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Stellungnahme zur Anderung der Richtlinie fiir organisierte
Krebsfritherkennungsprogramme (oKFE-RL), besonderer Teil (BT): Programm zur
Friiherkennung von Zervixkarzinomen und eine Anderung der
Krebsfriherkennungs-Richtlinie (KFE-RL)
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Anderungen der Krebsfriiherkennungs-Richtlinie

Anderungen der Richtlinie fiir organisierte Krebsfriiherkennungsprogramme

Das organisierte Krebsfriiherkennungsprogramm darf erst
starten, wenn alle Voraussetzungen auch fur das Monitoring
erflllt sind. Dies schlie3t samtliche organisatorische und
technische Voraussetzungen fir die Datenerfassung,
Datenubermittiung und Datenauswertung aller beteiligten
Leistungserbringer und Institutionen ein.

oKFE-RL § 2

Il. B. Programm zur
Friherkennung des
Zervixkarzinoms

A. Geltungsbereich, Ziele,
Anspruchsvoraussetzungen
und Inhalte

Erganzt werden sollte:

Sollten die Krebsregister eine Zunahme der Zervixkarzinom-
Inzidenz feststellen, wird das neu eingefiihrte Zervixkarzinom-
Screening sofort korrigiert bzw. das vorher glltige System des
jahrlichen zytologischen Screenings fur alle Altersgruppen
wieder eingefuhrt, um die weibliche Bevodlkerung in
Deutschland diesbeziiglich vor Schaden zu bewahren.

Die Erganzung von KBV und PatV sollte aufgenommen
werden.

oKFE-RL § 6

(3) a. Fur das kombinierte
Primarscreening werden
Abstriche fiur eine
zytologische Untersuchung
und einen HPV-Test
abgenommen

Fur die zytologische Untersuchung ist die Qualitat der
gewonnenen Zellen entscheidend. Um die Zellausbeute,
insbesondere den Erhaltungszustand der Zellen optimal zu
gestalten und Blutbeimengungen zu vermeiden/gering zu
halten, muss der Abstrich fiir die Zytologie zuerst entnommen
werden. Die Einhaltung dieser Reihenfolge - zuerst Abstrich fur
die Zytologie und dann fur den HPV-Test - ist essentiell. Das
Ergebnis des HPV-Testes ist bei nachfolgender Entnahme nicht
gefahrdet.

Deshalb sollte es heilen:

(3) a. Fur das kombinierte Primarscreening werden Abstriche
fur eine zytologische Untersuchung und einen HPV-Test
abgenommen (in dieser Reihenfolge!) und zur synoptischen
Begutachtung an eine Zytologie-Einrichtung gesandt.
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(3) ,Das kombinierte
Primarscreening ist
unauffallig, ...

Zustimmung zur KBV-Position.

oKFE-RL § 7

(5) a. zur Gruppe ll-a

(5) b. ,[...] die Abklarung der
Befunde ll-e, lll-e, lll-x ist
nicht Gegenstand dieser
Richtlinie*

(6) und (7)
Abklarungsalgorithmus far
das Primarscreening

Der Position der KBV wird zugestimmt.

Definitionsgemal ist das Risiko bei Gruppe IlI-a gréfier als bei
Gruppe |. Deshalb kann die Miinchner Nomenklatur Il nicht
beliebig (von GKV-Seite) auller Kraft gesetzt werden.

Der Satz sollte um die Gruppen V-e und V-x erganzt werden.

