gilt gleichermaßen für das Verhältnis
zwischen Arzt und Patient, zwischen Patient und An-
gehörigen wie der Betroffenen zu sich selbst.

Auch das sensible Umfeld der Krebsfrüherkennung ist
dadurch geprägt. Selbst wenn man „nur“ etwas Krebs-
verdächtiges gefunden hat, möchte man es sofort

wieder loswerden. Dies ist eine von unserer Gesell-
schaft und der Krebsmedizin gelernte und gleichzeitig
verständliche Reaktion. Wer sich zur Durchführung
der Krebsvorsorge entscheidet, tut dies im Kontext
seiner sozialen und kulturellen Herkunft, der eigenen
Biografie und Lebensauffassung. Konflikte zwischen
den Akteuren sind demnach an der Tagesordnung.

Kompetenz von Versicherten und Patienten
ist wichtig

Aus diesem Grund möchte die GEK fundierte Versi-
cherten- bzw. Patienteninformationen als objektivie-
rende Entscheidungshilfe nach dem Ansatz des so
genannten „informed decision making“ anbieten.

Dieser Ansatz geht über das hinaus, was bisher unter
Patienten-Mitbestimmung (informed consent) ver-
standen wurde. Denn bei der klassischen Mitentschei-
dung ist der betroffene Laie oft allein auf die Empfeh-
lungen seines Arztes angewiesen. Die objektive Risi-
koabwägung eines Nutzen-Schaden-Verhältnisses
vor dem Hintergrund eigener Neigungen und Präfe-
renzen ist dem Laien bisher nur möglich, wenn ihn
sein Arzt entsprechend berät und ihn aktiv an seinen
Entscheidungen teilhaben lässt. Dass dies in vielen
Fällen nicht geschieht, ist hinlänglich bekannt. Gerade
hier möchte die GEK für eine breitere Entscheidungs-
basis bei Betroffenen und Angehörigen sorgen.

Vorsorge ist mehr

Das Ziel einer jeden Krebsvorsorgeuntersuchung ist
es, eine Krebserkrankung auszuschließen oder im
Frühstadium, möglichst noch als Krebsvorstufe, zu
diagnostizieren und zu behandeln. In der sprachli-
chen Darstellung wird oft suggeriert, dass Menschen,
die regelmäßig am Screening teilnehmen, weniger an
Krebs erkranken oder sterben. Wir wissen von Patien-
ten, dass ihnen in Arztpraxen oder im Kreise ihrer
Angehörigen oder Kollegen gesagt worden ist, sie
seien selbst schuld, wenn sie Krebs bekommen hät-
ten ohne sich an einem Screening beteiligt zu haben.
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Das ist meist falsch und kann leicht zu einem Trug-
schluss führen. Denn die Entstehung von Krebs lässt
sich in der Regel durch Früherkennung nicht verhin-
dern. Sie bringt den Betroffenen auch nicht automa-
tisch für alle Krebsarten einen Vorteil. Um so wichtiger
ist es daher, die Vor- und Nachteile des Screenings zu
kennen. Sechs wesentliche Punkte sollten beachtet
werden:

1. Potenziell wird durch die Krebsfrüherkennung der
Diagnosezeitpunkt vorverlegt. Die Krankheitsphase
verlängert sich und der Betroffene wird dadurch früher
zum Patienten, ohne in bestimmten Fällen deswegen
länger zu leben.

2. Das Prinzip „Entdecke Vorstufen, verhindere
Krebs“ gilt nur für eine sehr begrenzte Zahl von Krebs-
arten, wie z.B. Tumore des Gebärmutterhalses (Zer-
vixkarzinom), des Dickdarms (mit familiärer Veran-
lagung), der Mundschleimhaut und der Bindehaut
des Auges.

3. Auch frühe, kleine Tumore können bereits me-
tastasiert haben (z.B. Lungenkrebs), also unheilbar
sein, und umgekehrt können spät erkannte, große
Tumore oft sehr wohl noch geheilt werden. Der Ho-
denkrebs oder bestimmte Formen des kindlichen
Blutkrebses beispielsweise gelten mittlerweile als Pa-
radebeispiele für die (wenigen) heilbaren Krebsarten,
selbst wenn sie relativ spät erkannt werden.

4. Weit verbreitet ist auch das Argument, früh er-
kannte Tumore müssten weniger intensiv behandelt
werden und seien deshalb in ihren Therapien auch
billiger. Das mag für Tumore zutreffen, die sich zu
ausgesprochen bösartigen weiterentwickelt hätten.
Die (aggressive) Behandlung von Tumoren aber, die
vor allem bei älteren Menschen unentdeckt harmlos
geblieben wären, beschert nicht nur den betroffenen
Patienten viel Leid, sondern der Versichertengemein-
schaft der Krankenkassen auch hohe Ausgaben.

5. Aggressive, schnell wachsende Krebse hingegen
fallen häufig, trotz regelmäßiger Früherkennung,
durch das Kontrollsieb. Sie führen auch innerhalb
eines Screening-Programms bisher meist zum Tode.
Durch diesen Umstand wird die Sinnhaftigkeit der
Vorsorgeuntersuchung in den Augen mancher Kritiker
bisher in Frage gestellt.

6. Ein Screening löst wesentlich häufiger Fehlalarm
bei Gesunden aus als es tatsächlich an Krebs Er-
krankte frühzeitig warnt. Für eine am individuellen
Einzelfall orientierte Einschätzung sollte zwar jede
Tumorart und jede Diagnosemethode separat be-

trachtet werden, aber im Durchschnitt stellt sich her-
aus, dass von zehn Verdachtsfällen sich nur ein bis
zwei bei Kontrolluntersuchungen wirklich als Krebs
bestätigen lassen. Die anderen 80 bis 90 Prozent
werden so ohne Not verunsichert und zum Teil auch
großen Ängsten ausgesetzt. Weitere eingreifende Ab-
klärungen sind oft die Folge. Diese können ferner mit
gesundheitlichen Risiken verbunden sein, dann näm-
lich, wenn chirurgische Eingriffe zur Entnahme von
Gewebeproben nötig werden.

Vor diesem Hintergrund ist einer generellen Empfeh-
lung zur Krebsvorsorge daher mit Bedacht zu be-
gegnen.

Änderungen durch die Gesundheitsreform

Im Zuge der am 1. April 2007 in Kraft getretenen
Gesundheitsreform sollen von den gesetzlichen Kran-
kenkassen verstärkt Krebsvorsorge- und Früherken-
nungsprogramme mit einem Bonussystem angeboten
werden. Wer bestimmte Gesundheitsuntersuchungen
ab dem 1. Januar 2008 nicht wahrnimmt, soll mehr für
eine notwendige Krebsbehandlung zahlen müssen.
Wer die Vorsorgeuntersuchungen dagegen regelmä-
ßig beansprucht, muss – wie bisher – bei Behandlung
wegen einer solchen Krebserkrankung Zuzahlungen
nur bis zu einer Belastungsgrenze von einem Prozent
seiner jährlichen Bruttoeinnahmen zum Lebensunter-
halt leisten.

Wer bei den Terminen nachlässig ist und dann an
einer der eigentlich früh zu erkennenden Krebsarten
erkrankt, der muss im ungünstigsten Fall für Zuzah-
lungen das Doppelte, also bis zu zwei Prozent seines
Einkommens aufwenden. Bis Ende Sommer 2007 soll
der Bundesausschuss nun eine „Ausnahmeliste“ zu-
sammenstellen. Sie soll all die Programme enthalten,
bei denen der Patient nicht finanziell bestraft wird,
wenn er sie nicht wahrnimmt.

Im Klartext heißt das: alle Krebsfrüherkennungspro-
gramme kommen auf den Prüfstand. Inwieweit ein
solches „Druckmittel“ sinnvoll ist, muss unter ethi-
schen, medizinischen, wissenschaftlichen und politi-
schen Gesichtspunkten hinterfragt und abgewogen
werden.

Die GEK meint dazu: Die Betroffenen sollten die mög-
lichen Vor- und Nachteile kennen und ausloten kön-
nen. Keinesfalls dürfen durch Stigmatisierung Schuld-
gefühle geweckt werden, wenn Versicherte nicht am
Screening teilnehmen.
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Nachholbedarf: Beispiel Prostatakrebs

Besonders eindrücklich zeigt sich die Früherken-
nungsproblematik bei den Prostatakrebsen. Patholo-
gen haben schon lange erkannt, dass von den über
50-jährigen Männern fast jeder dritte einen Prostata-
krebs hat, von den über 80-jährigen sogar jeder zwei-
te. 90 von 100 Erkrankten sind über 60 Jahre alt, bei
unter 50-Jährigen werden kaum Prostatakarzinome
diagnostiziert.

Doch nur ein sehr kleiner Teil (10 bis max. 25 Prozent)
der Betroffenen stirbt an und nicht mit diesem Krebs
(Böcking, Samsel 2005, Samsel, Böcking 2006;
s. auch Böcking, Strohmaier und Gschwendtner in
diesem Heft). Viele erfahren während ihres Lebens
nie, dass sie einen solchen in sich tragen und leben
gut mit ihm. Warum sollten sich also genau diese
Patienten einer Vorsorgeuntersuchung nach traditio-
nellem Muster mit vielen körperlich und psychisch
belastenden (möglicherweise auch falsch positiven)
Befunden, incl. PSA-Screening, unterziehen?

Denn die Folge sind weitere Abklärungsversuche mit
(mehrfachen) potenziell komplikationsbehafteten Ge-
webeentnahmen und, je nach Anraten der Ärzte,
Operationen, Hormonbehandlungen oder Bestrah-
lungen.

Präzisierung der Prognose wichtig

Wenn man also bereits bei den frühen Diagnosen
bestimmen könnte, ob ein Krebs aggressiv ist oder
nicht, wäre man einen Schritt weiter in der Beantwor-
tung der Frage, ob der Patient von einer Therapie
möglicherweise profitiert oder nicht.

Hier kann die Zytopathologie mit ihren speziellen
Methoden weiter helfen. Insbesondere lässt sich mit
einer quantitativen Analyse des Erbmaterials, der so
genannten DNA-Zytometrie, die Bösartigkeit bzw.
Aggressivität des Prostatatumors relativ gut einschät-
zen, was einen direkten Einfluss auf eine stadien-
gerechte Therapieentscheidung hat (Chakravarti,
Zhai 2003; s. auch Strohmaier und Gschwendtner in
diesem Heft).

Denn die derzeit geübte feingewebliche Diagnostik
(mittels Stanzbiopsie) und subjektive Einschätzung
der Bösartigkeit (nach Gleason) ist nicht verlässlich
genug in der Lage, harmlose „Haustierkrebse“ von
aggressiven „Raubtierkrebsen“ zu unterscheiden.
Dadurch kommt es häufig zu Überdiagnosen und
Übertherapien mit Einschränkungen für die Lebens-
qualität wie Inkontinenz und Impotenz usw.

Trotz ihrer vergleichsweise kostengünstigen Perfor-
mance und hohen prognostischen Relevanz wird die
DNA-Zytometrie in Deutschland zur Diagnose-Siche-
rung und -Präzisierung nur bei einem kleinen Teil der
Patienten durchgeführt; viele Ärzte wissen von ihr
nichts oder wenden sie jedenfalls nicht an. Auch die
effiziente und schonende Feinnadelaspirationsbiop-
sie mit ihrer geringen Nebenwirkungsrate und ihrer
relativ hohen Treffsicherheit ist in diesem Kontext eher
Ausnahme denn Standard.

… noch ein Beispiel: Gebärmutterhals-Krebs

Ein bisher einzigartiges Erfolgsmodell in der Anwen-
dung von Zytopathologie ist die Früherkennung von
Gebärmutterhals-Krebs (Zervixkarzinom) an einem
Abstrich (Pap-Test). Seit ihrer Einführung im Jahr
1971 ist die Sterblichkeit an diesem Tumor in Deutsch-
land um etwa 60 Prozent gesunken. Würden mehr
Frauen an den regelmäßigen Vorsorgeuntersuchun-
gen teilnehmen, müssten noch weniger an diesem
Krebs sterben, unabhängig davon, ob sie sich zukünf-
tig gegen diesen Krebs impfen lassen oder nicht.

Neben den sicher unauffälligen und den eindeutig
krankhaften Befunden liefert die zytologische Vorsor-
ge allerdings auch eine große Zahl von unklaren,
abklärungsbedürftigen Befunden (so genannte Dys-
plasien). Hier befindet sich der Frauenarzt im Zwei-
felsfall im Dilemma zwischen Abwarten und Kontrol-
lieren einerseits und sofortiger Therapie andererseits.
Die Folgen sind die operative Übertherapie (Baumann
2000) oder das Übersehen und Verschleppen einer
Krebserkrankung (Petry 2002).

Meistens können zwar falsche Verdachtsmomente
durch eine Inspektion des Muttermundes abgeklärt
werden, allerdings müssen die Frauen damit rechnen,
dass die Entnahme und Untersuchung einer Gewebe-
probe nötig wird. Wegen der (verbesserungsfähigen)
Treffsicherheit hält die Stiftung Warentest den Pap-
Test auch nur für „mit Einschränkungen geeignet“
(Koch 2005).

Alternativen in der Krebsfrüherkennung sind
notwendig

Alternativen ergeben sich aus den Beiträgen von
Böcking und Petry in diesem Heft. Zur Lösung des
Problems der verbesserungsbedürftigen Treffsicher-
heit des Pap-Tests kommt nach ihren Ausführungen
auch ein primäres „HPV-Screening“ bei Frauen über
30 Jahre in Frage, das den Pap-Test lediglich in einer
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weiteren gestuften Einengung der Risikopopulation
und in bestimmten Fällen unter Hinzunahme einer
differenzierenden DNA-Zytometrie einbindet.

Damit würde der Pap-Test nur noch bei 8,8 Prozent (!)
der HPV-high-risk-positiven Frauen durchgeführt und
bei nachgewiesenen Dysplasien durch die DNA-Zyto-
metrie ergänzt (s. auch den Beitrag von Böcking in
diesem Heft).

Obwohl es Meinungsverschiedenheiten bezüglich der
Untersuchungsabstände der Gebärmutterhalskrebs-
vorsorge gibt, findet der Pap-Test in Deutschland bis-
her in der Regel jährlich statt, wenngleich internatio-
nale Vergleiche zeigen, dass er fast ebenso wirksam
ist, wenn ihn Frauen nur alle 3 bis 5 Jahre absolvieren
(Koch 2005). Würde die Treffsicherheit der Gebärmut-
terhalskrebserkennung in der beschriebenen Form
erhöht, was offensichtlich möglich wäre und unnötige
Abklärungsmaßnahmen könnten entfallen, wäre eine
Intervallverlängerung auch in Deutschland bei ent-
sprechender Qualitätssicherung ohne weiteres mög-
lich und eine Erhöhung von mehr Qualität und mehr
Effizienz erreicht.

Die Zytopathologie bietet Lösungsansätze

Aus Sicht der Patienten ist die Zytopathologie als
wesentlicher Vertreter einer „sanften Krebsdiagno-
stik“ nicht nur bei Prostata- oder Gebärmutterhals-
krebs interessant, sondern auch bei anderen Krebs-
erkrankungen (Böcking 2006):

1. Die Abklärung eines Verdachts (Gefahr falsch po-
sitiver Fälle) erfolgt nicht am Patienten durch weitere
eingreifende Abklärungsmaßnahmen, sondern multi-
modal am Material, d.h. nur an den Zellen selbst.

2. Mit Hilfe geeigneter prognostischer Marker, wie
z.B. dem Ausmaß der Erbsubstanzveränderungen
(DNA-Aneuploidie), lässt sich der Grad der Bösartig-
keit bzw. die Aggressivität des Tumors objektiv fest-
stellen und eine aggressivitäts- und stadiengerechte-
re Therapie ableiten.

3. Sie kann bestimmte Krebserkrankungen oder
deren Vorstufen früher erkennen als gewebebasierte
Verfahren (z.B. bei Augenkrebs, Mundhöhlenkrebs,
Gebärmutterhalskrebs). Oft kann die Behandlung da-
her in einem Stadium einsetzen, in dem die Erkran-
kung noch heilbar ist.

