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ZU dieser Ausgabe

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

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

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.

Ndchterne Analyse

Im Klartext heifl3t das: Alle Krebsfriiherkennungs-
programme kommen auf den Prifstand. Inwieweit
ein solches ,Druckmittel“ sinnvoll ist, muss unter
ethischen, medizinischen, wissenschaftlichen und
politischen Gesichtspunkten hinterfragt und abge-
wogen werden, zumal durch die Krebsfriherken-
nung der Diagnosezeitpunkt potenziell vorverlegt
wird. Die Krankheitsphase verlangert sich, und der
Betroffene wird dadurch friher zum Patienten,
ohne in bestimmten Fallen deswegen langer zu
leben.

Deshalb kann es nicht nur darum gehen, unnétige
Belastungen firr die Betroffenen, wie Fehlalarme,
die sich nicht bestatigen lassen, belastende Abkla-
rungsmafBnahmen (Biopsien, Probeoperationen,
Organ-Spiegelungen) und unangemessene Be-
handlungen (z.B. von ,Haustierkrebsen®) zu ver-

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

Nichts ist so gut, dass es nicht verbessert werden
koénnte. Vor diesem Hintergrund ist auch die Krebs-
(frih)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
ausgewahlten Krebsindikationen zu diesem Thema
zu Wort kommen lassen. Sie beleuchten von ver-
schiedenen Seiten die Mdglichkeiten eines multi-
modalen Behandlungsansatzes, in dem die Zyto-
pathologie eine entscheidende Rolle spielen kann.

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

Die Methoden, mit denen die Zytopathologie und
ihr routinemaRiger Einsatz in Klinik und Labor die-
ses erreichen kann, stiitzen sich zwangslaufig und
zunehmend auf moderne Informationstechnolo-
gien im Verbund mit leistungsfahigen, automatisier-
ten Bildanalyseverfahren.

Diagnosen kdnnen so mit einer hoheren Treffsi-
cherheit, ggf. sogar friher gestellt, und unter ande-
rem nicht notwendige Diagnose- und Therapie-
maflnahmen vermieden werden. Dies verbessert
die Qualitat und hilft gleichzeitig, (vermeidbares)
Leid und Kosten zu sparen.

Thomas Schiirholz
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Mehr Qualitat und Effizienz

Die gesetzlichen Krankenkassen als Mitgestalter des Gemeinwohls

Von Dieter Hebel

Eine schwere Krankheit, wie z.B. Krebs, gehort zu
den grofR3en 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 begrindet
diese Tatsache das merkwirdige Phanomen, 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(frih)erkennung darauf zu achten, dass Patien-
ten nicht unnétigerweise mit der Diagnose Krebs be-
lastet werden. Die Treffsicherheit der Diagnostik ist
daher standig zu verbessern. So ist daflr zu sorgen,
dass moglichst alle therapiebedtrftigen Krebserkran-
kungen erkannt und einer adaquaten Behandlung
zugefuhrt werden. Ubertherapien (overtreatment)
sind dabei allerdings zu vermeiden. Dies ist und bleibt
eine wichtige Aufgabe aller Akteure im Gesundheits-
wesen.

Den Madoglichkeiten einer Qualitatsverbesserung
nachzuspilren, ist angesichts der groRen 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 ausgepragte Spezialisie-
rung. Vieles strebt dabei auseinander und wird un-
Uberschaubar. Das gemeinsame Ziel geht verloren.

Eine Krankenkasse hat daher die Aufgabe und auch
die Chance, im Interesse einer bestmdglichen Versor-
gung ihrer Versicherten, die Akteure wieder zusam-
menzufiihren und fir einen optimierten Behandlungs-
ablauf zu sorgen. Dies schlie3t die Biundelung der
Starken der Methoden von Diagnostik und Therapie
und die dadurch moégliche Abmilderung ihrer Schwa-
chen mit ein.

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

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

Unabdingbare Voraussetzung ist meines Erachtens
hierzu eine versichertenbezogene und Uber alle we-
sentlichen Leistungssektoren verknipfte, pseudony-
misierbare Datenbasis, die es auf Grundlage ihrer
Transparenz ermdglicht, nicht nur bessere Qualitat
sondern auch mehr Effizienz flr unsere Versicherten
zu bekommen.

Gestaltungsmoglichkeiten schaffen Wettbewerb

Dazu gehort auch, individuell auf Inhalte und Qualitat
der Versorgung Einfluss nehmen zu kdnnen. Denn
ohne Gestaltungsmoglichkeiten gibt es keinen Wett-
bewerb, und ohne Wettbewerb keine Verbesserung
der medizinischen Versorgung.

Die diversen Reporte der GEK-Edition Uber einzelne
Sektoren, z.B. Arznei-, Heil- und Hilfsmittelreport so-
wie im Bereich der akut-stationdren und ambulant-
arztlichen 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 zweithaufigste Todesursache.
Dabei bedeutet die Diagnose Krebs nicht unbedingt
das Todesurteil fir den Betroffenen, denn nicht jeder
Krebs ist gleich, das heil3t, in der Entstehung und
Prognose, Diagnostik und Therapie unterschiedlich
zu werten. Ein auf diese Tatsache abgestimmtes, ge-
stuftes und differenziertes Vorgehen findet unseres
Erachtens fir viele Krebsarten noch zu wenig statt.

Ziel muss es daher sein, entsprechende Methoden zu
kennen und in ein multimodales Behandlungskonzept
einzubinden und zu férdern. In diesem Sinne kann
z.B. die Zytopathologie mit ihren modernen Metho-
den, inshesondere der speziellen Analyse des Erb-
materials (DNA-Zytometrie), einen wesentlichen Bei-
trag leisten, zumal sie in ihren Mdéglichkeiten auch
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heute noch stellenweise unterschatzt 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 Broschiire ,Prostata-
krebs — Diagnose und Prognose* vertffentlicht, mit
dem Ziel, eine stadiengerechte und individualisierte
Vorgehensweise in Diagnostik und Therapie dieses
Tumors naher zu beleuchten und zu propagieren. Als
Ergebnis ging u.a. hervor, dass ein Teil der radikal
operierten Patienten als Ubertherapiert angesehen
werden kann, obwohl Methoden und Verfahren exi-
stieren, die dieses verhindern konnten.

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 Mdglichkeiten 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,

unndtige Belastungen fur unsere Versicherten zu ver-
meiden —

o Fehlalarme, die sich nicht bestatigen lassen,

e belastende AbklarungsmalBnahmen (Biopsien,
Probeoperationen, Organ-Spiegelungen),

e unangemessene Behandlungen (,overtreatment®,
z.B. von ,Haustierkrebsen®) —,

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

Denn die Zytopathologie besitzt weder als alleinige
noch als erganzende diagnostische Methode die An-
erkennung und Prasenz, die ihr als Methode zur Frih-
erkennung und Prognostik im Zusammenspiel mit
modernen weiterfiihrenden Verfahren innerhalb einer
qualitativ hochwertigen Krebsdiagnostik zustehen
sollte.

Inwieweit dies auf Unwissenheit, Veranderungen in
der Ausbildung oder falschen Anreizsystemen beruht,
kénnen wir nicht abschliel3end beurteilen. Wir werden
uns als gesetzliche Krankenkasse jedoch im Interes-
se unserer Versicherten daftir verwenden, dass es bei
den jeweils geeigneten Krankheiten einen Einsatz
und eine Weiterentwicklung der Zytopathologie auch
in Zukunft in Deutschland gibt, da ihre Starken aus
unserer Sicht oftmals konkurrenzlos sind.
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Weniger ist manchmal mehr

Krebs(frih)erkennung und -Behandlung

Von Thomas Schiirholz

Einleitung

Die Gmiinder ErsatzKasse GEK hat als Herausgeber
der GEK-Edition zu Beginn dieses Jahres gemeinsam
mit Prof. Alfred Bocking ihren neuen rund 100 Seiten
umfassenden Band ,Mit Zellen statt Skalpellen* der
Offentlichkeit vorgestellt und meint damit eine patien-
tengerechte und zeitgeméafRe ,sanfte Krebsdiagno-
stik". Basis ist die moderne Zytopathologie. Sie ist mit
ihren heutigen Mdoglichkeiten eine wissenschaftlich
seit langem erprobte, vielleicht nicht ausreichend be-
kannte und oftmals zu Unrecht unterschétzte Metho-
de, die einen Krebsverdacht in vielen Fallen schmerz-
los, unkompliziert und sicher Gberprtfen kann.

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

Krebs ist nicht gleich Krebs

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

Viele Gesunde nehmen Nachteile oder riskante Ein-
griffe auf sich, weil Krebs irrtimlicherweise allgemein
als todliche Krankheit gilt und man meint, es muisse
immer sofort und moglichst 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 gleichermal3en fur das Verhaltnis
zwischen Arzt und Patient, zwischen Patient und An-
gehorigen wie der Betroffenen zu sich selbst.

Auch das sensible Umfeld der Krebsfriherkennung ist
dadurch gepragt. Selbst wenn man ,nur“ etwas Krebs-
verdachtiges gefunden hat, mdchte man es sofort

wieder loswerden. Dies ist eine von unserer Gesell-
schaft und der Krebsmedizin gelernte und gleichzeitig
verstandliche Reaktion. Wer sich zur Durchfiihrung
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 mdchte die GEK fundierte Versi-
cherten- bzw. Patienteninformationen als objektivie-
rende Entscheidungshilfe nach dem Ansatz des so
genannten ,informed decision making“ anbieten.

Dieser Ansatz geht Uber 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-
koabwagung eines Nutzen-Schaden-Verhaltnisses
vor dem Hintergrund eigener Neigungen und Préfe-
renzen ist dem Laien bisher nur mdglich, wenn ihn
sein Arzt entsprechend berét und ihn aktiv an seinen
Entscheidungen teilhaben l&asst. Dass dies in vielen
Fallen nicht geschieht, ist hinlanglich bekannt. Gerade
hier mochte die GEK flr eine breitere Entscheidungs-
basis bei Betroffenen und Angehdrigen sorgen.

Vorsorge ist mehr

Das Ziel einer jeden Krebsvorsorgeuntersuchung ist
es, eine Krebserkrankung auszuschlieRen oder im
Fruhstadium, moglichst noch als Krebsvorstufe, zu
diagnostizieren und zu behandeln. In der sprachli-
chen Darstellung wird oft suggeriert, dass Menschen,
die regelmafig am Screening teilnehmen, weniger an
Krebs erkranken oder sterben. Wir wissen von Patien-
ten, dass ihnen in Arztpraxen oder im Kreise ihrer
Angehdrigen oder Kollegen gesagt worden ist, sie
seien selbst schuld, wenn sie Krebs bekommen hét-
ten ohne sich an einem Screening beteiligt zu haben.
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Das ist meist falsch und kann leicht zu einem Trug-
schluss fuhren. Denn die Entstehung von Krebs lasst
sich in der Regel durch Friherkennung nicht verhin-
dern. Sie bringt den Betroffenen auch nicht automa-
tisch fur 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 Krebsfriherkennung der
Diagnosezeitpunkt vorverlegt. Die Krankheitsphase
verlangert sich und der Betroffene wird dadurch friiher
zum Patienten, ohne in bestimmten Féllen deswegen
langer zu leben.

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

3. Auch fruhe, kleine Tumore kénnen bereits me-
tastasiert haben (z.B. Lungenkrebs), also unheilbar
sein, und umgekehrt kbnnen spat erkannte, grol3e
Tumore oft sehr wohl noch geheilt werden. Der Ho-
denkrebs oder bestimmte Formen des kindlichen
Blutkrebses beispielsweise gelten mittlerweile als Pa-
radebeispiele fur die (wenigen) heilbaren Krebsarten,
selbst wenn sie relativ spat erkannt werden.

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

5. Aggressive, schnell wachsende Krebse hingegen
fallen haufig, trotz regelméRiger Friherkennung,
durch das Kontrollsieb. Sie fuhren 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 l6st wesentlich haufiger Fehlalarm
bei Gesunden aus als es tatsachlich an Krebs Er-
krankte frihzeitig warnt. Fir eine am individuellen
Einzelfall orientierte Einschatzung sollte zwar jede
Tumorart und jede Diagnosemethode separat be-

trachtet werden, aber im Durchschnitt stellt sich her-
aus, dass von zehn Verdachtsfallen sich nur ein bis
zwei bei Kontrolluntersuchungen wirklich als Krebs
bestatigen lassen. Die anderen 80 bis 90 Prozent
werden so ohne Not verunsichert und zum Teil auch
groRen Angsten ausgesetzt. Weitere eingreifende Ab-
klarungen sind oft die Folge. Diese konnen ferner mit
gesundheitlichen Risiken verbunden sein, dann nam-
lich, wenn chirurgische Eingriffe zur Enthahme von
Gewebeproben nétig werden.

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

Anderungen durch die Gesundheitsreform

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

Wer bei den Terminen nachléssig ist und dann an
einer der eigentlich frih zu erkennenden Krebsarten
erkrankt, der muss im ungunstigsten Fall fir 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 heil3t das: alle Krebsfriilherkennungspro-
gramme kommen auf den Prifstand. 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 mog-
lichen Vor- und Nachteile kennen und ausloten kon-
nen. Keinesfalls diirfen durch Stigmatisierung Schuld-
geflihle geweckt werden, wenn Versicherte nicht am
Screening teilnehmen.
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Nachholbedarf: Beispiel Prostatakrebs

Besonders eindricklich zeigt sich die Friherken-
nungsproblematik bei den Prostatakrebsen. Patholo-
gen haben schon lange erkannt, dass von den Uber
50-jahrigen Méannern fast jeder dritte einen Prostata-
krebs hat, von den tber 80-jahrigen sogar jeder zwei-
te. 90 von 100 Erkrankten sind Uber 60 Jahre alt, bei
unter 50-Jahrigen werden kaum Prostatakarzinome
diagnostiziert.

Doch nur ein sehr kleiner Teil (10 bis max. 25 Prozent)
der Betroffenen stirbt an und nicht mit diesem Krebs
(Bocking, Samsel 2005, Samsel, Boécking 2006;
s. auch Bdcking, Strohmaier und Gschwendtner in
diesem Heft). Viele erfahren wahrend 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 korperlich und psychisch
belastenden (mdoglicherweise auch falsch positiven)
Befunden, incl. PSA-Screening, unterziehen?

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

Préazisierung der Prognose wichtig

Wenn man also bereits bei den friihen Diagnosen
bestimmen koénnte, ob ein Krebs aggressiv ist oder
nicht, ware man einen Schritt weiter in der Beantwor-
tung der Frage, ob der Patient von einer Therapie
maoglicherweise profitiert oder nicht.

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

Denn die derzeit getlibte feingewebliche Diagnostik
(mittels Stanzbiopsie) und subjektive Einschatzung
der Bosartigkeit (nach Gleason) ist nicht verlasslich
genug in der Lage, harmlose ,Haustierkrebse” von
aggressiven ,Raubtierkrebsen® zu unterscheiden.
Dadurch kommt es haufig zu Uberdiagnosen und
Ubertherapien mit Einschrankungen fiir die Lebens-
qualitat wie Inkontinenz und Impotenz usw.