Bevor auf Einzelheiten eingegangen wird, ist hinsichtlich der
GKV-Vorschlage eine grundsatzliche Aussage zu treffen.
Entgegen der in den Tragenden Griinden (2.4.2., S.8)
festgestellten Notwendigkeit, auffallige Screening-Befunde
risikoorientiert nach der Wahrscheinlichkeit des Vorliegens
einer CIN3+ abzuklaren, wirden die GKV-Vorschlage eine
Uberdiagnostik von bisher nicht bekanntem Ausmal erwarten
lassen. Grundlage fur die GKV-Vorschlage ist die 2017 von der
DGGG publizierte S3-Leitlinie zur Pravention des
Zervixkarzinoms. Aus dieser Leitlinie ist ersichtlich, dass fir die
dort ausgesprochenen Empfehlungen keine Evidenz vorliegt
und lediglich Expertenmeinungen herangezogen werden
konnten. Bemerkenswerterweise unterscheiden sich diese
Expertenmeinungen vom ebenfalls 2017 veréffentlichten
Abklarungsalgorithmus der sog. Ad-hoc-Kommission der
DGGG und des Berufsverbandes der Frauenarzte. Allein diese
Tatsache sollte geniigen, die im GKV-SV-Vorschlag aus der
S3-Leitlinie Gbernommenen Strategien abzulehnen, um
Tausenden Frauen mit Niedrigrisiko-Befunden unndtige
Abklarungsmalnahmen zu ersparen.
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(6) Abklarungsalgorithmus flr
das Primarscreening mittels
Zytologie

a. Gruppen ll-p, lI-g, I1ID1

b. Ein Befund der Gruppe lll-p
oder lll-g soll innerhalb von 3
Monaten durch eine
Kolposkopie abgeklart
werden.

C.

(6) d. Bei einem
Zytologiebefund der Gruppen
IV oder V soll eine
Abklarungskolposkopie zur
histologischen Untersuchung
erfolgen.

(7) Abklarungsalgorithmus fiir
das kombinierte
Primarscreening mittels HPV-
Test und Zytologie:

In die Richtlinie sollte die KBV-Position aufgenommen werden.
Dabei genigt nach einer Gruppe ll-p/ll-g bereits ein einmaliger
unauffalliger zytologischer Kontrollbefund fiir die Rickkehr ins
Screening.

Nach Gruppe 11ID1 sollten, wie von der KBV vorgesehen, vor
der Ruckkehr ins Screening zwei Befunde der Gruppe ll-a
vorliegen.

Zur GKV-Position:

1. Ein HPV-Test zur ,Abklarung“ der Gruppe 11ID1 ist nicht
indiziert, da mehr als 80 % aller llID1-Falle HPV-positiv sind.

2. Eine Kolposkopie beim erstmaligen IIID1-Befund ebenso wie
beim erstmaligen Il-p-Befund entspricht wegen des sehr
geringen Risikos einer Uberdiagnostik

Dies wird fur die Gruppe lll-g untersttitzt.

Fur die Gruppe llI-p ist (sofern kein Karzinomverdacht besteht,
sondern lediglich eine CIN2/3 erwogen wird) zunachst eine
Kontrollzytologie innerhalb von 3 Monaten adaquat.

Fur die Gruppen 11ID2, IV und V wird der KBV-Position
zugestimmt. Frihzeitige Abklarung bei Frauen Uber 35 bei
abgeschlossener Familienplanung und in diesem Alter
zunehmend auftretender T3-Transformationszone ist sinnvoll.
Die von der GKV geforderte unmittelbare Kolposkopie beim
ersten [1ID2-Befund entspricht einer Uberdiagnostik.

KBV-Position wird unterstatzt.

Formulierung besser: Bei einem Zytologiebefund der Gruppen
IV oder V soll eine Abklarungskolposkopie ggf. mit
Gewebsentnahme zur histologischen Untersuchung erfolgen.

Bei HPV-positiven Il-p-/1l-g/IlID1-Befunden
- Entspricht der GKV-Vorschlag einer Uberdiagnostik
(s.0.) und ist deshalb abzulehnen.
- Sollte im KBV-Vorschlag fur 11ID1 das Kontrollintervall
von 12 auf 6 Monate verkirzt und nur eine Zytologie
durchgefiihrt werden.

KBV-Position ibernehmen.

