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Fritherkennung ist als Teil der sekundéren
Privention neben primirer Pravention
und Therapie eine der Saulen der Krebs-
bekdmpfung. Thr Ziel ist es, die betreffen-
de Krankheit in einem so frithen Stadi-
um zu entdecken, dass sie therapeutisch
noch gut beherrschbar ist und dadurch
ein letaler Verlauf vermieden werden
kann. Man versucht, dieses Ziel dadurch
zu erreichen, dass man unter den beziig-
lich der betreffenden Krankheit scheinbar
Gesunden durch einen geeigneten Scree-
ningtest diejenigen herausfiltert, die ver-
mutlich tatsidchlich an der jener Krankheit
erkrankt sind. Zugleich gilt es, die Nicht-
erkrankten dabei ebenfalls moglichst treff-
sicher als solche zu identifizieren.

Das Konzept der Fritherkennung er-
scheint so schliissig, dass es auf den ers-
ten Blick keiner weiteren Begriindung be-
darf. Ahnliches gilt fiir die nahe liegende
Erginzung ,,je mehr, desto besser. ,Mehr*
kann dabei sowohl Einbeziehung mehr
organspezifischer Untersuchungen (nicht
nur Gebédrmutterhals, Brust und Darm,
sondern auch Prostata, Niere, Eierstocke
usw.) als auch hiufigere Untersuchungen
(besser jahrlich als zwei- oder dreijéhr-
lich) heiflen. Eine eingehende Beschif-
tigung mit den methodischen Grundla-
gen sowie die empirische Erfahrung mit
Screeningprogrammen zeigt indessen,
dass Krebsfritherkennung bzw. ,,Scree-
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ning® eine zweischneidige Angelegenheit

ist, die einer sehr differenzierten Beurtei-

lung bedarf und nicht pauschal positiv

dargestellt werden darf.
Die Griinde hierfiir sind - kurz zusam-

mengefasst (fiir Einzelheiten z. B. [2]):

== Screening spielt sich in einer beziig-
lich der jeweiligen Zielkrankheit des
Screenings {iberwiegend gesunden
Bevolkerung ab, sodass bei den meis-
ten Teilnehmern im Unterschied
zu diagnostischen Untersuchungen
moglichen Nebenwirkungen der Teil-
nahme am Screening kein direkter
personlicher Nutzen gegeniibersteht.

== Unerwiinschte Nebenwirkungen
(z. B. falsch-positive Befunde, strah-
leninduzierte Tumoren beim Mam-
mographie-Screening, Komplikati-
onen bei Koloskopie im Rahmen des
kolorektalen Screenings) sind beim
Screening unvermeidlich, wihrend
ein Nutzen nicht a priori sicher ist.

== Der wissenschaftliche Nachweis eines
die unerwiinschten Nebenwirkungen
substanziell iiberwiegenden Nut-
zens muss daher aus ethischen Griin-
den der Einfiihrung eines Fritherken-
nungsverfahrens in die Praxis voraus-
gehen und aus methodischen Griin-
den in der Regel iiber randomisierte
Studien erfolgen.

== Aus denselben ethischen Uberle-
gungen muss auch ein laufendes
Screeningprogramm einer kontinu-
ierlichen Qualitatssicherung unterzo-
gen werden und die hierfiir erforder-
lichen Daten routinemifiig erheben.

Deutschland spielte zwar mit seinem be-
reits im Jahr 1971 verabschiedeten gesetz-
lichen Fritherkennungsprogramm ei-

ne Art Vorreiterrolle in Sachen Krebs-
fritherkennung, doch wirkte es iiber
viele Jahre bei der weiteren internationa-
len Entwicklung in nur unzureichendem
Mafe mit und beteiligte sich insbesonde-
re kaum an den vielfiltigen Forschungs-
anstrengungen auf diesem Gebiet. Auch
diese Situation begann sich in den letz-
ten Jahren zu wandeln, und Epidemiolo-
gen sind in zunehmendem Maf3e an der
Weiterentwicklung des deutschen Pro-
gramms sowie an nationalen und inter-
nationalen Forschungsprojekten zu neu-
en Ansétzen fiir Krebsfritherkennung be-
teiligt. Einige dieser Vorhaben sollen im
Folgenden dargestellt werden.

Zervixkarzinomfriiherkennung

Das Zervixkarzinom ist weltweit noch im-
mer die zweithaufigste tumorbedingte To-
desursache bei Frauen, etwa 350.000 Frau-
en sterben jahrlich an dieser Krankheit. In



Deutschland lag im Jahr 2002 die Morta-
litat bei 3,0/100.000 und die Inzidenz bei
13,3/100.000 (GEKID 2006). Dies sind
2,1% aller Krebssterbefille und 4,0% aller
Krebserkrankungen bei Frauen. Durch
Einfithrung der Fritherkennung von Zer-
vixkarzinomen mit der Abstrichunter-
suchung konnten Inzidenz und Morta-
litat an Gebarmutterhalskrebs zwar um
70-80% gesenkt werden (z. B. [3]), doch
liegt Deutschland im européischen Ver-
gleich beziiglich dieser Mafizahlen nach
wie vor im oberen Bereich [21]. Das mitt-
lere Erkrankungsalter liegt mit 52 Jahren
fiir eine Tumorerkrankung relativ frith
und trifft damit viele Frauen in ihrem
produktivsten Lebensabschnitt (GEKID
2006). Die Inzidenz von genitalen Pra-
kanzerosen, den Vorstufen des Zervixkar-
zinoms, liegt — verglichen mit dem Zer-
vixkarzinom - wahrscheinlich um min-
destens das 100fache hoher.