4. Sie ist schonender, weil die erforderlichen Zellen
mit sanfteren Methoden gewonnen werden können
(z.B. bei Bindehautkrebs, Schilddrüsenkrebs, Mund-
höhlenkrebs).

5. Sie ermöglicht oft eine gezieltere Behandlung,
weil eine Operation entweder ganz unterbleibt (wie
bei vielen Knoten in der Schilddrüse) oder schonen-
der durchgeführt werden kann (wie bei Knoten in den
Speicheldrüsen). Häufig ergibt sich bereits aus der
zytopathologischen Diagnose eine konkrete Empfeh-
lung zur Behandlung oder eine diagnostische Opera-
tion kann unterbleiben.

Fazit

Primäres Ziel aller Akteure im Gesundheitswesen
muss es sein, die Treffsicherheit der Krebsfrüherken-
nung zu erhöhen. Dabei sind aus ethischen Gründen
Verfahren zu bevorzugen oder zu kombinieren, die bei
gleicher oder verbesserter Aussagekraft dazu beitra-
gen, eingreifende (Biopsien, diagnostische Operatio-
nen) und unnötige Abklärungsuntersuchungen mög-
lichst zu vermeiden.

Für die GEK ist daher eine patientenorientierte Risi-
koabwägung des Nutzen-Schadens-Verhältnisses
von Diagnosemaßnahmen, (radikaler) Tumoropera-
tion, Hormontherapie und Bestrahlung in der Aufklä-
rung der Patienten dringend erforderlich. Hierzu be-
nötigen wir sinnvolle Ergänzungen zu den bisherigen
diagnostischen Standards innerhalb eines multimo-
dalen Behandlungskonzeptes. Konkrete Ansätze
dazu gibt es bereits.

© gpk

Literaturangaben auf S. 33
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Methodische Innovationen
Moderne Krebsdiagnostik durch Pathologen

Von Werner Schlake

Je „sanfter“ ein Verdacht auf Krebs überprüft werden
kann, umso eher werden sich Patientinnen und Pati-
enten bei ihrem Arzt untersuchen lassen. Dadurch
können mehr Krebserkrankungen frühzeitig erkannt
und auch geheilt werden. Das von unserem Vor-
standsmitglied Prof. Dr. A. Böcking kürzlich erschiene-
ne Büchlein: „Mit Zellen statt Skalpellen“ erklärt für
Laien verständlich, wie Pathologen einen Krebsver-
dacht in vielen Körperregionen mit Hilfe moderner
mikroskopischer Methoden überprüfen können – an
Zellen, die schmerzlos entnommen wurden.

Diese Form der Krebsdiagnostik, die Zytopathologie,
hat in Deutschland eine lange Tradition. Nun geben
methodische Innovationen diesem Zweig der Diagno-
stik neuen Auftrieb.

Neben dem besonderen Vorteil der Zytopathologie,
die für eine Untersuchung benötigten Zellen meist
schmerzfrei von Schleimhäuten oder aus inneren Or-
ganen gewinnen zu können, sind heute moderne
molekularbiologische Methoden zur Frühdiagnose
von Krebs besonders gut an Zellen anwendbar. Dazu
eignet sich die Zytopathologie auch für eine vom
Computer unterstützte Absicherung der Diagnosen.
Durch diese Innovationen und in Kombination mit
weiteren Verfahren, wie der DNA-Zytometrie (Mes-
sung des DNA-Gehaltes von Zellen), wird ein neu-
er „multimodaler“ Typ von zytologischer Diagnostik
möglich.

Die Zytopathologie hilft darüber hinaus auch, Geld im
Gesundheitswesen zu sparen. Sie ist schnell, preis-
wert und macht manchen Eingriff entbehrlich.

Deutsche Pathologen sind mit ihrem hohen Ausbil-
dungsstand für eine steigende Nachfrage nach zyto-
logischer Krebsdiagnostik gut gerüstet. Die Patholo-
gie ist das einzige medizinische Fach, in dessen Wei-
terbildung die Untersuchung und Begutachtung von
Zellen integraler Bestandteil ist. Nur wer 10.000 Dia-
gnosen an Zellen und 15.000 an Geweben gestellt
hat, darf Pathologe werden. Ärztinnen und Ärzte für
Pathologie sind aber nicht nur Fachleute für Krebsdia-

gnostik unter dem Mikroskop, sondern zunehmend
auch Ratgeber für Krebspatienten.

Ein bisher einzigartiges Erfolgsmodell in der Anwen-
dung der Zytopathologie ist die Früherkennung des
Gebärmutterhals-Krebses an einem Abstrich (Pap-
Test). Seit seiner Einführung im Jahre 1971 ist die
Sterblichkeit an diesem Tumor in Deutschland um
etwa 60 Prozent gesunken. Mit neuen Methoden kann
die Zytopathologie die Treffsicherheit dieses Testes
noch weiter verbessern. Aufgrund der derzeitigen Ein-
führung der Impfung junger Frauen gegen einige Ty-
pen von HPV-Viren wird es auch in Deutschland zu
einer Verlängerung der notwendigen Screening-Inter-
valle, ggf. auch zur Einführung anderer Untersu-
chungsverfahren (HPV-Test oder flüssigkeitsbasierte
Zytologie) oder deren Kombinationen kommen.

Weitere Anwendungsgebiete der Zytopathologie mit
guten Chancen für Patienten sind Lungen-, Mund-
und Schilddrüsenkrebs.

● Lungenkarzinom

Zur Abklärung eines Verdachtes auf einen Lungen-
krebs gehört neben der Gewebebiopsie immer auch
eine Zelluntersuchung. Bei zentral gelegenen Tumo-
ren ergänzen sich die Treffsicherheiten. Bei weiter
außen gelegenen Herden wird die alleinige zytologi-
sche Untersuchung von Feinnadelpunktaten bevor-
zugt. Um eine Metastasierung vor einer Operation
auszuschließen, wird die Ultraschall-gezielte Feinna-
delpunktion mit zytologischer Untersuchung mittler-
weile wegen ihrer geringeren Komplikationsrate einer
operativen Abklärung vorgezogen.

● Mundkrebs

Für die Abklärung von krebsverdächtigen Flecken der
Mundschleimhaut bietet die Zellentnahme mit kleinen
Bürstchen mittlerweile dieselbe Treffsicherheit wie die
Messerbiopsie und darüber hinaus eine geringere
Komplikationsrate. Daher ist dieses Verfahren vor drei
Jahren in Deutschland in die Gebührenordnung für
Zahnärzte (BEMA) aufgenommen worden. Man er-
hofft sich davon eine höhere Entdeckungsrate von
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Krebsvorstufen im Mund, einen größeren Anteil heil-
barer Mundkrebse und damit eine Senkung der seit
40 Jahren auf hohem Niveau stagnierenden Sterb-
lichkeit an Mundkrebs in Deutschland.

● Schilddrüsenkrebs

In der Abklärung auf Krebs verdächtiger (sog. szinti-
graphisch kalter) Knoten der Schilddrüse hat die Fein-
nadelpunktionszytologie einen festen Platz. Kein an-
deres vor einer Operation durchführbares Verfahren
besitzt eine vergleichbare Treffsicherheit. Hier trägt
die Zytopathologie zu einer Reduktion vermeidbarer
Operationen der Schilddrüse bei.

Die Öffentlichkeit nimmt Pathologen oft als Letzt- oder
(Zu-)Spätwisser wahr. In Wirklichkeit arbeiten diese
aber an einer weit „vorgeschobenen Front“ der Krebs-
erkennung, damit sich Chirurg oder Internist, Frauen-
arzt oder Urologe um die gezielte Therapie einer
Krebsart kümmern können.

Der Berufsverband Deutscher Pathologen hat zusam-
men mit der Deutschen Gesellschaft für Pathologie
kürzlich die nachfolgende „Erklärung zur Zytopatholo-
gie“ veröffentlicht. Darin bekennen sich beide Verbän-
de zu diesem bisher gelegentlich unterschätzten Teil-
gebiet, betonen dessen hohes wissenschaftliches
Potenzial, die Notwendigkeit einer strukturierten Wei-
terbildung von Pathologen und Assistenzpersonal in
zytologischer Diagnostik sowie deren gesundheits-
ökonomische Bedeutung. Eine große Herausforde-
rung stellt in diesem Zusammenhang der sich ab-
zeichnende akute Mangel an Assistenzpersonal zum
mikroskopischen Vormustern der vielen Millionen
jährlicher Gebärmutterhalsabstriche dar. Dies ist der
politisch zu verantwortenden Schließung fast aller
Schulen für zytologisch technische AssistentInnen
(CTAs) in Deutschland zuzuschreiben. So ist es nicht
verwunderlich, dass ausländische Labors in Deutsch-
land die Untersuchung von Gebärmutterhals-Abstri-
chen und anderen Zellproben anbieten.

Der Berufsverband Deutscher Pathologen betont
nachdrücklich die Bedeutung einer hochwertigen
Weiter- und Fortbildung seiner Mitglieder und von
Assistenzpersonal in diesem integralen Teilgebiet der
Pathologie, einschließlich aller erforderlichen Maß-
nahmen der Qualitätssicherung. Hier ist z.B. der Vor-
schlag der Koordinations-Konferenz-Zytologie (KoKo-
Zyt) ein Zusammenschluss aller Organisationen auf
dem Gebiet der Zytologie für eine Qualitätssicherung
in zytologischen Einrichtungen zu nennen. Tumordia-
gnostik an Zellen mit modernen Methoden zum Wohle
der Patientinnen und Patienten deckt sich hier erfreu-

licherweise mit den Ansprüchen des Gesundheitswe-
sens an Effizienz und sparsamer Mittelverwendung
einschließlich aller erforderlichen Maßnahmen der
Qualitätssicherung.

Berufsverband Deutscher Pathologen und
Deutsche Gesellschaft für Pathologie

Erklärung zur Zytopathologie

16. Februar 2007

Präambel

Dem Berufsverband Deutscher Pathologen und
der Deutschen Gesellschaft für Pathologie sind die
Entwicklung und Förderung der Zytopathologie in
Forschung, Lehre und Krankenversorgung ein be-
sonderes Anliegen.

1. Einordnung der Zytopathologie

Die Zytopathologie ist integraler Bestandteil des
Faches Allgemeine und Spezielle Pathologie. Sie
befasst sich mit der Biologie und der Morpholo-
gie-basierten Diagnostik erkrankter Zellen des
Menschen. Nach der subjektiven mikroskopischen
Analyse der Strukturen von Zellen eignen sich
verschiedene bildanalytische, zytometrische, (im-
mun-)zytochemische, zytogenetische, zell- und
molekularbiologische Verfahren für die Diagnostik
an Zellen. Diese können auch sequentiell in ver-
schiedenen Kombinationen an identischen Zellen
Anwendung finden (multimodale Zellanalyse). Ad-
juvante diagnostische Methoden sollten aber im-
mer im Kontext mit der konventionellen Diagnostik
an gefärbten Zellen angewendet und interpretiert
werden.

2. Zytopathologie in Wissenschaft und
Forschung

Um Krankheitsforschung an Zellen zu betreiben,
weiterführende diagnostische Methoden an der
Plattform-Technik der Zytologie zu entwickeln und
Ärzte für Pathologie in zytologischer Diagnostik
auszubilden, sollte die Zytopathologie an Universi-
tätsinstituten für Pathologie in einer personell an-
gemessenen Form vertreten sein. Der Zelle als
Ursprung von Tumoren sollte in der Diagnostik-
orientierten pathologischen Forschung eine beson-
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dere Beachtung geschenkt werden. Zell- und mole-
kularbiologische Erkenntnisse tragen nicht nur zum
Verständnis von Erkrankungen, sondern auch zu
deren Diagnostik bei. Forschungsaktive junge Pa-
thologen sollten motiviert werden, sich mit Zell-
biologie und -diagnostikbezogenen Themen zu be-
fassen.

3. Zytopathologie im Medizinstudium

Zytopathologische Diagnostik sollte im Curriculum
des Studiums der Humanmedizin und in den Lehr-
büchern der Pathologie einen größeren Stellenwert
erhalten.

4. Zytopathologie in der Weiterbildung

Die strukturierte Weiterbildung in Zytopathologie
sollte im Rahmen eines allgemeinen Curriculums,
das die adjuvanten Untersuchungsmethoden mit
einschließt, für die Facharzt-Weiterbildung gere-
gelt werden. Die Erfüllung der katalogmäßig  vorge-
schriebenen selbstständigen Befundung zytologi-
scher Präparate muss sichergestellt werden. Dazu
können ggf. Kooperationen mit freiberuflichen Pa-
thologen eingegangen werden. Bei der Durchsicht
der zur Facharztprüfung vorgelegten Unterlagen
durch die Prüfer ist der Erfüllung dieser Vorgaben
besondere Beachtung zu schenken. In der Fach-
arztprüfung sollten gynäkologische und extragynä-
kologische Präparate vorgelegt werden.

5. Fortbildung des Assistenzpersonals

Nach der politisch gewollten Schließung der mei-
sten Schulen für Zytologie-Assistentinnen in
Deutschland nehmen die Verbände der Pathologen
die Fortbildung von MTAs in zytopathologischer
Screening-Diagnostik und adjuvanten Untersu-
chungsmethoden selbst in die Hand. Dazu eignen
sich insbesondere Kurse und Tutorials bei der Aka-
demie für Fortbildung in der Morphologie. Universi-
täre Abteilungen für Zytopathologie sollten ggfs in
Kooperation mit örtlichen MTA-Schulen und freibe-
ruflichen Pathologen duale Aufbau-Studiengänge
entwickeln.

6. Diagnostische Nomenklaturen

Für die Befundung der gynäkologischen Vorsor-
gezytologie kann neben der Münchener-Nomen-
klatur II auch die Bethesda-Nomenklatur II Anwen-
dung finden. Die Papanicolaou-Klassifikation eig-
net sich nicht für die extragenitale Zytodiagnostik.

Hier sollte die standardisierte Nomenklatur der
Deutschen Gesellschaften für Pathologie und für
Zytologie verwendet werden.

7. Gesundheitsökonomische Relevanz der
Zytopathologie und Honorierung

Aufgrund ihrer ambulanten Durchführbarkeit und
frühen, weichenstellenden Funktion für eine weiter-
führende Diagnostik und Therapie trägt zytopatho-
logische Diagnostik dazu bei, Kosten in der ambu-
lanten und stationären Krankenversorgung zu sen-
ken. Dem entspricht, dass die Zytopathologie aus-
reichend durch die Gebührenordnungen honoriert
werden muss.

8. Kooperationen

Eine bessere Verzahnung der ambulanten Zellge-
winnung mit der zytopathologischen Diagnostik ist
notwendig, um die technische Qualität der Zellpro-
ben zu verbessern.

9. Computer-Assistenz

Die Computerassistenz beim Screening von
Schleimhaut-Abstrichen kann zur Qualitätssiche-
rung und -Verbesserung beitragen. Computer-assi-
stierte Bildanalyse eignet sich zur Quantifizierung
und Objektivierung diagnostisch relevanter zyto-
morphologischer, (immun-)zytochemischer oder
zytogenetischer Parameter.

10. Qualitätssicherung

Zur Sicherung der Qualität zytologischer Leistun-
gen ist ein regelmäßiger Abgleich mit histologi-
schen und klinischen Diagnosen sowie des Follow-
up durchzuführen, einschließlich der statistischen
Aufbereitung und Dokumentation der Ergebnisse
dieses Vergleiches.

Prof. Dr. W. Schlake
Berufsverband Deutscher Pathologen e.V.

Prof. Dr. Hans H. Kreipe
Deutsche Gesellschaft für Pathologie e.V.

Unter Mitarbeit von:
A. Böcking, R.Bollmann, S. Falk, V. Fritzsche, A.
Wellmann

© gpk
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Zytopathologie in der Krebs-Früherkennung
Statt an Geweben wird ein Verdacht auf Krebs sanft, sicher und schnell an Zellen abgeklärt

Von Alfred Böcking

Ziel dieses Artikels ist es zu belegen, dass mit moder-
nen Methoden der Zytopathologie relevante Proble-
me der Krebs-Früherkennung, wie zu viele Fehlalar-
me, belastende Nachfolge-Untersuchungen und
Übertherapien in ausgesuchten Fällen deutlich ver-
mindert werden können.

