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Nach Einfithrung der gynikologischen
Krebsvorsorge als Leistung der gesetzli-
chen Krankenkassen fiir Frauen ab dem
20. Lebensjahr hat die Inzidenz des Zer-
vixkarzinoms in Deutschland in beein-
druckender Weise um etwa 70% abge-
nommen. Dieser starke Riickgang war
umso erstaunlicher, wenn man beriick-
sichtigt, auf welcher Basis sich dieser Er-
folg zumindest in den ersten Jahren nach
der Einfithrung des Screeningprogramms
eingestellt hat.

In den Anfangsjahren war die gyna-
kologische Krebsvorsorge durch einige
Unzuldnglichkeiten charakterisiert. Eine
Qualititskontrolle heutiger Pragung fand
nicht statt. Die Ausbildung der Zytolo-
gen erfolgte in vielen Institutionen ohne
effektive Kontrolle. Eine zytologische Be-
fundung der Préparate durch Zytologie-
Assistenten erfolgte nicht selten fernab
vom Labor zu Hause. Die Liste der Unzu-
langlichkeiten liefe sich noch um weite-
re Punkte erginzen, bis hin zu dem Vor-
wurf, dass in der gynikologischen Zyto-
logie auf vielfiltige Weise versucht wurde
(und nach wie vor wird), mit unerlaubten
Mitteln wirtschaftlichen Erfolg zu sichern
bzw. zu vergrofiern.

Durch die Einfithrung der bundes-
weiten Qualitatsrichtlinien am 1. Okto-
ber 2007 wurde zumindest ein Teil der
Unzulinglichkeiten behoben. Die An-
derungen betrafen die verbindliche An-
wendung von Spatel und Biirste als Ab-
nahmeinstrumente, die Einfithrung eines
EDV-Systems mit Recall-System und eine
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Jahresstatistik und die 2-jahrliche Prapara-
tekontrolle durch eine Qualitatskommis-
sion. Es ist schon jetzt erkennbar, dass die
Einfiihrung dieser Mafinahmen zu einer
wesentlichen Qualitétssteigerung in der
gynikologischen Zytologie gefiihrt hat.
Die Héufigkeitsverteilung der verschiede-
nen Pap-Gruppen aus den jeweiligen Kas-
sendrztliche Vereinigungen, die sehr ahn-
liche Werte ergeben, ldsst dies vermuten,
ebenso wie die personlichen Erfahrungen
des Autors aus der Arbeit der Zytologie-
Kommission in Baden-Wiirttemberg. PD
Dr. Volker Schneider ist in seiner jiingst
erschienenen Ubersichtsarbeit zur aktu-
ellen Situation der gynékologischen Zyto-
logie in Deutschland auf die Details und
die Erfolge dieser Entwicklung eingegan-
gen [1]. Besonders sind hierbei folgende
Punkte hervorzuheben.
== Die Zahl technisch-inadédquater Pra-
parate ist auf8erordentlich gering.
== Die Anzahl abklarungsbediirftiger zy-
tologischer Befunde (rezidivierende
Pap III D, Pap IVa) ist weitaus gerin-
ger als von Krankenkassenseite und
einigen anderen Meinungsbildnern
angegeben.
== Die Korrelation zytologischer und
histologischer Befunde liegt bei der
Gruppe IVa bei hervorragenden 79%.
== Der positive pradiktive Wert der Grup-
pe IVa fiir die Diagnose einer zervika-
len intraepithelialen Neoplasie(CIN)-
2-Lision und hoher (CIN 2+; unter
Einschluss des Adenocarcinoma in
situ, AIS) liegt bei 94%.

Hinzu kommt nach einer Erhebung der
Kassenarztlichen Bundesvereinigung
(KBV) aus dem Jahre 2006, dass die Teil-
nahmerate an der gynikologischen Vor-
sorgeuntersuchung, bezogen auf einen
Zeitraum von 3 Jahren, bei 79% liegt. Be-
riicksichtigt man, dass dies ohne biiro-
kratisch aufwendiges Einladungssystem
moglich ist, spricht dies nicht nur fiir die
Akzeptanz durch die weibliche Bevolke-
rung, sondern generell fiir den Erfolg die-
ses Programms.

Trotz der skizzierten Erfolge erlebt die
Fachwelt und gelegentlich auch die Of-
fentlichkeit seit einigen Jahren eine Dis-
kussion, die sowohl fachliche wie merkan-
tile als auch gesundheitspolitische Aspek-
te beinhaltet. Es geht dabei um den Ein-
satz des HPV-Tests im primaren Scree-
ning. Unbestritten ist, dass die Entwick-
lung der Zervixkarzinomvorstufen und
des Zervixkarzinoms selbst, inklusive des
typischen endozervikalen Adenokarzi-
noms, an eine Assoziation mit einer HPV-
Infektion gebunden ist; der Nachweis
einer solchen also durchaus sinnvoll ist. Es
ist aber ebenso unbestritten, dass nur 10%
der Frauen, bei denen der HPV-Test posi-
tiv ausfillt, tatsdchlich eine abkldrungsbe-
diirftige Léasion haben. Die Identifikation
der Frauen mit einer derartigen Lasion ge-
lingt demnach nicht allein mit dem HPV-
Test, dafiir miissen zusétzliche Methoden
herangezogen werden. Diese sind bislang
entweder eine nachfolgende zytologische
Untersuchung oder eine Differenzialkol-
poskopie. Verschiedene Studien haben
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jedoch gezeigt, dass bis zu 12% der HPV-
positiven Fille zytologisch negativ sind,
die zytologische Untersuchung also auch
nicht in allen Féllen weiterhilft. Die kol-
poskopische Untersuchung mit der Ent-
nahme einer Biopsie hat ebenfalls kei-
ne 100%ige Sensitivitdt, was nicht selten
durch die Schwierigkeit bei der Beurtei-
lung der kleinen Biopsate begriindet ist.