Formulierung besser: Bei einem Zytologiebefund der Gruppen
IV oder V soll eine Abklarungskolposkopie ggf. mit
Gewebsentnahme zur histologischen Untersuchung erfolgen.
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KBV (8) a.
Abklarungsalgorithmus flr
histologisch auffallige

Die KBV-Position muss exakt ibernommen werden. Sie ist eine
wesentliche Voraussetzung fir die erfolgreiche Programm-
Evaluation hinsichtlich aller Prozesse und Ergebnisse des

Befunde: Programms. Wenn auf die Erfassung der Biopsie-Daten und
der nachfolgenden Verlaufsbefunde verzichtet wird, ist ein
effektives Monitoring ausgeschlossen.

oKFE-RL § 8

2) c. Der HPV-Test darf nur
von Arztinnen und Arzten
durchgeflhrt werden

Erganzt werden sollte, dass der HPV-Test auch von den
Arztinnen und Arzten gleichgestellten Fachbiologen der Medizin
,Histologie/ Zytologie“ durchgefihrt werden darf.

a) Wie haufig sind
Abklarungsuntersuchungen
unauffallig?

5. Qualitatssicherung der
HPV-Tests

a) Unterscheiden sich die
verwendeten HPV-Tests
beispielsweise hinsichtlich
falsch positiver Befunde,
falsch negativer Befunde und
Detektionsraten?

oKFE-RL § 10
3. Falsch positive Hier ist eine Definition unabdingbar: was sind ,falsch positive
Diagnosen Diagnosen®, wann ist eine Abklarungsuntersuchung unauffallig?

Definition: Was soll ein falsch positiver HPV-Test sein?

Bei ca. 96% aller positiven HPV-Teste findet sich keine
therapiebedurftige Lasion, also waren das alles falsch positive
Befunde?

oKFE-RL § 11

KBV-Position sollte Gbernommen werden

oKFE-RL § 12

KBV-Position sollte Ubernommen werden

oKFE-RL Anlage IV

Muster altersspezifische
Einladungen zum Programm
zur Friherkennung von
Gebarmutterhalskrebs

(S. 19) Da diese
Kombinationsuntersuchung...

(S. 19) Wir helfen Ihnen gern
bei der Suche einer Praxis in
lhrer Nahe.

Der KBV / PatV - Position folgen

Eine ,Vorauswahl® von Arztpraxen durch GKYV ist nicht zulassig!
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(S. 19) Wenn Sie nicht an der
Friherkennung teilnehmen
mochten, entstehen lhnen
keinerlei Nachteile fiir Ihren
Versicherungsschutz.

Satz streichen, da er zur Nicht-Teilnahme einladt.

oKFE-RL Anlage VI A und B

,PAP-Test"

,Konisation*

(S.25) Was geschieht, wenn
ich nicht teilnehme?

(S. 25) Auch Manner kdénnen
sich mit HP-Viren anstecken
und diese Ubertragen.

Das Testergebnis erhalt die
Frauenarztpraxis meist
innerhalb einer Woche.

Bitte Uiberall durch ,PAP-Abstrich® ersetzen — die zytologische
Untersuchung ist kein Test. Eine Doppelnennung in Klammern
ist Uberflussig, ,PAP-Abstrich“ subsumiert die allseits
bekannten Begriffe ,PAP* und ,Abstrich®.

Der historische Begriff ,Konisation®, der die Exzision eines
kegelférmigen Gewebsstlcks beschreibt, trifft heute nur noch
selten zu (z. B. fur Messerkonisationen bei endozervikal
gelegenen Lasionen, insbesondere bei Adenocarcinoma in
situ). Die heute durch LOOP oder Laser gewonnenen
Operationspraparate entsprechen dem nicht, sodass auch
international der Begriff ,Konisation* durch ,Exzision® ersetzt
worden ist. Wir empfehlen, den historischen Begriff durch die
heute Ubliche Bezeichnung Exzision zu ersetzen.