Relevante Probleme der Krebsvorsorge

In Deutschland wird eine Reihe von Vorsorgeunter-
suchungen für Krebserkrankungen angeboten; al-
lerdings nehmen nur knapp 50 Prozent der berechtig-
ten Frauen und 18 Prozent der Männer daran teil
(www.Gesundheit.de). Ein Grund dafür könnte sein,
dass herkömmliche Strategien zum Auffinden von
Vorstufen oder Frühstadien von Krebs oft Unannehm-
lichkeiten verursachen, welche trotz vieler gut ge-
meinter Appelle Gesunde davon abhalten, sich
Krebsvorsorge-Untersuchungen zu unterziehen.

Manche Kritiker warnen sogar vor dem „Mythos
Krebsvorsorge“ (Wehmeier und Koch 2004). Deren
Probleme sind zu viele:

1. Fehlalarme, die sich nicht bestätigen lassen,

2. belastende Abklärungsmaßnahmen (Biopsien,
Probeoperationen, Organ-Spiegelungen),

3. unangemessene Behandlungen („overtreatment“,
z. B. von „Haustierkrebsen“).

Zytopathologie kann bei einer Reihe von Krebs-
erkrankungen wesentlich dazu beitragen, diese Defi-
zite zu beheben.

Die folgende Tabelle listet die derzeit gängigen Scree-
ning-Methoden für verschiedene Tumorarten auf, so-
wie die dadurch erzeugten Raten an Krebs-Verdäch-
ten, die sich nicht bestätigen, die gebräuchlichen
Methoden zur Abklärung eines Verdachtes und den
Lösungsbeitrag der Zytopathologie.

Zusätzliche Untersuchungstechniken:

QMSP = Quantitative, methylierungsspezifische Polymerase-Ketten-Reaktion
AgNORs = Analyse der Silber-färbbaren Nukleolus organisierende Regionen in Zellkernen
DNA-Zytometrie = Messung der Menge von Erbsubstanz in Zellkernen

Tumorart Screening-
Methode

Fehl-Alarme Chirurgische
Abklärung

Mögliche
Übertherapie

Zytologische
Lösung

Mundkrebs Inspektion 95%
Shafer et al., 1983

Messerbiopsie Operation Bürstenabstrich
(& DNA-Zytometrie)

Schilddrüsen-
krebs

Ultraschall,
Szintigraphie

97%
Carpi et al., 1996

Probeoperation Operation Feinnadel-Punktion (&
DNA-Zytometrie, AgNOR)

Lungenkrebs Computer-
Tomographie

21 %
Henschke et al., 2001

Lungen-Spiegelung
(Bronchoskopie)

Operation Bürstung oder Feinnadel-
Punktion (& QMSP)

Gebärmutterhals-
krebs

Abstrich
(Pap-Test)

5%
Nanda et al., 2000

Knipsbiopsie Konisation HPV-Test &
DNA-Zytometrie

Prostatakarzinom PSA-Test
im Blut

6,5%
Andriole et al., 2006

Stanzbiopsie Operation, Be-
strahlung, Hormone

DNA-Zytometrie
(ggf. Feinnadel-Punktion)

Einige Probleme der Krebs-Früherkennung und Lösungsmöglichkeiten durch Zytopathologie
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Wenn sich beispielsweise in 95 Prozent der Krebs-
verdächtigen Flecken der Mundschleimhaut (Leuko-
plakien und Erythroplakien, Shafer et al. 1983) oder in
97 Prozent der operierten (szintigraphisch kalten)
Knoten der Schilddrüse (Carpi et al. 1996) kein Krebs
findet, so ist es nachvollziehbar, dass viele Patienten
und auch Ärzte eine Abklärung durch eine Messer-
biopsie oder Probeoperation hintanstellen, weil sie
Schmerzen, blutige Nachuntersuchungen, Überthe-
rapien und andere Komplikationen fürchten.

Die Entnahme von Gewebeproben bleibt oft nicht
ohne unangenehme Folgen. Stanzbiopsien der Pro-
stata können in 19,8 Prozent mit behandlungsbedürf-
tigen Komplikationen einher gehen (Miller et al. 2005).
Würden sich von den Männern in Deutschland über
60 Jahre, die einen erhöhten PSA-Wert im Blut auf-
weisen (Prostata-spezifisches Antigen), nur 31,5 Pro-
zent einer solchen Biopsie unterziehen, so würden in
Deutschland 141.190 Karzinome neu entdeckt und es
entstünden dadurch 49.691 behandlungsbedürftige
Komplikationen. Da der PSA-Test aber in 6,5 Prozent
einen Fehlalarm auslöst, der sich an einer Gewebe-
probe nicht bestätigen lässt, würden 16.312 Männer
unnütz biopsiert (Andriole et al. 2005).

Auch die Zahl von Übertherapien vergleichsweise
harmloser Veränderungen wächst mit der Zahl der
Krebsvorsorge-Untersuchungen. So wäre die Entfer-
nung eines Teiles der Schilddrüse nicht nötig, wenn es
sich nur um einen der häufigen kleinen Knoten eines
Jodmangelkropfes handelt (Carpi et al. 1996). Eine
Gewebsentfernung am Muttermund (Konisation)
könnte sich erübrigen, wenn dort letztlich kein Krebs
nachgewiesen werden kann (Schneider 2006) und
eine chirurgische Entfernung der Prostata könnte ei-
nem Mann erspart werden, wenn der Tumor noch
klein und nicht besonders aggressiv ist (DNA-diploid,
Tribukait 1993).

Was ist Zytopathologie?

Dieses Teilgebiet der Pathologie stellt Methoden zur
Verfügung, mit denen an Zellen statt an Geweben
(Histopathologie) ein Verdacht auf Krebs sanft, sicher
und schnell abgeklärt werden kann.

Inwiefern hilft Zytopathologie?

Die Zytopathologie bietet für die genannten Probleme
Lösungen an, weil sie:

1. einen Krebsverdacht oft unblutig und schmerzfrei
an wenigen Zellen abklären kann,

2. an denselben Zellen Zusatz-Untersuchungen
durchführen kann, die einen Krebsverdacht si-
chern oder unwahrscheinlich machen (DNA-Zyto-
metrie, Immunzytochemie, FISH, QMSP),

3. den Grad der Bösartigkeit (Malignitätsgrad) ei-
niger Tumoren objektiv bestimmen kann (DNA-
Zytometrie, AgNOR-Analyse).

Vor jeder Diagnostik und Therapie eines Tumors soll-
te eine Risiko-Nutzen-Abwägung erfolgen. Die Zyto-
pathologie kann durch Senkung des Risikos der Ab-
klärung eines Krebsverdachtes einerseits (Nicht-Inva-
sivität) und durch eine Sicherung bzw. Präzisierung
der Diagnose vor einer Therapie andererseits wesent-
lich dazu beitragen, diese Relation zu verbessern.

Leistungsspektrum der Zytopathologie

Die Zytopathologie bietet eine Vielzahl „sanfter“ dia-
gnostischer Hilfestellungen in der Krebsdiagnostik an:

Screening

Darunter versteht man die Untersuchung Gesunder
einer Risikopopulation auf das Vorliegen einer be-
stimmten Krankheit (z.B. Krebs).

Der so genannte Pap-Test dient beispielsweise der
Früherkennung von Gebärmutterhalskrebs und sei-
nen Vorstufen an Abstrichen vom Muttermund. Seit
seiner Einführung im Jahre 1971 ist die Sterblichkeit
an diesem Tumor in Deutschland um 60 Prozent ge-
sunken. Dennoch muss und kann der Zelltest verbes-
sert werden (s. auch den Beitrag von Petry in diesem
Heft).

Abklärungsdiagnostik

Darunter versteht man die Untersuchung von Patien-
ten mit einem konkreten Krankheitsverdacht (z.B. auf
Krebs).

Exfoliativzytologie

Sobald sich an einer Schleimhaut (z.B. des Auges
oder des Mundes) ein neu aufgetretener weißer, brau-
ner oder roter Fleck zeigt, für den sich keine Entzün-
dung als Ursache findet, gilt dieser als krebsverdäch-
tig und muss abgeklärt werden. Dies kann in der
Regel durch Entnahme von einigen Zellen mit klein-
sten Bürstchen und anschließender mikroskopischer
Untersuchung geschehen (z.B. von der Bronchial-,
Gallengangs-, Anal- oder Penisschleimhaut).
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Körperflüssigkeiten

Krebse, die sich in Hohlräumen entwickeln, geben
Zellen in die entsprechenden Flüssigkeiten ab (z.B.
aus der Harnblase in den Urin). Auch Gehirnflüssig-
keit (Liquor) und Körperhöhlenflüssigkeiten werden
auf das Vorliegen von Krebszellen hin mikroskopisch
untersucht.

Punktionszytologie

Tritt in einem inneren Organ (z.B. den Speicheldrü-
sen, der Schilddrüse, der Leber oder der Bauchspei-
cheldrüse) ein Knoten neu auf, so gilt dieser in der
Regel als krebsverdächtig und muss mikroskopisch
untersucht werden. Mit Hilfe von Feinnadeln, die unter
Ultraschall-, oder Computer-Tomographie-Kontrolle
eingeführt werden, lassen sich komplikationslos Zel-
len für eine zytologische Diagnostik gewinnen.

Krebsfrüherkennung

Darunter versteht man die Diagnose von Krebs im
frühesten, heilbaren Stadium.

Für eine Vielzahl von Tumoren der Schleimhäute kann
die Zytopathologie unblutig Vorstufen (Dysplasien)
erkennen. Diese können dann minimal invasiv ent-
fernt werden, so dass Krebs gar nicht erst entsteht
(z.B. Augen-, Mund-, Gebärmutterhals- und Lungen-
krebs).

Viele krebsverdächtige Knoten in inneren Organen
können mit Zytopathologie komplikationslos abge-
klärt werden. Damit wird einerseits bis 95 Prozent der
Betroffenen eine operative Abklärung erspart (bei
Knoten in der Schilddrüse oder weißen Flecken der
Mundschleimhaut). Andererseits können viele Tumo-
ren festgestellt werden, solange sie noch heilbar sind.

Malignitätsgrading

Darunter versteht man die Bestimmung der Bösartig-
keit eines Tumors, die aber auch an Gewebe durchge-
führt wird.

Bei manchen Tumoren (Prostatakarzinome, so ge-
nannte borderline-Tumore der Eierstöcke, Karzinoide
des Darms) erlaubt die Zytopathologie mit ihren Hilfs-
methoden die Erkennung so genannter Haustierkreb-
se, die unter Umständen vorerst keiner weiteren Be-
handlung bedürfen („Wait and see“).

Therapie-Monitoring

Darunter versteht man die Beurteilung des Erfolges
einer Strahlen- oder Chemotherapie.

Bei anderen Tumoren kann die Zytopathologie den
Erfolg einer begonnenen Therapie beurteilen (z.B.
des Bindehaut-, Lungen- oder Prostatakrebses).

Welche Methoden setzt die Zytopathologie ein?

Jede zytopathologische Untersuchung beginnt mit
der Färbung der unblutig entnommenen Zellen und
deren Beurteilung unter dem Lichtmikroskop durch
einen Pathologen. Bei Bedarf können an denselben
Zellen folgende Zusatzuntersuchungen durchgeführt
werden:

Mit der DNA-Zytometrie können manche Krebse (z.B.
Bindehaut-, Mund- oder Gebärmutterhalskarzinome)
bis zwei Jahre früher als an Gewebsschnitten diagno-
stiziert werden. Für einige Tumoren, zum Beispiel das
Prostatakarzinom, lässt sich damit auch deren Ag-
gressivität bestimmen (Malignitäts-Grading). Da die
Messungen an isolierten Zellen durchgeführt werden,
die auch aus Gewebsmaterial (Stanzbiopsien z.B.)
gewonnen werden können, rechnet man sie zur Zyto-
pathologie

Mit der Immunzytochemie lassen sich Tumoren exakt
typisieren (z.B. Bauchspeicheldrüsenkrebs).

Die Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung (FISH) dient
der Früherkennung von verschiedenen Tumoren (z.B.
des Harnblasen- oder des Rippenfellkrebses).

Mit der AgNOR-Analyse lassen sich gutartige von
bösartigen Tumoren der Schilddrüse voneinander
unterscheiden und Rippenfellkrebse an wenigen Zel-
len sicher erkennen.

Mit Hilfe der digitalen Bildanalyse lassen sich diese
„Marker“ auch an der jeweils selben Zelle nacheinan-
der objektiv messen (multimodale Zellanalyse;
MMZA; s. den Beitrag von Prof. Aach in diesem Heft).

Die Polymerase-Ketten-Reaktion (PCR) erlaubt eine
Früherkennung weniger Tumorarten (z.B. von Lun-
genkrebs).

Anwendungsbeispiele der Zytopathologie

Prostatakarzinom

Beim Prostatakarzinom kann die DNA-Zytometrie
dazu beitragen, Übertherapien („overtreatment“) von
besonders kleinen („klinisch insignifikanten“) und
auch von kaum aggressiven Tumoren („sog. Haustier-
krebsen“) zu vermeiden. Wenn nur etwa 10 Prozent
der an einem Prostatakarzinom Erkrankten daran ver-
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sterben (National Cancer Institute 2006), so muss es
eine große Zahl von nicht lebensbedrohlichen Prosta-
tatumoren geben. Dies sind vor allem die kleineren
Krebse (Stadien T1 und T2) mit geringem Grad der
Bösartigkeit (niedrigem Malignitätsgrad). 48 Prozent
der Prostatakarzinome zeigen eine sog. diploide
DNA-Verteilung, die mit einer sehr guten Prognose
verbunden ist (Böcking 2006).

Zur Bestimmung der Tumorgröße stehen Ultraschall
oder Computertomographie zur Verfügung. Der für die
Prognose entscheidende Malignitätsgrad wird aber
meist an Gewebebiopsien (Stanzbiopsien) subjektiv
nach einem Schema des Amerikaners Gleason be-
stimmt. Da aber die niedrigen Gleason-Grade 1 und 2
an Stanzbiopsien praktisch nicht vergeben werden
können (WHO 2004), warten Patienten und Urologen
vergeblich darauf, einen „Haustierkrebs“ diagnosti-

ziert zu bekommen, selbst wenn ein solcher vorliegen
sollte. Außerdem ist die Gleason-Gradierung schlecht
reproduzierbar (ca. 70 Prozent), sie identifiziert nicht
mit hinreichender Sicherheit die wahrscheinlich harm-
losen (nicht fortschreitenden) Karzinome und ist nicht
hinreichend repräsentativ für alle im Tumor vorkom-
menden Zelltypen.

Dagegen kann die DNA-Zytometrie objektiv, reprodu-
zierbar und repräsentativ das ganze Spektrum von
Tumorzellen erfassen und diejenigen identifizieren,
die höchstwahrscheinlich harmlos sind. Die Tumoren,
deren Zellen einen annähernd normalen Gehalt an
Erbsubstanz DNA haben (diploid sind), sind aller
Wahrscheinlichkeit nach nicht lebensbedrohlich. Sie
erfüllen damit die Bedingungen für einen „Haustier-
krebs“. Wenn der Patient damit einverstanden ist,
genügt es, diese zu beobachten („Wait and see“).

Am 12. Mai 2005 fand im Zentrum für Sozialpolitik (ZeS)
der Universität Bremen mit Unterstützung der Gmünder
ErsatzKasse GEK ein Experten-Symposium zum Thema
Prostatakrebs statt. Der Prostata-Krebs ist der häufigste
bösartige Tumor des Mannes. Er zeigt völlig unterschied-
liche Verläufe von "Haustierkrebs" bis "Raubtierkrebs".

Um einerseits (nebenwirkungsreiche und Lebensqualität
mindernde) Übertherapien zu vermeiden und anderer-
seits eine exakte Prognoseabschätzung und Therapie-
planung zu ermöglichen, ist es wichtig, Diagnoseverfah-
ren an der Hand zu haben, die eine möglichst genaue
Einschätzung der Aggressivität des Tumors (Tumor-Gra-
ding) ermöglichen.