Trotz ihrer vergleichsweise kostengunstigen Perfor-
mance und hohen prognostischen Relevanz wird die
DNA-Zytometrie in Deutschland zur Diagnose-Siche-
rung und -Préazisierung nur bei einem kleinen Teil der
Patienten durchgefiihrt; viele Arzte 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 Treffsicherheitist in diesem Kontext eher
Ausnahme denn Standard.

... noch ein Beispiel: Gebarmutterhals-Krebs

Ein bisher einzigartiges Erfolgsmodell in der Anwen-
dung von Zytopathologie ist die Friherkennung von
Gebéarmutterhals-Krebs (Zervixkarzinom) an einem
Abstrich (Pap-Test). Seit ihrer Einfihrung im Jahr
1971 ist die Sterblichkeit an diesem Tumor in Deutsch-
land um etwa 60 Prozent gesunken. Wirden mehr
Frauen an den regelmafigen Vorsorgeuntersuchun-
gen teilnehmen, missten noch weniger an diesem
Krebs sterben, unabhéangig davon, ob sie sich zukinf-
tig gegen diesen Krebs impfen lassen oder nicht.

Neben den sicher unauffalligen und den eindeutig
krankhaften Befunden liefert die zytologische Vorsor-
ge allerdings auch eine groRe Zahl von unklaren,
abklarungsbedurftigen 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 Ubertherapie (Baumann
2000) oder das Ubersehen und Verschleppen einer
Krebserkrankung (Petry 2002).

Meistens koénnen zwar falsche Verdachtsmomente
durch eine Inspektion des Muttermundes abgeklart
werden, allerdings miussen die Frauen damit rechnen,
dass die Entnahme und Untersuchung einer Gewebe-
probe noétig wird. Wegen der (verbesserungsfahigen)
Treffsicherheit halt die Stiftung Warentest den Pap-
Test auch nur fur ,mit Einschrankungen geeignet"
(Koch 2005).

Alternativen in der Krebsfriiherkennung sind
notwendig

Alternativen ergeben sich aus den Beitrdgen von
Bocking und Petry in diesem Heft. Zur Lésung des
Problems der verbesserungsbedurftigen Treffsicher-
heit des Pap-Tests kommt nach ihren Ausfiihrungen
auch ein priméares ,HPV-Screening“ bei Frauen Uber
30 Jahre in Frage, das den Pap-Test lediglich in einer
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weiteren gestuften Einengung der Risikopopulation
und in bestimmten Fallen unter Hinzunahme einer
differenzierenden DNA-Zytometrie einbindet.

Damit wiirde der Pap-Test nur noch bei 8,8 Prozent (1)
der HPV-high-risk-positiven Frauen durchgefiihrt und
bei nachgewiesenen Dysplasien durch die DNA-Zyto-
metrie erganzt (s. auch den Beitrag von Bdécking in
diesem Hetft).

Obwohl es Meinungsverschiedenheiten beziglich der
Untersuchungsabstande der Gebarmutterhalskrebs-
vorsorge gibt, findet der Pap-Test in Deutschland bis-
her in der Regel jahrlich statt, wenngleich internatio-
nale Vergleiche zeigen, dass er fast ebenso wirksam
ist, wenn ihn Frauen nur alle 3 bis 5 Jahre absolvieren
(Koch 2005). Wirde die Treffsicherheit der Gebarmut-
terhalskrebserkennung in der beschriebenen Form
erhoht, was offensichtlich méglich ware und unnétige
Abklarungsmaflinahmen kénnten entfallen, ware eine
Intervallverlangerung auch in Deutschland bei ent-
sprechender Qualitatssicherung ohne weiteres mog-
lich und eine Erhéhung von mehr Qualitat und mehr
Effizienz erreicht.

Die Zytopathologie bietet Losungsanséatze

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

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

2. Mit Hilfe geeigneter prognostischer Marker, wie
z.B. dem Ausmald der Erbsubstanzverdnderungen
(DNA-Aneuploidie), lasst sich der Grad der Bosartig-
keit bzw. die Aggressivitat des Tumors objektiv fest-
stellen und eine aggressivitats- und stadiengerechte-
re Therapie ableiten.

3. Sie kann bestimmte Krebserkrankungen oder
deren Vorstufen friiher erkennen als gewebebasierte
Verfahren (z.B. bei Augenkrebs, Mundhohlenkrebs,
Gebarmutterhalskrebs). 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 kénnen
(z.B. bei Bindehautkrebs, Schilddriisenkrebs, Mund-
hohlenkrebs).

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

Fazit

Priméres Ziel aller Akteure im Gesundheitswesen
muss es sein, die Treffsicherheit der Krebsfriiherken-
nung zu erhdhen. Dabei sind aus ethischen Griinden
Verfahren zu bevorzugen oder zu kombinieren, die bei
gleicher oder verbesserter Aussagekraft dazu beitra-
gen, eingreifende (Biopsien, diagnostische Operatio-
nen) und unnotige Abklarungsuntersuchungen mog-
lichst zu vermeiden.

Fur die GEK ist daher eine patientenorientierte Risi-
koabwagung des Nutzen-Schadens-Verhaltnisses
von Diagnosemafinahmen, (radikaler) Tumoropera-
tion, Hormontherapie und Bestrahlung in der Aufkl&-
rung der Patienten dringend erforderlich. Hierzu be-
notigen wir sinnvolle Erganzungen zu den bisherigen
diagnostischen Standards innerhalb eines multimo-
dalen Behandlungskonzeptes. Konkrete Anséatze
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 Uberpruft werden
kann, umso eher werden sich Patientinnen und Pati-
enten bei ihrem Arzt untersuchen lassen. Dadurch
kénnen mehr Krebserkrankungen frihzeitig erkannt
und auch geheilt werden. Das von unserem Vor-
standsmitglied Prof. Dr. A. Bécking kiirzlich erschiene-
ne Buchlein: ,Mit Zellen statt Skalpellen® erklart fur
Laien verstandlich, wie Pathologen einen Krebsver-
dacht in vielen Korperregionen mit Hilfe moderner
mikroskopischer Methoden Uberprifen kénnen — 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 fur eine Untersuchung bendétigten Zellen meist
schmerzfrei von Schleimh&uten oder aus inneren Or-
ganen gewinnen zu konnen, sind heute moderne
molekularbiologische Methoden zur Frihdiagnose
von Krebs besonders gut an Zellen anwendbar. Dazu
eignet sich die Zytopathologie auch fir eine vom
Computer unterstiitzte 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
maglich.

Die Zytopathologie hilft dartiber 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 fir eine steigende Nachfrage nach zyto-
logischer Krebsdiagnostik gut geristet. 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. Arztinnen und Arzte fir
Pathologie sind aber nicht nur Fachleute fur Krebsdia-

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

Ein bisher einzigartiges Erfolgsmodell in der Anwen-
dung der Zytopathologie ist die Friiherkennung des
Gebarmutterhals-Krebses an einem Abstrich (Pap-
Test). Seit seiner Einflhrung 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-
fuhrung der Impfung junger Frauen gegen einige Ty-
pen von HPV-Viren wird es auch in Deutschland zu
einer Verlangerung der notwendigen Screening-Inter-
valle, ggf. auch zur Einfihrung anderer Untersu-
chungsverfahren (HPV-Test oder fllissigkeitsbasierte
Zytologie) oder deren Kombinationen kommen.

Weitere Anwendungsgebiete der Zytopathologie mit
guten Chancen fur Patienten sind Lungen-, Mund-
und Schilddrisenkrebs.

e Lungenkarzinom

Zur Abklarung eines Verdachtes auf einen Lungen-
krebs gehdrt neben der Gewebebiopsie immer auch
eine Zelluntersuchung. Bei zentral gelegenen Tumo-
ren erganzen sich die Treffsicherheiten. Bei weiter
aul3en gelegenen Herden wird die alleinige zytologi-
sche Untersuchung von Feinnadelpunktaten bevor-
zugt. Um eine Metastasierung vor einer Operation
auszuschlie3en, wird die Ultraschall-gezielte Feinna-
delpunktion mit zytologischer Untersuchung mittler-
weile wegen ihrer geringeren Komplikationsrate einer
operativen Abklarung vorgezogen.

e Mundkrebs

Fir die Abklarung von krebsverdéachtigen Flecken der
Mundschleimhaut bietet die Zellentnahme mit kleinen
Burstchen mittlerweile dieselbe Treffsicherheit wie die
Messerbiopsie und dartiber hinaus eine geringere
Komplikationsrate. Daher ist dieses Verfahren vor drei
Jahren in Deutschland in die Gebthrenordnung fir
Zahnarzte (BEMA) aufgenommen worden. Man er-
hofft sich davon eine hdhere Entdeckungsrate von
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Krebsvorstufen im Mund, einen groReren Anteil heil-
barer Mundkrebse und damit eine Senkung der seit
40 Jahren auf hohem Niveau stagnierenden Sterb-
lichkeit an Mundkrebs in Deutschland.

e Schilddriisenkrebs

In der Abklarung auf Krebs verdéachtiger (sog. szinti-
graphisch kalter) Knoten der Schilddriise hat die Fein-
nadelpunktionszytologie einen festen Platz. Kein an-
deres vor einer Operation durchfihrbares Verfahren
besitzt eine vergleichbare Treffsicherheit. Hier tragt
die Zytopathologie zu einer Reduktion vermeidbarer
Operationen der Schilddriise bei.

Die Offentlichkeit nimmt Pathologen oft als Letzt- oder
(Zu-)Spatwisser wabhr. 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 kimmern koénnen.

Der Berufsverband Deutscher Pathologen hat zusam-
men mit der Deutschen Gesellschaft fur Pathologie
kirzlich die nachfolgende ,Erklarung zur Zytopatholo-
gie" veroffentlicht. Darin bekennen sich beide Verbéan-
de zu diesem bisher gelegentlich unterschatzten Teil-
gebiet, betonen dessen hohes wissenschaftliches
Potenzial, die Notwendigkeit einer strukturierten Wei-
terbildung von Pathologen und Assistenzpersonal in
zytologischer Diagnostik sowie deren gesundheits-
O0konomische Bedeutung. Eine groRe Herausforde-
rung stellt in diesem Zusammenhang der sich ab-
zeichnende akute Mangel an Assistenzpersonal zum
mikroskopischen Vormustern der vielen Millionen
jahrlicher Gebarmutterhalsabstriche dar. Dies ist der
politisch zu verantwortenden SchlieBung fast aller
Schulen fir zytologisch technische Assistentinnen
(CTASs) in Deutschland zuzuschreiben. So ist es nicht
verwunderlich, dass auslandische Labors in Deutsch-
land die Untersuchung von Gebarmutterhals-Abstri-
chen und anderen Zellproben anbieten.

Der Berufsverband Deutscher Pathologen betont
nachdriicklich die Bedeutung einer hochwertigen
Weiter- und Fortbildung seiner Mitglieder und von
Assistenzpersonal in diesem integralen Teilgebiet der
Pathologie, einschlieB3lich aller erforderlichen MaR3-
nahmen der Qualitatssicherung. Hier ist z. B. der Vor-
schlag der Koordinations-Konferenz-Zytologie (KoKo-
Zyt) ein Zusammenschluss aller Organisationen auf
dem Gebiet der Zytologie fir eine Qualitatssicherung
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 Anspriichen des Gesundheitswe-
sens an Effizienz und sparsamer Mittelverwendung
einschlieBlich aller erforderlichen MalRnahmen der
Qualitatssicherung.

Berufsverband Deutscher Pathologen und
Deutsche Gesellschaft flir Pathologie

Erkldrung zur Zytopathologie

16. Februar 2007

Prdaambel

Dem Berufsverband Deutscher Pathologen und
der Deutschen Gesellschaft flir Pathologie sind die
Entwicklung und Férderung 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 fiir die Diagnostik
an Zellen. Diese kénnen auch sequentiell in ver-
schiedenen Kombinationen an identischen Zellen
Anwendung finden (multimodale Zellanalyse). Ad-
Jjuvante diagnostische Methoden sollten aber im-
mer im Kontext mit der konventionellen Diagnostik
an geférbten Zellen angewendet und interpretiert
werden.

2. Zytopathologie in Wissenschaft und
Forschung

Um Krankheitsforschung an Zellen zu betreiben,
weiterfiihrende diagnostische Methoden an der
Plattform-Technik der Zytologie zu entwickeln und
Arzte fiir Pathologie in zytologischer Diagnostik
auszubilden, sollte die Zytopathologie an Universi-
tatsinstituten fiir 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
Verstédndnis 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-
bichern der Pathologie einen grél3eren Stellenwert
erhalten.

4. Zytopathologie in der Weiterbildung

Die strukturierte Weiterbildung in Zytopathologie
sollte im Rahmen eines allgemeinen Curriculums,
das die adjuvanten Untersuchungsmethoden mit
einschliel3t, fir die Facharzt-Weiterbildung gere-
gelt werden. Die Erfiillung der katalogmé&fig vorge-
schriebenen selbststdndigen Befundung zytologi-
scher Préparate muss sichergestellt werden. Dazu
kénnen ggf. Kooperationen mit freiberuflichen Pa-
thologen eingegangen werden. Bei der Durchsicht
der zur Facharztpriifung vorgelegten Unterlagen
durch die Prtifer ist der Erflillung dieser Vorgaben
besondere Beachtung zu schenken. In der Fach-
arztprtifung sollten gynékologische und extragyné&-
kologische Prédparate vorgelegt werden.

5. Fortbildung des Assistenzpersonals

Nach der politisch gewollten SchlieBung der mei-
sten Schulen fir Zytologie-Assistentinnen in
Deutschland nehmen die Verbdnde 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 ftir Fortbildung in der Morphologie. Universi-
tédre Abteilungen fir Zytopathologie sollten ggfs in
Kooperation mit értlichen MTA-Schulen und freibe-
ruflichen Pathologen duale Aufbau-Studiengédnge
entwickeln.

6. Diagnostische Nomenklaturen

Fir die Befundung der gynékologischen Vorsor-
gezytologie kann neben der Miinchener-Nomen-
klatur Il auch die Bethesda-Nomenklatur Il Anwen-
dung finden. Die Papanicolaou-Klassifikation eig-
net sich nicht fiir die extragenitale Zytodiagnostik.

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

7. Gesundheits6konomische Relevanz der
Zytopathologie und Honorierung

Aufgrund ihrer ambulanten Durchfihrbarkeit und
friihen, weichenstellenden Funktion fiir eine weiter-
fihrende Diagnostik und Therapie trdgt zytopatho-
logische Diagnostik dazu bei, Kosten in der ambu-
lanten und stationdren Krankenversorgung zu sen-
ken. Dem entspricht, dass die Zytopathologie aus-
reichend durch die Gebihrenordnungen honoriert
werden muss.