Die im Vergleich zu anderen Landern
immer noch hoheren Raten weisen darauf
hin, dass das Fritherkennungsprogramm
hierzulande weniger effektiv ist, als es sein
koénnte. Ein Unterschied zu anderen Lan-
dern besteht darin, dass die Krebsfriiher-
kennungsuntersuchung (KFU) kein or-
ganisiertes Screeningprogramm ist. Das
heif3t, es gibt keine zentrale Organisati-
on mit Einladung der Anspruchsberech-
tigten, keine systematische Dokumenta-
tion und v. a. keine routineméflige Aus-
wertung der Daten, die eine systematische
Qualitatskontrolle erlauben wiirde. Einen
Pap-Abstrich erhalten somit nur diejeni-
gen Frauen, die aus eigenem Antrieb zum
niedergelassenen Gynékologen gehen.

Die jahrliche Teilnahmerate lag im Jahr
1997 nach den Ergebnissen des Bundes-
gesundheitssurveys des Robert Koch-Ins-
tituts bei 36% [36], nach einer Auswertung
der Kassenirztlichen Bundesvereinigung
(KBV) aus demselben Jahr bei 51% [38].
Die Daten des Bundesgesundheitssurveys
beruhen auf einer reprisentativen Befra-
gung, die Teilnahmerate der KBV auf Da-
ten von ausgewdhlten gynikologischen
Praxen. Wie die Daten des Bundesge-
sundheitssurveys zeigen, ist die Teilnahme
an der KFU vom Alter der Frau und von
der sozialen Schichtzugehérigkeit abhan-
gig [36]. Am hochsten liegen die Teilnah-
meraten im Alter von 30—50 Jahren, nim-
lich bei ca. 50%, danach fallen sie stark ab.

Hier steht eine Anzeige.
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Tab. 1

Screeningalter und -intervall in Landern der Europdischen Union. Mod. nach [66]

Land Altersbereich [Jahre] Screnningintervall [Jahre]
Belgien 25-64 3
Danemark 23-59 3
Deutschland >20 1
England 20-65 3 oder5
Finnland 30-60 5
Frankreich 25-65 3
Griechenland (Ormylia) 25-64 3

Irland 25-60 5

Italien 25-64 3
Niederlande 30-60 5
Portugal (mittlere Region) 20-65 3
Spanien (Leon) 25-65 3
Schweden 20-59 3

Die Teilnahme von Frauen aus der sozi-
alen Unterschicht liegt deutlich unter der
von Frauen aus den hoheren Schichten.

Deutschland ist eines der wenigen
Léinder, in denen ein Abstrich zur Friih-
erkennung des Zervixkarzinoms jahrlich
durchgefiihrt wird. In den meisten ande-
ren europdischen Lindern wird lediglich
alle 3-5 Jahre gescreent (B Tab. 1). Der
zweifellos hohe Nutzen des bestehenden
Programms geht damit mit einer im Ver-
gleich zu anderen Landern mit ebenfalls
effektiver Fritherkennung beispiellos ho-
hen Zahl von Abstrichuntersuchungen
mit der unvermeidlichen Folge eines er-
hohten Risikos falsch-positiver Befunde
und unnétiger therapeutischer Mafinah-
men einher. SchliefSlich gibt es Daten, die
darauf hindeuten, dass die Sensitivitét des
Pap-Abstrichs in Deutschland z. T. weit
unter 50% liegt [52, 60].

Mit den europdischen Leitlinien zum
Screening fiir das Zervixkarzinom, die
momentan iiberarbeitet werden, stehen in-
ternational fundierte Leitlinien zur Verfii-
gung, die ein organisiertes Screeningpro-
gramm mit systematischer Dokumentati-
on, Auswertung, Qualitdtskontrolle und
einem Einladungsmodell fordern und die
in dieser Form auch in Deutschland im-
plementiert werden sollten [15, 32].

Humane Papillomaviren

Eine Infektion mit onkogenen humanen
Papillomaviren ist nachgewiesenermafien
die Ursache fiir die Entstehung eines Zer-
vixkarzinoms [49, 55, 69, 71]. Die HPV-Ty-
pen 16 und 18 wurden bereits 1995 von der
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Weltgesundheitsorganisation (WHO) als
kanzerogen fiir den Menschen (Gruppe I)
Kklassifiziert [30]. Mittlerweile wurden bis
zu 13 weitere HPV-Typen als Hochrisiko-
typen fiir die Entstehung eines Zervixkar-
zinoms bewertet [14, 49].

In den meisten Fillen wird eine HPV-
Infektion durch das Immunsystem iiber-
wunden, ohne dass die betreffenden Frau-
en ein Zervixkarzinom entwickeln [29].
Eine persistierende Infektion mit Hoch-
risiko-HPV-Typen erhoht jedoch das
Risiko, an einem Zervixkarzinom zu er-
kranken oder zumindest fortgeschrittene
Vorstufen zu entwickeln [8]. Fiir die Ent-
wicklung eines Karzinoms miissen aller-
dings noch weitere Kofaktoren wie z. B.
Tabakkonsum hinzukommen. Als még-
licher Kofaktor wird auch die Einnahme
oraler Kontrazeptiva diskutiert [13].

Auch unter dem Gesichtspunkt der
bevorstehenden Einfithrung einer Vakzi-
ne (s. unten) ist von Bedeutung, dass in
Deutschland das Wissen tiber die Rol-
le von HPV bei der Entstehung von Ge-
barmutterhalskrebs sehr gering zu sein
scheint. So wussten bei einer Befragung
einer bevolkerungsbezogenen Stichpro-
be von Frauen im Alter von 25-75 Jahren
lediglich 1,5%, dass HPV ein Risikofaktor
fiir das Zervixkarzinom ist [41].

Die bevolkerungsbezogene HPV-Pri-
valenz fiir Deutschland ist unbekannt. Die
beiden bisher in Deutschland zur Thema-
tik HPV und Zervixkarzinom durchge-
fithrten Studien rekrutierten ihre Proban-
dinnen aus der Klientel niedergelassener
Gynikologen und konnen deshalb keine
bevélkerungsbezogenen Aussagen treffen.