(bitte auch in Anlage VII, Dokumentation
Abklarungskolposkopie)

Absatz kontraproduktiv, da er die Nicht-Teilnahme férdert.

Die wichtigste MaRnahme zur Senkung der Rest-Inzidenz ware
eine Motivation der Nicht-Teilnehmerinnen. Im IQWiG-
Abschlussbericht spiegelt sich die nur maflig motivierende
Wirkung des Einladungsschreibens wider: "64 % bzw. 67 % der
jungen Frauen und 59 % bzw. 60 % der alteren Frauen
empfanden das Schreiben als zuratend."

Das IQWiG konstatiert: "Eine explizite Aufforderung zum
Screening widerspricht dem Ziel der informierten
Entscheidung." Das mag stimmen, berechtigt aber nicht, die
Frauen zu einer unregelmafRigen Teilnahme zu ermuntern. "Der
Schutz ist dann fast ebenso gut, es kommt aber seltener zu
auffalligen Befunden, die unnétig in Sorge versetzen. Zudem
sinkt das Risiko fiir Uberbehandlungen."

Der Sachverhalt lasst sich sicher besser ausdriicken.

Dieser Satz sollte gestrichen werden. Er bildet nicht das reale
Procedere ab. Wenn bei pathologischen Befunden die
abschliellende Empfehlung an die Patientin erst nach Eingang
samtlicher Befunde beim veranlassenden Gynakologen
gegeben werden kann, ist die Frist von einer Woche nicht
einzuhalten.
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(S. 27) Eine leichte oder
mittelgradige Dysplasie ist
meist kein Grund zur Sorge.
[...] die Veranderung meist
auch wieder zurtck — vor
allem bei Frauen zwischen 20
und 30 Jahren.

(S. 29) Welche Nachteile hat
die Friherkennung?
GKV-SV/PatV zusatzlich

Hat es Nachteile, wenn man
nicht jedes Jahr zur
Fraherkennung geht?

(S. 29) Nach
Hochrechnungen missen

» etwa 110 bis 120 von 1000
nicht gegen HPV geimpfte
Frauen mit einer [...]*

 etwa 40 von 1000 gegen
HPV geimpfte Frauen mit
einer Konisation rechnen.

Warum wird hier das Alter fur rickbildungsfreudige Lasionen
mit 30 begrenzt? Daflr gibt es keine Daten. Die HPV-
Infektionsrate ist auch bei 30- bis 35-Jahrigen noch sehr hoch
und damit auch die Rate riickbildungsfahiger leichter und
mittelgradiger Dysplasien. Auch irritiert die abweichend von der
Eckpunkte-Regelung (Altersgrenze 35) ins Spiel gebrachte
Altersangabe.

Diese Erganzung ist nicht einzufigen, weil sie der geplanten
oKFE-RL mit jahrlicher Zytologie widerspricht.

Diese Hochrechnungen sind unhaltbar und missen aus dem
Text und aus der abschlielenden Tabelle entfernt werden,
insbesondere, da sie verknupft mit Aussagen zur
Frihgeburtlichkeit abschreckend wirken.

Die Hochrechnungen entsprechen Schatzungen von Ingrid
Mahlhauser, die von jahrlich 140.000 Konisationen in
Deutschland spricht. Der BEK Arztreport 2012 geht von jahrlich
21.500 Konisationen und insgesamt 43.000 Eingriffen aus.
Hardy Miuller vom WINEG der Techniker Krankenkasse hat
56.137 Konisationen pro Jahr errechnet. Betrachtet man die
Zahlen ausgehend von der Rate abklarungsbedurftiger
Zytologien (0,18 % Gruppe IVa bei 16 Millionen Abstrichen pro
Jahr) so sind die Daten des BEK- Arztreports bzw. der TK
plausibel.