8. Kooperationen

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

9. Computer-Assistenz

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

10. Qualitdtssicherung

Zur Sicherung der Qualitét zytologischer Leistun-
gen ist ein regelméliger Abgleich mit histologi-
schen und klinischen Diagnosen sowie des Follow-
up durchzuftihren, einschliel3lich 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 fiir Pathologie e.V.

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

© gpk
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Zytopathologie in der Krebs-Fruherkennung

Statt an Geweben wird ein Verdacht auf Krebs sanft, sicher und schnell an Zellen abgeklart

Von Alfred Bdcking

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

Relevante Probleme der Krebsvorsorge

In Deutschland wird eine Reihe von Vorsorgeunter-
suchungen fir Krebserkrankungen angeboten; al-
lerdings nehmen nur knapp 50 Prozent der berechtig-
ten Frauen und 18 Prozent der Manner daran teil
(www.Gesundheit.de). Ein Grund dafur kénnte sein,
dass herkdmmliche Strategien zum Auffinden von
Vorstufen oder Frihstadien 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 bestatigen lassen,

2. belastende AbkldrungsmalBnahmen (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 gangigen Scree-
ning-Methoden fir verschiedene Tumorarten auf, so-
wie die dadurch erzeugten Raten an Krebs-Verdach-
ten, die sich nicht bestatigen, die gebrauchlichen
Methoden zur Abklarung eines Verdachtes und den
Losungsbeitrag der Zytopathologie.

Einige Probleme der Krebs-Friherkennung und Lésungsmaoglichkeiten durch Zytopathologie

Tumorart Screening- Fehl-Alarme Chirurgische Mdogliche Zytologische

Methode Abklarung Ubertherapie Lésung
Mundkrebs Inspektion 95% Messerbiopsie Operation Birstenabstrich

Shafer et al., 1983 (& DNA-Zytometrie)

Schilddriisen- Ultraschall, 97% Probeoperation Operation Feinnadel-Punktion (&
krebs Szintigraphie Carpi et al., 1996 DNA-Zytometrie, AQNOR)
Lungenkrebs Computer- 21 % Lungen-Spiegelung Operation Burstung oder Feinnadel-

Tomographie Henschke et al., 2001  (Bronchoskopie) Punktion (& QMSP)
Gebarmutterhals-  Abstrich 5% Knipsbiopsie Konisation HPV-Test &
krebs (Pap-Test) Nanda et al., 2000 DNA-Zytometrie
Prostatakarzinom  PSA-Test 6,5% Stanzbiopsie Operation, Be- DNA-Zytometrie

im Blut Andriole et al., 2006 strahlung, Hormone (ggf. Feinnadel-Punktion)

Zusétzliche Untersuchungstechniken:

QMSP =
AgNORs =

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



gpk SONDERAUSGABE GESELLSCHAFTSPOLITISCHE KOMMENTARE Nr. 2/2007 — Juni 2007 — Seite 13

Wenn sich beispielsweise in 95 Prozent der Krebs-
verdachtigen Flecken der Mundschleimhaut (Leuko-
plakien und Erythroplakien, Shafer et al. 1983) oder in
97 Prozent der operierten (szintigraphisch kalten)
Knoten der Schilddrise (Carpi et al. 1996) kein Krebs
findet, so ist es nachvollziehbar, dass viele Patienten
und auch Arzte eine Abklarung durch eine Messer-
biopsie oder Probeoperation hintanstellen, weil sie
Schmerzen, blutige Nachuntersuchungen, Uberthe-
rapien und andere Komplikationen firchten.

Die Entnahme von Gewebeproben bleibt oft nicht
ohne unangenehme Folgen. Stanzbiopsien der Pro-
stata kdnnen in 19,8 Prozent mit behandlungsbeduirf-
tigen Komplikationen einher gehen (Miller et al. 2005).
Wirden sich von den Mannern in Deutschland tber
60 Jahre, die einen erhdhten PSA-Wert im Blut auf-
weisen (Prostata-spezifisches Antigen), nur 31,5 Pro-
zent einer solchen Biopsie unterziehen, so wirden in
Deutschland 141.190 Karzinome neu entdeckt und es
entstiinden dadurch 49.691 behandlungsbediirftige
Komplikationen. Da der PSA-Test aber in 6,5 Prozent
einen Fehlalarm auslost, der sich an einer Gewebe-
probe nicht bestatigen lasst, wirden 16.312 Manner
unnitz biopsiert (Andriole et al. 2005).

Auch die Zahl von Ubertherapien vergleichsweise
harmloser Veranderungen wachst mit der Zahl der
Krebsvorsorge-Untersuchungen. So wéare die Entfer-
nung eines Teiles der Schilddriise nicht nétig, wenn es
sich nur um einen der haufigen kleinen Knoten eines
Jodmangelkropfes handelt (Carpi et al. 1996). Eine
Gewebsentfernung am Muttermund (Konisation)
konnte sich ertibrigen, wenn dort letztlich kein Krebs
nachgewiesen werden kann (Schneider 2006) und
eine chirurgische Entfernung der Prostata konnte 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
Verfigung, mit denen an Zellen statt an Geweben
(Histopathologie) ein Verdacht auf Krebs sanft, sicher
und schnell abgeklart werden kann.

Inwiefern hilft Zytopathologie?

Die Zytopathologie bietet fir die genannten Probleme
Losungen an, weil sie:

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

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

3. den Grad der Bdsartigkeit (Malignitatsgrad) ei-
niger Tumoren objektiv bestimmen kann (DNA-
Zytometrie, AQNOR-Analyse).

Vor jeder Diagnostik und Therapie eines Tumors soll-
te eine Risiko-Nutzen-Abwagung erfolgen. Die Zyto-
pathologie kann durch Senkung des Risikos der Ab-
klarung eines Krebsverdachtes einerseits (Nicht-Inva-
sivitat) und durch eine Sicherung bzw. Préazisierung
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
Friherkennung von Gebarmutterhalskrebs und sei-
nen Vorstufen an Abstrichen vom Muttermund. Seit
seiner Einfihrung 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).

Abklédrungsdiagnostik

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 weil3er, brau-
ner oder roter Fleck zeigt, fur den sich keine Entzin-
dung als Ursache findet, gilt dieser als krebsverdéach-
tig und muss abgeklart werden. Dies kann in der
Regel durch Entnahme von einigen Zellen mit klein-
sten Burstchen und anschlieRender mikroskopischer
Untersuchung geschehen (z.B. von der Bronchial-,
Gallengangs-, Anal- oder Penisschleimhaut).
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Kérperfliissigkeiten

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

Punktionszytologie

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

Krebsfriiherkennung

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

Fir eine Vielzahl von Tumoren der Schleimh&aute kann
die Zytopathologie unblutig Vorstufen (Dysplasien)
erkennen. Diese kénnen dann minimal invasiv ent-
fernt werden, so dass Krebs gar nicht erst entsteht
(z.B. Augen-, Mund-, Gebarmutterhals- und Lungen-
krebs).

Viele krebsverdachtige Knoten in inneren Organen
kénnen mit Zytopathologie komplikationslos abge-
klart werden. Damit wird einerseits bis 95 Prozent der
Betroffenen eine operative Abklarung erspart (bei
Knoten in der Schilddriise oder weif3en Flecken der
Mundschleimhaut). Andererseits kénnen viele Tumo-
ren festgestellt werden, solange sie noch heilbar sind.

Malignitédtsgrading

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

Bei manchen Tumoren (Prostatakarzinome, so ge-
nannte borderline-Tumore der Eiersttcke, Karzinoide
des Darms) erlaubt die Zytopathologie mit ihren Hilfs-
methoden die Erkennung so genannter Haustierkreb-
se, die unter Umstanden vorerst keiner weiteren Be-
handlung bediirfen (,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 Farbung der unblutig enthommenen Zellen und
deren Beurteilung unter dem Lichtmikroskop durch
einen Pathologen. Bei Bedarf kdnnen an denselben
Zellen folgende Zusatzuntersuchungen durchgefiihrt
werden:

Mit der DNA-Zytometrie kbnnen manche Krebse (z. B.
Bindehaut-, Mund- oder Gebarmutterhalskarzinome)
bis zwei Jahre friiher als an Gewebsschnitten diagno-
stiziert werden. Fir einige Tumoren, zum Beispiel das
Prostatakarzinom, lasst sich damit auch deren Ag-
gressivitat bestimmen (Malignitats-Grading). Da die
Messungen an isolierten Zellen durchgefiuhrt werden,
die auch aus Gewebsmaterial (Stanzbiopsien z.B.)
gewonnen werden kénnen, rechnet man sie zur Zyto-
pathologie

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

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

Mit der AQNOR-Analyse lassen sich gutartige von
bosartigen Tumoren der Schilddriise 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 Hetft).

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

Anwendungsbeispiele der Zytopathologie
Prostatakarzinom

Beim Prostatakarzinom kann die DNA-Zytometrie
dazu beitragen, Ubertherapien (,overtreatment®) von
besonders kleinen (,klinisch insignifikanten“) und
auch von kaum aggressiven Tumoren (,s0g. 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 grolRe Zahl von nicht lebensbedrohlichen Prosta-
tatumoren geben. Dies sind vor allem die kleineren
Krebse (Stadien T1 und T2) mit geringem Grad der
Bosartigkeit (niedrigem Malignitatsgrad). 48 Prozent
der Prostatakarzinome zeigen eine sog. diploide
DNA-Verteilung, die mit einer sehr guten Prognose
verbunden ist (Bocking 2006).

Zur Bestimmung der Tumorgréf3e stehen Ultraschall
oder Computertomographie zur Verfligung. Der flr die
Prognose entscheidende Malignitatsgrad 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
kénnen (WHO 2004), warten Patienten und Urologen
vergeblich darauf, einen ,Haustierkrebs" diagnosti-

ziert zu bekommen, selbst wenn ein solcher vorliegen
sollte. AuBerdem 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 reprasentativ fur alle im Tumor vorkom-
menden Zelltypen.

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

Am 12. Mai 2005 fand im Zentrum fir Sozialpolitik (ZeS)
der Universitat Bremen mit Unterstiitzung der Gmunder
ErsatzKasse GEK ein Experten-Symposium zum Thema
Prostatakrebs statt. Der Prostata-Krebs ist der haufigste
bdsartige Tumor des Mannes. Er zeigt vollig unterschied-
liche Verlaufe von "Haustierkrebs" bis "Raubtierkrebs".

Um einerseits (nebenwirkungsreiche und Lebensqualitat
mindernde) Ubertherapien zu vermeiden und anderer-
seits eine exakte Prognoseabschatzung und Therapie-
planung zu erméglichen, ist es wichtig, Diagnoseverfah-
ren an der Hand zu haben, die eine mdéglichst genaue
Einschatzung der Aggressivitat des Tumors (Tumor-Gra-
ding) ermoglichen.

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 Malignitatsgra-
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 fur die Therapieplanung und zur Verlaufskontrolle
unter Therapie genutzt werden.

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

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

Erhaltlich im Buchhandel. Uber www.gek.de/10469 ist
der Download einer PDF-Version des Buches mdoglich.
Einzelne Exemplare konnen in GEK-Betreuungsstellen
oder Uber info@gek.de angefordert werden.

GEK-EDITION

Babar el - Alfred Bicking

Prognostische und therapeutische
Bedeutung der DNA-Zytometrie
beim Prostatakarzinom

Wissenschaftlicher Berdcht dber das Experten-Symposiom
an der Universitit Bremen vom 12, Mai 2005

bt ip e rol Leiasdhananalms Lard o8

Lredmde LK

Prognostische und therapeutische Bedeutung der
DNA-Zytometrie beim Prostatakarzinom.

Wissenschaftlicher Bericht Giber das Experten-Sympo-
sium an der Universitat Bremen vom 12. Mai 2005.

Hg. von Walter Samsel und Alfred Bdcking
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Die DNA-Malignitats-Gradierung des Prostatakarzi-
noms eignet sich daher dazu:

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

e Die besonders kleinen Tumoren zu identifizieren
(,clinically insignificant carcinomas": <0,5 cm?) sowie
die in frihen Stadien (T1/T2), welche, erst recht bei
alteren Mannern, zunachst keiner Behandlung bedur-
fen. Das sind vor allem solche mit niedrigem DNA-
Malignitatsgrad (d.h. diploide oder ggf. auch tetra-
ploide Karzinome: Tribukait 1993, 2006).

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

o Eine Uberwachung des Erfolges einer Hormon-
oder Strahlenbehandlung (Therapie-Monitoring)
durchzufiihren (Al Abadi 2006).

Gebdrmutterhalskarzinom

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

e Schon heute kénnte jeder der 3,5 Prozent krebs-
verdéachtigen Vorsorgeabstriche pro Jahr (Pap-Grup-

pen 1I/111D, Bollmann et al. 2005) unmittelbar mit der

DNA-Zytometrie weiter abgeklart werden (Bdcking
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 lasst sich bei Nachweis von DNA-Aneuploi-
die in 76,3 Prozent feingeweblich bereits Krebs nach-
weisen. Die angesichts des Zeitaufwandes fir eine
DNA-Messung nicht kostendeckende Entlohnung von
ca. 17 Euro dirfte ein wesentlicher Grund fir die
bisher weitgehend fehlende Akzeptanz der DNA-Zy-
tometrie in der Krebsvorsorge-Zytologie sein.

e Als alternative Losung des Problems der verbes-
serungsbedurftigen Treffsicherheit des herkommli-
chen Pap-Tests kommt auch ein priméares ,HPV-
Screening” bei Frauen Uber 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-
verbande der Krankenkassen e.V. 2004), bedarf es
eines Bestatigungstestes, ehe eine Gewebebiopsie
veranlasst werden kann. Dafur eignet sich ein Gebar-
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 fir den hochsensitiven HPV-Test, um falsch-
positive Diagnosen zu vermeiden. Damit ware die
sehr hohe Sicherheit des HPV-Hochrisiko-Testes zum
Ausschluss eines Gebarmutterhalskarzinoms von
99,8 Prozent (Medizinischer Dienst der Spitzenver-
bande der Krankenkassen e.V. 2004) mit der hohen
Sicherheit der DNA-Zytometrie kombiniert, Karzinom-
zellen auch in verdachtigen Proben zu identifizieren
(Grote et al. 2004, Bollmann et al. 2005). Im Sinne
einer auch 6konomisch sinnvollen, stufenweisen Ein-
engung der Risikopopulation wiirde 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 durchgefiihrt
(bei ca. 3,5 Prozent der Gesamtpopulation). Damit
ware eine Erhohung der Treffsicherheit mit einem
wirtschaftlichen Einsatz der Mittel kombiniert.

e Eine ahnliche Treffsicherheit I&sst sich auch mit
der alleinigen Verwendung einer automatisierten
DNA-Zytometrie an Dinnschichtpraparaten von Ge-
barmutterhalsabstrichen erreichen, wie sie andern-
orts bereits erfolgreich praktiziert wird. (Sun et al.
2005, Guillaud et al. 2006) erzielten mit dieser 6ko-
nomischen Methode zur Erkennung eines Frihstadi-
ums des Gebarmutterhalskarzinoms eine Treffsicher-
heit (Sensitivitat) von 74 Prozent.