In Ostthiiringen wurde eine HPV-Prava-
lenz fiir HPV-Hochrisikotypen von 7,9%
bei Frauen im Alter von 18 bis 70 Jahren
gefunden [60]. In Hannover und Tiibin-
gen wurde eine HPV-Prévalenz fiir HPV-
Hochrisikotypen von 6,4% bei Frauen ab
einem Alter von 30 Jahren gefunden [52].

Gegenwirtig wird im Raum Mainz
die von der Deutschen Krebshilfe gefor-
derte MARZY-Studie durchgefiihrt [40].
Hauptziele dieser Studie sind die Fest-
stellung der bevolkerungsbezogenen
typspezifischen HPV-Prévalenz, ein Ver-
gleich zwischen HPV-Nachweis und ver-
schiedenen zytologischen Methoden, ei-
ne Priifung der Machbarkeit eines Ein-
ladungssystems sowie die Ermittlung von
Griinden fiir eine Nichtteilnahme an der
KFU. Die MARZY-Studie ist eine Mach-
barkeitsstudie fiir eine grofie randomisier-
te Studie, mit der gepriift werden soll, ob
die Implementierung eines HPV-Nach-
weises zusitzlich zum zytologischen Ab-
strich tatsichlich zu einer Reduktion der
Inzidenz und Mortalitdt des Zervixkarzi-
noms in Deutschland fithren kann.

Andere Biomarker zur
Friiherkennung von
Gebarmutterhalskrebs

Ein Teil der Effektivititsprobleme beim
Zervixkarzinom-Screening resultieren aus
der Tatsache, dass der Abstrich hinsicht-
lich der Verursachung dieser Krebsart
durch onkogene HPV-Typen nicht spezi-
fisch ist. Auch die Anwendung des HPV-
Tests 16st das Problem nicht zufrieden-
stellend, da die Infektion sehr hiufig ist
und nicht selbst das Risiko darstellt. Erst
wenn genetisches Material der onkogenen
HPV-Typen in das Genom der Wirtszel-
le integriert ist und die Zellzykluskontrol-
le ibernommen hat, ist der sehr viel sel-
tenere entscheidende erste Schritt auf dem
Weg zur Malignitit vollzogen.

Vor einigen Jahren wurde am Deut-
schen Krebsforschungszentrum ein Pro-
teinmarker (p16) gefunden, der spezifisch
hochreguliert ist, wenn in den betref-
fenden Zellen diese Transformation statt-
gefunden hat [39, 68]. Inzwischen wur-
de der Marker zu einem Test weiterent-
wickelt, mit dem eine hohere Sensitivitat
und auch hohere Spezifitit erreicht wer-
den sollte als mit den herkdmmlichen Un-
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tersuchungsverfahren. Derzeit wird in kli-
nischen und epidemiologischen Studien
untersucht, in welchem Umfang der Test
zum Screening oder im Rahmen der Tri-
age eingesetzt werden kann.

HPV-Vakzine

Bereits fiir Anfang 2007 wird in Deutsch-
land die Markteinfithrung eines Impf-
stoffs gegen die beiden HPV-Hochrisiko-
typen 16 und 18 erwartet, nachdem die kli-
nischen Studien hinsichtlich der Effektivi-
tat der Vakzine erfolgreich verlaufen sind
[25, 44, 67]. HPV 16 und 18 sind - je nach
Land - fiir ca. 50-70% aller Zervixkar-
zinome verantwortlich. Allerdings wird
auch eine wirkungsvolle Impfung die zy-
tologische Fritherkennung in Deutschland
in den nachsten Jahrzehnten nicht iiber-
fliissig machen. Selbst wenn die gesamte
Bevolkerung durchgeimpft wire, miisste
weiterhin eine Fritherkennung stattfinden,
um die tibrigen 30-50% der Zervixkarzi-
nome, die von anderen HPV-Hochrisiko-
typen verursacht werden, rechtzeitig zu er-
kennen und zu verhindern [47]. Auch lie-
gen derzeit noch keine Daten dariiber vor,
wie lange der Impfschutz anhalt.

Mammographie-Screening

Der Nachweis der Effektivitit des Mam-
mographie-Screenings wurde durch 8
randomisierte Studien erbracht, die im
Altersbereich 50-69 Jahre eine Senkung
der Brustkrebssterblichkeit um 25% (unter
den Eingeladenen) bis 35% (unter den tat-
sichlichen Teilnehmerinnen) zeigten [29].
Fiir die Selbstuntersuchung sowie die drzt-
liche Tastuntersuchung liegen derzeit kei-
ne Belege fiir eine Effektivitit hinsichtlich
einer damit erzielbaren Mortalitdtsreduk-
tion vor, teils weil keine addquaten Studi-
en durchgefiihrt wurden (klinische Tast-
untersuchung), teils weil die vorliegenden
Studien keinen Effekt zeigten, dies jedoch
aber auch mit methodischen Schwichen
zusammenhangen konnte [29]. Das der-
zeit einzige wissenschaftlich gesichert
wirksame Verfahren zur Brustkrebsfriih-
erkennung ist demnach die Mammogra-
phie im Altersbereich 50-69 Jahre.