Fur Deutschland als Einwanderungsland sollte der GBA den
Auftrag zu einer Mehrsprachlichkeit der Informationsschriften
(bzw. Verweis auf deren Verfligbarkeit im Internet) verbindlich
feststellen.

oKFE-RL Anlage VII

(S.44) 7) GKV-SV/KBV/ 8)
PatVv

Vorangegangene
Untersuchung

i) zytologischer Befund nach
MNK 11l

(S. 46) Dokumentation
Abklarungskolposkopie
4) a) zytologischer Befund
nach MNK Il (letzter Befund
vor der Kolposkopie)

Der KBV Position wird zugestimmt.

Bitte Minchner Nomenklatur Ill ausschreiben.

ebenfalls
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(S. 47) Dokumentation
Abklarungskolposkopie

7) Ergebnis der Biopsie bzw.
Kirettage

(S. 49) Dokumentation der
Ergebnisse der operativen
Eingriffe 6) Endgultiger
histologischer Befund

(S.49) 6) Endgiiltiger
histologischer Befund

a) Grading

b) Staging (FIGO / TNM) [falls
bekannt]

(S. 51) Datenabgleich mit
klinischen Krebsregistern
4. CIN Il / CIS/ AIS

Die histologischen Ergebnisse dieser Abklarungs- bzw.
Therapiemalinahmen sind dem Zytologen in jedem Falle zu
Ubermitteln, da dieser sie laut Qualitatssicherungsvereinbarung
zur Erfullung seiner Dokumentationspflicht fur die
Jahresstatistik unbedingt benétigt.

Es sollte heilRen:

6) Endguiltiger histologischer Befund

a) Bei CIN3/AIS incl. R-Status

b) Bei Karzinomen incl. Grading und Staging
CIN-Graduierung erfolgt mit arabischen Ziffern (WHO), also
CIN1,2,3.

CIN3 umfasst schwere Dysplasie und CIS, deshalb keine Extra-
Nennung des CIS!
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Gemeinsamer
Bundesausschuss

Stellungnahme zur Anderung der Richtlinie fiir organisierte Krebsfritherkennungs-
programme (0KFE-RL), besonderer Teil (1): Programm zur Friherkennung von Zer-
vixkarzinomen und eine Anderung der Krebsfriiherkennungs-Richtlinie (KFE-RL)

Becton Dickinson GmbH

22.05.2018

Stellungnahme /
Anderungsvor-
schlag

Begrundung

Anderungen der Krebsfritherkennungs-Richtlinie

Krebsfriherkennungs-Richtlinie § 1

Krebsfriherkennungs-Richtlinie 8 5

Krebsfriherkennungs-Richtlinie § 6

Krebsfriherkennungs-Richtlinie § 7

Krebsfriherkennungs-Richtlinie § 8

Anderungen der Richtlinie fiir organisierte Krebsfritherkennungsprogramme

oKFE-RL §1

OoKFE-RL § 2

Zusatzlich zu den
Zielen des Allge-
meinen Teils § 2 ist
spezifisches Ziel
der Fruherkennung
des Zervixkarzi-
noms inshesondere
die Senkung der
Neuerkrankungs-
rate durch rechtzei-
tige Diagnose und
Therapie von
Krebsvorstufen.

Der Vorschlag der KBV und der Patientenvertretung, zusatzlich den
Passus ,durch rechtzeitige Diagnose und Therapie von Krebsvorstu-
fen*“ aufzunehmen, wird grundsatzlich unterstutzt. Jedoch schlagen
wir vor, dies nicht nur auf die Diagnostik und Therapie von Krebsvor-
stufen, sondern auch auf die Diagnostik von Infektionen mit huma-
nen Papillomviren (HPV) zu beziehen.