Auf dem Symposium haben Wissenschaftler aus
Deutschland, den USA und Schweden die Diagnosever-
fahren beim Prostata-Ca und hier insbesondere die
DNA-Zytometrie und ihre Bedeutung in diesem Zusam-
menhang diskutiert.

In diesem Symposiumsberichtsband finden sich die in
Bremen gehaltenen Referate zur molekularen Entwick-
lung, zur Diagnostik und Bewertung des Malignitätsgra-
des (insbesondere mit der DNA-Zytometrie), zur Epide-
miologie des Verlaufes der Erkrankung bei unterschied-
lichen therapeutischen Verfahren, zur Darstellung der
Literatur zum Thema DNA-Zytometrie etc. Nach Mei-
nung dieser Experten sollte die DNA-Zytometrie unbe-
dingt für die Therapieplanung und zur Verlaufskontrolle
unter Therapie genutzt werden.

Prognostische und therapeutische Bedeutung der
DNA-Zytometrie beim Prostatakarzinom.

Wissenschaftlicher Bericht über das Experten-Sympo-
sium an der Universität Bremen vom 12. Mai 2005.

Hg. von Walter Samsel und Alfred Böcking

Schriftenreihe zur Gesundheitsanalyse – GEK-Edition
Band 41, Sankt Augustin: Asgard-Verlag

ISBN 3-537-44041-3 12,90 Euro.

Erhältlich im Buchhandel. Über www.gek.de/10469 ist
der Download einer PDF-Version des Buches möglich.
Einzelne Exemplare können in GEK-Betreuungsstellen
oder über info@gek.de angefordert werden.
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Die DNA-Malignitäts-Gradierung des Prostatakarzi-
noms eignet sich daher dazu:

● Eine Operations-Indikation in den Stadien T1 und
T2 zu stellen, wenn die Karzinome hohe DNA-Mali-
gnitätsgrade aufweisen (x-ploide und multiploide),
d.h. besonders aggressiv sind („Raubtierkrebse“).

● Die besonders kleinen Tumoren zu identifizieren
(„clinically insignificant carcinomas“: <0,5 cm3) sowie
die in frühen Stadien (T1/T2), welche, erst recht bei
älteren Männern, zunächst keiner Behandlung bedür-
fen. Das sind vor allem solche mit niedrigem DNA-
Malignitätsgrad (d.h. diploide oder ggf. auch tetra-
ploide Karzinome: Tribukait 1993, 2006).

● Prostatakarzinome zu erkennen, die wahrschein-
lich auf eine alleinige Hormontherapie ungünstig rea-
gieren werden (tetraploide: Tribukait 1993).

● Eine Überwachung des Erfolges einer Hormon-
oder Strahlenbehandlung (Therapie-Monitoring)
durchzuführen (Al Abadi 2006).

Gebärmutterhalskarzinom

Die DNA-Zytometrie als Teil der Zytopathologie bietet,
alleine an Abstrichen vom Muttermund durchgeführt
oder in Kombination mit dem HPV-Test, verschiedene
Möglichkeiten zur Verbesserung der Treffsicherheit
der Krebsvorsorge-Zytologie:

● Schon heute könnte jeder der 3,5 Prozent krebs-
verdächtigen Vorsorgeabstriche pro Jahr (Pap-Grup-
pen III/ IIID, Bollmann et al. 2005) unmittelbar mit der
DNA-Zytometrie weiter abgeklärt werden (Böcking
und Nguyen 2004).

Mit einer Wahrscheinlichkeit von 93 Prozent kann
beim Befund einer normalen DNA-Verteilung (DNA-
euploid) das Auftreten von Krebs ausgeschlossen
werden (Grote et al. 2004).

Dagegen lässt sich bei Nachweis von DNA-Aneuploi-
die in 76,3 Prozent feingeweblich bereits Krebs nach-
weisen. Die angesichts des Zeitaufwandes für eine
DNA-Messung nicht kostendeckende Entlohnung von
ca. 17 Euro dürfte ein wesentlicher Grund für die
bisher weitgehend fehlende Akzeptanz der DNA-Zy-
tometrie in der Krebsvorsorge-Zytologie sein.

● Als alternative Lösung des Problems der verbes-
serungsbedürftigen Treffsicherheit des herkömmli-
chen Pap-Tests kommt auch ein primäres „HPV-
Screening“ bei Frauen über 30 Jahre in Frage (s. den
Beitrag von Petry in diesem Heft). Da diese Untersu-
chung aber mit ca. 10 Prozent falsch-positiven Dia-

gnosen belastet ist (Medizinischer Dienst der Spitzen-
verbände der Krankenkassen e.V. 2004), bedarf es
eines Bestätigungstestes, ehe eine Gewebebiopsie
veranlasst werden kann. Dafür eignet sich ein Gebär-
mutterhalsabstrich. Erst wenn sich darin fragliche
Krebsvorstufen (sog. Dysplasien) finden, wird am sel-
ben Material noch eine DNA-Zytometrie angeschlos-
sen. Pap-Test und DNA-Zytometrie dienen also als
Filter für den hochsensitiven HPV-Test, um falsch-
positive Diagnosen zu vermeiden. Damit wäre die
sehr hohe Sicherheit des HPV-Hochrisiko-Testes zum
Ausschluss eines Gebärmutterhalskarzinoms von
99,8 Prozent (Medizinischer Dienst der Spitzenver-
bände der Krankenkassen e.V. 2004) mit der hohen
Sicherheit der DNA-Zytometrie kombiniert, Karzinom-
zellen auch in verdächtigen Proben zu identifizieren
(Grote et al. 2004, Bollmann et al. 2005). Im Sinne
einer auch ökonomisch sinnvollen, stufenweisen Ein-
engung der Risikopopulation würde der Pap-Test nur
bei den 8,8 Prozent HPV-high-risk-positiven Frauen
und die DNA-Zytometrie nur bei denjenigen mit zyto-
logisch nachgewiesenen Dysplasien durchgeführt
(bei ca. 3,5 Prozent der Gesamtpopulation). Damit
wäre eine Erhöhung der Treffsicherheit mit einem
wirtschaftlichen Einsatz der Mittel kombiniert.

● Eine ähnliche Treffsicherheit lässt sich auch mit
der alleinigen Verwendung einer automatisierten
DNA-Zytometrie an Dünnschichtpräparaten von Ge-
bärmutterhalsabstrichen erreichen, wie sie andern-
orts bereits erfolgreich praktiziert wird. (Sun et al.
2005, Guillaud et al. 2006) erzielten mit dieser öko-
nomischen Methode zur Erkennung eines Frühstadi-
ums des Gebärmutterhalskarzinoms eine Treffsicher-
heit (Sensitivität) von 74 Prozent.

Die DNA-Zytometrie ist eine in den Gebührenord-
nungen für Ärzte (EBM 2000plus und GOÄ) veranker-
te Leistung und kostet an Zellpräparaten (Feinnadel-
aspirationsbiopsien oder Abstrichen) 17,09 Euro so-
wie an Gewebepräparaten (Stanzbiopsien) 28,17
Euro für GKV-Patienten.

Ausblick für eine multimodale Strategie der
Krebsvorsorge

Fügt man die Untersuchungsmethoden

● Gebärmutterhals-Abstrich

● HPV-HR-Test

● Pap-Test

● Kolposkopie

● DNA-Zytometrie
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gemäß ihren jeweiligen Stärken in ein sinnvolles, ge-
stuftes Ablaufschema, so ergibt sich der in Abbil-
dung 1  dargestellte Algorithmus zum Screening auf
Gebärmutterhals-Karzinome und deren Vorstadien an
Abstrichen:

Von einem Gebärmutterhals-Abstrich wird ein Aus-
strich angefertigt. Dieser wird nur archiviert, aber zu-
nächst weder gefärbt noch mikroskopisch untersucht.
Am Restmaterial wird ein HPV-HR-Test durchgeführt.
Fällt dieser negativ aus, muss die Frau erst nach
mehreren Jahren wieder einen erneuten Abstrich er-
halten (s. den Beitrag von Professor Petry in dieser
gpk-Sondernummer).

Fällt die Untersuchung dagegen positiv aus, wird im
Sinne eines Reflex-Testes der archivierte Ausstrich
gefärbt und mikroskopisch untersucht (Pap-Test).
Fällt dieser negativ aus (Pap I/II), wird zur Sicherheit
ein erneuter Abstrich, diesmal unter kolposkopischer
Kontrolle, durchgeführt. Fällt der Pap-Test dagegen
verdächtig aus (Pap-III/IIID), wird eine DNA-Zytome-

trie durchgeführt. Ergibt diese Aneuploidie als Hin-
weis auf Bösartigkeit, wird eine Gewebeprobe ent-
nommen oder die Veränderung wird entfernt. Dassel-
be geschieht, wenn der Pap-Test positiv ausfällt (Pap
IV/V). Damit könnte jeder Testtyp seine Stärke aus-
spielen und seine jeweilige Schwäche würde durch
andere Tests abgemildert. Durch die hohe Spezifität
des HPV-HR-Testes würden der Mehrzahl der Frauen
und dem Gesundheitssystem viele unnötige Pap-
Tests erspart. Durch die hohe Spezifität der DNA-
Zytometrie würden verdächtige HR-HPV- und Pap-
Tests abgeklärt und damit unnötige Abklärungsmaß-
nahmen und Gewebsentnahmen vermieden. Dem
Pap-Test käme die Funktion eines Weichenstellers für
weitere diagnostische Maßnahmen zu. Patientinnen
würden nicht durch falsch-positive HR-HPV-Tests ver-
unsichert, da nur ein mit zwei weiteren Methoden
verdächtiger oder positiver Test therapeutische Kon-
sequenzen hätte.

© gpk
Literaturangaben auf S. 33

Abbildung 1

Multimodales, gestuftes Screening auf Vor- und Frühstadien
des Gebärmutterhalskarzinoms

1  Cuzick et al. (2003); 2  Büttner et al. (2004); 3  Grote et al. (2004)
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Zytopathologie und Computer
Eine zukunftsweisende Allianz für die Krebsfrühdiagnostik

Von Til Aach und Dietrich Meyer-Ebrecht

Die Zytopathologie bietet, wie die vorangehenden
Beiträge zeigen, viel versprechende Lösungen für
die drei grundlegenden Defizite der heutigen Krebs-
diagnostik:

● Tumorneubildungen können zu einem deutlich
früheren Zeitpunkt als mit bisher üblichen Verfahren
erkannt werden, dadurch verbessern sich die Hei-
lungschancen und verringern sich Folgekosten;

● die Diagnosen werden mit einer höheren Treff-
sicherheit gestellt, dadurch können unter anderem
nicht notwendige Therapiemaßnahmen vermieden
werden;

● ihre Methoden sind unblutig und schonend, sie
werden daher vorbehaltloser angenommen und sind
gleichzeitig kostengünstig.

Die Methoden, mit denen die Zytopathologie dieses
erreicht, und ihr routinemäßiger Einsatz in Klinik und
Labor stützen sich zwangsläufig auf moderne Infor-
mationstechnologien im Verbund mit leistungsfähi-
gen automatisierten Bildanalyseverfahren. Werfen wir
dazu einen Blick in die Radiologie, in der die Diagnos-
tik ebenfalls auf der Grundlage von Bildern erfolgt: Mit
dem Einzug digitaler Bildgebungsverfahren wie Com-
putertomographie oder Kernspintomographie vor
mehreren Jahrzehnten kommen dort seit nun vielen
Jahren bildverarbeitende Computersysteme – „image
workstations“ – am Arbeitsplatz zum Einsatz.

Mit ihrer Verbreitung in der Routineanwendung wur-
den auch komplexe digitale Bildanalyseverfahren und
die computergestützte Auswertung in das Standard-
instrumentarium der Radiologen aufgenommen. Der
sich wandelnde Umgang mit dem Diagnosematerial,
den Bildern und Bildserien forderte schließlich hoch-
technologische digitale Infrastrukturen ein: Nur so
können die mit der immensen radiologischen Bilder-
produktion einhergehenden unvorstellbaren Daten-
mengen mit arbeitsgerechter Geschwindigkeit trans-
portiert und zuverlässig archiviert werden.

Die „filmlose Radiologie“, die die Radiologen nicht nur
in der Handhabung des Arbeitmaterials effizient un-

terstützt, sondern ihnen darüber hinaus Werkzeuge
für eine volle diagnostische Ausschöpfung der Bild-
inhalte bietet, ist heute Stand der Technik in jedem
modernen Klinikum.

Neue diagnostische Ansätze

Die Pathologie jedoch ist von dieser technologischen
Entwicklung weitgehend unberührt geblieben. Das
hat seine Gründe. Das „Arbeitspferd“ des Pathologen
ist das Mikroskop. Der optisch präsentierte Ausschnitt
des Zellen-Präparates unter dem Mikroskop bietet ein
Bild, das mit seinem Detailreichtum weit über die
anatomischen und funktionellen Darstellungen der
oben erwähnten Radiologieverfahren hinausgeht.
Hinzu kommt die unmittelbare manuelle Kontrolle
über die Bewegung des Bildausschnittes, die für das
visuelle Absuchen eines Präparates zwingend erfor-
derlich ist.

Auch wenn die technologische Entwicklung stetig zu
schnelleren Computern und größeren Speichern vor-
anschreitet, und so ein digitaler Mikroskoparbeitsplatz
für die Routine nun vorstellbar wird, ist dies nicht das
primäre Ziel einer technologischen Entwicklung, die
die Zytopathologie wirkungsvoll unterstützen soll.
Wichtiger ist, die traditionellen, gut fundierten diag-
nostischen Vorgehensweisen durch quantitative Ana-
lysen, die sich dem Auge entziehen, ergänzen. So
lassen sich auch neue diagnostische Ansätze zu er-
schließen, die auf jüngsten zell- und molekularbiologi-
schen Erkenntnissen aufbauen.

Ein prominentes Beispiel für ein solches ergänzendes
Verfahren ist die diagnostische DNA-Bildzytometrie.
Im Gegensatz zur subjektiven visuellen Begutachtung
der Zellbilder liefert das Verfahren quantitative Mess-
werte. Es stützt sich auf die Hypothese, dass mit einer
bösartigen Veränderung einer Zelle auch eine chro-
mosomale Veränderung einhergeht, also eine patho-
logische Veränderung des Chromosomensatzes, die
sich wiederum in einer messbaren Abweichung des
DNA-Gehalts darstellt.
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Zur Sichtbarmachung des DNA-Gehalts wird das Zell-
material mit einem Farbstoff präpariert, der sich an die
DNA entsprechend dem im Zellkern vorhandenen
Gehalt anlagert. Die durch diesen Farbstoff bewirkte
Erhöhung der integrierten optischen Dichte des Prä-
parats – vergleichbar mit der Schwärzung von klassi-
schem Film bei Lichteinfall – entspricht daher dem
DNA-Gehalt. Dieser kann nun aus der Helligkeit im
digitalen Mikroskopbild für jeden einzelnen Zellkern
bestimmt werden.

Dies ist ein exzellentes Beispiel für ein neues Paradig-
ma in der Tumordiagnostik: „Sucht nach ursächlichen
Zusammenhängen zwischen der Tumorbildung und
zellulären oder sub-zellulären Eigenschaften und ver-
sucht, diese messtechnisch zu erfassen!“ Die wissen-
schaftliche Grundlage der DNA-Bildzytometrie wird
durch neuere zellbiologische Forschungsergebnisse
gelegt (Duesberg 2007). Diese Methode wurde be-
reits vor ca. zwei Jahrzehnten auf der Basis von Beob-
achtungen entsprechender Zusammenhänge entwik-
kelt und technisch umgesetzt (Böcking 1984).

Auch zukünftig werden wir Ergebnisse aus der Grund-
lagenforschung erhalten, um neue diagnostische An-
sätze zu entwickeln – letztere nicht ohne Mithilfe kom-
plexer Bildanalyseverfahren. Auf weitere Beispiele
werden wir noch zu sprechen kommen.