Wie oben erwihnt, ist auch nach dem
Nachweis der prinzipiellen Tauglichkeit
der Mammographie fiir die Fritherken-
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Zusammenfassung

Mit seinem gesetzlichen Fritherkennungspro-
gramm aus dem Jahr 1971 gehorte Deutsch-
land zu den ersten Landern, in denen der Be-
volkerung regelmaBige Fritherkennungsun-
tersuchungen als eine MaBnahme der sekun-
daren Pravention von Krebskrankheiten an-
geboten wurde. Systematische Friiherken-
nung bietet jedoch nicht nur Vorteile, son-
dern kann auch unerwiinschte Nebenwir-
kungen mit sich bringen. Aus ethischen
Griinden ist daher hinreichende Evidenz

der Effektivitat einer Friiherkennungsmaf3-
nahme vor deren Einfiihrung als Bestand-
teil eines offiziellen Programms und eine re-
gelmaBige Qualitatskontrolle zwecks Beibe-
haltung der Effektivitat im Routinebetrieb

zu fordern. Sowohl auf dem Gebiet der wis-
senschaftlichen Forschung zur Krebsfriiher-
kennung als auch hinsichtlich der Entwick-

lung geeigneter Strukturen zur Qualitatssi-
cherung laufender Programme war Deutsch-
land Uiber Jahrzehnte an der internationalen
Entwicklung wenig beteiligt. Die in diesem
Beitrag vorgestellten Forschungsprojekte zei-
gen jedoch, dass die deutsche epidemiolo-
gische Forschung zur Krebsfriiherkennung
zwischenzeitlich international kompetitive
Wege eingeschlagen hat. Eine vergleichbare
Entwicklung ware auch hinsichtlich der Um-
setzung des wissenschaftlichen Erkenntnis-
stands in der Fortschreibung des deutschen
Krebsfriiherkennungsprogramms unter Be-
riicksichtigung internationaler Erfahrungen
zu wiinschen.

Schliisselworter
Brustkrebs - Gebarmutterhalskrebs - Kolorek-
tale Tumoren - Lungenkrebs - Neuroblastome

Epidemiological contributions to cancer screening

Abstract

Germany was one of the first countries to of-
fer statutory annual screening examinations
to its population as a measure for the second-
ary prevention of cancer. However, screening
is not only beneficial, it may also involve un-
desired side effects. Thus, for ethical reasons,
adequate evidence for the efficacy of screen-
ing modalities before their introduction in-
to a regular program, and continuous quality
assurance of service screening are required.
In scientific research on cancer screening and
in the development of appropriate structures
for quality assurance of routine screening,
Germany lagged behind international de-

velopments for decades. The research activi-
ties presented in this article indicate, howev-
er, that the epidemiological research on can-
cer screening has now reached international-
ly competitive levels in this country. An anal-
ogous development is desirable for the time-
ly and rigorous translation of scientific ev-
idence, with due consideration to interna-
tional experience, into the practice of cancer
screening in Germany

Keywords

Breast cancer - Cervical cancer - Colorectal
cancer - Lung cancer - Neuroblastoma
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nung von Brustkrebs deren Anwendung
in der Bevolkerung nur gerechtfertigt,
wenn im laufenden Screeningprogramm
die Nutzen-Risiko-Bilanz stindig kontrol-
liert wird, d. h. die hierzu erforderlichen
Daten liickenlos erhoben werden.

Hierfiir taugliche Parameter wurden
im Rahmen der Auswertung der randomi-
sierten Studien in den 1980cer Jahren ent-
wickelt (z. B. [16]) und bilden die Grund-
lage der Qualititsindikatoren der ,,Euro-
péischen Richtlinien fiir das qualitétsge-
sicherte Mammographie-Screening® Sie
erschienen erstmals im Jahr 1992 und in 3
anderen jeweils weiter entwickelten Auf-
lagen in den Jahren 1996, 2001 und 2006
[51].

Die Praktikabilitit der in diesen Euro-
péischen Richtlinien ausgefiihrten Vorge-
hensweisen innerhalb des deutschen Ge-
sundheitswesens war zunédchst Gegen-
stand von Modellprojekten [34]. In ih-
nen wurde erstmalig fiir Deutschland
eine laufende epidemiologische Quali-
tatssicherung eines organisierten Scree-
ningprogramms nach dem Muster ande-
rer europdischer Linder erprobt und ge-
zeigt, dass die geforderte Qualitit erreich-
bar ist (Abschlussbericht 2006). Die in
den Modellprojekten gewonnenen Erfah-
rungen bilden den Hintergrund fiir das
bundesweite Mammographie-Screening-
programm, das im Jahr 2003 beschlossen
wurde und seit Ende 2005 implementiert
wird [43]. In die hierfiir gednderte Krebs-
fritherkennungsrichtlinie wurden nahe-
zu unverdndert die in den européischen
Leitlinien [51] festgelegten Parameter fiir
die Bewertung der Prozessqualitit sowie
die Empfehlung einer epidemiologischen
Evaluation der langfristigen Wirkung des
Programms auf die Brustkrebsmortalitat
tibernommen. Bei Becker et al. wird ge-
zeigt, wie auch unter den Bedingungen ei-
ner kurzen Implementierungsphase (die
landesweite Einfithrung des Programms
soll bereits im Jahr 2007 abgeschlossen
sein) eine derartige epidemiologische
Mortalitatsevaluation durchgefiihrt wer-
den kann [5].

Kolorektale Tumoren
Kolorektale Karzinome (KRK) stellen in

Deutschland die hdufigste Krebskrank-
heit und die zweithaufigste Krebstodesur-
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sache dar. Uber 70.000 Menschen erkran-
ken jedes Jahr an dieser Krebsart und ca.
29.000 sterben daran. Das Lebenszeitrisi-
ko, an einem KRK zu erkranken, betrégt
ca. 6%. Vor dem Hintergrund des steilen
Altersgradienten der Inzidenz und der zu
erwartenden demographischen Entwick-
lung ist in den kommenden Jahren mit
einer weiteren deutlichen Steigerung die-
ser Zahlen zu rechnen, auch wenn der in
den vergangenen 2 Jahrzehnten zu beob-
achtende Trend der Zunahme altersspezi-
fischer Inzidenzen in jiingster Zeit abge-
flacht ist.