Die frihzeitige Diagnose einer Infektion mit HPV sollte als ein we-
sentliches Ziel der oKFE-RL benannt werden, da wissenschaftliche
Untersuchungen belegt haben, dass in 99 % aller Tumorproben eine
HPV-Infektion nachgewiesen werden konnte (2-4). Eine frihzeitige
Detektion einer HPV-Infektion und die Feststellung des entsprechen-
den HPV-Genotyps kénnen zur Abschéatzung des Risikos der Ent-
wicklung eines Zervixkarzinoms und zu einer optimierten Nachver-
folgung genutzt werden.




Der Verweis auf die rechtzeitige Diagnostik von Krebsvorstufen, also
zervikalen intraepithelialen Neoplasien (CIN), wird beflrwortet, da
diese in Abhéngigkeit vom Grad der Lasion in bis zu 20 % der Falle
progredieren (4).

Die Senkung der Neuerkrankungsrate, als priméres Ziel der oKFE-
RL, kann insbesondere durch die friihzeitige Detektion und Therapie
dieser Krebsvorstufen erreicht werden, weshalb der Vorschlag der
KBV und Patientenvertretung in § 2 aufgenommen und um den un-
terbreiteten Anderungsvorschlag erganzt werden sollte.

Literatur:

1. Randolph ML, Wu HH, Crabtree WN. Reprocessing unsatisfactory
ThinPrep papanicolaou tests using a modified SurePath preparation
technigue. Cancer cytopathology. 2014;122(5):343-8.

2. Bosch FX, Lorincz A, Munoz N, Meijer CJ, Shah KV. The causal
relation between human papillomavirus and cervical cancer. Journal of
clinical pathology. 2002;55(4):244-65.

3. Bosch FX, Manos MM, Munoz N, Sherman M, Jansen AM, Peto J,
et al. Prevalence of human papillomavirus in cervical cancer: a worldwide
perspective. International biological study on cervical cancer (IBSCC) Study
Group. Journal of the National Cancer Institute. 1995;87(11):796-802.

4. Walboomers JM, Jacobs MV, Manos MM, Bosch FX, Kummer JA,
Shah KV, et al. Human papillomavirus is a necessary cause of invasive
cervical cancer worldwide. The Journal of pathology. 1999;189(1):12-9.

oKFE-RL 8§ 3

oKFE-RL § 4
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oKFE-RL § 6

oKFE-RL § 7
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(6) Abklarungsalgo-
rithmus fur das Pri-
marscreening mit-
tels Zytologie:

a. Die Abklarung
der Befunde der
Gruppe Il-p, 1l-g
oder IIID1 er-
folgt altersab-
hangig. Bei
Frauen im Alter
von 20-24
Jahren erfolgen
Wiederholun-
gen der Zytolo-
gie in 6- bis 12-
monatigem In-
tervall. Eine Ab-
klarungskolpo-
skopie sollte nur
dann erfolgen,
wenn  gering-
gradige Zellver-
anderungen
Uber 24 Monate
persistieren o-
der  hochgra-
dige Zellveran-
derungen auf-
treten. Bei
Frauen ab dem
Alter von 25
Jahren soll
nach 6 — 12 Mo-
naten ein HPV-
Test durchge-
fuhrt werden. Ist
der HPV-Test
negativ, erfolgt
wieder die Teil-
nahme am Pri-
marscreening.
Bei einem posi-
tivem HPV-Test
soll  innerhalb
von 3 Monaten
eine Abkla-
rungskolposko-
pie erfolgen.