DNA-Bildzytometrie – eine zuverlässige und
aussagekräftige Diagnosemethode

Die diagnostische DNA-Bildzytometrie ist also seit
vielen Jahren standardisiert und hat sich als zuverläs-
sige und aussagekräftige Diagnosemethode bewährt.
Dennoch hat sie sich nicht als Routinemethode eta-
blieren können, zumindest nicht in Deutschland. Im
Laufe der Jahre sind allein in Deutschland mindestens
fünf kommerzielle Realisierungen des Messverfah-
rens auf dem Markt erschienen – und zum großen Teil
wieder verschwunden.

Auch das hat Gründe. Keines der bisherigen Produkte
war in seiner Handhabung befriedigend an die spezi-
ellen Bedürfnisse der Pathologen angepasst. Die
Messprozedur war zeitraubend und erforderte eine
aufmerksame interaktive Führung des Messprozes-
ses. Und schließlich war die Messgenauigkeit oft ver-
besserungsbedürftig. So blieben die verfügbaren Zy-
tometriegeräte bislang trotz des erwiesenen diag-
nostischen Gewinnes der DNA-Bildzytometrie Fremd-
körper in der pathologischen Routine.

Die bestechenden diagnostischen Möglichkeiten der
DNA-Bildzytometrie waren Motivation genug, dass

der auf medizinische Anwendungen ausgerichtete
Lehrstuhl für Bildverarbeitung der RWTH Aachen die
Realisierung des Verfahrens einer gründlichen Revi-
sion unterzog. Drei Zielmarken waren vorgegeben:
Genauer, schneller, benutzerfreundlicher. Das Ergeb-
nis ist ein Gerätekonzept, mit dem die diagnostische
Bildzytometrie erstmals bei hoher Messgenauigkeit
und angemessenem Bedienungskomfort ökonomisch
in der Routine eingesetzt werden kann. Eine Vielzahl
einzelner technisch-wissenschaftlicher Innovationen
musste zusammenkommen, um dieses Ziel zu errei-
chen.

Sobald durch die Präparation des Zellmaterials erst
einmal eine dem DNA-Gehalt entsprechende Farb-
stoffanlagerung wie oben beschrieben vorliegt, er-
scheint die optische Messmethode durch Mikroskop
und anschließende digitale Auswertung recht unkom-
pliziert. Eine genauere Überprüfung zeigte jedoch,
dass vielerlei Störeffekte den Messprozess beein-
trächtigen mit der Folge, dass die Messergebnisse zu
diagnostischen Fehlinterpretationen führen können.

Erst eine akribische Untersuchung dieser Störeffekte,
darunter vor allem prinzipielle physikalische Phäno-
mene wie Beugung und Streuung, schuf die Basis für
eine Optimierung des Messprozesses. Zur Kompen-
sation dieser mit dem Messprinzip zwangsläufig ein-
hergehender Störeffekte wurden leistungsfähige Kor-
rekturverfahren entwickelt, die sich sogar an variie-
rende Bedingungen anpassen können, indem sie die
Information für die Fehlerkompensation den Mess-
daten selbst entnehmen.

Umsetzung des Erfahrungswissens zyto-
pathologischer Experten in bildanalytisch
verwertbare Merkmale

Ein ernstes Hindernis für den Routineeinsatz der
Methode ist bei bisherigen Produkten der Zeitauf-
wand für die Durchführung einer Analyse: Eine ge-
schulte Fachkraft braucht 20 bis 40 Minuten, um die
für die Messung benötigte Zahl der Zellen eines Prä-
parates zu identifizieren, ihre Aufnahme zu veranlas-
sen und die korrekte Eingrenzung der Zellkernfläche
(terminus technicus: Segmentierung) zu kontrollieren.
Abhilfe kann hier nur eine Automatisierung der Aus-
wahl-, Aufnahme- und Segmentierungsprozesse
schaffen.

Während eine automatische Steuerung eine eher
unkomplizierte technische Aufgabe ist, stellt die auto-
matische, präzise Erkennung der Umrandungen der
Zellkerne eine größere Herausforderung an die digita-
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le Bildanalytik. Jede Randkontur umschreibt die Flä-
che eines Zellkerns, innerhalb der dessen DNA-Ge-
halt aus der Bildhelligkeit berechnet wird. Sie hat
damit einen primären Einfluss auf die Präzision des
Endergebnisses. Mit komplexen, speziell an die Natur
des Zellbildmaterials angepassten Verfahren konnten
nun robuste Strategien zur automatisierten Erken-
nung der Zellkerne implementiert werden, die einer
Kontrolle und manuellen Nachbearbeitung kaum
mehr bedürfen.

Eine automatische Auswahl der Zellen schließlich, die
diesem Messprozess unterzogen werden, stellt die
schwierigste Aufgabe dar. Maschinelle Erkennungs-
verfahren mussten geschaffen werden, die die Zellen
in die Kategorien „auffällige Zelle“, „unauffällige Zel-
le“, „Referenzzelle“ (benötigt für die Präparat-spezifi-
sche Kalibrierung des Messprozesses) und „zu ver-
werfendes Objekt“ einteilen – und dies bei einer ho-
hen Variabilität der Erscheinungsform der Zellen. Von
zentraler Bedeutung für die Lösung dieser als Klassi-
fikation bezeichneten Aufgabe war die Umsetzung
des Erfahrungswissens zytopathologischer Experten
in bildanalytisch verwertbare Merkmale, sowie die
Erarbeitung einer Bibliothek von manuell klassifizier-
ten Zellbildern für das „Anlernen“ der Klassifikatoren.

Möglich war dies nur durch die enge interdisziplinäre
Zusammenarbeit eines über viele Jahre eingespielten
Teams aus Ärzten, Ingenieuren und Informatikern,
das Sprach- und Verständnisgrenzen im intensiven
Dialog erfolgreich überwinden konnte. Dass auch die
für eine weitgehende Automatisierung des Messpro-
zesses notwendige automatische Zellauswahl reali-
sierbar ist, stellen jüngste wissenschaftliche Veröf-
fentlichungen unter Beweis (Guillard et al. 2006).

Genauso wichtig wie die Zuverlässigkeit und Präzi-
sion des Messprozesses ist das „User Interface“. Hier-
unter versteht man die Darstellung der Bilder, der
Begleitinformation und der Messergebnisse, sowie
generell die – möglichst ergonomischen – Bedie-
nungsvorgänge der „image workstation“ einschließ-
lich Mikroskop und Rechner durch den Benutzer. Die
unmittelbare Zusammenarbeit zwischen Ärzten und
Technikteam war auch hier zwingend erforderlich, um
die Vorstellungen und Wünsche der späteren Anwen-
der in ein gebrauchstaugliches Produkt umzusetzen.

Ebenfalls entscheidend für eine nahtlose Integration
in die Klinik- oder Laborumgebung sind Datenbank-
funktionen für die mannigfaltigen benötigten und pro-
duzierten Informationen sowie Schnittstellen zur Ver-
netzung mit weiteren Arbeitsplatzsystemen und mit
externen Datenverarbeitungsressourcen.

Quelle der zu analysierenden Bilder bleibt das Mikro-
skop. Nur eine hochqualitative Optik mit einer gut
angepassten Digitalkamera sowie einer präzisen
computersteuerbaren Mechanik ermöglicht reibungs-
lose Arbeitsabläufe und verwertbare Ergebnisse. Hier
setzt die Kompetenz des Mikroskop-Herstellers an:
Die von unserem Hochschulforschungsteam mit Düs-
seldorfer zytopathologischer und Aachener technolo-
gischer Kompetenz bis zur Prototypreife erarbeitete
Entwicklung wird derzeit von einem Konsortium des
chinesischen Mikroskop-Herstellers Motic in Xiamen
und einem Spin-off der British-Columbia Cancer
Agency in Vancouver zu einem Produkt umgesetzt.

Der Großteil der Funktionalität des so entwickelten
Systems ist nicht auf die speziellen Bildanalyseaufga-
ben der DNA-Bildzytometrie beschränkt. In der Ent-
wicklung befinden sich weitere Analysemodule, die
nahtlos in die Systemplattform eingebettet und dem
Anwender optional zur Verfügung gestellt werden
können. Bereits weit fortgeschritten ist ein Analyse-
modul für die Vermessung der Kernproteine, die auch
als AgNOR-Regionen bezeichnet werden. Deren Aus-
dehnung, Lage und Konstellation erlaubt Rückschlüs-
se auf die Intensität der Proteinsynthese der Zelle.

So lassen diese Messwerte im Verbund mit den Er-
gebnissen der Bestimmung des DNA-Gehalts weiter-
gehende Schlüsse auf den Typ und den Malignitäts-
grad eines Tumors zu. Weitere diagnostisch relevante
Möglichkeiten bietet die Anwendung so genannter
immunzytochemischer Marker. Markerdemonstratio-
nen, die für eine automatische Erkennung Marker-
positiver Zellen besonders geeignet sind, können ei-
ner detaillierten Analyse vorgeschaltet werden, um
aufgrund ihrer hohen Sensitivität sicher-negative Prä-
parate von der weiteren Bearbeitung auszunehmen.

Blick in die Zukunft

Bleibt zum Schluss noch ein an sich nahe liegender
Gedanke: Wenn dasselbe Gerät unterschiedliche
Analyseverfahren mit sich ergänzenden diagnosti-
schen Informationen anbietet, könnten die Messer-
gebnisse dann vielleicht sogar individuellen Zellen
zugeordnet werden, das heißt, könnten ausgesuchte
verdächtige Zellen mit einem ganzen Bündel sich
ergänzender Information dargestellt werden?

Zugegeben, einzelne Zellen auf Präparaten nach er-
folgter Entfärbung und neuerlicher Einfärbung wieder
aufzufinden und präzise zur Deckung zu bringen, ist
angesichts der unvermeidbaren mechanischen Un-
genauigkeiten nicht trivial. Aber auch diese Aufgabe
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ist inzwischen gelöst. Robuste so genannte Registrie-
rungsalgorithmen wurden entwickelt, die Zellen in
Bildaufnahmen für aufeinander folgende Analysen
automatisch auf Bruchteilen von Mikrometern genau
überlagern. Davon profitieren auch die Analysever-
fahren, denn so können sogar subzelluläre Strukturen
aus unterschiedlichen Darstellungen zusammenge-
fügt werden. Zukünftige Produkte zytologischer
Bildarbeitsplatzsysteme werden deshalb nicht nur

unterschiedliche Analysefunktionen bieten. Vielmehr
werden sie mit der Option einer zellenbezogenen
Zuordnung der sich ergänzenden Messwerte auch
diese patentierte Multimodal-Zellanalyse bereitstel-
len, die dem Arzt eine bisher nicht gekannte umfas-
sende diagnostische Grundlage bieten wird (Böcking
et al. 2004, Bell et al. 2007).
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Prostatakrebs ist in der gesamten westlichen Welt der
am häufigsten diagnostizierte Krebs bei Männern. In
Deutschland wurden 2005 rund 48.000 Neuerkran-
kungen festgestellt (Robert Koch-Institut, Berlin). Be-
troffen sind vor allem Männer ab dem fünfzigsten
Lebensjahr. Die Problematik der Diagnose Prostata-
krebs zeigen Zahlen von Scardino u. a. auf: Rund
40 Prozent aller Männer entwickeln im Laufe ihres
Lebens Prostatakrebs, eine bedeutsame klinische Er-
krankung entwickeln aber nur 10 Prozent und nur
3 Prozent sterben daran (Scardino u.a. 1992).

So kommt es, dass in der Mortalitätsstatistik bösarti-
ger Erkrankungen bei Männern das Prostatakarzinom
mit 12.000 Todesfällen pro Jahr erst an dritter Stelle
rangiert (Statistisches Bundesamt). Anders formuliert
bedeutet dies, dass in Deutschland nur etwa 25 Pro-
zent aller Männer, bei denen Prostatakrebs festge-
stellt wurde, auch an ihrem Tumor sterben (48.000
Neuerkrankungen gegen 12.000 Todesfälle pro Jahr).

Wahrscheinlich ist die Zahl der Todesfälle sogar noch
überschätzt, da auf Todesbescheinigungen fälschli-
cherweise oft die Krebsdiagnose als Todesursache
angegeben wird, obwohl die Patienten nachweislich
tumorfrei waren (beim Prostatakrebs ca. 30 Prozent,
Hölzel u.a. 2002).

Diese Diskrepanz zeigt das Dilemma der Früherken-
nung und Behandlung des Prostatakrebses: Prostata-
karzinom ist nicht gleich Prostatakarzinom, das heißt,
die Tumoren sind bezüglich ihrer Aggressivität außer-
ordentlich unterschiedlich. Julius Hackethal hat diese
Tatsache bereits in den siebziger Jahren des letzten
Jahrhunderts mit den Begriffen „Haustierkrebs“ und
„Raubtierkrebs“ zum Ausdruck bringen wollen. Aus
dieser Problematik leiten sich letztlich zwei Fragen ab:
1. Wann muss ich welches Prostatakarzinom behan-
deln und 2. macht die Früherkennung Sinn?

Früherkennung

Seit 1971 ist für Männer ab dem 45. Lebensjahr die
jährliche Früherkennungsuntersuchung auf Prostata-
krebs durch Tastuntersuchung in Deutschland gesetz-
lich verankert. In der Praxis wird dieses Angebot aber

nur von knapp 15 Prozent angenommen. Mit der Tast-
untersuchung lassen sich aber nur wenige Tumoren in
einem noch heilbaren Stadium diagnostizieren: bei
positivem Tastbefund haben bereits 40 bis 70 Prozent
der Karzinome die Organgrenzen überschritten (Bör-
germann, Rübben 2006).

Mit der Einführung des PSA-Tests (PSA = prostata-
spezifisches Antigen) in den späten achtziger Jahren
des letzten Jahrhunderts hat sich die Früherken-
nungssituation beim Prostatakrebs komplett verän-
dert. Der PSA-Test ist bislang aber nicht eine Leistung
der gesetzlichen Krankenversicherungen im Rahmen
der Krebsfrüherkennung. Durch diesen einfachen
Bluttest können zwar – je nach Schwellenwert – 75 bis
85 Prozent der entdeckten Karzinome in einem heil-
baren Stadium erkannt werden (Carter 1999). Ande-
rerseits beträgt die Krebsfindungsrate – wiederum je
nach Schwellenwert – nur 25 bis 30 Prozent (Thomp-
son 2003). Das bedeutet in der täglichen Praxis eine
große Zahl unnötiger PSA-Bestimmungen, Prostata-
biopsien und Behandlungen.

Die Effektivität der Früherkennungsuntersuchung auf
Prostatakrebs ist zurzeit noch nicht bewiesen. Um
diese Frage zu beantworten, laufen momentan 2 gro-
ße Studien: die „European Randomized Screening for
Prostate Cancer“ (ERSPC)-Studie und die „Prostate,
Lung, Colorectal and Ovary“ (PLCO)-Studie in den
USA. Definitive Ergebnisse sind aber nicht vor 2008
bis 2010 zu erwarten.

Dennoch lassen sich aus den Erkenntnissen der
vergangenen Jahre Folgerungen ziehen, wie man
die Früherkennung des Prostatakrebses sinnvol-
ler gestalten kann: Feste jährliche Intervalle sind
nicht erforderlich. Bei niedrigen PSA-Ausgangswer-
ten (< 2 ng/ml) können sicher zweijährliche, mögli-
cherweise auch noch längere Intervalle ohne signifi-
kante Risikozunahme empfohlen werden (Börger-
mann, Rübben; Ross). Vorab-Auswertungen des hol-
ländischen Armes der ERPSC-Studie zeigen, dass
vierjährige Kontrollintervalle bei primär unauffälligem
Erstbefund ausreichend sind, um Tumoren noch in
heilbaren Stadien zu erfassen (van der Crujsen-Koe-
ter u.a.).