Die DNA-Zytometrie ist eine in den Gebuhrenord-
nungen fir Arzte (EBM 2000plus und GOA) veranker-
te Leistung und kostet an Zellpraparaten (Feinnadel-
aspirationsbiopsien oder Abstrichen) 17,09 Euro so-
wie an Gewebepraparaten (Stanzbiopsien) 28,17
Euro fur GKV-Patienten.

Ausblick fur eine multimodale Strategie der
Krebsvorsorge

Flgt man die Untersuchungsmethoden
e Gebarmutterhals-Abstrich

e HPV-HR-Test

o Pap-Test

o Kolposkopie

e DNA-Zytometrie
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Multimodales, gestuftes Screening auf Vor- und Friihstadien
des Gebarmutterhalskarzinoms

Gebarmutterhals-Abstrich

negativ:
Pap-1/11 / DNA-euploid

HPV-HR-Test

¢ g

Kolposkopie &
Pap-Test

|

91,2 %!

o

o
ca. 53 %
S
]

. verdéachtig:
Ausstrich Pap-III/IIID
optional
|

07

ca. 0,2 %2

DNA-Zytometrie

=
o @,

Wiederholung
in 5 Jahren

Wiederholung
in 1 Jahr

Wiederholung

in 1> Jahr Gewebeentnahme

1 Cuzick et al. (2003); 2 Bittner et al. (2004); 3 Grote et al. (2004)

Abbildung 1

gemal ihren jeweiligen Starken in ein sinnvolles, ge-
stuftes Ablaufschema, so ergibt sich der in Abbil-
dung 1 dargestellte Algorithmus zum Screening auf
Gebarmutterhals-Karzinome und deren Vorstadien an
Abstrichen:

Von einem Gebarmutterhals-Abstrich wird ein Aus-
strich angefertigt. Dieser wird nur archiviert, aber zu-
nachst weder gefarbt noch mikroskopisch untersucht.
Am Restmaterial wird ein HPV-HR-Test durchgefihrt.
Fallt 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).

Fallt die Untersuchung dagegen positiv aus, wird im
Sinne eines Reflex-Testes der archivierte Ausstrich
gefarbt und mikroskopisch untersucht (Pap-Test).
Fallt dieser negativ aus (Pap I/11), wird zur Sicherheit
ein erneuter Abstrich, diesmal unter kolposkopischer
Kontrolle, durchgefuhrt. Fallt der Pap-Test dagegen
verdéachtig aus (Pap-III/IlID), wird eine DNA-Zytome-

trie durchgefihrt. Ergibt diese Aneuploidie als Hin-
weis auf Bosartigkeit, wird eine Gewebeprobe ent-
nommen oder die Veranderung wird entfernt. Dassel-
be geschieht, wenn der Pap-Test positiv ausfallt (Pap
IVIV). Damit kdnnte jeder Testtyp seine Starke aus-
spielen und seine jeweilige Schwéache wirde durch
andere Tests abgemildert. Durch die hohe Spezifitat
des HPV-HR-Testes wirden der Mehrzahl der Frauen
und dem Gesundheitssystem viele unnétige Pap-
Tests erspart. Durch die hohe Spezifitat der DNA-
Zytometrie wirden verdachtige HR-HPV- und Pap-
Tests abgeklart und damit unnétige Abklarungsmal3-
nahmen und Gewebsentnahmen vermieden. Dem
Pap-Test kdme die Funktion eines Weichenstellers fur
weitere diagnostische MalRnahmen zu. Patientinnen
wudrden nicht durch falsch-positive HR-HPV-Tests ver-
unsichert, da nur ein mit zwei weiteren Methoden
verdachtiger oder positiver Test therapeutische Kon-
sequenzen hétte.

© gpk
Literaturangaben auf S. 33
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Zytopathologie und Computer

Eine zukunftsweisende Allianz fir die Krebsfrihdiagnostik

Von Til Aach und Dietrich Meyer-Ebrecht

Die Zytopathologie bietet, wie die vorangehenden
Beitrage zeigen, viel versprechende Lodsungen fir
die drei grundlegenden Defizite der heutigen Krebs-
diagnostik:

e Tumorneubildungen kdnnen zu einem deutlich
friheren Zeitpunkt als mit bisher tblichen Verfahren
erkannt werden, dadurch verbessern sich die Hei-
lungschancen und verringern sich Folgekosten;

o die Diagnosen werden mit einer hdheren Treff-
sicherheit gestellt, dadurch kénnen unter anderem
nicht notwendige Therapiemallinahmen vermieden
werden;

e ihre Methoden sind unblutig und schonend, sie
werden daher vorbehaltloser angenommen und sind
gleichzeitig kostengunstig.

Die Methoden, mit denen die Zytopathologie dieses
erreicht, und ihr routinemafiiger Einsatz in Klinik und
Labor stitzen sich zwangslaufig auf moderne Infor-
mationstechnologien im Verbund mit leistungsfahi-
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 computergesttitzte Auswertung in das Standard-
instrumentarium der Radiologen aufgenommen. Der
sich wandelnde Umgang mit dem Diagnosematerial,
den Bildern und Bildserien forderte schlie3lich hoch-
technologische digitale Infrastrukturen ein: Nur so
koénnen die mit der immensen radiologischen Bilder-
produktion einhergehenden unvorstellbaren Daten-
mengen mit arbeitsgerechter Geschwindigkeit trans-
portiert und zuverlassig archiviert werden.

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

terstiitzt, sondern ihnen dartber hinaus Werkzeuge
fur eine volle diagnostische Ausschopfung der Bild-
inhalte bietet, ist heute Stand der Technik in jedem
modernen Klinikum.

Neue diagnostische Ansatze

Die Pathologie jedoch ist von dieser technologischen
Entwicklung weitgehend unberihrt geblieben. Das
hat seine Griinde. Das ,Arbeitspferd” des Pathologen
ist das Mikroskop. Der optisch prasentierte Ausschnitt
des Zellen-Préparates unter dem Mikroskop bietet ein
Bild, das mit seinem Detailreichtum weit Uber die
anatomischen und funktionellen Darstellungen der
oben erwahnten Radiologieverfahren hinausgeht.
Hinzu kommt die unmittelbare manuelle Kontrolle
Uber die Bewegung des Bildausschnittes, die fiir das
visuelle Absuchen eines Praparates zwingend erfor-
derlich ist.

Auch wenn die technologische Entwicklung stetig zu
schnelleren Computern und gréReren Speichern vor-
anschreitet, und so ein digitaler Mikroskoparbeitsplatz
fur die Routine nun vorstellbar wird, ist dies nicht das
primare Ziel einer technologischen Entwicklung, die
die Zytopathologie wirkungsvoll unterstitzen soll.
Wichtiger ist, die traditionellen, gut fundierten diag-
nostischen Vorgehensweisen durch quantitative Ana-
lysen, die sich dem Auge entziehen, ergéanzen. So
lassen sich auch neue diagnostische Ansétze zu er-
schlieBen, die auf jingsten zell- und molekularbiologi-
schen Erkenntnissen aufbauen.

Ein prominentes Beispiel fiir ein solches erganzendes
Verfahren ist die diagnostische DNA-Bildzytometrie.
Im Gegensatz zur subjektiven visuellen Begutachtung
der Zellbilder liefert das Verfahren quantitative Mess-
werte. Es stiitzt sich auf die Hypothese, dass mit einer
bdsartigen Veranderung einer Zelle auch eine chro-
mosomale Veranderung einhergeht, also eine patho-
logische Veranderung 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 prapariert, der sich an die
DNA entsprechend dem im Zellkern vorhandenen
Gehalt anlagert. Die durch diesen Farbstoff bewirkte
Erhdhung der integrierten optischen Dichte des Pra-
parats — vergleichbar mit der Schwérzung von klassi-
schem Film bei Lichteinfall — entspricht daher dem
DNA-Gehalt. Dieser kann nun aus der Helligkeit im
digitalen Mikroskopbild fiir jeden einzelnen Zellkern
bestimmt werden.

Dies ist ein exzellentes Beispiel fir ein neues Paradig-
ma in der Tumordiagnostik: ,Sucht nach ursachlichen
Zusammenhangen zwischen der Tumorbildung und
zellularen oder sub-zellularen 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 Zusammenhange entwik-
kelt und technisch umgesetzt (Bocking 1984).

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

DNA-Bildzytometrie — eine zuverlassige und
aussagekraftige Diagnosemethode

Die diagnostische DNA-Bildzytometrie ist also seit
vielen Jahren standardisiert und hat sich als zuverlas-
sige und aussagekraftige Diagnosemethode bewahrt.
Dennoch hat sie sich nicht als Routinemethode eta-
blieren kdnnen, zumindest nicht in Deutschland. Im
Laufe der Jahre sind allein in Deutschland mindestens
funf kommerzielle Realisierungen des Messverfah-
rens auf dem Markt erschienen —und zum grof3en Teil
wieder verschwunden.

Auch das hat Griinde. Keines der bisherigen Produkte
war in seiner Handhabung befriedigend an die spezi-
ellen Bedirfnisse der Pathologen angepasst. Die
Messprozedur war zeitraubend und erforderte eine
aufmerksame interaktive Flhrung des Messprozes-
ses. Und schlief3lich war die Messgenauigkeit oft ver-
besserungsbedurftig. So blieben die verfigbaren Zy-
tometriegerate bislang trotz des erwiesenen diag-
nostischen Gewinnes der DNA-Bildzytometrie Fremd-
korper in der pathologischen Routine.

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

der auf medizinische Anwendungen ausgerichtete
Lehrstuhl fur Bildverarbeitung der RWTH Aachen die
Realisierung des Verfahrens einer griindlichen Revi-
sion unterzog. Drei Zielmarken waren vorgegeben:
Genauer, schneller, benutzerfreundlicher. Das Ergeb-
nis ist ein Geratekonzept, mit dem die diagnostische
Bildzytometrie erstmals bei hoher Messgenauigkeit
und angemessenem Bedienungskomfort 6konomisch
in der Routine eingesetzt werden kann. Eine Vielzahl
einzelner technisch-wissenschaftlicher Innovationen
musste zusammenkommen, um dieses Ziel zu errei-
chen.

Sobald durch die Praparation des Zellmaterials erst
einmal eine dem DNA-Gehalt entsprechende Farb-
stoffanlagerung wie oben beschrieben vorliegt, er-
scheint die optische Messmethode durch Mikroskop
und anschlieBende digitale Auswertung recht unkom-
pliziert. Eine genauere Uberpriifung zeigte jedoch,
dass vielerlei Storeffekte den Messprozess beein-
trachtigen mit der Folge, dass die Messergebnisse zu
diagnostischen Fehlinterpretationen fihren kénnen.

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

Umsetzung des Erfahrungswissens zyto-
pathologischer Experten in bildanalytisch
verwertbare Merkmale

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

Wahrend eine automatische Steuerung eine eher
unkomplizierte technische Aufgabe ist, stellt die auto-
matische, prazise Erkennung der Umrandungen der
Zellkerne eine grolRere Herausforderung an die digita-
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le Bildanalytik. Jede Randkontur umschreibt die Fla-
che eines Zellkerns, innerhalb der dessen DNA-Ge-
halt aus der Bildhelligkeit berechnet wird. Sie hat
damit einen primaren Einfluss auf die Prazision 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 bedurfen.

Eine automatische Auswahl der Zellen schlief3lich, die
diesem Messprozess unterzogen werden, stellt die
schwierigste Aufgabe dar. Maschinelle Erkennungs-
verfahren mussten geschaffen werden, die die Zellen
in die Kategorien ,auffallige Zelle®, ,unauffallige Zel-
le", ,Referenzzelle” (bendtigt fur die Praparat-spezifi-
sche Kalibrierung des Messprozesses) und ,zu ver-
werfendes Objekt* einteilen — und dies bei einer ho-
hen Variabilitdt der Erscheinungsform der Zellen. Von
zentraler Bedeutung fur die Lésung 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 fur das ,Anlernen® der Klassifikatoren.

Mdglich war dies nur durch die enge interdisziplinare
Zusammenarbeit eines Uiber viele Jahre eingespielten
Teams aus Arzten, Ingenieuren und Informatikern,
das Sprach- und Verstéandnisgrenzen im intensiven
Dialog erfolgreich Giberwinden konnte. Dass auch die
flr eine weitgehende Automatisierung des Messpro-
zesses notwendige automatische Zellauswahl reali-
sierbar ist, stellen jingste wissenschaftliche Verof-
fentlichungen unter Beweis (Guillard et al. 2006).

Genauso wichtig wie die Zuverlassigkeit und Prazi-
sion des Messprozesses ist das ,,User Interface”. Hier-
unter versteht man die Darstellung der Bilder, der
Begleitinformation und der Messergebnisse, sowie
generell die — mdoglichst ergonomischen — Bedie-
nungsvorgange der ,image workstation“ einschliel3-
lich Mikroskop und Rechner durch den Benutzer. Die
unmittelbare Zusammenarbeit zwischen Arzten und
Technikteam war auch hier zwingend erforderlich, um
die Vorstellungen und Winsche der spateren Anwen-
der in ein gebrauchstaugliches Produkt umzusetzen.

Ebenfalls entscheidend fiir eine nahtlose Integration
in die Klinik- oder Laborumgebung sind Datenbank-
funktionen fir die mannigfaltigen bendétigten 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 prazisen
computersteuerbaren Mechanik ermdglicht reibungs-
lose Arbeitsablaufe und verwertbare Ergebnisse. Hier
setzt die Kompetenz des Mikroskop-Herstellers an:
Die von unserem Hochschulforschungsteam mit Dis-
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 Grofteil der Funktionalitat des so entwickelten
Systems ist nicht auf die speziellen Bildanalyseaufga-
ben der DNA-Bildzytometrie beschrankt. In der Ent-
wicklung befinden sich weitere Analysemodule, die
nahtlos in die Systemplattform eingebettet und dem
Anwender optional zur Verfligung gestellt werden
konnen. Bereits weit fortgeschritten ist ein Analyse-
modul fiir die Vermessung der Kernproteine, die auch
als AQNOR-Regionen bezeichnet werden. Deren Aus-
dehnung, Lage und Konstellation erlaubt Riickschlis-
se auf die Intensitat der Proteinsynthese der Zelle.

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

Blick in die Zukunft

Bleibt zum Schluss noch ein an sich nahe liegender
Gedanke: Wenn dasselbe Gerat unterschiedliche
Analyseverfahren mit sich ergéanzenden diagnosti-
schen Informationen anbietet, konnten die Messer-
gebnisse dann vielleicht sogar individuellen Zellen
zugeordnet werden, das heil3t, kbnnten ausgesuchte
verdachtige Zellen mit einem ganzen Biindel sich
erganzender Information dargestellt werden?

