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Beschluss zur Krebsfriiherkennungsrichtlinie — Abschluss des Bewertungs-
verfahrens zur Fritherkennung des Zervixkarzinoms

Fur das Bewertungsverfahren zur Friherkennung des Zervixkarzinoms wurden
zwei in Teilen unterschiedliche Beschlussentwiirfe Uiber eine etwaige Anderung der
Krebsfriiherkennungs-Richtlinien zur Stellungnahme ubersandt (Alternativen "A"
und "B"). Leider wurden die vom G-BA auf der Grundlage einer internationalen
Literaturrecherche vor dem Hintergrund der giiltigen G-BA-Verfahrensordnung vor-
genommenen Auswertungen von HTA-Berichten, systematischen Ubersichts-
arbeiten, Modellanalysen und einzelnen Studien nicht mit Ubersandt, was die
Beurteilung der Beschlussvorlagen erschwert und die'Beschlussentwiirfe in Teilen
nicht hinreichend transparent und nachvollziehbar erscheinen lasst.

Es wurden drei Untersuchungsverfahren beurteilt: (1) Dunnschichtzytologie, (2)
Test auf Humane Papillomaviren, (3) Kolposkopie; aulerdem Rahmen-
bedingungen wie (4) Untersuchungsintervalle und (5) Altersgrenzen. Zur poten-
tiellen Wertigkeit von MaRRnahmen oder Anreizen zur Verbesserung der
Teilnahmerate, welche in Deutschland mit ca. 50% vergleichsweise niedrig liegt,
wird in den Beschlussentwirfen nicht Stellung genommen. Soweit der Bundes-
arztekammer bekannt, beabsichtigt der G-BA jedoch, hierzu ein Fors¢hungs-
vorhaben in Auftrag zu geben, dessen Ergebnisse die Grundlage flr weitere
Beratungen zu dieser Thematik bilden sollen.

Die Bewertungen der Beschlussentwirfe werden im folgenden von uns
kommentiert.

(1) Dlinnschichtzytologie (Fliissigkeitszytologie, liquid-based cytology, LBC)

Beide Beschlussentwirfe stellen Ubereinstimmend fest, flr eine bessere klinische
Effektivitdt der Dinnschicht- im Vergleich zur konventionellen Zytologie gebe es
keine ausreichende Evidenz. Diese Auffassung wird von einer jiingst in Lancet von
Davey et al. (2006) versffentlichten systematischen Ubersichtsarbeit mit Meta-
analyse bestatigt. Demgegeniber wird in der Mehrzahl der HTA-Berichte zu dieser
Thematik festgestellt, die Dunnschichtzytologie weise gegentiber der kon-
ventionellen Zytologie eine héhere Sensitivitat bei vergleichbarer (oder tendenziell
besserer) Spezifitdt — insbesondere bei einer Normalrisiko-Population — sowie eine



etwas niedrigere Quote nicht verwertbarer Proben auf. Ein deutscher HTA-Bericht
von Siebert et al. aus dem Jahr 2003 beurteilt jedoch die bis dahin vorliegenden
Angaben zu Testglutecharakteristika als nicht hinreichend zuverlassig und sieht
keine Uberlegenheit von Diinnschichtpraparationen gegentiber dem kon-
ventionellen Vorgehen; gleichzeitig wird aufgrund einer systematischen
Entscheidungsanalyse festgestellt, dass das Screening mit Dinnschichtpraparation
zu einer akzeptablen Kosteneffektivitat fihren wiirde, wenn das Screening-Intervall
3 Jahre oder mehr betragen sollte. Nach unserer Information soll in England
aufgrund des HTA-Berichts von Karnon et al. (2004) das Zervixkarzinom-Screening
bis zum Jahr 2010 volistdndig von der konventionellen auf die Flussigkeitszytologie
umgestellt werden, doch betragen dort abhangig vom Alter die Screening-Intervalle
auch drei bis funf Jahre.