Entsprechend sind methodische An-
satze notwendig, mit denen es gelingt,
eine behandlungsbediirftige Lésion treff-
sicherer zu erkennen, als das bisher der
Fall ist. Der fiir dieses Ziel entwickelte
und am besten untersuchte Test ist der
Nachweis von pl6 in den Zellen zervika-
ler intraepithelialer Neoplasien (CIN) und
invasiver Karzinome, inklusive der Ade-
nokarzinome, die in Zusammenhang mit
einer HPV-Infektion entstehen. Der Test
wird als alleiniger pl6-Nachweis in der
Immunhistochemie angeboten und als
kombinierter p16/Ki67-Test in der Im-
munzytochemie. Eine klinische Validie-
rung beider Testverfahren wurde von der
Firma mtm laboratories AG (jetzt Ro-
che mtmlabs AG, Mannheim) in aufwen-
digen und damit kostentrichtigen Stu-
dien durchgefiihrt, wobei die eingewor-
benen finanziellen Mittel durch mehre-
re Investoren zur Verfiigung gestellt wur-
den. Die Vergabe der Mittel ist allerdings
auch wihrend der Testentwicklung ent-
gegen landldufiger Meinung kein Selbst-
ldufer, sondern an die Erfiillung bestimm-
ter sog. Milestones gekniipft, deren Errei-
chung nur durch die engagierte Mitarbeit
aller Beteiligten moglich ist. Das erfolg-
reiche Zusammenspiel zwischen Inves-
toren und Wissenschaftlern sollte da-
bei nicht Anlass fiir Kritik sein, sondern
eher die Frage aufwerfen, ob solche Stu-
dien ohne die Industrie iiberhaupt mog-
lich wiren. Letztlich lasst in der aktuellen
Situation die Ablehnung einer solchen
Kooperation Zweifel dahin gehend auf-
kommen, ob eine Weiterentwicklung der
gynikologischen Zytologie tiberhaupt ge-
wiinscht ist.

Wie kann diese Weiterent-
wicklung konkret aussehen?

Im Moment erscheint der Einsatz des
neuen Testverfahrens nur in der Auswahl
auffilliger zytologischer Befunde (Pap II1/
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IIW) und in Fillen eines Pap III D sinn-
voll. Bei den auffilligen zytologischen
Befunden koénnte zundchst ein HPV-Test
zum Einsatz kommen, der bei einem posi-
tiven Nachweis der High-risk-Typen 16
und 18 von einem pl6/Ki67-Test gefolgt
wird. Im Fall der anderen, weniger ag-
gressiven HPV-high-risk-Typen konnte
entweder der HPV-Test nach 6 Monaten
kontrolliert werden oder die immunzyto-
chemische Untersuchung mit p16/Ki67
erfolgen. In allen Fallen, in denen der p16/
Ki67-Test positiv ist, wire eine Kolposko-
pie mit Biopsie anzuschlieflen.

Bei Fillen eines rezidivierten Pap III D
sollte sofort ein pl16/Ki67-Test durch-
gefithrt werden, da 85% der Pap-III-D-
Fille HPV-high-risk-positiv sind. Bei
Frauen mit unauffélligen zytologischen
Befunden, jedoch positiven HPV-Test fiir
HPV 16 oder 18, sollte unmittelbar eine
Abklarung mit dem p16/Ki67-Test durch-
gefithrt werden.

Mit dem konventionellen Pap-Ab-
strich, dem HPV-Test und dem p16/Ki67-
Test stehen heute Methoden zur Verfii-
gung, die in der jeweiligen klinischen Si-
tuation an unter-schiedlichen Stellen in
einem wissenschaftlich evidenzbasierten
Algorithmus zum Einsatz kommen soll-
ten. Es geht darum, ein bereits heute er-
folgreiches Screeningprogramm, basie-
rend auf dem Pap-Abstrich, weiter zu
entwickeln und nicht mit der Einfithrung
eines primaren HPV-Screenings das Kind
mit dem Bade auszuschiitten. Angesichts
der neuesten politischen Entwicklung er-
scheint dieser Wunsch allerdings wenig
realistisch, ein Referentenentwurf zu einer
Neuregelung der Vorsorgeuntersuchun-
gen liegt dem Bundeskabinett vor. Dabei
wird v. a. auf die Einfithrung eines Ein-
ladungssystems besonders hingewiesen.
Nach Angaben des Bundesgesundheits-
ministeriums betragen die geschitzten
Gesamtkosten fiir das Mammakarzinom,
Kolonkarzinom und Zervixkarzinom 23—
66 Mio. EUR.

Inwieweit die HPV-Impfung einen
Einfluss auf das Screening haben wird,
steht noch nicht fest. Die Zahl der CIN-
2- und -3-Lésionen wird sehr wahr-
scheinlich deutlich zuriickgehen. Daher
wird zu {iberlegen sein, ob das Screening-
intervall zu verdndern ist. Allerdings soll-
te unter gar keinen Umstdnden auf ein

regelmafliges Screening verzichtet wer-
den, da nicht alle Prakanzerosen und Kar-
zinome von HPV 16 und 18, gegen die sich
die Impfung richtet, verursacht werden.
Hinzu kommt, dass es Adenokarzinome
der Zervix gibt, die nicht HPV-assoziiert
sind. Die jetzt regelmafig erhobenen Jah-
resstatistiken der Kassenérztlichen Ver-
einigungen werden mégliche Anderun-
gen im Spektrum der Pap-Gruppen an-

zeigen.
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