Prostatakrebs
DNA-Zytometrie-basierte, stadien- und aggressivitätsgerechte Therapie

Von Walter Ludwig Strohmaier und Andreas Gschwendtner
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Wird diese Früherkennung regelmäßig wahrgenom-
men, bietet sich mit der Verlaufsbeobachtung der
PSA-Werte (so genannte PSA-velocity) ein weiterer
Marker an. Bei Prostatakrebs steigt der PSA-Wert
erheblich schneller an als bei gutartiger Vergröße-
rung. Als Schwellenwert für Krebsverdacht kann ein
Anstieg von 0,5 ng/ml/Jahr Anwendung finden (Bör-
germann, Rübben). Ferner muss die Prostatagröße in
die Bewertung einbezogen werden, da der PSA-Wert
auch stark von ihr abhängt (Flaig u.a. 2007).

Durch eine derartige individuell ausgerichtete Früher-
kennung lassen sich Kosten und zum Teil auch kom-
plikationsbehaftete Untersuchungen sparen.

Wann welche Therapie?

Da viele Prostatakrebse nicht zum Tode des Betroffe-
nen führen, müssen sie auch nicht in jedem Falle
behandelt werden. Neuere Daten legen nahe, dass
bis zu 30 Prozent der Patienten, die wegen eines
Prostatakarzinoms radikal prostatektomiert wurden,
an einem klinisch unbedeutenden Krebs („Haustier-
krebs“) litten (Johansson 2004).

Da alle Behandlungsverfahren, die bei Prostatakrebs
zum Einsatz kommen, Nebenwirkungen bzw. Folge-
erscheinungen haben, die die Lebensqualität zum Teil
erheblich beeinträchtigen können (z.B. Inkontinenz,
Sexualfunktionsstörungen), ist eine Übertherapie da-
her bedeutsam (Albers und Jakse 2005; Steineck u.a.
2002).

Risikomarker

Für eine risikoadaptierte Behandlung ist es daher von
allergrößter Bedeutung zu erkennen, ob ein Prostata-
krebs aggressiv ist oder nicht. Dafür stehen verschie-
dene Parameter zur Verfügung: Abgesehen von den
in der Forschung befindlichen Größen wie Onkogene,
Tumorsuppressorgene, Mikrogefäßdichte stehen für
die Praxis Tumorvolumen, Differenzierungsgrad bzw.
Gleason-Score die DNA-Zytometrie (Bichler 2006;
Bonkhoff 2006; Epstein 2004).

Leider lässt sich im Einzelfall mit den meisten der
genannten Größen nicht mit ausreichender Sicherheit
die Prognose des Prostatakrebses vorhersagen. Cha-
kravarti und Zhai (2003) haben in einer ausgedehnten
Literaturrecherche molekulare und genetische Mar-
ker hinsichtlich ihrer Aussagekraft für die Prognose
geprüft. Der Gleason-Score, der am histologischen
Präparat ermittelt wird, erlaubt zwar eine prognosti-
sche Aussage hinsichtlich der Lebenserwartung (bei
niedrigem Gleason-Score 2–4 ist das Risiko, an Pro-

statakrebs innerhalb von 15 Jahren zu sterben, sehr
gering [Albertson u.a.]), die meisten Gleason-Score-
Bestimmungen, die von den Pathologen durchgeführt
werden, liegen aber in einem „Graubereich“ von 5–6.
Außerdem ist die Reproduzierbarkeit dieser Methode
gering (Rousselet u.a.).

DNA-Zytometrie

Einzig die DNA-Zytometrie wurde als viel verspre-
chender Marker eingestuft, der in extensiven biologi-
schen und klinischen Studien seinen Stellenwert als
Prognosefaktor gezeigt hat. Insbesondere durch die
Arbeiten von Tribukait (1993, 2006) konnte gezeigt
werden, dass mit der DNA-Zytometrie die prognosti-
sche Einschätzung deutlich verbessert werden kann.
Zusätzlich erlaubt sie auch eine Beurteilung, ob ein
fortgeschrittener Krebs auf bestimmte Medikamente
(z.B. Hormonentzugstherapie) anspricht oder nicht.

Beides ist eine Voraussetzung für die im Einzelfall zu
treffende, risikoadaptierte Therapieentscheidung.
Dies hat auch die WHO anerkannt und empfohlen,
dass neue Behandlungsmethoden für den Prostata-
krebs nur unter Mitführung einer DNA-Zytometrie ge-
prüft werden sollen (Schröder u.a. 1994).

Die DNA-Zytometrie hat bislang allerdings nicht den
Stellenwert erlangt, der ihr auf Grund der obigen
Ausführungen zukommen sollte. Dabei ist sicherlich
zu berücksichtigen, dass nicht ausschließlich medizi-
nische Argumente eine Rolle spielen bei der Verbrei-
tung von Untersuchungs- und Behandlungsmetho-
den. Fachliche Interessen und Vergütungsaspekte
sind dabei oftmals auch entscheidend.

Methodik DNA-Zytometrie

Es ist hinlänglich erwiesen, dass die Ploidiebestim-
mung mittels DNA-Zytometrie als ein objektives Ver-
fahren zum Malignitätsgrading des Prostatakarzi-
noms verwendet werden kann (Bichler K.H. 1996).
Das Verfahren basiert auf folgendem Prinzip:

Die Bild-zytometrische DNA-Analyse ist eine mikro-
skopische Technik zur Bestimmung des DNA-Gehal-
tes von Zellkernen. Der Gesamt-DNA-Gehalt eines
Zellkernes einer Tumorzelle kann als Marker für den
Nachweis chromosomaler Aberrationen im Genom
der erkrankten Zelle verwendet werden ( Böcking A.
u.a. 1994). Maligne Tumoren sind genetisch instabil
und weisen daher häufig schwere chromosomale Stö-
rungen auf. Je schwerer diese genetischen Verände-
rungen sind, desto aggressiver verhält sich der bösar-
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tige Tumor. Zellen mit abnormer Zusammensetzung
des Chromosomensatzes werden in der DNA-Zyto-
metrie als DNA-aneuploid bezeichnet. Ein hohes Maß
an Bild-zytometrisch nachweisbarer DNA-Aneuploi-
die ist daher ein Indikator für ein gesteigertes mali-
gnes Potenzial von Tumorzellen.

Hochgradig DNA-aneuploide Prostatakarzinome ha-
ben ein aggressives Wachstumsverhalten und eine
schlechte Prognose; sie sprechen nicht auf eine Hor-
montherapie an. Diploide Tumoren dagegen verhalten
sich nicht aggressiv und haben eine gute Prognose;
sie lassen ein gutes Ansprechen auf eine Hormonthe-
rapie erwarten. Eigene Untersuchungen belegen,
dass dieses biologische Verhalten nicht nur für fortge-
schrittene Prostatakarzinome gilt, sondern bereits bei
sehr kleinen Prostatakarzinomen zutrifft  Horninger
u.a. 2004). Dies bedeutet, dass auch die kleinen
Tumoren, die heute mithilfe der Früherkennung er-
fasst werden, mittels DNA-Zytometrie in Bezug auf ihr
biologisches Wachstumsverhalten sicher beurteilt
werden können.

Für die Ploidiebestimmung werden Zellvereinze-
lungspräparate von formalin-fixiertem und in Paraffin
eingebetteten Prostatastanzzylindern angefertigt und
nach Feulgen gefärbt. Das Präparat wird unter dem
Mikroskop analysiert, und es werden jene Zellen vom
Beobachter ausgewählt, die für die DNA-Analyse von
Interesse sind.

Die von einer Videokamera aufgenommenen Bilder
werden digitalisiert und von einem Computer mittels
Grauwertanalyse ausgewertet. Nach Messung von
300 (interaktiv) bis zu 3.000 (automatisiert) Tumorzell-
kernen wird das Messergebnis als Frequenzhisto-
gramm der optischen Dichte ausgegeben und inter-
pretiert. Die heute gängige Histogramminterpretation
beruht auf der Stammlinieninterpretation nach Prof.
Böcking.

Die DNA-Zytometrie hat gegenüber dem Gleason-
Score den großen Vorteil, besser reproduzierbare und
damit objektive Ergebnisse zu liefern. Die dafür not-
wendige Technik ist zudem heute durch den Preisver-
fall auf dem Computer- und Kamerasektor relativ
preisgünstig. Die verfügbare Software erlaubt eine
fast vollständige Automatisierung.

Die notwendigen Maßnahmen zur Probenaufberei-
tung lassen sich in so gut wie jedem Pathologischen
oder Zytologischen Institut bewältigen. Messung und
Auswertung sind leicht standardisierbar (Haroske u.a.
2001). Die Gestehungskosten sind dabei im Vergleich
von z. B. genetischen Untersuchungen minimal. Dies

ist in Zeiten eines steigenden Kostendrucks im medi-
zinischen System von besonderer Bedeutung.

Voraussetzung ist allerdings, dass Untersuchungs-
material aus der Vorsteherdrüse repräsentativ gewon-
nen werden kann. Die dafür notwendige Biopsie muss
standardisiert durchgeführt werden, um dies sicher-
zustellen.

Fazit

Ob eine Früherkennung des Prostatakrebses generell
die Sterblichkeit an diesem Tumor senken kann, ist
bislang noch nicht erwiesen. Die bisherigen Erkennt-
nisse zeigen aber, dass insbesondere bei Männern
zwischen 45 und 65 Jahren Früherkennung sinnvoll
sein kann, da die Lebenserwartung hoch und durch
Früherkennung Tumoren in heilbaren Stadien ent-
deckt werden können.

Die Früherkennung muss „maßgeschneidert“ sein.
Sie sollte die Bestimmung des PSA-Wertes, die Tast-
untersuchung und Größenbestimmung (Ultraschall)
der Prostata enthalten (Al-Azab u. a. 2007). Dies setzt
eine hohe Erfahrung des Untersuchers voraus. Nur
dadurch kann der PSA-Wert sinnvoll eingeschätzt
werden. Jährliche Untersuchungsintervalle sind bei
unauffälligem Befund nicht erforderlich, hier reichen
zwei-, wahrscheinlich sogar vierjährige Abstände aus.

Die Diagnostik bei Verdacht auf Prostatakrebs sollte
unbedingt die Durchführung einer DNA-Zytometrie
beinhalten. Sie sollte in die Therapieempfehlung ein-
bezogen werden, da sie der verlässlichste Prognose-
marker ist, den wir momentan zur Verfügung haben.
Auf diese Weise lassen sich unnötige Behandlungs-
maßnahmen mit teilweise schweren Folgeerschei-
nungen vermeiden, aber auch Risikosituationen er-
kennen, in denen unmittelbar gehandelt werden
muss. Die Vergütung der genannten Maßnahmen
muss – im Gegensatz zu den derzeitigen Bedingun-
gen – auch kostendeckend sein, um eine allgemeine
Akzeptanz bei den Leistungserbringern zu finden.

Ein solches Gesamtkonzept lässt dennoch erwarten,
sinnvoll Kosten im Gesundheitswesen zu sparen. Die-
se Überlegungen müssen unbedingt auch Eingang in
die aktuelle Diskussion um Prostatakrebszentren
(ähnlich wie Brustkrebszentren) finden. Die Kriterien,
die derzeit als Voraussetzung für die Zertifizierung
solcher Zentren geplant sind, lassen ansonsten er-
warten, Prostatakrebs um jeden Preis zu diagnosti-
zieren und möglichst „radikal“ zu therapieren.

© gpk
Literaturangaben auf S. 34
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Einleitung

Nur bei wenigen Karzinomen ist es möglich, ihre Ent-
stehung durch eine medizinische Vorsorgeuntersu-
chung zu verhindern. Der Gebärmutterhalskrebs ist
ein solcher Ausnahmefall. Ohne Vorsorge-Untersu-
chungen würde fast jede zwanzigste Frau an diesem
Tumor erkranken (Siebert 2006). Dank Vorsorgeab-
strich (Pap-Test) ist dieser bösartige Tumor mit ca.
6.500 Neuerkrankungen pro Jahr in Deutschland rela-
tiv selten (Siebert 2006). Durch den Zell-Abstrich vom
Muttermund können Vorstufen erkannt und durch de-
ren Behandlung eine Krebsentstehung verhindert
werden.

Der Erfolg der Krebsvorsorge ist unstrittig. Dieser
erklärt sich aber mehr durch die Besonderheiten bei
der Entstehung des Gebärmutterhalskarzinoms als
durch die Qualität der Vorsorge. Gerade das deutsche
Vorsorgekonzept weist zahlreiche Mängel auf. Zu
häufige Abstriche resultieren in zu zahlreichen Fehl-
behandlungen und verursachen zudem erhebliche,
vermeidbare Kosten für die Abklärung unklarer Zell-
befunde. Diese liegen inzwischen über den Behand-
lungskosten für Patientinnen mit klinisch manifestem
Gebärmutterhalskrebs (Zervixkarzinom).

Essentielle Voraussetzung für die Entstehung des
Zervixkarzinoms ist eine Infektion mit bestimmten
humanen Papillom-Viren (HPV). Das bietet nicht nur
langfristig die Möglichkeit, diesen Tumor durch eine
Impfung zu verhindern, sondern erlaubt bereits heute
eine an das individuelle Risiko der einzelnen Frau
angepasste Krebs-Vorsorge. Etwa 5 Prozent der
weiblichen Bevölkerung über 30 Jahre sind Trägerin-
nen sog. Hochrisiko-HPV-Typen. Nur diese bedürfen
einer intensiveren Vorsorge.

Für 95 Prozent der Frauen besteht dagegen keinerlei
Krebsrisiko am Muttermund. Ihnen sollten daher un-
nötige Abklärungen und Fehlbehandlungen erspart
werden. Dieses Konzept wird seit Februar 2006 in
einem Wolfsburger Pilotprojekt erfolgreich umgesetzt,
das nachfolgend ausführlicher dargestellt werden
soll.

Grundlagen der Krebsfrüherkennung
(Screening-Untersuchungen)

Für Reihenuntersuchungen zur Krankheitsfrüherken-
nung hat sich der englische Begriff „screening“ ein-
gebürgert. Screening-Untersuchungen müssen be-
stimmte Qualitätsmerkmale erfüllen. Ein guter Such-
test muss vor allem eine hohe Sensitivität für die
gesuchte Krankheit aufweisen (Rate richtig erkannter
Kranker), aber möglichst auch eine genügende Spe-
zifität (Rate richtig erkannter Gesunder). Jede Vermin-
derung an Sensitivität eines Screening-Tests führt zu
einer Zunahme nicht erkannter Krankheiten, jeder
Verlust an Spezifität führt dazu, dass zu viele Gesun-
de ein positives Testergebnis erhalten, obwohl die
gesuchte Krankheit gar nicht vorliegt. Gegebenenfalls
muss ein hinreichend sensitiver Suchtest mit einem
spezifischen Bestätigungstest kombiniert werden, da
kaum ein Test alleine beide Anforderungen befriedi-
gend erfüllt. Für die erkannten Früh- oder Vorstufen
eines Krebses muss schließlich ein ausreichendes
therapeutisches Konzept vorliegen. Die Kosten des
Such- und ggf. des Bestätigungstestes sollten bei
Massenuntersuchungen unter denen der durch die
Früherkennung vermiedenen liegen. Weiter sollten
Suchteste einfach in der Durchführung sein, wenig
unklare Befunde liefern und eine gute Reproduzier-
barkeit besitzen.

Konzept der Vorsorge bei Gebärmutterhalskrebs

Der Gebärmutterhalskrebs ist in Bevölkerungen ohne
Vorsorgeprogramme der häufigste bösartige gynäko-
logische Tumor, regional sogar das häufigste Karzi-
nom der Frau. Die Zahl der jährlichen weltweiten
Neuerkrankungen wird auf knapp 500.000 geschätzt
(Boyle 1997). Junge Frauen sind überdurchschnittlich
häufig betroffen. Dies erklärt auch, warum dieser Tu-
mor der häufigste Krebs in der Schwangerschaft ist.
Eine Frau, die am Gebärmutterhalskrebs verstirbt,
verliert in Europa durchschnittlich 25 Lebensjahre,
kein anderes Karzinom führt zu einem ähnlich hohen
Verlust an Lebenserwartung (Burnet NG 2005).