Zugegeben, einzelne Zellen auf Praparaten nach er-
folgter Entfarbung und neuerlicher Einfarbung wieder
aufzufinden und préazise zur Deckung zu bringen, ist
angesichts der unvermeidbaren mechanischen Un-
genauigkeiten nicht trivial. Aber auch diese Aufgabe
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ist inzwischen geldst. Robuste so genannte Registrie-
rungsalgorithmen wurden entwickelt, die Zellen in
Bildaufnahmen fir aufeinander folgende Analysen
automatisch auf Bruchteilen von Mikrometern genau
Uberlagern. Davon profitieren auch die Analysever-
fahren, denn so kdnnen sogar subzellulare Strukturen
aus unterschiedlichen Darstellungen zusammenge-
fugt werden. Zukinftige Produkte zytologischer
Bildarbeitsplatzsysteme werden deshalb nicht nur

unterschiedliche Analysefunktionen bieten. Vielmehr
werden sie mit der Option einer zellenbezogenen
Zuordnung der sich ergéanzenden Messwerte auch
diese patentierte Multimodal-Zellanalyse bereitstel-
len, die dem Arzt eine bisher nicht gekannte umfas-
sende diagnostische Grundlage bieten wird (Bocking
et al. 2004, Bell et al. 2007).
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Prostatakrebs

DNA-Zytometrie-basierte, stadien- und aggressivitatsgerechte Therapie

Von Walter Ludwig Strohmaier und Andreas Gschwendtner

Prostatakrebs ist in der gesamten westlichen Welt der
am haufigsten diagnostizierte Krebs bei Mannern. In
Deutschland wurden 2005 rund 48.000 Neuerkran-
kungen festgestellt (Robert Koch-Institut, Berlin). Be-
troffen sind vor allem Manner ab dem fiinfzigsten
Lebensjahr. Die Problematik der Diagnose Prostata-
krebs zeigen Zahlen von Scardino u.a. auf: Rund
40 Prozent aller Manner 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 Mortalitatsstatistik bosarti-
ger Erkrankungen bei Mannern das Prostatakarzinom
mit 12.000 Todesféllen pro Jahr erst an dritter Stelle
rangiert (Statistisches Bundesamt). Anders formuliert
bedeutet dies, dass in Deutschland nur etwa 25 Pro-
zent aller Manner, bei denen Prostatakrebs festge-
stellt wurde, auch an ihrem Tumor sterben (48.000
Neuerkrankungen gegen 12.000 Todesfalle pro Jahr).

Wabhrscheinlich ist die Zahl der Todesfélle sogar noch
Uberschéatzt, da auf Todesbescheinigungen falschli-
cherweise oft die Krebsdiagnose als Todesursache
angegeben wird, obwohl die Patienten nachweislich
tumorfrei waren (beim Prostatakrebs ca. 30 Prozent,
Holzel u.a. 2002).

Diese Diskrepanz zeigt das Dilemma der Friiherken-
nung und Behandlung des Prostatakrebses: Prostata-
karzinom ist nicht gleich Prostatakarzinom, das heif3t,
die Tumoren sind beziiglich ihrer Aggressivitat aul3er-
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 Friiherkennung Sinn?

Friherkennung

Seit 1971 ist fur Manner ab dem 45. Lebensjahr die
jahrliche Friherkennungsuntersuchung 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 Uberschritten (Bor-
germann, Ribben 2006).

Mit der Einfihrung des PSA-Tests (PSA = prostata-
spezifisches Antigen) in den spaten achtziger Jahren
des letzten Jahrhunderts hat sich die Friherken-
nungssituation beim Prostatakrebs komplett veran-
dert. Der PSA-Test ist bislang aber nicht eine Leistung
der gesetzlichen Krankenversicherungen im Rahmen
der Krebsfriherkennung. Durch diesen einfachen
Bluttest kbnnen zwar — je nach Schwellenwert — 75 bis
85 Prozent der entdeckten Karzinome in einem heil-
baren Stadium erkannt werden (Carter 1999). Ande-
rerseits betragt die Krebsfindungsrate — wiederum je
nach Schwellenwert — nur 25 bis 30 Prozent (Thomp-
son 2003). Das bedeutet in der taglichen Praxis eine
grofRe Zahl unnétiger PSA-Bestimmungen, Prostata-
biopsien und Behandlungen.

Die Effektivitat der Friiherkennungsuntersuchung auf
Prostatakrebs ist zurzeit noch nicht bewiesen. Um
diese Frage zu beantworten, laufen momentan 2 gro-
Re 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 Fruherkennung des Prostatakrebses sinnvol-
ler gestalten kann: Feste jahrliche Intervalle sind
nicht erforderlich. Bei niedrigen PSA-Ausgangswer-
ten (< 2 ng/ml) kénnen sicher zweijéahrliche, magli-
cherweise auch noch langere Intervalle ohne signifi-
kante Risikozunahme empfohlen werden (Boérger-
mann, Ribben; Ross). Vorab-Auswertungen des hol-
landischen Armes der ERPSC-Studie zeigen, dass
vierjahrige Kontrollintervalle bei priméar unauffalligem
Erstbefund ausreichend sind, um Tumoren noch in
heilbaren Stadien zu erfassen (van der Crujsen-Koe-
ter u.a.).
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Wird diese Friiherkennung regelmafig 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 Vergrof3e-
rung. Als Schwellenwert fur Krebsverdacht kann ein
Anstieg von 0,5 ng/ml/Jahr Anwendung finden (Bor-
germann, Ribben). Ferner muss die ProstatagréfRe in
die Bewertung einbezogen werden, da der PSA-Wert
auch stark von ihr abhangt (Flaig u.a. 2007).

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

Wann welche Therapie?

Da viele Prostatakrebse nicht zum Tode des Betroffe-
nen fuhren, missen 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 Kklinisch unbedeutenden Krebs (,Haustier-
krebs") litten (Johansson 2004).

Da alle Behandlungsverfahren, die bei Prostatakrebs
zum Einsatz kommen, Nebenwirkungen bzw. Folge-
erscheinungen haben, die die Lebensqualitat zum Teil
erheblich beeintrachtigen kdénnen (z.B. Inkontinenz,
Sexualfunktionsstérungen), ist eine Ubertherapie da-
her bedeutsam (Albers und Jakse 2005; Steineck u. a.
2002).

Risikomarker

Fir eine risikoadaptierte Behandlung ist es daher von
allergréRter Bedeutung zu erkennen, ob ein Prostata-
krebs aggressiv ist oder nicht. Daflir stehen verschie-
dene Parameter zur Verfigung: Abgesehen von den
in der Forschung befindlichen Gréf3en wie Onkogene,
Tumorsuppressorgene, MikrogefaRdichte stehen fir
die Praxis Tumorvolumen, Differenzierungsgrad bzw.
Gleason-Score die DNA-Zytometrie (Bichler 2006;
Bonkhoff 2006; Epstein 2004).

Leider lasst sich im Einzelfall mit den meisten der
genannten GroRen 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 fur die Prognose
geprift. Der Gleason-Score, der am histologischen
Praparat 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 durchgefiihrt
werden, liegen aber in einem ,Graubereich” von 5-6.
AuRRerdem 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 Einschatzung deutlich verbessert werden kann.
Zusatzlich erlaubt sie auch eine Beurteilung, ob ein
fortgeschrittener Krebs auf bestimmte Medikamente
(z.B. Hormonentzugstherapie) anspricht oder nicht.

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

Die DNA-Zytometrie hat bislang allerdings nicht den
Stellenwert erlangt, der ihr auf Grund der obigen
Ausfihrungen zukommen sollte. Dabei ist sicherlich
zu bericksichtigen, dass nicht ausschlie3lich medizi-
nische Argumente eine Rolle spielen bei der Verbrei-
tung von Untersuchungs- und Behandlungsmetho-
den. Fachliche Interessen und Vergitungsaspekte
sind dabei oftmals auch entscheidend.

Methodik DNA-Zytometrie

Es ist hinlanglich erwiesen, dass die Ploidiebestim-
mung mittels DNA-Zytometrie als ein objektives Ver-
fahren zum Malignitatsgrading 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 fur den
Nachweis chromosomaler Aberrationen im Genom
der erkrankten Zelle verwendet werden ( Bocking A.
u.a. 1994). Maligne Tumoren sind genetisch instabil
und weisen daher haufig schwere chromosomale Sto-
rungen auf. Je schwerer diese genetischen Veréande-
rungen sind, desto aggressiver verhalt sich der bosar-
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tige Tumor. Zellen mit abnormer Zusammensetzung
des Chromosomensatzes werden in der DNA-Zyto-
metrie als DNA-aneuploid bezeichnet. Ein hohes Mal3
an Bild-zytometrisch nachweisbarer DNA-Aneuploi-
die ist daher ein Indikator fur 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 fir 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 Friherkennung er-
fasst werden, mittels DNA-Zytometrie in Bezug auf ihr
biologisches Wachstumsverhalten sicher beurteilt
werden konnen.

Fur die Ploidiebestimmung werden Zellvereinze-
lungspraparate von formalin-fixiertem und in Paraffin
eingebetteten Prostatastanzzylindern angefertigt und
nach Feulgen gefarbt. Das Praparat wird unter dem
Mikroskop analysiert, und es werden jene Zellen vom
Beobachter ausgewabhilt, die fiir 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 gangige Histogramminterpretation
beruht auf der Stammlinieninterpretation nach Prof.
Bocking.

Die DNA-Zytometrie hat gegentiber dem Gleason-
Score den grofR3en Vorteil, besser reproduzierbare und
damit objektive Ergebnisse zu liefern. Die dafir not-
wendige Technik ist zudem heute durch den Preisver-
fall auf dem Computer- und Kamerasektor relativ
preisgunstig. Die verfugbare Software erlaubt eine
fast vollstandige Automatisierung.

Die notwendigen MalBnahmen zur Probenaufberei-
tung lassen sich in so gut wie jedem Pathologischen
oder Zytologischen Institut bewaltigen. 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 Vorsteherdriise reprasentativ gewon-
nen werden kann. Die dafiir notwendige Biopsie muss
standardisiert durchgefiihrt werden, um dies sicher-
zustellen.

Fazit

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

Die Friherkennung muss ,malRgeschneidert® sein.
Sie sollte die Bestimmung des PSA-Wertes, die Tast-
untersuchung und GréRenbestimmung (Ultraschall)
der Prostata enthalten (Al-Azab u. a. 2007). Dies setzt
eine hohe Erfahrung des Untersuchers voraus. Nur
dadurch kann der PSA-Wert sinnvoll eingeschatzt
werden. Jahrliche Untersuchungsintervalle sind bei
unauffalligem Befund nicht erforderlich, hier reichen
zwei-, wahrscheinlich sogar vierjahrige Abstéande aus.

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

Ein solches Gesamtkonzept lasst dennoch erwarten,
sinnvoll Kosten im Gesundheitswesen zu sparen. Die-
se Uberlegungen miissen unbedingt auch Eingang in
die aktuelle Diskussion um Prostatakrebszentren
(2hnlich wie Brustkrebszentren) finden. Die Kriterien,
die derzeit als Voraussetzung fur die Zertifizierung
solcher Zentren geplant sind, lassen ansonsten er-
warten, Prostatakrebs um jeden Preis zu diagnosti-
zieren und maoglichst ,radikal” zu therapieren.

© gpk
Literaturangaben auf S. 34
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Gebarmutterhalskrebs

Der HPV-Test als sinnvoller Teil einer mutimodalen Krebsvorsorge

Von Karl Ulrich Petry

Einleitung

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

Der Erfolg der Krebsvorsorge ist unstrittig. Dieser
erklart sich aber mehr durch die Besonderheiten bei
der Entstehung des Gebarmutterhalskarzinoms als
durch die Qualitat der Vorsorge. Gerade das deutsche
Vorsorgekonzept weist zahlreiche Méangel auf. Zu
haufige Abstriche resultieren in zu zahlreichen Fehl-
behandlungen und verursachen zudem erhebliche,
vermeidbare Kosten fiir die Abklarung unklarer Zell-
befunde. Diese liegen inzwischen tGber den Behand-
lungskosten fur Patientinnen mit klinisch manifestem
Gebarmutterhalskrebs (Zervixkarzinom).

Essentielle Voraussetzung fur die Entstehung des
Zervixkarzinoms ist eine Infektion mit bestimmten
humanen Papillom-Viren (HPV). Das bietet nicht nur
langfristig die Moglichkeit, 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 Bevdlkerung tber 30 Jahre sind Tragerin-
nen sog. Hochrisiko-HPV-Typen. Nur diese bedirfen
einer intensiveren Vorsorge.

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

Grundlagen der Krebsfriiherkennung
(Screening-Untersuchungen)

FiUr Reihenuntersuchungen zur Krankheitsfriiherken-
nung hat sich der englische Begriff ,screening” ein-
geblrgert. Screening-Untersuchungen mussen be-
stimmte Qualitatsmerkmale erfiillen. Ein guter Such-
test muss vor allem eine hohe Sensitivitat fur die
gesuchte Krankheit aufweisen (Rate richtig erkannter
Kranker), aber mdglichst auch eine genligende Spe-
zifitat (Rate richtig erkannter Gesunder). Jede Vermin-
derung an Sensitivitat eines Screening-Tests fuhrt zu
einer Zunahme nicht erkannter Krankheiten, jeder
Verlust an Spezifitat fihrt 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 Bestatigungstest kombiniert werden, da
kaum ein Test alleine beide Anforderungen befriedi-
gend erfullt. Fur die erkannten Frih- oder Vorstufen
eines Krebses muss schlie3lich ein ausreichendes
therapeutisches Konzept vorliegen. Die Kosten des
Such- und ggf. des Bestatigungstestes sollten bei
Massenuntersuchungen unter denen der durch die
Friherkennung vermiedenen liegen. Weiter sollten
Suchteste einfach in der Durchfihrung sein, wenig
unklare Befunde liefern und eine gute Reproduzier-
barkeit besitzen.

Konzept der Vorsorge bei Gebarmutterhalskrebs

Der Gebarmutterhalskrebs ist in Bevolkerungen ohne
Vorsorgeprogramme der haufigste bosartige gynako-
logische Tumor, regional sogar das haufigste Karzi-
nom der Frau. Die Zahl der jahrlichen weltweiten
Neuerkrankungen wird auf knapp 500.000 geschéatzt
(Boyle 1997). Junge Frauen sind Uberdurchschnittlich
haufig betroffen. Dies erklart auch, warum dieser Tu-
mor der haufigste Krebs in der Schwangerschaft ist.
Eine Frau, die am Gebarmutterhalskrebs verstirbt,
verliert in Europa durchschnittlich 25 Lebensjahre,
kein anderes Karzinom fuhrt zu einem &hnlich hohen
Verlust an Lebenserwartung (Burnet NG 2005).
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Die Vorsorge funktioniert durch mikroskopische Er-
kennung von Vorstufen des Karzinoms im zytologi-
schen Abstrich (Pap-Test). Vorstufen sind oberflachli-
che Zell- bzw. Gewebeveranderungen, die noch nicht
bosartig sind und keinerlei Beschwerden verursa-
chen. Durch die Entfernung dieser Vorstufen (Cervica-
le Intraepitheliale Neoplasien = CIN) wird die Entste-
hung eines bosartigen Tumors unterbunden. Der
Sachverhalt wird dadurch kompliziert, dass Krebsvor-
stufen spontan ausheilen kénnen.