Die Voraussetzungen fiir eine erfolg-
reiche Fritherkennung erscheinen bei
KRK grundsitzlich viel versprechender
als fiir andere Krebsarten. So ist zum ei-
nen die Prognose bei Erkennung und Be-
handlung im Frithstadium ausgezeichnet.
Noch bedeutsamer ist jedoch die Tatsache,
dass der Erkrankung zumeist eine Jah-
re, wenn nicht Jahrzehnte, dauernde Ent-
wicklung iiber gut und vollstindig zu ent-
fernende Vorstufen vorausgeht, wodurch
ein erhebliches Potenzial zur Senkung der
Darmkrebsinzidenz gegeben ist.

In der Vergangenheit wurden eine
Reihe von Vorsorgeuntersuchungen ent-
wickelt, die in verschiedenen Landern in
sehr unterschiedlichem Umfang zum rou-
tinemifligen Einsatz empfohlen werden.
Die wichtigsten bislang im Einsatz befind-
lichen Verfahren sind insbesondere der fi-
kale okkulte Bluttest (FOBT), die digitale
Austastung des Enddarms, die rontgeno-
logische Untersuchung mittels Kontrast-
mitteleinlauf, die Sigmoidoskopie und
die Koloskopie. Die beiden erstgenannten
Untersuchungen sind in Deutschland seit
1977 im Angebot des gesetzlichen Krebs-
fritherkennungsprogramms enthalten,
zum o1.10.02 kam ergénzend die Kolos-
kopie (erstmalig ab 55 Jahren, Wiederho-
lung nach 10 Jahren) dazu.

© Ergebnisse zur Effektivitiat
liegen bisher nur fiir
den FOBT vor

Ergebnisse grofangelegter randomisierter
Studien zur Effektivitiat beziiglich einer
Senkung der KRK-Inzidenz und -Morta-
litdt liegen bislang nur fiir den FOBT vor.
Diese zeigen bei jahrlichem Angebot ei-
ne Reduktion der Mortalitit an KRK um

bis zu einem Drittel und der Inzidenz um
bis zu 20% unter Studienbedingungen
[9]. Vorteile des FOBT als Vorsorgeun-
tersuchung sind seine einfache Anwend-
barkeit und geringen Kosten. Die Gren-
zen liegen insbesondere in der einge-
schrankten Sensitivitat, die nach neueren
Untersuchungen selbst fiir invasive KRK
bei weit unter 50%, womdoglich gar bei un-
ter 20% liegen [33].

Mehrere epidemiologische Beobach-
tungsstudien aus verschiedenen Landern
haben iibereinstimmend eine sehr ausge-
pragte Risikoreduktion der Inzidenz und
Mortalitit von KRK durch endoskopische
Vorsorgeuntersuchungen nahegelegt. Es
wird geschitzt, dass sich durch die Sig-
moidoskopie bzw. die Koloskopie mit si-
multaner Entfernung von Krebsvorstufen
das Risiko einer Krebserkrankung im un-
tersuchten Darmabschnitt um ca. 60-90%
verringern lasst. Auf der Basis der konsis-
tenten Evidenz dieser sehr starken Risiko-
reduktion empfehlen zahlreiche Fachge-
sellschaften, darunter auch die Deutsche
Gesellschaft fiir Verdauungs- und Stoff-
wechselkrankheiten, schon seit lingerer
Zeit die Aufnahme endoskopischer Ver-
fahren in die Darmkrebsfritherkennung
[59], wenngleich die Ergebnisse grofler
randomisierter Studien, die in den goer
Jahren in verschiedenen Lindern erbracht
wurden, erst in wenigen Jahren vorliegen
werden.

Die Spitzenverbande der Gesetz-
lichen Krankenkassen und die Kassen-
arztliche Bundesvereinigung haben die
Einfithrung des Koloskopie-Screenings
in Deutschland im Jahr 2002 mit einem
Auftrag zur wissenschaftlichen Begleit-
untersuchung an das Zentralinstitut fiir
die kassendrztliche Versorgung verbun-
den. Dieses fiihrt eine standardisierte Er-
fassung und Auswertung der Befunde al-
ler Fritherkennungskoloskopien durch.
Erste Ergebnisse zeigen eine jéhrliche In-
anspruchnahme des Programms durch
ca. 2% der Berechtigten, was eine Teilnah-
mequote von ca. 20% iiber einen Zehnjah-
reszeitraum erwarten lasst. Bei den Teil-
nehmern wurden zu 0,6% frithe KRK und
zu ca. 6% fortgeschrittene Adenome ent-
deckt und unmittelbar entfernt [42]. In ei-
ner im Saarland durchgefithrten Kohor-
tenstudie wird derzeit ergdnzend die Re-
duktion der Darmkrebsmortalitit bei den
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Teilnehmern der Fritherkennungskolosko-
pie quantitativ untersucht, erste Ergebnisse
werden in wenigen Jahren vorliegen [1].

Eine aktuelle Fall-Kontroll-Studie aus
Deutschland zeigte, dass das KRK-Ri-
siko bei Personen mit einem negativen
Befund bei der Koloskopie iiber min-
destens 20 Jahre sehr niedrig bleibt [11].
Dieses Ergebnis legt nahe, dass die Friih-
erkennungskoloskopie in Zukunft evtl.
noch effizienter in grofleren Zeitabstin-
den oder gar als einmalige Untersuchung,
etwa im Alter von 55 Jahren [10], einge-
setzt werden konnte. Dies wiirde zugleich
die Voraussetzungen verbessern, die sel-
tenen, aber mdglichen Komplikationen
zu minimieren, die Bereitstellung ausrei-
chender Kapazititen sicherzustellen, eine
hohe Inanspruchnahme sowie eine noch
bessere Kosteneffektivitat zu erreichen.