Die vorliegenden Daten zu den zytologischen Verfahren liefern zwar Hinweise,
aber noch keinen sicheren Beleg fiir eine Uberlegenheit der Diinnschichtzytologie
gegenuber der konventionellen Vorgehensweise. Eine hdhere Sensitivitat mit
weniger falsch-negativen Befunden, wie dies in einigen Untersuchungen durch die
Dunnschichtzytologie erreicht werden konnte, wird insbesondere bei lédngeren
Screening-Intervallen als gewichtiger Vorteil angesehen. Vor diesem Hintergrund
sollte u.E. erwogen werden, denjenigen -Patientinnen ein Screening mittels
Dunnschichtzytologie zu ermdglichen, welche voraussehbar Friherkennungs-
mafnahmen nur in langeren Intervallen von z.B. drei Jahren wahrnehmen kénnen
oder wollen. Ein weiterer méglicher Vorteil des Dlinnschichtverfahrens lage u.E.
darin, dass auf der Grundlage derselben Probe gleichzeitig ein HPV-Test durch-
geflihrt werden kénnte.

(2) Test auf Humane Papillomaviren (HPV-Test)

Auch hier stellen beide Beschlussentwirfe Ubereinstimmend fest, bislang gebe es
fur eine Senkung der Zervixkarzinom-Inzidenz bzw. -Mortalitat durch einen HPV-
Test als primédre Friherkennungsuntersuchung (allein oder in Kombination mit der
Zytologie) keinen Nachweis. Wenn man diese beiden Endpunkte als alleinige
ZielgroRen fir eine Bewertung festlegt, halten wir die vorliegende Bewertung fur
ein HPV-Primarscreening zum jetzigen Zeitpunkt fiir zutreffend. Es gilt jedoch als
gesichert, dass Hochrisiko-Typen von Humanen Papillomaviren, insbesondere die
Typen 16 und 18, bei persistierender Infektion einen Gebarmutterhalskrebs
bedingen kénnen. Der negative Vorhersagewert eines negativen HPV-Befunds
insbesondere mit Differenzierung hinsichtlich Hochrisiko-Typen wird gegentber
demjenigen eines negativen zytologischen Befunds als hdher eingeschatzt. Wird
bei einem negativen zytologischen Befund zusatzlich ein HPV-Test durchgefihrt
und ergibt dieser ebenfalls ein negatives Ergebnis, so kann durch die Kombination
der Tests die negative pradiktive Valenz auf einen Wert von fast 100% gesteigert
werden: Bei doppelt-negativem Befund liegt das Risiko, nachfolgend eine
schwerwiegende Dysplasie zu entwickeln, Uber funf Jahre bei unter 1% und Uber



10 Jahre bei unter 2%, so dass in solchen Féllen die Screening-Intervalle
verlangert werden kdnnten. Nach Modellanalysen kdnnte ein additiver HPV-Test
bei Frauen iber 30 Jahren die Vorhersagewerte bei Pap-Befundeh wie llw oder llid
durch Reduktion falsch-positiver Befunde merklich verbessern.

Einer (additiven) HPV-Testung kann also durchaus ein substanzieller Informations-
wert zukommen; auch derartige Informationswerte kénnen bei- entsprechender
Aufkldrung als patientenrelevante ZielgréRen angesehen werden. Vor diesem
Hintergrund sollte u.E. geprift werden, ob nicht denjenigen Patientinnen ein
Screening mittels (additivem) HPV-Test ermdglicht werden sollte, auf welche die
0.g. Kriterien zutreffen.

Derzeit sind zur Frage der Wertigkeit eines Screenings mittels HPV-Testung
prospektive Untersuchungen in verschiedenen europdischen L&ndern und Kanada
im Gang; Ergebnisse sind in den nachsten drei Jahren zu erwarten. Wir schlagen
daher vor, dass der G-BA nach Ablauf von drei Jahren sich nochmals mit einer
dann vermutlich aktualisierten Datenlage zum HPV-Primérscreening befassen
sollte.

