Stellungnahme der Deutschen Gesellschaft fur Zytologie
zum
Programm zur Friherkennung von Zervixkarzinomen im Rahmen der novellierten
Krebsfriherkennungs-Richtlinie und der Richtlinie fur organisierte
Krebsfriherkennungsprogramme (BAnz AT 21.05.2019 B1)

Zum 1. Januar 2020 wurden die Bestimmungen der o. g. Richtlinie (0KFE-RL) weitgehend
umgesetzt, darunter auch das im dreijahrigen Intervall vorgeschriebene zytologische
Screening in Kombination mit einer molekulargenetischen Bestimmung von HPV der
sogenannten Hochrisiko-Gruppe ab dem Alter von 35 Jahren. Frauen mit vollstandig
entferntem Uterus sind vom zytologischen Screening ausgeschlossen unabhangig von der
Indikation fur die Hysterektomie. Auf3erdem wurden verbindliche Abklarungsalgorithmen in
Kraft gesetzt, gestaffelt in drei Gruppen, fur Frauen von 21-29 Jahren, von 30-34 Jahren und
ab 35 Jahren.

Ab dem Alter von 30 Jahren wurde die Bestimmung von Hochrisiko-HPV DNS oder RNS fur
zweifelhafte Befunde mit niedrigem Risikopotential (Gruppe II-p/g) und leichtgradigen
Dysplasien (Gruppe 11ID1) als alleinige Kontrollmaflnahme (ohne zytologische Abstrichunter-
suchung) implementiert. Ab 35 Jahren soll zusétzlich ein im Abstand von einem Jahr wieder-
holt positives HPV-Testergebnis selbst bei fehlendem auffalligen zytologischen Befund zu
einer kolposkopischen Abklarung fiihren. Bei positivem HPV-Testergebnis werden im Kotest
Niedrigrisiko-Lasionen in gleicher Weise kolposkopisch abgeklart wie Lasionen mit

zytologisch nachgewiesenem, mittleren Risikopotential (Gruppe IlI-p/g, 111D2).

Somit sind alleinige zytologische Kontrollen auffalliger Befunde im Rahmen der Richtlinie nur
noch bei Frauen unter 30 Jahren und nur noch bei Niedrigrisiko-Lasionen zugelassen. Alle
Lasionen mit intermediaren Risiko sollen innerhalb von drei Monaten kolposkopisch abge-
klart werden, die Hochrisikolasionen (Gruppe 1V) und zytologisch invasiven Karzinome sind,
wie bisher auch, kurzfristig einer Expertenkolposkopie zuzufiihren. Mit der Empfehlung zur
Kolposkopie enden die gesetzlich festgelegten Abklarungswege des Algorithmus unabhangig

vom Untersuchungsergebnis.

Insgesamt entspricht der Abklarungsalgorithmus nur partiell den Vorgaben der S3-Leitlinie
,Pravention des Zervixkarzinoms*!, diese wiederum stiitzt sich auf Datenerhebungen in
anderen Landern mit anderen Gesundheitssystemen und zytologischen Klassifikationen, die
nicht zwischen einem intermediaren und hohen Risiko unterscheiden. Daten, die eine
differenzierte Risikobetrachtung ermdglichen und zum Zeitpunkt der Beratungen tber den
Algorithmus im Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) bereits verfligbar waren, sind nicht
berlicksichtigt>3. Gleichzeitig wurde entweder zur Vereinfachung der Abklarungsmodi oder
aus mangelnder Kenntnis der Wertigkeit einer zytologischen Diagnostik, die Gruppe Ill-p als
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einheitliche Risikogruppe interpretiert, obwohl hier zwischen dem Verdacht auf eine mafige,
eine hochgradige Dysplasie oder auf ein Karzinom unterschieden wird*. Streng nach
Algorithmus soll daher eine Frau mit Abstrichbefund der Gruppe lll-p, starker Entziindung
und/oder Epithelatrophie ohne vorherige Behandlung und zytologische Kontrolle in die
Dysplasiesprechstunde tiberwiesen werden, was gehauft zu einer nicht-adaquaten Kolpos-
kopie fuhrt. Die Abklarung im Algorithmus lasst aul3erdem bei der Gruppe IlID2 nur eine
Kolposkopie ohne vorherige zytologische Kontrolle zu. Damit wird die betrachtliche Rate an
Spontanremissionen mafRiger Dysplasien ignoriert. Der Vorteil einer Gruppierung gemal der
Munchner Nomenklatur Il (111D2) gegenlber der Klassifizierung im Bethesda-System (HSIL)
bleibt ungenutzt. L&sionen der Gruppe II-p (ASC-US), II-g (AGC, NOS) und 1l1ID1 (LSIL)
werden bei Frauen zwischen 30 und 34 Jahren mit einem HPV-Test nach 6-12 Monaten
ohne zytologische Re-Evaluation kontrolliert. Bei einem positiven Testergebnis wird weder
zwischen HPV 16/18 und anderen sogenannten Hochrisiko-Typen unterschieden, noch der
hohen Inzidenzrate an HPV-positiven Testbefunden (12-18%) bei Frauen in dieser Alters-
gruppe und der betrachtlichen Rate an Neuinfektionen innerhalb des bis zu einjahrigen
Testintervalls Rechnung getragen®®. In dieser Situation erfolgt der Einsatz der Kolposkopie
dann sogar entgegen den Empfehlungen der S3-Leitlinie als Screening- und nicht als
Abklarungsverfahren. Andererseits unterbleibt eine zytologische Nachkontrolle von Befunden
der Gruppe Il bei den Frauen ab 35 Jahren, obwohl in der Gruppe lI-g hochgradige Lasionen
haufiger als in der Gruppe Il-p vertreten sind?. In Hinblick auf das Kontrollintervall von drei
Jahren findet gleichzeitig eine Uberbewertung eines negativen HPV-Testergebnisses statt,
das insbesondere bei glanduléren Lasionen haufiger als bei plattenepithelialen L&asionen
vorkommt und als Laborwert auch aus technischen Griinden falsch-negativ ausfallen kann.
Die in der Labormedizin tbliche Praxis, nicht plausible entscheidende Testergebnisse kurz-
fristig zu kontrollieren, findet beim HPV-Test keine Anwendung. Diesem Dilemma wird selbst
in der S3-Leitlinie, im Gegensatz zum vorgeschriebenen Algorithmus, durch die Empfehlung
einer Kotest-Kontrolle in 12 Monaten Rechnung getragen.