Die Weiterentwicklung endosko-
pischer Verfahren kénnte in Zukunft auch
zu weniger invasiven Untersuchungsme-
thoden fithren. Fortschritte in der Darm-
krebsfritherkennung sind auch durch die
Entwicklung neuer Fritherkennungsmar-
ker im Blut oder Stuhl denkbar [26, 27].
Diese bediirfen vor dem routinemafligen
Einsatz jedoch einer sorgféltigen Evalua-
tion in hinreichend groflen Studien. Eine
begleitende Evaluation neuer Blut- und
Stuhltests erfolgt derzeit bei ca. 3000 Teil-
nehmern der Fritherkennungskoloskopie
in einer Studie des Deutschen Krebsfor-
schungszentrums.

Lungenkrebs

In Deutschland erkranken jedes Jahr etwa
40.000-45.000 Personen an Lungenkrebs
und 35000-40000 sterben daran [4, 45].
Die Krankheit ist zu ungefihr 9o% durch
Tabakrauchen verursacht. Durch prima-
re Pravention (Vermeidung bzw. Aufga-
be des Tabakkonsums) ist sie daher weit-
gehend vermeidbar. In vielen westlichen
Liandern erweist sich der Kampf gegen
den Zigarettenkonsum mittlerweile als
erfolgreich, und die Zahl insbesondere
der ménnlichen Raucher geht kontinuier-
lich zuriick. Dies trifft auch fiir Deutsch-
land zu.

Wie bereits in den diesbeziiglich fort-
geschritteneren Landern zu beobachten
ist, nimmt dadurch aber auch hierzulan-
de das Problem zu, dass Raucher zwar das

1142 | Der Onkologe 11 - 2006

Rauchen aufgeben, wenige Jahre danach
jedoch trotzdem an Lungenkrebs erkran-
ken, weil sie auch nach Aufgabe des Rau-
chens noch fiir etliche Jahre unter einem
erhohten Risiko stehen, daran zu erkran-
ken. Diese Moglichkeit, zusammen mit
dem hohen Risiko eines letalen Verlaufs,
stellt fiir Raucher eine zusitzliche emoti-
onale Hiirde dar, mit dem Rauchen auf-
zuhoren.

Wiahrend die Fiinfjahresiiberlebensra-
te insgesamt tatsdchlich nur 10-15% be-
tragt, konnen jedoch bis zu 70% der Er-
krankten die néchsten s Jahre iiberleben,
wenn der Tumor bereits im Stadium 1a
entdeckt wird [61].

© Lungenkrebsfriiherkennung
sollte den Krankheitsverlauf
giinstig beeinflussen

Lungenkrebsfriiherkennung sollte daher
theoretisch den Krankheitsverlauf giins-
tig beeinflussen und die Letalitit senken.
In Kombination mit der priméaren Tabak-
pravention kénnte sie als ,,zweite Auffang-
linie“ den zum Aussteigen bereiten Rau-
chern helfen, das fiir die Folgejahre wei-
terhin hohe Erkrankungsrisiko durch Teil-
nahme an einer regelméfigen Fritherken-
nung wenigstens hinsichtlich der Schwere
der Erkrankung und des Risikos eines le-
talen Verlaufs zu kontrollieren.

Vor einigen Jahren konnten Studien
in Japan und den USA zeigen, dass eine
Mehrschichtspiralcomputertomographie
(MSCT) der Lunge etwa viermal mehr
Lungenkarzinome im Stadium 1 identifi-
ziert als konventionelle Rontgenaufnah-
men des Brustkorbs und diese offenbar
auch eine giinstigere Prognose haben. Es
ist jedoch noch véllig unklar, ob es sich
dabei um diejenigen Tumoren handelt,
die bei Nichtentdeckung im spéteren Ver-
lauf zu der hohen Letalitat gefithrt hat-
ten, ihre Fritherkennung also die Morta-
litat tatséchlich senkt. Auflerdem werden
mit dem Verfahren eine Vielzahl nichtkal-
zifizierter Rundherde gefunden (z. T. bei
bis zu 50% der Teilnehmer), deren Krank-
heitswert nicht sofort beurteilt werden
kann und die Folgeuntersuchungen mit
weiterer Strahlenbelastung nach sich zie-
hen [28, 37].

Angesichts der gesundheitspolitischen
Relevanz der Fragestellung erscheint eine

moglichst rasche Beantwortung der Frage
nach der Tauglichkeit der MSCT zur Lun-
genkrebsfritherkennung dringlich, jedoch
angesichts der erwahnten offenen Fragen
eine Beurteilung im Rahmen einer ran-
domisierten Studie in besonderem Maf3e
unverzichtbar. Sinnvoll erscheint daher
eine grof angelegte multizentrische Stu-
die, die geniigend statistische Macht hat,
innerhalb relativ kurzer Zeit ein Ergebnis
zu liefern.

Zur Erreichung dieses Ziels bildete
sich vor einigen Jahren ein européisches
Konsortium aus 8 Lindern (Dinemark,
Deutschland, Frankreich, Grofibritannien,
Israel, Italien, Niederlande und Norwe-
gen), um mit einem gemeinsamen Studi-
enkonzept und mehreren nationalen Bei-
tragen das Thema zu bearbeiten. Mit dem
Vorhaben sollen etwa 40.000 Studien-
teilnehmer gescreent und beobachtet wer-
den, sodass innerhalb von etwa 5 Jahren
ein Ergebnis erreichbar sein sollte. Das
Konsortium arbeitet mit Studiengruppen
aus den USA zusammen, die ihrerseits be-
reits eine grofle multizentrische randomi-
sierte Studie mit etwa 50.000 Teilnehmern
begonnen haben [22]. Wihrend das euro-
péische Vorhaben MSCT vs. keine Friih-
erkennung untersucht, vergleicht die ame-
rikanische Studie in Ankniipfung an den
PLCO-Trial, der als einen Studienarm die
Effektivitit der Rontgenthoraxaufnahme
als Fritherkennungsverfahren fiir Lun-
genkrebs untersucht [23], MSCT vs. Ront-
genthoraxaufnahme [24].