(3) Kolposkopie ,

Eine Kolposkopie zur Abklarung auffélliger Screening-Befunde im -Rahmen der
Friherkennung wird in beiden Beschlussentwirfen befurwortet. In "Alternative A"
Anlage 1, werden hierzu Indikationen spezifiziert, welche uns samtlich nach-
vollziehbar und valide erscheinen. Auch in internationalen Leitlinien ist die
Kolposkopie Bestandteil der Friiherkennungskette. In der Konsequenz halten wir
eine Anderung der Krebsfriiherkennungs-Richtlinien wie in "Alternative A", Anlage
1, dargelegt, nach welcher die Kolposkopie als Friherkennungsmalnahme im
Rahmen der Screening-Untersuchungskette auch fiir den GKV-Bereich eingefihrt
werden soll, fur notwendig. Privat versicherten Patientinnen kommt eine
Kolposkopie als Maflnahme zur Abkldrung auffalliger Screening-Befunde schon
heute zugute; wir wiirden es daher begrtiRen, wenn diesbeziiglich GKV-versicherte
Patientinnen gleich gestellt werden wirden.

Nach unserer Einschatzung sind als Qualitatssicherungsmafinahmen Verein-
barungen gemaR § 135 Abs. 2 SGB V vollauf ausreichend. Wir durfen in dieser
Hinsicht darauf verweisen, dass gemaR der gultigen Weiterbildungsordnung fir die
Facharztqualifikation fur Frauenheilkunde und Geburtshilfe mindestens 300
Kolposkopie-Untersuchungen durchgefiihrt worden sein mussen. Fir weiter-
gehende Forderungen wie z.B. eine Mindestmengen-Regelung existiert u.E. keine
evidenzbasierte -Datengrundlage; insbesondere flir Deutschland gibt-es unseres
Wissens keine belastbaren Vergleichsdaten hinsichtlich Reliabilitat oder Validitat
der Kolposkopie-Untersuchungsergebnisse in Abhdngigkeit von Leistungsmenge
oder Zentrenbildung.



(4) Untersuchungsintervalle

Beide Beschlussentwlrfe sehen Uibereinstimmend keine Verdnderungen der jahr-
lichen Untersuchungsintervalle vor. International sind zwar — auch in Abhangigkeit
vom Alter der Patientinnen — langere Screening-Intervalle von drei bis zu fiinf
Jahren Ublich; wir halten jedoch die in beiden Beschlussentwlrfen vorgebrachten
Argumente gegen eine derzeitige Verlangerung der Untersuchungsintervalle mit
Verweis auf fehlende belastbare Daten zum Teilnahmeverhalten fiir nachvoll-
Ziehbar.

(5) Altersgrenzen

Beide Beschlussentwlrfe sehen Ubereinstimmend keine Veranderungen der
bestehenden Altersgrenzen vor. International schwanken die Empfehlungen zum
Screening-Beginn zwischen Angaben von 20 bis 30 Jahren; als obere Altersgrenze
wird in einigen Landern ein Alter von 60 bis 65 Jahren angegeben. Insgesamt
halten wir die in beiden Beschlussentwurfen vorgebrachten Argumente gegen eine
Anderung der Altersgrenzen fiir nachvollziehbar.

Zusammenfassung

Das Beratungsthema "Fruherkennung des Zervixkarzinoms" wurde im Dezember
2003 veroffentlicht. Beratungen hierzu haben beim G-BA in den letzten zwei
Jahren stattgefunden. Von den beiden Banken der Arzte- und Kassenseite wurden
weitgehend Ubereinstimmende Beschlussempfehlungen — insbesondere zur Diinn-
schichtzytologie und zur HPV-Testung — ausgearbeitet. Unsere Kommentare zu
diesen beiden Untersuchungsverfahren mit der Bitte, hinsichtlich definierter
Patientinnengruppen oder Anwendungssituationen auch im Rahmen eines Primar-
screenings naher zu differenzieren und in spezifizierten Fallen eine Durchfiihrung
einer Dunnschichtzytologie bzw. einer HPV-Testung zu ermoglichen, sollten vor
dem Hintergrund der Einigkeit der stimmberechtigten Fraktionen als Anregung fiir
kunftige Beratungen verstanden werden. Im Hinblick auf die Kolposkopie halten wir
eine umgehende Aufnahme als Bestandteil der Friiherkennungskette in den GKV-
Leistungskatalog wie in "Alternative A" dargelegt fur erforderlich.
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