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

Schwéchen der derzeitigen Krebsvorsorge fur
das Gebarmutterhalskarzinom in Deutschland

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

e 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 Landern, in England und den
Niederlanden ist das Programm dagegen zentral or-
ganisiert. Legt man die erreichte Absenkung der Hau-
figkeit des Vorkommens (Inzidenz) des Zervixkarzi-
noms zugrunde, sind zentral gelenkte Vorsorgepro-
gramme, unabhangig vom Intervall der Untersuchun-
gen, deutlich erfolgreicher (Klug 2003).

e Der Pap-Test hat im Literatur-Mittel eine Sensitivi-
tat (Entdeckungsrate) von nur 53 Prozent und eine
Spezifitat von 96 Prozent (Cuzick et al. 2006). Das
heil3t, nur jede zweite Vorstufe von Gebarmutterhals-
krebs wird durch den entnommenen Abstrich ent-
deckt, und in vier Prozent der verdachtigen Abstriche
handelt es sich um einen Fehlalarm.

e Die empfohlenen Intervalle zwischen den Routi-
neabstrichen schwanken zwischen einem (USA,
Deutschland) und fuinf 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 auffal-
lige zytologische Befunde, die Kontrolluntersuchun-
gen in Form weiterer Abstriche erforderlich machten.
Innerhalb von flinf Jahren wurde bei jeder 10. Teilneh-
merin mindestens eine Kontrolluntersuchung erfor-
derlich. Internationale Fachgesellschaften empfehlen
deshalb mindesten dreijahrige Intervalle. (Arbyn M;
IARC European guidelines 2007)

e Unklare, krebsverdachtige Abstrichbefunde wer-
den in Deutschland zunéachst tber viele Monate hin
kontrolliert und bei Persistenz meist durch die so
genannte Messerkonisation abgeklart (Petry 2006).
Diese Vorgehensweise ist kostenintensiv und kompli-
kationstrachtig. Keine andere Methode fuhrt bei nach-
folgenden Schwangerschaften zu so vielen Komplika-
tionen (Kyrgiou et al. 2006). In anderen Landern er-
folgt die Abklarung sehr viel schonender und kos-
teneffizienter durch Muttermundspiegelung, ggf. mit
Knipsbiopsien.

Fur 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 Uberse-
hen verdachtiger Zellen durch den Zytologen (Dia-
gnose-Fehler). In einer Studie aus Schottland wurde
in 22 Prozent der Gbersehenen 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 Wattetrdger entnommen werden.
Stattdessen muss die Kombination von einem Spatel
mit einem Bulrstchen verwendet werden (Aktueller
Gesetzestext). Dass fur mehr als 50 Prozent der Ver-
sager des Pap-Testes die Ursache bisher unbekannt
ist erklart, dass es nirgends gelungen ist, dieses Kar-
zinom vollig zu verhindern, selbst in Bevolkerungen
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 regelmaRig am Friherkennungspro-
gramm teilgenommen (Macgregor et al. 1994).

HPV-Nachweis im primaren Screening

Nahezu alle Gebarmutterhalskarzinome entstehen
aus einem chronischen Infekt der Schleimhaut mit
bestimmten, risikoreichen humanen Papillom-Viren
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(HR-HPV). Typischerweise findet sich die hochste
Durchseuchung mit genitalen HPV-Typen bei sexuell
aktiven jungen Mannern und Frauen zwischen dem
18. und 30. Lebensjahr. Die Mehrzahl dieser Infektio-
nen ist jedoch vollig harmlos. Es kommt in ca. 80 Pro-
zent der Falle binnen 18 Monaten zu einer Spontanre-
mission (Ho et al. 1998). Verschiedene Faktoren wie
Rauchen, Langzeiteinnahme von Ovulationshem-
mern, zellulare Immunschwéache (AIDS) u.a. begiin-
stigen ein Andauern des HPV-Infektes der Schleim-
haut-Zellen, der im weiteren Verlauf zur Entstehung
von Vorstufen und schlie@Blich dem invasiven Zer-
vixkarzinom flihren 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 ursachliche Voraussetzung fur die Ent-
stehung des Gebarmutterhalskarzinoms, 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 Gebarmutterhalskarzinom entwickeln (posi-
tiver Pradiktionswert:; Petry et al. 2003).

Kommt es tatsachlich zur Entwicklung eines solchen,
dann gehen diesem typischerweise zunachst gering-
gradige, spater schwergradige mikroskopische
Schleimhaut-Veranderungen voraus. Da in den mei-
sten untersuchten Populationen der Altersgipfel fur
HPV-Infektionen des Gebarmutterhalses bei ungefahr
25 Jahren liegt, der fur klinisch manifeste Karzinome
aber bei ca. 50 Jahren, dirfte die durchschnittliche
Entstehungsgeschichte dieses Krebses 20 bis 30
Jahre dauern. Alle bisher erhobenen Daten deuten
darauf hin, dass die Entstehung des Gebarmutter-
halskarzinoms aus einem HR-HPV-Infekt bis auf sehr
wenige Ausnahmen langer als acht Jahre dauert (Hil-
desheim et al. 1999).

Fir einen Einsatz des HR-HPV-Tests im priméren
Screening auf Vorstufen eines Gebarmutterhalskreb-
ses lassen sich hieraus drei wichtige Aussagen ab-
leiten:

1. Ein negativer HR-HPV-Test schlie3t mit nahe-
zu 100-prozentiger Sicherheit aus, dass es im Verlauf
der nachsten acht Jahre zur Entstehung eines Gebar-
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 Bestatigung durch einen weiteren Test.

Die Mehrzahl der Falle ist durch voribergehende
HPV-Infektionen bedingt, die sich spontan zurlck-
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 fur einen langen Zeitraum gultigen
negativen Vorhersagewert von 99,6 Prozent fur echte
Krebsvorstufen (Kjaer 2006). Das bedeutet, dass nur
4 von 1.000 HR-HPV-negativen Frauen innerhalb von
funf Jahren eine echte Krebsvorstufe entwickeln wer-
den. Eine Erkrankung am Gebarmutterhalskrebs ist
fur funf Jahre flr diese Frauen zu 100 Prozent aus-
geschlossen. FlUr Frauen mit einem negativen Test-
ergebnis ist eine Verlangerung des Screeninginter-
valls auf flinf bis sechs Jahre madglich. In zwei grof3en
Langzeitstudien war das Auftreten eines invasiven
Zervixkarzinoms bei negativem HR-HPV-Test mit ho-
herer Sicherheit ausgeschlossen als derzeit durch
jahrliche zytologische Routinetests (Kjaer et al. 2006,
Khan et al. 2005).

Der Nachweis von HPV-Antikérpern im Blutserum
oder der immunzytoochemische Nachweis von Kap-
selantigen im Abstrich sind bei der Krebsvorsorge
untauglich. Als HPV-Test etabliert ist bisher aus-
schlieB3lich 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) fur das Screening zugelassene HPV-Test.

In gesundheits6konomischen Analysen zeigte sich,
dass die zusatzliche Einfihrung des HPV-Testes in
das bisherige jahrliche deutsche Vorsorgeprogramm
bei Beibehaltung des jahrlichen Untersuchungs-Inter-
valls nicht kosteneffizient ware. Dadurch wirde die
Anzahl unklarer Befunde, die einer weitergehenden
Diagnostik bedurften, deutlich gesteigert und erhebli-
che volkswirtschaftliche Kosten verursacht. Dagegen
fuhrt eine Verlangerung des Intervalls zwischen den
Screening-Untersuchungen auf zwei oder mehr Jahre
zu einer Kostensenkung gegentber dem bisherigen
Vorsorgeprogramm (Mittendorf et al. 2003).

Das Wolfsburger Projekt

Seit dem 1. Februar 2006 lauft in Kooperation mit al-
len niedergelassenen Gynéakologen der Stadt Wolfs-
burg und dem dortigen Klinikum ein Pilotprojekt, das
nahezu alle bekannten Schwachen der deutschen
Krebsvorsorge beheben méchte. Frauen ab 30 Jahre
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kénnen 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 mehrtagiger Lagerung bei Raumtemperatur eine
zuverlassige Verarbeitung, die Qualitat der Ergebnis-
se entspricht in etwa denen der vom Gynékologen
abgenommen Abstriche.

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

3. Die Zahl unndtiger Operationen, wie Messerkoni-
sationen und Entfernungen der Gebarmutter, soll ver-
ringert werden. Im gegenwartigen Vorsorgeprogramm
liegen die Kosten der Abklarung auffalliger Abstriche
der zytologischen Klassen Pap Il und IV bei mehr als
150 Millionen Euro (Petry KU et al. 2007)

4. Eine weitere Senkung der Neuerkrankungen am
Gebarmutterhalskarzinom.

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

e 93,8 Prozent aller untersuchten Frauen hatten
einen negativen HR-HPV-Test und einen unauffalli-
gen Vorsorgeabstrich. Fir die nachsten funf Jahre ist
bei diesen nahezu jegliches Risiko flir einen Gebér-
mutterhalskrebs ausgeschlossen. Diese Frauen sol-
len zwar weiter zu den jahrlichen gynékologischen
Untersuchungen zum Ausschluss anderer Krankhei-
ten kommen, Abstriche vom Muttermund werden aber
erst wieder nach fiinf Jahren entnommen.

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

e 4,4 Prozent der Frauen waren HR-HPV positiv,
der Vorsorgeabstrich war aber unauffallig. Aus Studi-
en ist flr diese Gruppe ein moderates Risiko fir 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
zwolf Monaten wiederholt. Zahlreiche hochgradige
Vorstufen wurden in dieser Gruppe bisher diagnosti-
Ziert.

e 0,6 Prozent aller Frauen wiesen einen positiven
HR-HPV-Test und einen auffalligen Vorsorgeabstrich
auf. Diese Teilnehmerinnen weisen das héchste Risi-
ko auf und werden deshalb moglichst bald im Klinikum
mittels Muttermundspiegelung (Kolposkopie) und
Entnahme von Biopsien weiter abgeklart. Mehr als die
Halfte der bisher aus dieser Gruppe untersuchten
Frauen waren tatséchlich an Krebs oder seinen Vor-
stufen erkrankt.

Bereits nach 15 Monaten zeichnet sich ab, dass mit
diesem Modell tatséchlich Gebarmutterhalskrebs-
Vorstufen treffsicherer und schonender entdeckt wer-
den konnen. Bei der bisherigen Vorsorge mit jahrli-
chem Pap-Test erhielten im Verlauf von fiinf Jahren
mehr als 10 Prozent aller Teilnehmerinnen minde-
stens einen verdachtigen Abstrich, das Wolfsburger
Modell kann diese Rate auf 6 Prozent reduzieren. Die
in Deutschland sonst tibliche Messerkonisation konn-
te durch die schonendere Abklarung mittels Mutter-
mundspiegelung ebenso vermieden werden wie Ge-
barmutterentfernungen zur Behandlung von Krebs-
Vorstufen. Weniger Abstriche und weniger Untersu-
chungen fuhrten zu mehr Qualitat.

Das mehrjahrige Null-Risiko flr Frauen mit negativem
HR-HPV- und unauffalligem 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 auffalligem Pap-Test. Fir die ca. 5 Prozent
aller Frauen, bei denen nur ein Test auffallig ist, sind
weitere Verbesserungen bei der Abklarung verdachti-
ger Zellbefunde vorstellbar. Sie werden im Rahmen
des Projekts erforscht. So ware es winschenswert,
bei den HR-HPV-positiven Frauen mit verdachtiger,
aber noch nicht Tumorzell-positiver Zytologie im Sinne
eines Bestatigungstestes diejenigen friher zu identifi-
zieren, die hochstwahrscheinlich in den folgenden
Monaten Krebs entwickeln werden. Diese kdnnen
dann sogleich einer Kolposkopie ggf. mit sofortiger
operativer Therapie zugefiihrt werden. Dies leistet
beispielsweise die DNA-Bildzytometrie, welche an
den bereits vorliegenden Abstrichen durchgefiihrt
werden kann (Grote et al. 2004).

Frauen, die mit dieser Methode dagegen einen Nor-
malbefund (DNA-Euploidie) zeigen, bendtigen weder
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eine Konisation noch eine Biopsie. Auf diese Art und
Weise kdnnte man einen hoch sensitiven Test (HR-
HPV), dessen Spezifitdt 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 abklart, welche in beiden
Tests positiv sind, vermeidet man nicht nur unnétige
psychische Verunsicherungen der betroffenen Frau-
en, sondern auch unnétige Kosten fur vermeidbare
invasivere Abklarungsmalnahmen.

Ausblick

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

geeignet. Dabei ist die jahrliche Untersuchung beim
Gynakologen nicht das Einsparziel. Diese sollte zur
Pravention anderer Krankheiten beibehalten und
maoglicherweise um andere Elemente ausgeweitet
werden. Die Krebsvorsorge beim Zervixkarzinom wird
in Zukunft mit weniger Abstrichen auskommen und
dennoch sicher vor der Krebserkrankung schitzen.
Dabei sollte aus dem Abstrichmaterial zunéchst durch
den HR-HPV-Test ein Risiko fur das mdgliche Vorlie-
gen von Krebs-Vorstufen bestimmt werden. Finden
sich in den dann erstuntersuchten Ausstrichen dieser
Patientinnen verdéachtige Zellen, kénnen diese z.B.
durch DNA-Zytometrie weiter abgeklart werden. Zei-
gen sich durch Nachweis krankhafter DNA-Verande-
rungen (DNA-Aneuploidie) sichere Vorstufen von
Krebs, muss operiert werden. Finden sich Normal-
befunde (DNA-Euploidie), reichen jahrliche Abstrich-
kontrollen aus.

© gpk
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Risikoarmer und schnell

Diagnostische und 6konomische Relevanz der Zytodiagnostik

Von W.-D. Schoppe

Die rasante Entwicklung in der medizinischen Diagno-
stik hat in den vergangenen 20 Jahren zu einer Ande-
rung im Ablauf von diagnostischen MalRnahmen ge-
fuhrt. Dieses wurde noch begtinstigt durch die zuneh-
menden O6konomischen 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
geflhrt, dass

1. die Untersuchungsablaufe weniger invasiv und
damit risiko&rmer geworden sind,

2. sie relativ rasch zu einem Ergebnis fihren und
3. kurzstationar oder ambulant durchfihrbar sind.

Wahrend friiher mangels diagnostischer Sicherheit
die Notwendigkeit bestand, Symptome und Krank-
heitskonstellationen einer chirurgischen Klarung
durch Probeerdffnung von Korperhéhlen (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 MafRnahmen sowie de-
ren Kombinationen einleiten.