Deutschland ist an dem europdischen
Konsortium mit einem Studienzentrum in
Heidelberg (Deutsches Krebsforschungs-
zentrum und Thoraxklinik) beteiligt, in
dem etwa 4000 Raucher zur Teilnahme
eingeladen und in 2 Studienarme zu je
2000 Teilnehmern randomisiert werden
sollen. Den Teilnehmern beider Studien-
arme wird eine Raucherentwohnungs-
beratung angeboten. Im Screeningarm
werden aufSerdem in jahrlichen Abstin-
den 5 MSCT-Untersuchungen durchge-
fithrt.

Wihrend in dem niederldndischen
Beitrag mit geplanten 16.000 Teilneh-
mern die Rekrutierung schon fast abge-
schlossen und die Beitrdge aus Ddnemark
(4000 Teilnehmer) und Italien (3000 Teil-
nehmer) schon weit fortgeschritten sind,
ist fiir die deutsche Teilstudie erst die



Hilfte der Finanzierung (durch die DFG)
gesichert, sodass mit dem Vorhaben noch
nicht begonnen werden kann. In den an-
deren Lindern liegen noch keine Finan-
zierungszusagen vor. Eine neuere me-
thodische Arbeit zeigt indessen, dass bei
einem bestimmten Rekrutierungskon-
zept fiir Hochrisikopersonen die statis-
tische Macht, eine Mortalitdtsreduktion
von 20% nachzuweisen, bereits mit et-
wa 25.000 Studienteilnehmern bei aller-
dings verlangerter Beobachtungszeit er-
reicht werden kann. Diese Zahl konnte
mit Einstieg des deutschen Vorhabens er-
reicht werden. Das européische Konsor-
tium beobachtet daher nun mit besonde-
rem Interesse die weitere Entwicklung des
hiesigen Teilprojekts.

Neuroblastome

Das Neuroblastom ist die hiufigste
Krebserkrankung im Sauglingsalter und
der héufigste solide Tumor im Kindesal-
ter (0o-14 Jahre) insgesamt. In Deutsch-
land lag die Inzidenz vor Beginn des Mo-
dellprojekts Neuroblastomfritherken-
nung pro Jahr bei 1,0 Féllen/100.000 Kin-
der, wobei 90% der Fille in den ersten 5
Lebensjahren diagnostiziert wurden [35].
Die Prognose korreliert stark mit dem
Stadium und Alter bei Diagnosestellung,
mit erheblich besserer Prognose fiir Saug-
linge und Kleinkinder [17, 18]. Eine Beson-
derheit des Neuroblastoms ist die Mog-
lichkeit der Spontanregression, welche
fir Sauglinge beschrieben und beobach-
tet wurde. Dieser Vorgang wurde jedoch
vor der Durchfithrung des Modellprojekts
bei dlteren Kindern als Ausnahme bewer-
tet [12, 64].

Vorerfahrungen aus
anderen Landern

Bereits in den 7oer Jahren wurde ein Friih-
erkennungsprogramm fiir das Neuroblas-
tom in Japan eingefiihrt [54]. Das Fehlen
eines Registers verhinderte jedoch eine
systematische Evaluation des Programms.
Es wurde aufgrund von Prozessdaten, wie
z. B. Sensitivitit der MafSnahme und guter
Prognose der Fritherkannten, als Erfolg
gewertet und ausgeweitet [50, 54]. Jedoch
war der starke Anstieg der Zahl neuer
Fille nicht zu iibersehen, sodass sich spa-

testens Anfang der goer Jahre warnende
Stimmen erhoben [53]. Mittlerweile wur-
de das Programm wegen der neuen Er-
kenntnisse beendet [65].

Im Jahre 1989 begann in Kanada ei-
ne Erprobung der Fritherkennungsmafi-
nahme im Sauglingsalter. Mittlerweile
liegt das Endergebnis dieser Studie vor:
Es wurde ein erheblicher Inzidenzanstieg
und keinerlei Reduktion der Mortalitat
oder der Inzidenz fortgeschrittener Stadi-
en gefunden [70].

Modellprojekt

Die tiberwiegende Mehrheit der Neuro-
blastome produziert Katecholamine, de-
ren Metaboliten mit relativ wenig Auf-
wand aus einer getrockneten Urinprobe
(sog. ,Windeltest“) nachgewiesen werden
konnen. Verschiedene Machbarkeitsstu-
dien in Deutschland demonstrierten An-
fang der goer Jahre die prinzipielle Eig-
nung des Tests [6, 56]. Die Beobachtung
von Spontanregressionen im Sduglings-
alter legte nahe, den Test erst um den ers-
ten Geburtstag im Rahmen der U6 anzu-
bieten [20, 64].

Um die Neuroblastomfriitherkennung
zu evaluieren, schlossen sich Vertreter der
Deutschen Krebshilfe, der Krankenkassen
und des Bundesgesundheitsministeriums
zu einer Arbeitsgruppe zusammen, die
von den Gesundheitsministerien der Lan-
der mitgetragen wurde. Die Forschungs-
gruppe bestand aus klinischen Onkologen
bzw. Labormedizinern sowie Epidemiolo-
gen am Deutschen Kinderkrebsregister.

Die Evaluation des Erfolgs einer Friih-
erkennungsmafinahme erfordert prinzi-
piell eine geeignete Vergleichsgruppe, wo-
bei historische Kontrollen wegen der Ver-
mischung von Fritherkennungserfolg und
sich stetig verbessernder Therapie proble-
matisch sind. Fiir die Vergleichsgruppe
und die Studiengruppe ist eine vollzéhlige
Kenntnis der Fille, ihres Stadiums bei Di-
agnose und ihres Status erforderlich. Hier-
fiir sind Daten eines vollzahligen Registers,
wie in diesem Falle des deutschen Kinder-
krebsregisters, besonders geeignet [19].