Gebärmutterhalskrebs
Der HPV-Test als sinnvoller Teil einer mutimodalen Krebsvorsorge

Von Karl Ulrich Petry
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Die Vorsorge funktioniert durch mikroskopische Er-
kennung von Vorstufen des Karzinoms im zytologi-
schen Abstrich (Pap-Test). Vorstufen sind oberflächli-
che Zell- bzw. Gewebeveränderungen, die noch nicht
bösartig sind und keinerlei Beschwerden verursa-
chen. Durch die Entfernung dieser Vorstufen (Cervica-
le Intraepitheliale Neoplasien = CIN) wird die Entste-
hung eines bösartigen Tumors unterbunden. Der
Sachverhalt wird dadurch kompliziert, dass Krebsvor-
stufen spontan ausheilen können.

Das auf dem Pap-Test basierende Früherkennungs-
programm hat in Deutschland seit seiner Einführung
im Jahre 1971 zu einem Rückgang der Häufigkeit des
invasiven Zervixkarzinoms und der dadurch beding-
ten Sterblichkeit um etwa 60 Prozent geführt (Siebert
2006). Zweifel daran, dass dies tatsächlich ein durch
diese Vorsorgeprogramme bedingter Effekt ist, konn-
ten u.a. durch eine Untersuchung aus Neu Mexiko
ausgeräumt werden (Chao et al. 1996).

Schwächen der derzeitigen Krebsvorsorge für
das Gebärmutterhalskarzinom in Deutschland

Erfolg und Kosteneffizienz der zytologischen Untersu-
chung eines Abstriches zur Früherkennung eines
Gebärmutterhalskarzinoms sind zwar unbestritten,
sowohl die Methode selbst als auch die Organisation
der Vorsorge-Untersuchungen in Deutschland weisen
aber verschiedene Mängel auf:

● Hierzulande erfolgt die Teilnahme an der Vorsor-
ge-Untersuchung, wie in den meisten Industrienatio-
nen, freiwillig, d.h. aus eigenem Antrieb der Frauen. In
den skandinavischen Ländern, in England und den
Niederlanden ist das Programm dagegen zentral or-
ganisiert. Legt man die erreichte Absenkung der Häu-
figkeit des Vorkommens (Inzidenz) des Zervixkarzi-
noms zugrunde, sind zentral gelenkte Vorsorgepro-
gramme, unabhängig vom Intervall der Untersuchun-
gen, deutlich erfolgreicher (Klug 2003).

● Der Pap-Test hat im Literatur-Mittel eine Sensitivi-
tät (Entdeckungsrate) von nur 53 Prozent und eine
Spezifität von 96 Prozent (Cuzick et al. 2006). Das
heißt, nur jede zweite Vorstufe von Gebärmutterhals-
krebs wird durch den entnommenen Abstrich ent-
deckt, und in vier Prozent der verdächtigen Abstriche
handelt es sich um einen Fehlalarm.

● Die empfohlenen Intervalle zwischen den Routi-
neabstrichen schwanken zwischen einem (USA,
Deutschland) und fünf Jahren (Finnland). Der kurze
Abstand bringt es mit sich, dass bei Vorsorgeteilneh-

merinnen in Deutschland besonders viele Abstriche
entnommen werden. In einer eigenen Langzeitunter-
suchung (Petry 2003) an 3.600 gesunden Frauen, die
nicht an Krebsvorstufen erkrankt waren, erhielten
dennoch jedes Jahr jeweils mehr als 2 Prozent auffäl-
lige zytologische Befunde, die Kontrolluntersuchun-
gen in Form weiterer Abstriche erforderlich machten.
Innerhalb von fünf Jahren wurde bei jeder 10. Teilneh-
merin mindestens eine Kontrolluntersuchung erfor-
derlich. Internationale Fachgesellschaften empfehlen
deshalb mindesten dreijährige Intervalle. (Arbyn M;
IARC European guidelines 2007)

● Unklare, krebsverdächtige Abstrichbefunde wer-
den in Deutschland zunächst über viele Monate hin
kontrolliert und bei Persistenz meist durch die so
genannte Messerkonisation abgeklärt (Petry 2006).
Diese Vorgehensweise ist kostenintensiv und kompli-
kationsträchtig. Keine andere Methode führt bei nach-
folgenden Schwangerschaften zu so vielen Komplika-
tionen (Kyrgiou et al. 2006). In anderen Ländern er-
folgt die Abklärung sehr viel schonender und kos-
teneffizienter durch Muttermundspiegelung, ggf. mit
Knipsbiopsien.

Für die „Versager“ des Pap-Testes (falsch-negative
Befunde) kommen zwei Ursachen infrage: eine tech-
nisch unzureichende Entnahme des Abstriches durch
den Frauenarzt (Entnahme-Fehler) und ein Überse-
hen verdächtiger Zellen durch den Zytologen (Dia-
gnose-Fehler). In einer Studie aus Schottland wurde
in 22 Prozent der übersehenen Krebse ein Diagnose-
Fehler angenommen, in 12 bis 22 Prozent ein gesi-
cherter Entnahmefehler. Um diesen zu senken, darf in
Deutschland seit dem Jahr 2007 der Abstrich nicht
mehr mit einem Watteträger entnommen werden.
Stattdessen muss die Kombination von einem Spatel
mit einem Bürstchen verwendet werden (Aktueller
Gesetzestext). Dass für mehr als 50 Prozent der Ver-
sager des Pap-Testes die Ursache bisher unbekannt
ist erklärt, dass es nirgends gelungen ist, dieses Kar-
zinom völlig zu verhindern, selbst in Bevölkerungen
mit optimaler Krebs-Vorsorge. In England hatten mehr
als 60 Prozent aller vor dem 45. Lebensjahr am Zer-
vixkarzinom verstorbenen Patientinnen vor der Dia-
gnosestellung regelmäßig am Früherkennungspro-
gramm teilgenommen (Macgregor et al. 1994).

HPV-Nachweis im primären Screening

Nahezu alle Gebärmutterhalskarzinome entstehen
aus einem chronischen Infekt der Schleimhaut mit
bestimmten, risikoreichen humanen Papillom-Viren
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(HR-HPV). Typischerweise findet sich die höchste
Durchseuchung mit genitalen HPV-Typen bei sexuell
aktiven jungen Männern und Frauen zwischen dem
18. und 30. Lebensjahr. Die Mehrzahl dieser Infektio-
nen ist jedoch völlig harmlos. Es kommt in ca. 80 Pro-
zent der Fälle binnen 18 Monaten zu einer Spontanre-
mission (Ho et al. 1998). Verschiedene Faktoren wie
Rauchen, Langzeiteinnahme von Ovulationshem-
mern, zelluläre Immunschwäche (AIDS) u.a. begün-
stigen ein Andauern des HPV-Infektes der Schleim-
haut-Zellen, der im weiteren Verlauf zur Entstehung
von Vorstufen und schließlich dem invasiven Zer-
vixkarzinom führen kann (Ho et al. 1995, Koutsky et al.
1992, Petry et al. 1994).

Eine anhaltende Infektion mit HPV-Typen der Hoch-
risikogruppe (v. a. Typen 16 und 18) ist zwar die not-
wendige und ursächliche Voraussetzung für die Ent-
stehung des Gebärmutterhalskarzinoms, aber nur
selten dessen Folge. Im Mittel rechnet man damit,
dass nur 11 Prozent der Frauen, welche eine andau-
ernde Infektion mit HR-HPV-Typen haben, im Lauf der
Jahre ein Gebärmutterhalskarzinom entwickeln (posi-
tiver Prädiktionswert: Petry et al. 2003).

Kommt es tatsächlich zur Entwicklung eines solchen,
dann gehen diesem typischerweise zunächst gering-
gradige, später schwergradige mikroskopische
Schleimhaut-Veränderungen voraus. Da in den mei-
sten untersuchten Populationen der Altersgipfel für
HPV-Infektionen des Gebärmutterhalses bei ungefähr
25 Jahren liegt, der für klinisch manifeste Karzinome
aber bei ca. 50 Jahren, dürfte die durchschnittliche
Entstehungsgeschichte dieses Krebses 20 bis 30
Jahre dauern. Alle bisher erhobenen Daten deuten
darauf hin, dass die Entstehung des Gebärmutter-
halskarzinoms aus einem HR-HPV-Infekt bis auf sehr
wenige Ausnahmen länger als acht Jahre dauert (Hil-
desheim et al. 1999).

Für einen Einsatz des HR-HPV-Tests im primären
Screening auf Vorstufen eines Gebärmutterhalskreb-
ses lassen sich hieraus drei wichtige Aussagen ab-
leiten:

1. Ein negativer HR-HPV-Test schließt mit nahe-
zu 100-prozentiger Sicherheit aus, dass es im Verlauf
der nächsten acht Jahre zur Entstehung eines Gebär-
mutterhalskarzinoms kommt.

2. Ein positiver HR-HPV-Test beweist noch keines-
falls das Vorliegen von Krebs oder seiner Vorstufen
(Cervicale Intraepitheliale Neoplasien) und bedarf
daher einer Bestätigung durch einen weiteren Test.

Die Mehrzahl der Fälle ist durch vorübergehende
HPV-Infektionen bedingt, die sich spontan zurück-
bilden.

3. Der HPV-Nachweis weist als halbautomatischer
Labortest keinen Interpretations- und nur einen gerin-
gen Abnahmefehler auf.

Der Vorteil des HR-HPV-Tests ergibt sich somit aus
seinem hohen und für einen langen Zeitraum gültigen
negativen Vorhersagewert von 99,6 Prozent für echte
Krebsvorstufen (Kjaer 2006). Das bedeutet, dass nur
4 von 1.000 HR-HPV-negativen Frauen innerhalb von
fünf Jahren eine echte Krebsvorstufe entwickeln wer-
den. Eine Erkrankung am Gebärmutterhalskrebs ist
für fünf Jahre für diese Frauen zu 100 Prozent aus-
geschlossen. Für Frauen mit einem negativen Test-
ergebnis ist eine Verlängerung des Screeninginter-
valls auf fünf bis sechs Jahre möglich. In zwei großen
Langzeitstudien war das Auftreten eines invasiven
Zervixkarzinoms bei negativem HR-HPV-Test mit hö-
herer Sicherheit ausgeschlossen als derzeit durch
jährliche zytologische Routinetests (Kjaer et al. 2006,
Khan et al. 2005).

Der Nachweis von HPV-Antikörpern im Blutserum
oder der immunzytoochemische Nachweis von Kap-
selantigen im Abstrich sind bei der Krebsvorsorge
untauglich. Als HPV-Test etabliert ist bisher aus-
schließlich der Nachweis von Virus-DNA. Der Hybrid-
Capture-2-Test (HC2) ist dazu der derzeit einzige von
der US amerikanischen Food and Drug Administra-
tion (FDA) für das Screening zugelassene HPV-Test.

In gesundheitsökonomischen Analysen zeigte sich,
dass die zusätzliche Einführung des HPV-Testes in
das bisherige jährliche deutsche Vorsorgeprogramm
bei Beibehaltung des jährlichen Untersuchungs-Inter-
valls nicht kosteneffizient wäre. Dadurch würde die
Anzahl unklarer Befunde, die einer weitergehenden
Diagnostik bedürften, deutlich gesteigert und erhebli-
che volkswirtschaftliche Kosten verursacht. Dagegen
führt eine Verlängerung des Intervalls zwischen den
Screening-Untersuchungen auf zwei oder mehr Jahre
zu einer Kostensenkung gegenüber dem bisherigen
Vorsorgeprogramm (Mittendorf et al. 2003).

Das Wolfsburger Projekt

Seit dem 1. Februar 2006 läuft in Kooperation mit al-
len niedergelassenen Gynäkologen der Stadt Wolfs-
burg und dem dortigen Klinikum ein Pilotprojekt, das
nahezu alle bekannten Schwächen der deutschen
Krebsvorsorge beheben möchte. Frauen ab 30 Jahre



gpk SONDERAUSGABE GESELLSCHAFTSPOLITISCHE KOMMENTARE Nr. 2 /2007 – Juni 2007 – Seite 28

können teilnehmen. Deren Zahl liegt inzwischen bei
mehr als 12.000. Mit dem Projekt werden vier Ziele
verfolgt:

1. Eine Steigerung der Teilnahmerate an Vorsorge-
untersuchungen. Hierzu sollen die Effekte verschie-
dener Strategien, wie Information, Anschreiben und
Selbsttestung, untersucht werden. Ein aus der Schei-
de selbst entnommener HPV-Abstrich erlaubt auch
bei mehrtägiger Lagerung bei Raumtemperatur eine
zuverlässige Verarbeitung, die Qualität der Ergebnis-
se entspricht in etwa denen der vom Gynäkologen
abgenommen Abstriche.

2. Mit weniger Abstrichen sollen am Gebärmutter-
halskarzinom Erkrankte treffsicherer als bisher er-
kannt werden.

3. Die Zahl unnötiger Operationen, wie Messerkoni-
sationen und Entfernungen der Gebärmutter, soll ver-
ringert werden. Im gegenwärtigen Vorsorgeprogramm
liegen die Kosten der Abklärung auffälliger Abstriche
der zytologischen Klassen Pap III und IV bei mehr als
150 Millionen Euro (Petry KU et al. 2007)

4. Eine weitere Senkung der Neuerkrankungen am
Gebärmutterhalskarzinom.

Die Zwischenergebnisse dieses Projekts zeigen,
dass eine Risiko-adaptierte Krebs-Vorsorge möglich
ist:

● 93,8 Prozent aller untersuchten Frauen hatten
einen negativen HR-HPV-Test und einen unauffälli-
gen Vorsorgeabstrich. Für die nächsten fünf Jahre ist
bei diesen nahezu jegliches Risiko für einen Gebär-
mutterhalskrebs ausgeschlossen. Diese Frauen sol-
len zwar weiter zu den jährlichen gynäkologischen
Untersuchungen zum Ausschluss anderer Krankhei-
ten kommen, Abstriche vom Muttermund werden aber
erst wieder nach fünf Jahren entnommen.

● 1,2 Prozent der Frauen waren zwar HR-HPV-ne-
gativ, der Vorsorgeabstrich war aber dennoch auffäl-
lig. In dieser Gruppe besteht ein geringes Risiko für
das Vorliegen von Krebs-Vorstufen. Hier erfolgen Ab-
strichkontrollen in der Praxis. Nur bei starken Auffällig-
keiten oder wiederholt verdächtigem Abstrich werden
die betroffenen Frauen im Klinikum weiter untersucht.
Vorstufen oder Krebs konnten bisher in keinem Fall
gesichert werden

● 4,4 Prozent der Frauen waren HR-HPV positiv,
der Vorsorgeabstrich war aber unauffällig. Aus Studi-
en ist für diese Gruppe ein moderates Risiko für die
Entwicklung von Krebs-Vorstufen bekannt. Im Wolfs-

burger Projekt wird bei diesen Frauen der Abstrich
nach sechs Monaten und der HR-HPV-Test nach
zwölf Monaten wiederholt. Zahlreiche hochgradige
Vorstufen wurden in dieser Gruppe bisher diagnosti-
ziert.

● 0,6 Prozent aller Frauen wiesen einen positiven
HR-HPV-Test und einen auffälligen Vorsorgeabstrich
auf. Diese Teilnehmerinnen weisen das höchste Risi-
ko auf und werden deshalb möglichst bald im Klinikum
mittels Muttermundspiegelung (Kolposkopie) und
Entnahme von Biopsien weiter abgeklärt. Mehr als die
Hälfte der bisher aus dieser Gruppe untersuchten
Frauen waren tatsächlich an Krebs oder seinen Vor-
stufen erkrankt.

Bereits nach 15 Monaten zeichnet sich ab, dass mit
diesem Modell tatsächlich Gebärmutterhalskrebs-
Vorstufen treffsicherer und schonender entdeckt wer-
den können. Bei der bisherigen Vorsorge mit jährli-
chem Pap-Test erhielten im Verlauf von fünf Jahren
mehr als 10 Prozent aller Teilnehmerinnen minde-
stens einen verdächtigen Abstrich, das Wolfsburger
Modell kann diese Rate auf 6 Prozent reduzieren. Die
in Deutschland sonst übliche Messerkonisation konn-
te durch die schonendere Abklärung mittels Mutter-
mundspiegelung ebenso vermieden werden wie Ge-
bärmutterentfernungen zur Behandlung von Krebs-
Vorstufen. Weniger Abstriche und weniger Untersu-
chungen führten zu mehr Qualität.