In die Anderung der diagnostischen Ablaufe ist auch
die Pathologie einbezogen. Wahrend in der Gewebe-
diagnostik eine Charakterisierung von Zellverbdnden
durch mikroskopische Begutachtung des Zellbildes
selbst erganzt durch spezifische Farbungen (blich
war, haben molekularpathologische und immunhisto-
chemische Verfahren die Zuordnung von Zellen zu
Organsystemen und Erkrankungen méglich gemacht.

Diese Untersuchungen waren nur an zusammenhan-
genden Gewebestrukturen moglich und setzten die
Gewinnung von groReren 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
Zellverbanden ermdglicht.

Da fir die Begutachtung lediglich einzelne Zellen oder
Zellverbande ausreichend sind, konnte in vielen Fal-
len auf die Gewinnung von zusammenhangenden
Gewebeverbanden verzichtet werden. Mit Hilfe din-
ner Nadeln waren unter Aspiration solche Zellverban-
de aus nahezu allen Organen gefahrlos zu gewinnen.

Die vielfach geauflerte Beflrchtung, dass durch
Punktion von Gewebestrukturen und Raumforderun-
gen mit der Feinnadelaspirationszytologie (FNAC)
Tumorzellverbande verschleppt werden kénnen, hat
sich nicht bewahrheitet. Bei sauberer Punktionstech-
nik wird die Verschleppung von Tumorzellverb&nden
in den Stichkanal mit einer Wahrscheinlichkeit von
0,003-0,009 Prozent angegeben (Smith 1991, Weiss
1988, Fornari 1989).

Dass die FNAC fur die pratherapeutische Charakte-
risierung von unklaren Raumforderungen und Gewe-
bestrukturen gefahrlos und schnell durchgefiihrt wer-
den kann, hat der Zytopathologie in der Priméardia-
gnostik und zur Abklarung von Tumorrezidiven zu
einem wertvollen Platz verholfen, zumal diese nicht
invasive Mal3nahme vielfach auch kostenginstig am-
bulant durchgefiihrt werden kann.

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

1. durch Punktion von auf3en durch die Haut (per-
kutan) von soliden oder cystischen Raumforderun-
gen unter sonographischer, radiologischer oder com-
putertomographisch/kernspintomographischer Fih-
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 parenchymatdsen Organe
(Lymphknoten, Magen, Bauchspeicheldrise, Rek-
tum, Prostata) erfolgt.



gpk SONDERAUSGABE GESELLSCHAFTSPOLITISCHE KOMMENTARE Nr. 2/2007 — Juni 2007 — Seite 31

Technik der FNAC

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

Technik der Stanzbiopsie

Hierbei werden Grobnadeln oder Schneidbiopsie-
kantlen mit einem Durchmesser von 1,2—2 mm ver-
wendet. Es wird so ein zusammenhéngender 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 Starke der Punktionsnadel
fur die Komplikationsrate eine entscheidende Rolle
spielt. Im Einzelnen sollen erwadhnt werden:

Schmerzen, Blutungen, Pneumothorax, Entziindung
der Bauchspeicheldriise, 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:

Komplikationen der Punktionen (Schénnenbeck 2003)

Haufigkeit bei
gleichzeitiger FNAB
und Stanzbiopsie

Komplikation Haufigkeit bei

der FNABs

Blutung 1,3 % 2,8 %
Hb-Abfall - 1,4 %
Schmerzen 1,3 % 2,8 %
Insgesamt 2,6 % 5,6 %

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

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

2. LymphknotenvergrofRerungen (entzindlich, gut-
artig, bosartig).

3. Raumforderungen der Leber und des Abdomens
inclusive Bauchspeicheldrise.

4. Thoraxwand, Lunge, Mittelfell und Bruste.

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

6. Schilddrise.

Zytologische Diagnostik  (Schénnenbeck 2003)

\Vorteile Nachteile

Schonend
(geringe Invasivitat)

Ressourcenarm Geringere Mdoglichkeiten des
Malignitats-Gradings (Differenzie-

rungsgrad von Tumorgewebe)

Schwéachen bei der Subklassifikation
von Tumoren (inshesondere bei
lymphatischen Systemerkrankungen
sowie Mischtumoren)

Geringe Kosten

Ambulant und kurz
stationar durchfiihrbar

Weniger Untersuchungsmaterial

Charakterisierung von un-
klaren Raumforderungen
(bosartig, gutartig,
entziindlich.

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

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



gpk SONDERAUSGABE GESELLSCHAFTSPOLITISCHE KOMMENTARE Nr. 2/2007 — Juni 2007 — Seite 32

ringste Ubereinstimmung und Treffsicherheit bestand
bei der Auswertung von Erkrankungen der Bauch-
speicheldrise.

Insgesamt erwies sich die Feinnadelaspirationszyto-
logie als risikoarme, schnelle und leicht durchfiihrba-
re, kostengunstige und diagnostisch sehr ergiebige
Untersuchungsmethode, die bei entsprechender Indi-
kation zunachst primar durchgefuhrt werden sollte.

Vergleich der Treffsicherheiten zwischen Feinnadel-
aspirationszytologie (FNAC) und Stanzbiopsie

bei 280 Patienten mit Tumoren im Brust- oder
Bauchraum (Schénnenbeck 2003)

Parameter FNAC (n=280) Stanzbiopsie (n=86)
Sensitivitat 90,9 % 73,7 %
Spezifitat 100 % 100 %
Gesamttreffsicherheit 91,8 % 76,7 %
Positiver Pradiktionswert 100 % 100 %
Negativer Pradiktionswert 54,9 % 33,3 %

Auch l&sst sie sich ohne gro3eres 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 Abklarung durch eine
Stanzbiopsie oder den Chirurgen ist erforderlich.

Besonders bei primar metastasierten Erkrankungen,
die einer lokalen Behandlung (Operation, Strahlen-
therapie) nicht mehr zuganglich sind, ist die Kenntnis
des Primartumors bzw. der feingeweblichen Zusam-
mensetzung fur die Therapieentscheidung (meistens
Chemotherapie) oder die Prognose entscheidend.
Besonders hier kdnnen fur den Patienten belastende
Untersuchungen unterbleiben.

Okonomische 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 verfiigbar als der histologische
Befund. Zusatzlich zu der Reduzierung der Liege-
dauer sind auch die Personal- und Sachkosten fir
invasive diagnostische Malinahmen zu berticksichti-
gen, wie Endoskopie, Mediastinoskopie, Bronchosko-
pie, Anasthesieverfahren usw. Die FNAC kann grund-

satzlich in lokaler Betaubung durchgefiihrt werden.
Der Versuch einer Quantifizierung von Einsparungen
hat Schonnebeck in einer Dissertation 2003 fur 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 primar durchzufiihren-
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 Fihrung durchgefihrt
werden.

In Kooperation mit einem leistungsfahigen Zytopatho-
logen bietet sie Gewahr fir eine Befundibermittlung
innerhalb von 24 Stunden, wenn die Logistik (Trans-
port) optimiert werden kann. Sie kann gefahrlos wie-
derholt werden und liefert nicht nur in der Primardia-
gnostik, sondern auch in der Beurteilung von Tumor-
rezidiven zuverlassige Ergebnisse.

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

© gpk

Literaturangaben auf S. 35



gpk SONDERAUSGABE GESELLSCHAFTSPOLITISCHE KOMMENTARE Nr. 2/2007 — Juni 2007 — Seite 33

Literaturverzeichnis

Thomas Schirholz

Baumann, P.; Deppe, G.: Ersetzt die elektrochirurgische
Schlingenexzision die scharfe Konisation? Frauenarzt,
2000, 41 (1): 71-75

Bocking, A.: Mit Zellen statt Skalpellen — Wie sich Krebs
frh und ohne Operation erkennen lasst. GEK, Gmunder
ErsatzKasse (Hrsg.), GEK-Edition; Bd. 48, Lehmanns
Fachbuchhandlung GmbH, Berlin, 2006

Bocking, A., Samsel W.: Prostatakrebs. Diagnose und Pro-
gnose. GEK, Gmunder ErsatzKasse (Hrsg.), 2005

Chakravarti, A., Zhai, G.: Molecular and genetic prognostic
factors of prostate cancer. World J Urol (2003) 21: 265-274

Koch, K.: Untersuchungen zur Friiherkennung. Stiftung Wa-
rentest, Berlin, 2005

Petry, K.U.; Bohmer, G.; Iftner, T.; Davies, P.; Brummer, O.;
Kuhnle, H.: Factors associated with an increased risk of
prevalent and incident grade Il cervical intraepithelial neo-
plasia and invasive cervical cancer among women with
Pap-tests classified as CIN grade | /Il . Am. J. Obstet.
Gynecol. 2002, 186 (1): 28-34

Samsel, W., Bécking, A.: Prognostische und therapeutische
Bedeutung der DNA-Zytometrie beim Prostatakarzinom.
GEK, Gmunder ErsatzKasse (Hrsg.), GEK-Edition; Bd. 41.
Asgard-Verlag, Sankt Augustin, 2006

Alfred Bocking

Al Abadi H 2006, Zytomorphologie und DNA-Zytometrie
beim Prostata-Karzinom und ihre prognostische Bedeu-
tung., in: Prognostische und therapeutische Bedeutung der
DNA-Zytometrie beim Prostatakarzinom, Samsel W &
Bocking A, eds., Gmunder Ersatzkasse, Schwabisch-
Gmund

Andriole G et al. for the PLCO Project Team 2005, Prostate
Cancer Screening in the Prostate, Lung, Colorectal and
Ovarian (PCLO) Cancer Screening Trial: Findings From the
Initial Screening Round of a Randomized Trial, J Natl
Cancer Inst vol. 97, pp 433-438

Bdcking 1998, Zytopathologie der Prostata, Pathologe, vol.
19, pp. 53-58

Bocking A, Nguyen VQH: Diagnostic and Prognostic Use of
DNA Image Cytometry in Cervical Squamous Intraepithelial
Lesions and Invasive Carcinoma. Cancer Cytopathol 102,
41-54 (2004)

Bollmann R, Bankfalvi A, Griefingholt H, Trosic A, Speich N,
Schmitt C, Bollmann M 2005, Vaidity of Combined Cytology
and Human Papillomavirus (HPV) Genotyping with Adju-
vant DNA-Cytometry in Routine Cervical Screening: Resul-
ts from 31 031 Women from The Bonn-Region in West
Germany, Oncology Rep,3, pp 915-922

Buettner K, Marquardt K, Broschewitz U, Barten M: Zytolo-
gische Krebsvorsorge am Gebarmutter-Hals. Erste Ergeb-
nisse einer sechs-Jahres-Analyse in Mecklenburg-Vorpom-
mern. Arzteblatt Mecklenburg-Vorpommer, 14, 77-79
(2004)

Carpi A, Ferrari E, Toni MG, Sagripanti A, Nicolini A, Coscio
GD 1996, Needle Aspiration Technigues in Preoperative
Selection of Patient with Thyroid Nodules: A Long Term
Study, J Clin Oncol vol. 14(5), pp 1704-1712

Cuzick J, Szarewski A, Cubie H, Hulamn G, Kitchener H,
Luesley D, McGoogan E, Menon U, Terry G, Edwards R,
Brooky C, Desai M, Gie C, Ho L, Jacobs I, Pickless C,
Sasieni: Management of Women who Test Positive for High-
Risk Types of Human Papillomavirus: The Hart Study. The
Lancet 362, 1871-1876 (2003)

Grote HJ, Nguyen HVQ, Leick, AG, Bocking A 2004, Iden-
tification of Progressive Cervical Epithelial Cell Abnormali-
ties Using DNA-Image Cytometry, Cancer Cytopathol, vol.
102, pp. 373-379

Guillaud M, Benedet J, Cantor, SB, Staerkel G, Follen,
MacAulay C 2006, DNA Ploidy Compared With Human
Papilloma Virus Testing (Hybrid Capture 1l) and Conventio-
nal Cervical Cytology as a Primary Screening Test for
Cervical High-Grade Lesions and Cancer in 1 555 Patients
With Biopsy Confirmation, Cancer vol. 107, pp 309-318

Henschke CI, Naidich DP, Yankelevitz, DF, McGuinness G,
McCauley DI, Smith JP, Libby D, Pasmantier M, Vazquez M,
Kiozumi J, Flieder D, Altorki N, Miettinen OS 2001, Early
Lung Cancer Action Project. Initial Findings of Repeat
Screening. Cancer vol. 92, pp. 153-159

Nanda , Myers ER, Bastian LA, Hasselblad V, Hickey JD,
Matchar DB 2000, Accuracy of the Papanicolaou-Test in
Screening for and Follow-up od cervical Cytologic Abnor-
malities: A Systematic Review, Ann Intern Med, vol 132,
810-819

National Cancer Institute: SEER Cancer Statistics Re-
view 1975-2003, <http://seer.cancer.gov/csr/1975-2003
(23.6.2006)

Petry KU, Menton M, van Loenen-Frosch F, de Carvalho
Gommes H, Holz B, Schopp B, Garbrecht-Buettner S, Da-
vies P, Boehmer G, van den Akker E, IftnerT 2003, Inclusion
of HPV Testing in Routine Cervical cancer screening for
woman above 29 Yeras in Germany: Results for 8 466
Patients. Brit J Cancer, vol. 88, 1570-1577

Schneider A 2006, Dysplasiesprechstunde und HPV-Imp-
fung, MedReport vol. 33, p. 115

Shafer WG, Hine MK, Levy BM eds. 1983, A Textbook of
Oral Pathology, 14th ed., WB Saunders Company, Philadel-
phia

Sun XR, Wang J, Garner D, Palcic B 2005, Detection of
Cervical Cancer and High Grade Neoplastic Lesions by a
Combination of Liquid-Based Sampling Preparation and
DNA Measurements Using Automated Image Cytometry,
Cell Oncol vol. 27, pp.33-41

Tribukait B 1993, Nuclear Deoxyribonuceic acid Determina-
tion in Patients with Prostate Carcinomas: Clinical Rese-
arch and Application, Eur Urol, vol. 23(suppl), 64-76

Tribukait B 2006, Klinische Bedeutung der DNA-Durchflul3-
zytometrie beim Prostatakarzinom, in: Prognostische und



gpk SONDERAUSGABE GESELLSCHAFTSPOLITISCHE KOMMENTARE Nr. 2/2007 — Juni 2007 — Seite 34

therapeutische Bedeutung der DNA-Zytometrie beim Pro-
statakarzinom, Samsel W & Bocking A, eds., Gmunder
ErsatzKasse, Schwabisch-Gmiind

Wehmeier C, Koch K 2003, Mythos Krebsvorsorge. Scha-
den und Nutzen der Fruherkennung, Eichborn-Verlag,
Frankfurt

World Health Organization 2004, World Health Organizati-
on Classification of Tumors, Pathology and Genetics of
Tumours of the Urinary System and Male Genital Organs,
eds. Sauter G, Epstein JE, Sesterhenn IA, IARC Press,
Lyon, France

Til Aach und Dietrich Meyer-Ebrecht

Bell AA, Wirflinger T, Ropers SO, Boécking A, Aach T,
Meyer-Ebrecht D (2007): Towards Fully Automatic Acquisi-
tion of Multimodal Cytopathological Microscopy Images
with Autofocus and Scene Matching. Methods Inf. Med. 46,
314-323.