Es wurde eine kontrollierte Studie ge-
plant, bei der etwa der Halfte der Kinder
in Deutschland im Zeitraum 1995-2000
der Windeltest im Rahmen der U6 (ge-
setzliche Vorsorge am ersten Geburtstag)

angeboten wurde, und der anderen Hilf-
te nicht.

Ergebnisse

Gut 60% der Familien im Studiengebiet
nahmen an dem Modellprojekt teil, insge-
samt rund 1,5 Mio Kinder. Wichtig ist, dass
es weitgehend gelungen war, den Windel-
test aus den Kontrollgebieten herauszu-
halten. Die Ergebnisse wurden 2002 ver-
offentlicht [57]. Dieser ersten Auswertung
sind im Sinne einer Nachverfolgung der
Kohorte seither weitere gefolgt, die Bewer-
tung hat sich jedoch nicht verandert [58].

Es gab keine Reduktion der Inzidenz
fortgeschrittener Stadien und auch keine
Reduktion der Mortalitit im Vergleich zum
Kontrollgebiet. Die gegeniiber historischen
Vergleichskohorten niedrigere Mortalitat
muss der stetigen Verbesserung der The-
rapie seither zugeschrieben werden.

Hingegen war eine sehr erhebliche Zu-
nahme der Inzidenz zu beobachten. Di-
es ist bei Beginn einer Fritherkennungs-
mafSnahme an sich zu erwarten. Gerade
bei einer nur in einem bestimmten Alters-
fenster angebotenen Mafinahme (wie hier
10.-18. Monat) muss eine echte Friiher-
kennung jedoch zu einer stark reduzierten
Inzidenz in den hoheren Altersgruppen
fithren. Dies wurde jedoch nicht beobach-
tet. Damit muss die Inzidenzzunahme als
zusitzliche Inzidenz, eine sog. ,,Uberdiag-
nose*, gewertet werden. Knapp zwei Drit-
tel der rund 150 durch das Modellprojekt
gefundenen Fille sind rechnerisch der-
artige ,Uberdiagnostizierte® Bisher gibt
es jedoch keine sichere Methode, um im
Einzelfall Tumoren, die sich spontan zu-
riickbilden, von progredierenden Neuro-
blastomen zu unterscheiden, auch wenn
neue Erkenntnisse zunehmend Eingang
in die Therapieplanung finden [46, 62].

Weiterhin liefern internationale Ver-
gleiche durchaus Hinweise darauf, dass
auch unter den derzeit ohne Screening
diagnostizierten Fillen, unter denen ein
nennenswerter Anteil von Zufallsdiagno-
sen ist, derartige tiberdiagnostizierte Fal-
le sind [63].

Schlussfolgerungen

Das Modellprojekt Neuroblastomfriiher-
kennung in Deutschland lieferte die Vor-

Der Onkologe 11 - 2006 ‘ 1143



Leitthema

aussetzung dafiir, dass eine Nichtwirk-
samkeit der Fritherkennungsmafinahme
nachgewiesen werden konnte. Die Maf3-
nahme wurde daher nicht im Rahmen
der U6 deutschlandweit eingefiihrt. Da-
mit konnten neben den unnétigen Ri-
siken fiir die Kinder auch unnétige Kos-
ten in Millionenhohe pro Jahr vermieden
werden.

Fiir das Modellprojekt war der Riick-
griff auf ein vollzdhliges Register mit Da-
ten hoher Qualitdt und Langzeitnachbe-
obachtung der erfassten Fille, wie dem
deutschen Kinderkrebsregister, sehr wich-

tig.
Ausblick

Mit den dargestellten Forschungspro-
jekten findet die deutsche epidemiolo-
gische Forschung zur Krebsfritherken-
nung Anschluss an die internationale
Entwicklung. Ein analoger Vorgang wire
auch auf praktischer Ebene hinsichtlich
der Fortschreibung des deutschen Krebs-
fritherkennungsprogramms und Beriick-
sichtigung internationaler Erfahrungen zu
wiinschen. Ein Erfolg der gerade stattfin-
denden Einfithrung des qualitatsgesicher-
ten Mammographie-Screenings konnte
hierzu ein erster Schritt sein.

Fazit fiir die Praxis

Krebsfriiherkennungsprogramme haben
unvermeidliche unerwiinschte Neben-
wirkungen, wahrend der Nutzen nicht
gleichermafen zwangslaufig ist. Es ist
daher mittlerweile internationaler Stan-
dard, aus ethischen Griinden vor der Ein-
flihrung neuer Screeningmodalitaten ei-
nen wissenschaftlichen Wirksamkeits-
nachweis und fiir laufende Programme
einen standigen Qualitdtsnachweis zu
verlangen. Aus den in der vorliegenden
Arbeit vorgestellten Vorhaben ist zu er-
sehen, dass es auch hierzulande mog-
lich ist, entsprechende klinisch-epidemi-
ologische Studien durchzufiihren, und
in Deutschland mittlerweile auch die Ex-
pertise vorhanden ist, derartige Studien
zum Erfolg zu fiihren. Auch hinsichtlich
der Qualitatssicherung laufender Pro-
gramme zeigt sich, dass in Deutschland
die erforderlichen Strukturen aufgebaut
und die betreffenden Qualitatsindika-
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toren internationalen Standards entspre-
chend evaluiert werden konnen. Es gilt
nun, die entwickelte Expertise zur Mo-
dernisierung des deutschen Krebsfriih-
erkennungsprogramms und dessen An-
gleichung an internationales Niveau zu
nutzen.
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