Das mehrjährige Null-Risiko für Frauen mit negativem
HR-HPV- und unauffälligem Pap-Test ist durch zahl-
reiche Langzeituntersuchungen gut belegt (Kjaer et
al. 2006, Khan et al. 2005, Cuzick et al. 2006), ebenso
das hohe Risiko von Frauen mit positivem HR- HPV-
Test und auffälligem Pap-Test. Für die ca. 5 Prozent
aller Frauen, bei denen nur ein Test auffällig ist, sind
weitere Verbesserungen bei der Abklärung verdächti-
ger Zellbefunde vorstellbar. Sie werden im Rahmen
des Projekts erforscht. So wäre es wünschenswert,
bei den HR-HPV-positiven Frauen mit verdächtiger,
aber noch nicht Tumorzell-positiver Zytologie im Sinne
eines Bestätigungstestes diejenigen früher zu identifi-
zieren, die höchstwahrscheinlich in den folgenden
Monaten Krebs entwickeln werden. Diese können
dann sogleich einer Kolposkopie ggf. mit sofortiger
operativer Therapie zugeführt werden. Dies leistet
beispielsweise die DNA-Bildzytometrie, welche an
den bereits vorliegenden Abstrichen durchgeführt
werden kann (Grote et al. 2004).

Frauen, die mit dieser Methode dagegen einen Nor-
malbefund (DNA-Euploidie) zeigen, benötigen weder
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eine Konisation noch eine Biopsie. Auf diese Art und
Weise könnte man einen hoch sensitiven Test (HR-
HPV), dessen Spezifität mit 90,7 Prozent aber gering
ist (Cuzick et al. 2006), mit einem sehr spezifischen
Test (DNA-Zytometrie) kombinieren. Wenn man nur
diejenigen Frauen weiter abklärt, welche in beiden
Tests positiv sind, vermeidet man nicht nur unnötige
psychische Verunsicherungen der betroffenen Frau-
en, sondern auch unnötige Kosten für vermeidbare
invasivere Abklärungsmaßnahmen.

Ausblick

Die ab Oktober 2006 in Deutschland eingeführte
HPV-Impfung wird in Zukunft zu einer deutlichen Sen-
kung der Neuerkrankungen an Krebsvorstufen füh-
ren. Dennoch wird ein optimaler Schutz vor dem Ge-
bärmutterhalskrebs auch langfristig nur unter Beibe-
haltung einer Krebs-Vorsorge-Untersuchung erreicht
werden. Hierzu ist die derzeit praktiziert Vorsorge mit
jährlichen Zell-Abstrichen allerdings nicht hinreichend

geeignet. Dabei ist die jährliche Untersuchung beim
Gynäkologen nicht das Einsparziel. Diese sollte zur
Prävention anderer Krankheiten beibehalten und
möglicherweise um andere Elemente ausgeweitet
werden. Die Krebsvorsorge beim Zervixkarzinom wird
in Zukunft mit weniger Abstrichen auskommen und
dennoch sicher vor der Krebserkrankung schützen.
Dabei sollte aus dem Abstrichmaterial zunächst durch
den HR-HPV-Test ein Risiko für das mögliche Vorlie-
gen von Krebs-Vorstufen bestimmt werden. Finden
sich in den dann erstuntersuchten Ausstrichen dieser
Patientinnen verdächtige Zellen, können diese z. B.
durch DNA-Zytometrie weiter abgeklärt werden. Zei-
gen sich durch Nachweis krankhafter DNA-Verände-
rungen (DNA-Aneuploidie) sichere Vorstufen von
Krebs, muss operiert werden. Finden sich Normal-
befunde (DNA-Euploidie), reichen jährliche Abstrich-
kontrollen aus.
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Risikoärmer und schnell
Diagnostische und ökonomische Relevanz der Zytodiagnostik

Von W.-D. Schoppe

Die rasante Entwicklung in der medizinischen Diagno-
stik hat in den vergangenen 20 Jahren zu einer Ände-
rung im Ablauf von diagnostischen Maßnahmen ge-
führt. Dieses wurde noch begünstigt durch die zuneh-
menden ökonomischen Begrenzungen, denen die
Gesundheitssysteme weltweit ausgesetzt sind.

Hocheffektive Untersuchungsverfahren wie Endosko-
pie, Computertomographie, Kernspintomographie,
Ultraschall- und Nuklearmedizin in Verbindung mit
einem breiten Spektrum klinisch-chemischer und im-
munologischer Laboruntersuchungen haben dazu
geführt, dass

1. die Untersuchungsabläufe weniger invasiv und
damit risikoärmer geworden sind,

2. sie relativ rasch zu einem Ergebnis führen und

3. kurzstationär oder ambulant durchführbar sind.

Während früher mangels diagnostischer Sicherheit
die Notwendigkeit bestand, Symptome und Krank-
heitskonstellationen einer chirurgischen Klärung
durch Probeeröffnung von Körperhöhlen (Bauch,
Brustkorb) zu erzwingen, sind solche Probelaparoto-
mien oder Thorakotomien heute in der Regel die
Ausnahme. So kann der Arzt aufgrund der durch die
diagnostischen Prozesse gewonnenen Informationen
die Planung von operativen, chemotherapeutischen
oder strahlentherapeutischen Maßnahmen sowie de-
ren Kombinationen einleiten.

In die Änderung der diagnostischen Abläufe ist auch
die Pathologie einbezogen. Während in der Gewebe-
diagnostik eine Charakterisierung von Zellverbänden
durch mikroskopische Begutachtung des Zellbildes
selbst ergänzt durch spezifische Färbungen üblich
war, haben molekularpathologische und immunhisto-
chemische Verfahren die Zuordnung von Zellen zu
Organsystemen und Erkrankungen möglich gemacht.

Diese Untersuchungen waren nur an zusammenhän-
genden Gewebestrukturen möglich und setzten die
Gewinnung von größeren Gewebeproben voraus. Mit
der Zytopathologie hat sich ein Fachgebiet etabliert,

welches den Nachweis o.g. molekularer und antige-
ner Strukturen auch an einzelnen Zellen und kleinen
Zellverbänden ermöglicht.

Da für die Begutachtung lediglich einzelne Zellen oder
Zellverbände ausreichend sind, konnte in vielen Fäl-
len auf die Gewinnung von zusammenhängenden
Gewebeverbänden verzichtet werden. Mit Hilfe dün-
ner Nadeln waren unter Aspiration solche Zellverbän-
de aus nahezu allen Organen gefahrlos zu gewinnen.

Die vielfach geäußerte Befürchtung, dass durch
Punktion von Gewebestrukturen und Raumforderun-
gen mit der Feinnadelaspirationszytologie (FNAC)
Tumorzellverbände verschleppt werden können, hat
sich nicht bewahrheitet. Bei sauberer Punktionstech-
nik wird die Verschleppung von Tumorzellverbänden
in den Stichkanal mit einer Wahrscheinlichkeit von
0,003–0,009 Prozent angegeben (Smith 1991, Weiss
1988, Fornari 1989).

Dass die FNAC für die prätherapeutische Charakte-
risierung von unklaren Raumforderungen und Gewe-
bestrukturen gefahrlos und schnell durchgeführt wer-
den kann, hat der Zytopathologie in der Primärdia-
gnostik und zur Abklärung von Tumorrezidiven zu
einem wertvollen Platz verholfen, zumal diese nicht
invasive Maßnahme vielfach auch kostengünstig am-
bulant durchgeführt werden kann.

Die Gewinnung von Material für die Diagnostik kann
auf zwei Wegen erfolgen, und zwar

1. durch Punktion von außen durch die Haut (per-
kutan) von soliden oder cystischen Raumforderun-
gen unter sonographischer, radiologischer oder com-
putertomographisch/kernspintomographischer Füh-
rung.

2. durch Aspirationszytologie, die unter Ultraschall-
kontrolle aus Raumforderungen im hinteren und vor-
deren Mittelfell (Staging von Bronchial-Karzinomen,
Sarkoidose, Lymphomdiagnostik), der Hohlorgane
und der angrenzenden parenchymatösen Organe
(Lymphknoten, Magen, Bauchspeicheldrüse, Rek-
tum, Prostata) erfolgt.
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Technik der FNAC

Mit einer Einmalpunktionskanüle inclusive Mandrin
von 10 cm Länge und einem Außendurchmesser von
0,8–0,9 mm wird die Raumforderung punktiert. Ge-
gebenenfalls geschieht dieses mittels Führung durch
Ultraschall, Computertomographie (CT), Magnetre-
sonanztomographie (MRT) oder Röntgendurchleuch-
tung. Nach Entfernen des Mandrins erfolgt unter Sog
und leichter Vor- und Zurückbewegung der Nadelspit-
ze die Aspiration von Zellen in den Hohlraum der
Nadel. Diese Zellen werden auf einen Objektträger
gebracht, ausgestrichen und fixiert. Wir verwenden
für die Aspirationstechnik das Punktionsventil nach
Binder.

Technik der Stanzbiopsie

Hierbei werden Grobnadeln oder Schneidbiopsie-
kanülen mit einem Durchmesser von 1,2–2 mm ver-
wendet. Es wird so ein zusammenhängender Gewe-
bezylinder gewonnen und in Formalin zur weiteren
Begutachtung an den Pathologen geschickt.

Risiken der Punktionstechniken

Sammelstatistiken weisen eine Komplikationsrate von
< 1 Prozent auf, wobei die Stärke der Punktionsnadel
für die Komplikationsrate eine entscheidende Rolle
spielt. Im Einzelnen sollen erwähnt werden:

Schmerzen, Blutungen, Pneumothorax, Entzündung
der Bauchspeicheldrüse, Blutvergiftung, Tumorab-
siedlungen im Stichkanal (0,003–0,009 %).

In unserer Untersuchung von FNACs (233 Punktio-
nen) und Stanzbiopsien plus FNAC (72 Punktionen)
traten folgende Komplikationen auf:

Im Rahmen der internistisch/onkologischen Diag-
nostik sind folgende Anwendungen der Zytopatholo-
gie durch FNAC bei uns Routineverfahren der ersten
Wahl:

1. Wasseransammlung in Bauchraum (Aszites) und
Brustkorb (Pleura), Zysten mit Organzugehörig-
keit.

2. Lymphknotenvergrößerungen (entzündlich, gut-
artig, bösartig).

3. Raumforderungen der Leber und des Abdomens
inclusive Bauchspeicheldrüse.

4. Thoraxwand, Lunge, Mittelfell und Brüste.

5. Raumforderung von Hohlorganen (Magen, End-
darm, Dickdarm).

6. Schilddrüse.

In einer Dissertation aus dem Jahr 2003 (Schönnen-
beck) wurden die Ergebnisse der FNAC und von
Stanzbiopsien ausgewertet und mit Daten der Litera-
tur verglichen.

Die beste Treffsicherheit zeigte die Zelldiagnostik bei
Läsionen des Thoraxraumes gefolgt von Raumforde-
rungen aus dem Bauchraum und der Leber. Die ge-

Komplikationen der Punktionen   (Schönnenbeck 2003)

Blutung 1,3 % 2,8 %

Hb-Abfall – 1,4 %

Schmerzen 1,3 % 2,8 %

Insgesamt 2,6 % 5,6 %

Häufigkeit bei
gleichzeitiger FNAB

und Stanzbiopsie

Häufigkeit bei
der FNABs

Komplikation

Zytologische Diagnostik  (Schönnenbeck 2003)

Vorteile Nachteile

Schonend
(geringe Invasivität)

Ressourcenarm Geringere Möglichkeiten des
Malignitäts-Gradings (Differenzie-
rungsgrad von Tumorgewebe)

Geringe Kosten Schwächen bei der Subklassifikation
von Tumoren (insbesondere bei
lymphatischen Systemerkrankungen
sowie Mischtumoren)

Ambulant und kurz
stationär durchführbar

Weniger Untersuchungsmaterial

Charakterisierung von un-
klaren Raumforderungen
(bösartig, gutartig,
entzündlich.
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ringste Übereinstimmung und Treffsicherheit bestand
bei der Auswertung von Erkrankungen der Bauch-
speicheldrüse.

Insgesamt erwies sich die Feinnadelaspirationszyto-
logie als risikoarme, schnelle und leicht durchführba-
re, kostengünstige und diagnostisch sehr ergiebige
Untersuchungsmethode, die bei entsprechender Indi-
kation zunächst primär durchgeführt werden sollte.

sätzlich in lokaler Betäubung durchgeführt werden.
Der Versuch einer Quantifizierung von Einsparungen
hat Schönnebeck in einer Dissertation 2003 für den
ambulanten Bereich versucht und kommt zu Einspa-
rungen zugunsten der zytologischen Diagnostik von
20 bis 30 Prozent.

Fazit

Zusammenfassend ist die zytologische Diagnostik zu
einem festen Bestandteil der primär durchzuführen-
den, nicht invasiven Untersuchungsverfahren gewor-
den. Bei geringer Komplikationsrate und niedrigen
Kosten sollte sie allein oder in Kombination mit so-
nographisch, radiologisch, computertomographisch
oder kernspintomographischer Führung durchgeführt
werden.

In Kooperation mit einem leistungsfähigen Zytopatho-
logen bietet sie Gewähr für eine Befundübermittlung
innerhalb von 24 Stunden, wenn die Logistik (Trans-
port) optimiert werden kann. Sie kann gefahrlos wie-
derholt werden und liefert nicht nur in der Primärdia-
gnostik, sondern auch in der Beurteilung von Tumor-
rezidiven zuverlässige Ergebnisse.

Nur bei klinischer Notwendigkeit (Subklassifikation
maligner Tumoren besonders von Lymphomen, bin-
degewebshaltigen Raumforderungen oder seltenen,
nicht eindeutig zu klärenden Krankheitskonstellatio-
nen) ist der Stanzbiopsie oder ggf. auch der operati-
ven Klärung von unklaren Raumforderungen der Vor-
zug zu geben. Da dieses mit höheren Kosten und
Risiken für den Patienten verbunden ist, sollte die
Entscheidung für letztere Maßnahmen eng gestellt
werden und eindeutig auf die therapeutischen Konse-
quenzen Einfluss haben.

© gpk
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Auch lässt sie sich ohne größeres Risiko wiederholen.
In positivem Fall ergeben sich entsprechende thera-
peutische Konsequenzen. In negativem Fall muss bei
kritischer Beurteilung die FNAC entweder wiederholt
werden oder eine histologische Abklärung durch eine
Stanzbiopsie oder den Chirurgen ist erforderlich.

Besonders bei primär metastasierten Erkrankungen,
die einer lokalen Behandlung (Operation, Strahlen-
therapie) nicht mehr zugänglich sind, ist die Kenntnis
des Primärtumors bzw. der feingeweblichen Zusam-
mensetzung für die Therapieentscheidung (meistens
Chemotherapie) oder die Prognose entscheidend.
Besonders hier können für den Patienten belastende
Untersuchungen unterbleiben.

Ökonomische Betrachtung

Betrachtet man die Liegedauer der Patienten bei
FNAC basierter Anwendung mit der Stanzbiopsie, so
war die zytologische Diagnostik im Durchschnitt um
1,3 Tage schneller verfügbar als der histologische
Befund. Zusätzlich zu der Reduzierung der Liege-
dauer sind auch die Personal- und Sachkosten für
invasive diagnostische Maßnahmen zu berücksichti-
gen, wie Endoskopie, Mediastinoskopie, Bronchosko-
pie, Anästhesieverfahren usw. Die FNAC kann grund-

Parameter FNAC (n=280) Stanzbiopsie (n=86)

Sensitivität 90,9 % 73,7 %

Spezifität 100 % 100 %

Gesamttreffsicherheit 91,8 % 76,7 %

Positiver Prädiktionswert 100 % 100 %

Negativer Prädiktionswert 54,9 % 33,3 %

Vergleich der Treffsicherheiten zwischen Feinnadel-
aspirationszytologie (FNAC) und Stanzbiopsie
bei 280 Patienten mit Tumoren im Brust- oder
Bauchraum (Schönnenbeck 2003)
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