Bei den Frauen ab 35 Jahren entsteht eine betrachtliche Anzahl an positiven Sctreeningbe-
funden durch positive HPV-Testergebnisse bei negativem zytologischen Befund. Nach 12
Monaten soll der Kotest wiederholt und bei gleichartigen Ergebnis eine kolposkopische
Abklarung erfolgen. Es ist davon auszugehen, dass etwa in der Halfte dieser Falle der HPV-
Test erneut positiv ausfallt bei meist wiederum negativem zytologischen Abstrichbefund.
Folglich kommt dann die Kolposkopie auch hier als Screening-Methode zum Einsatz.
Erschwerend kommt hinzu, dass mit steigendem Lebensalter der Vorsorgeteilnehmerinnen
die Rate an inadaquaten Kolposkopien zunimmt’. In Studien wurden unter derartigen Um-
standen lediglich einzelne CIN2-L&sionen vor dem Auftreten zytologisch auffalliger Befunde

entdeckt, jedoch keine Karzinomvorstufen (CIN3, AIS)%°. GemaR der S3-Leitlinie wird die



Empfehlung zur kolposkopischen Abklarung bei HPV-basiertem Screening daher folgerichtig
lediglich bei Nachweis von HPV 16/18 als evidenzbasiert empfohlen.

Unverstandlich ist die Entscheidung, Frauen nach vollstandiger Hysterektomie unabhangig
von der Anamnese generell vom Screening auszuschlie3en. Dies widerspicht sowohl den
European Guidelines?® als auch den Empfehlungen der deutschen S3-Leitlinie. In ersterer
wird eine Weiterfuhrung des Screenings empfohlen zumindest fir die Frauen, bei denen die
Entfernung der Epithellasion durch Hysterektomie nicht sicher nachgewiesen wurde. Bei
letzterer eine Fortfihrung des Screenings bei hysterektomierten Frauen mit positivem HPV-
Testergebnis. In zwei Studien Gber Vaginalkarzinome wird Ubereinstimmend festgestellt,
dass eine regulare Abstrichkontrolle im Rahmen des Zervixkarzinomscreenings nach
vollstandiger Hysterektomie indiziert ist bei positivem HPV-Testergebnis, bei Hysterektomie
wegen HPV-assoziierter Erkrankung, und bei Hysterektomie aus anderer Indikation, wenn

anamnestisch HPV-assoziierte Erkrankungen bekannt sind*213,

Zusammenfassend ist festzustellen, dass die Bestimmungen der oKFE-RL bei der
Zervixkarzinom-Vorsorge und -friiherkennung Erfahrungen und publizierte Datenerhebungen
aus Deutschland unbericksichtigt lasst. Evidenzen werden aus Studien anderer Lander mit
andersartigen Gesundheitssystemen und abweichenden zytologischen Klassifikationen ab-
geleitet. In Teilen wird sowohl von den Empfehlungen der deutschen S3-Leitlinie zur Praven-
tion des Zervixkarzinoms, als auch, bezuglich vollstandig hysterektomierter Frauen, von der
Européaischen Leitlinie abgewichen. Aktuelle Studienergebnisse zur Indikation fiir eine Teil-
nahme auch vollstandig hysterektomierter Frauen an der Abstrichuntersuchung im Rahmen
des organisierten Screenings zur Pravention des Vaginalkarzinoms wurden ignoriert. Die
HPV-Bestimmung zur Abklarung von Lasionen ohne oder mit nur geringem Risiko erfolgt
ohne HPV- Subtypisierung und damit ohne Nachweis bestehender oder stattgehabter Infek-
tionen mit erwiesenermaBen kurz- bis mittelfristig hohem Risiko!!. Mit Ausnahme des Leben-
salters findet eine Bertlicksichtigung der fir das Risiko einer Zervixkarzinomentwicklung
relevanten anamnestischen Daten nicht statt**. Dies fuhrt zwangslaufig zu einer hohen Zahl
an medizinisch indizierten Abweichungen von dem vorgegebenen Abklarungsalgorithmus.
Es ist vorauszusehen, dass die im Rahmen des oKFE-RL erhobenen Daten nicht geeignet
sein werden, die Leistungsfahigkeit des im Januar 2020 eingeflihrten Screeningverfahrens

nach der vorgegebenen Laufzeit reprasentativ und statistisch korrekt zu bewerten.

Die vom G-BA beschlossenen, verbindlichen Algorithmen bedirfen daher aus Sicht der
Deutschen Gesellschatft fiir Zytologie einer unmittelbaren Korrektur unter Beriicksichtigung
neuer wissenschaftlicher Erkenntnisse, die mit der zugrunde gelegten Minchner Nomenkla-

tur und innerhalb des nationalen Gesundheitswesens gewonnen wurden. Bei der Uberarbei-
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tung der Gesetzesvorgaben ist die Einbeziehung von Experten aus der Gruppe der praktisch

tatigen und aktiv in der Pravention des Zervixkarzinoms erfahrenen Arzte unumgéanglich.
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