Bdocking A, Adler CP, Common HH, Hilgarth M, Granzen B,
Auffermann W (1984): Algorithm for a DNA Cytophotome-
tric Diagnosis and Grading of Malignancy. Anal. Quant.
Cytol. 6, 1-8.

Bocking A, Stockhausen J, Meyer-Ebrecht D (2004): To-
wards a Single Cell Cancer Diagnosis. Multimodal and
Monocellular Measurements of Markers and Morphology
(5M). Cellular Oncology 26, 1-8.

Guillard M, Benedet JL, Cantor SB, Staerkel G, Follen M,
MacAulay C (2006): DNA Ploidy Compared with Human
papilloma Virus Testing (Hybrid Capture 1l) and Conventio-
nal Cervical Cytology as a Primary Screening Test for
Cervical High-Grade Lesions and Cancer in 1555 Patients
With Biopsy Confirmation. Cancer 107, 309-317.

Duesberg P (2007): Chromosomal Chaos and Cancer. Sci-
entific American, May 2007.

Walter Ludwig Strohmaier
Andreas Gschwendtner

Al-Azab, R., Toi, A., Lockwood G. (2007) Prostate volume is
the strongest predictor of cancer diagnosis at transrectal
ultrasound-guided prostate biopsy with prostate-specific
antigen values between 2.0 and 9.0 ng/ml. Urology 69,
103-107

Albers, P., Jakse, G. (2005). Qualitatssicherung der radika-
len Prostatektomie. Dtsch Arztebl, 102, A3582-3586

Bichler, K.H. (2006). Bedeutung der DNA-Bildzytometrie fur
die Therapieplanung des Prostatakarzinoms. In: Samsel,
W., Bocking, A. (Hrsg.) Prognostische und therapeutische
Bedeutung der DNA-Zytometrie beim Prostatakarzinom.
GEK-Edition, Schwébisch Gmund, 163-183

Bocking A, Striepecke E, Auer H, Flizesi L. Static DNA
Cytometry. Biological background, technique and diagno-
stic interpretation. In Wied GL, Bartels PH, Rosenthal DL,
Schenk U. Compendium on the computerized cytology and
histology laboratory. Tutorials of Cytology. Chicago
1994;107-128.

Borgermann, C., Ribben, H. (2006). Friherkennung des
Prostatakarzinoms. Dtsch Arztebl, 103, A2399-2406

Carter, H.B., Epstein J.I., Partin, AW. (1999). Influence of
age and prostate-specific antigen on the chance of curable
prostate cancer among men with nonpalpable disease.
Urology, 53, 126-130

Chakravarti, A., Zhai, G.G. (2003). Molecular and genetic
prognostic factors of prostate cancer. World J Urol, 21, 265-
274

Crujsen-Koeter, I.-W. van der, Roobol, M.J., Wildhagen,
M.H., Kwast, T.H. van der, Kirkels, W.J., Schroder, F.H.
(2006). Tumor characteristics and prognostic factors in two
subsequent screening rounds with four-year interval within
prostate cancer screening trial, ERSPC Rotterdam. Urolo-
gy 68, 615-620

Epstein, J.1. (2004). Diagnosis and reporting of limited ade-
nocarcinoma of the prostate on needle biopsy. Mod Pathol
17, 307-315

Flaig, TW., Nordeen, S.K., Lucia, M.S., Harrison, G.S.,
Glodé, L.M. (2007). Conference report and review: Status of
biomarkers potentially associated with prostate cancer out-
comes. J Urol 177, 12229-1237

Haroske G, Baak JP, Danielsen H, Giroud F, Gschwendt-
ner A, Oberholzer M, Reith A, Spieler P, Bocking A. (2001)
Anal Cell Pathol.;23(2):89-95

Hoélzel, D., Schubert-Fritschle, G., Eckel, R., Eisenmenger,
W. (2002). Qualitat der Angaben von Todesbecheinigungen:
Ist die Todesursachenstatistik zu Krebserkrankungen bes-
ser als ihr Ruf? Dtsch Arztebl 99, A50-55

Horninger W, Berger AP, Rogatsch H, Gschwendtner A,
Steiner H, Niescher M, Klocker H, Bartsch G.(2004): Cha-
racteristics of prostate cancers detected at low PSA levels.
Prostate; 15:232-237.

Rousselet, M.C., Saint-André, J.P,, Six, P, Soret, J.Y.
(1986). Reproducibility and prognostic value of Gleason’s
and Gaeta’s histological grades in prostatic carcinoma. Ann
Urol 20, 317-322

Scardino P.T., Weaver, R., Hudson, M.A. (1992). Early de-
tection of prostate cancer. Hum Pathol 23, 211-212

Schroder, FH., Tribukait, B., Bdcking, A., de Vere White, R.,
Koss, L., Lieber, M., Stenkvist, B., Zetterberg, A. (1994).
Clinical utility of cellular DNA measurements in prostatic
carcinoma. Scand J Urol Nephrol Suppl 162, 51-64

Statistisches Bundesamt. www.destatis.de/basis/d/gesu/
gesutab 20.php

Steineck, G., Helgesen, F., Adolfsson, J., Dickman, P.W.,
Johansson, J.E., Norlén, B.J., Holmberg, L. (2002). Quality
of life after radical prostatectomy or watchful waiting. N Engl
J Med 347, 790-796

Thompson, I.M., Goodman, P.J., Tangen, C.M. (2003). The
influence of finasteride on the development of prostate
cancer. N Engl J Med 349, 215-224

Tribukait, B. (1993). Nuclear deoxyribonucleic acid determi-
nation in patients with prostate carcinomas: clinical rese-
arch and application. Eur Urol 23(suppl 2), 64-76

Tribukait, B. (2006). Klinische Bedeutung der DNA-Durch-
flusszytometrie beim Prostatakrazinom. In: In: Samsel, W.,
Bocking, A. (Hrsg.) Prognostische und therapeutische Be-
deutung der DNA-Zytometrie beim Prostatakarzinom.
GEK-Edition, Schwabisch Gmiind, 115-133



gpk SONDERAUSGABE GESELLSCHAFTSPOLITISCHE KOMMENTARE Nr. 2/2007 — Juni 2007 — Seite 35

Karl Ulrich Petry

Arbyn M; Anttila A; Jordan J; Ronco G; Schenck U; Segnan
N;Wiener HG: European guidelines fort he quality assuran-
ce in cervical cancer screening, 2nd Edition, International
Agency for Research on Cancer & EU Health and Consu-
mer Protection 2007 (in press)

Boyle P: Global burden of cancer. Lancet 1997; 349:23-26

Burnet NG, Jefferies SJ, Benson RJ, Hunt DP, Treasure FP:
Years of life lost (YLL) from cancer is an important measure
of population burden and should be considered when allo-
cating research funds. Br J. Cancer 2005; 92:241-245

Chao A, Becker TM, Jordan SW, Darling R, Gilliland FD,
Key CR. Decreasing rates of cervical cancer among Ame-
rican Indians and Hispanics in New Mexico (United States).
Cancer Causes and Control 1996; 7:205-13.

Cuzick J, Clavel C, Petry KU, Meijer CJ, Hoyer H, Ratnam
S et al. Overview of the European and North American
studies on HPV testing in primary cervical cancer scree-
ning. Int.J.Cancer 2006; 119:1095-101.

Gay JD, Donaldson LD, Goellner JR. False-negative results
in cervical cytologic studies. Acta Cytol. 1985; 29:1043-46.

Gloser, S. Zytodiagnostik auf dem Prufstand. Deutsches
Arzteblatt 93(17), 473-474. 1996. Ref Type: Magazine Ar-
ticle

GraafY van der, Voois GP, Gaillard HJL. Screening errors in
cervical cytology screening. Acta Cytol. 1987; 31:434-38.

Grote HJ, Nguyen HVQ, Leick AG, Bocking A: Identification
of Progressive Cervical Epithelial Cell Anormalities Using
DNA Image Cytometry. Cancer Cytopathol 102, 373-379
(2004)

Hildesheim A, Hadjmichael O, Schwartz P, Wheeler CM,
Barnes W, Lowell DM et al. Risk factors for rapid onset
cervical cancer. Am.J.Obstet.Gynecol. 1999; 180:571-77.

Ho GYF, Burk RD, Klein S, Kadish AS, Chang CJ, Palan P
et al. Persistent genital human papillomavirus infection as a
risk factor for persistent cervical dysplasia. J.Natl.Cancer
Inst. 1995; 87:1365-71.

Ho GYF, Bierman R, Beardsley L, Chang CJ, Burk RD.
Natural history of cervicovaginal papillomavirus infection in
young women. N.Engl.J.Med. 1998; 338:423-28.

Khan MJ, Castle PE, Lorincz A, Wacholder S, Sherman M,
Scott DR et al. The elevated 10-Year Risk of Cervical
Precancer and Cancer in Women With Human Papillomavi-
rus (HPV) Type 16 or 18 and the Possible Utility of Type-
Specific HPV Testing in Clinical Practice. J.Natl.Cancer Inst.
2005; 97:1072-79.

Kjaer SK, Hogdall E, Frederiksen K, Munk C, van den Brule
AJ, Svare E et al. The absolute risk of cervical abnormalities
in high-risk human papillomavirus-positive, cytologically
normal women over a 10-year period. Cancer Res. 2006;
66:10630-36.

Klug S, Blettner M: Zervixkarzinom, HPV-Infektion und
Screening. Deut. AArztebl 2003; 100:120-124

Koutsky LA, Holmes KK, Critchlow CW, Stevens CE, Paa-
vonen J, Beckmann AM et al. A cohort study of the risk of
cervical intraepithelial neoplasia grade 2 or 3 in relation to
papillomavirus infection. N.Engl.J.Med. 1992; 327:1272-78.

Kyrgiou M, Koliopoulos G, Martin-Hirsch P, Arbyn M, Pren-
diville W, Paraskevaidis E. Obstetrics outcomes after con-
servative treatment for intraepithelial or early invasive cer-
vical lesions: systematic review and meta-analysis. Lancet
2006; 367:489-98.

Macgregor JE, Campbell MK, Mann EMF, Swanson KY.
Screening for cervical intraepithelial neoplasia in north east
Scotland shows fall in incidence and mortality from invasive
cancer with concomitant rise in preinvasisve disease. BMJ
1994;308:1407-11.2

Mittendorf T, Petry KU, Iftner T, von der Schulenburg J-M.
Economic Evaluation of Human Papillomavirus-Screening
for Germany. Eur J Health Econom 2003; 3:209-15.

Petry KU, Menton S, Menton M, van Loenen-Frosch F
deCarvaho Gomes H, Holz B, Schopp B, Grabnrecht-Buett-
ner S, Davis P, Boehmer G, van den Akker E, Iftner T:
Inclusion of HPV-testing in routine cervical cancer scree-
ning for momen above 29 years in Germany: results for 8
466 patients. Brit J Cancer 88, 1570-1577 (2003)

Petry KU, Scheffel D, Bode U, Gabrysiak T, Kochel H,
Kupsch E et al. Cellular immunodeficiency enhances the
progression of human papillomavirus-associated cervical
lesions. Int.J.Cancer 1994; 57:836-40.

Petry KU, Hillemanns P, Germé M, Littlewood KJ, Bénard S,
Breugelmans JG: Resource use and cost associated with
the management of Pap Ill, Pap 111D and PaplV in the pre-
HPV vaccine era in Germany. Value Health 2006; 8, A64

Petry KU, Hillemanns P, Gieseking F, Littlewodd KJ, Buesch
K, Breugelmans G: Direkte und indirekte Kostenbewertun-
gen HPV-assoziierter Erkrankungen (Genitalwarzen und
zervikale Lasionen) in Deutschland. Kinderarztliche Praxis
2007; P68

Siebert U, Sroczynski G, Hillemanns P, Engel J, Stabenow
R, Stegmaier C, Voigt K, Gibis B, Holzel D, Goldie SJ.: The
German cervical cancer screening model: development
and validation of a decision-analytic model for cervical
cancer screening in Germany. Eur J Health Econ. 2006;
185-192

Walboomers JMM, de Roda Husman AM, Snijders PJ, Stel
HV, Risse EKJ, Helmerhorst T et al. Human papillomavirus
in false negative archival cervical smears: implications for
screening for cervical cancer. J.Clin.Pathol. 1995; 48:
728-32.

W.-D. Schoppe

Fornari F, Civardi G., Cavanna L., di Stasi M., Rossi S.,
Sholli G, Buscarini C. Complications of ultrasonically
guided fine-needle abdominal biopsy. Scand. J. Gastroen-
terology 24:949 (1989)

Schénnenbeck, Ingo. Dissertation, Med. Fakultat Heinrich
Heine Universitat Dusseldorf (2003)

Smith, EH. Complications of percutaneous fine — needle
biopsy. Review Radiology 178:253-258 (1991)

Weiss H., Duntsch, V., Weiss A. Risiken der Feinnadel-
punktion — Ergebnisse einer Umfrage in der BRD Ultra-
schall 9:121 — 127 (1988)



gpk

SONDERAUSGABE GESELLSCHAFTSPOLITISCHE KOMMENTARE Nr. 2/2007 — Juni 2007 — Seite 36

GEK-EDITION

Schriftenreibe tur
e Dependbeilaanalyin,

Band 48

erkennen kann

von Alfred Bbcking

Lehmanns Fachbuchhand
ISBN 978-3-86541-177-8

Alfred Bbcking

Mit Zellen
statt Skalpellen

Wie Cytopathologie Krebs frithzeitig
und ohne Operation erkennen kann

Mit Zellen statt Skalpellen

Wie Cytopathologie Krebs friihzeitig und ohne Operation

GEK-Edition, Schriftenreihe zur Gesundheitsanalyse,
Band 48, 107 Seiten, 19,90 Euro

lung GmbH, Berlin 2006

Mit Zellen statt Skalpellen

Wie Cytopathologie Krebs friihzei-
tig und ohne Operation erkennen
kann

.Mit Zellen statt Skalpellen“ richtet
sich an Arzte ebenso wie an Patien-
ten. Es schildert, wie Cytopathologie
funktioniert, wie eine Untersuchung
ablauft, wann sie méglich ist — und
wann nicht. Ein weiteres Thema ist der
geringe Aufwand, der die Methode
auch fur Krankenhauser und Gesund-
heitspolitiker interessant macht. An-
hang von 17 Fallbeispielen erlautert
der Autor — selbst ein erfahrener An-
wender des Verfahrens —, welche
Mdoglichkeiten Cytopathologie in ver-
schiedenen Korperregionen bietet.
Zahlreiche Tabellen zur Zuverlassig-
keit der Methode ermdglichen den
Leser eine eigene Einschétzung.

Download unter www.gek.de/10469
als PDF oder zu kaufen als gebunde-
nes Buch im Buchhandel.

Einzelne Exemplare kénnen in den
GEK-Betreuungsstellen oder (ber
info@gek.de angefordert werden.