(7) Abklarungsalgo-
rithmus fur das
kombinierte Primar-
screening mittels

1. Grundsétzliche Anmerkung

Grundsatzlich ist bei der Friherkennung von Krebserkrankungen
eine moglichst grof3e Methodenvielfalt zu begrifen, die es erlaubt,
den Gegebenheiten des Einzelfalls hinsichtlich des klinischen Be-
darfs, der apparativen Ausstattung sowie der Laborgrof3e Rechnung
zu tragen. Gleichzeitig ist sicherzustellen, dass einheitliche Stan-
dards bzgl. der diagnostischen Qualitét, ein gleichberechtigter Zu-
gang sowie eine hinreichende Sicherheit fir die Frauen gegeben
sind. Da in Deutschland bisher keine Erfahrungen mit einem HPV-
Primarscreening gesammelt werden konnten, ist das kombinierte
Screening von Frauen = 35 Jahre vor dem Hintergrund der Patien-
tensicherheit ein geeignetes Instrument zum Einstieg in das organi-
sierte Screening. Entscheidend fur eine langfristige und evidenzba-
sierte Entscheidung Uber die Einsatzgebiete von zytologischen und
HPV-basierten Verfahren sind jedoch der systematische Einsatz der
verflighbaren Technologien und die zielgerichtete Evaluation im
Screening.

2. Vorteile der HPV-Genotypisierung in der Ko-Testung
Bezugnehmend auf die vorgeschlagenen Anderungen in § 7 Abs. 7
oKFE-RL, mochten wir darauf verweisen, dass innerhalb des kombi-
nierten Primarscreenings aktuell das Potenzial des HPV-Tests im
Sinne der Patientin nicht ausgeschopft wird. Grund dafir ist die feh-
lende Beriicksichtigung der Fahigkeit des HPV-Tests, verschiedene
HPV-Typen zu detektieren, zwischen hoch- und geringgradig onko-
genen HPV-Typen zu unterscheiden und letztlich die Abklarungsdi-
agnostik darauf abzustimmen. Somit wird im aktuell vorgesehenen
primaren Screeningalgorithmus den Frauen ab einem Alter von 35
Jahren ein wesentlicher patientenrelevanter Nutzenaspekt des HPV-
Tests vorenthalten.

Die Differenzierung nach HPV-Typen ist ein wesentliches Merkmal
der HPV-Tests. Dabei stehen insbesondere Infektionen mit den
hrHPV-Typen 16 und 18 im Fokus der Diagnostik. Dies hatte zur
Folge, dass in den vergangenen Jahren vermehrt Screeningalgorith-
men entwickelt wurden, die HPV-Tests umfassen, da diese eine An-
passung der Abklarungs-diagnostik an die der Infektion zugrundelie-
genden HPV-Typen erméglichen.

Eine im Rahmen der FDA-Zulassung durchgefihrte Studie zum Ein-
satz des HPV-Tests BD Onclarity™ hat zwei Screeningalgorithmen
und deren Outcomes verglichen. In dieser populationsbasierten
amerikanischen Zulassungsstudie (2018) mit insgesamt 33.858
Frauen wurden das zytologie- und HPV-basierte Primarscreening
sowie das kombinierte Screening verglichen. Das primare HPV-
Screening umfasste auch die HPV-Typisierung. Die zytologische
Untersuchung kam dabei nur zum Einsatz, wenn der HPV-Test posi-
tiv war, jedoch keine Infektion mit den HPV-Typen 16 oder 18 vor-
lag. Bei einem zusatzlichen auffélligen zytologischen Befund fand
dann eine Kolposkopie statt (5). Zum anderen kam der Algorithmus
der ,American Society for Colposcopy and Cervical Pathology* (6)
zur Anwendung, der eine Ko-Testung vorsieht. Bei Frauen ab 30
Jahren findet hier sowohl eine zytologische Untersuchung als auch
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HPV-Test und Zy-
tologie:

e.

Beieinem-Zyto-

Bei einem Zyto-
logiebefund der
Gruppen lll-p,
I1I-g oder 11ID2
oder einem po-
sitiven HPV-
Test der Typen
16/18 soll inner-
halb von 3 Mo-
naten eine Ab-
klarungskolpo-
skopie erfolgen.

ein HPV-Test statt. Im Fall eines unauffalligen zytologischen Befun-
des und eines positiven HPV-Tests wird anhand des HPV-Typs ent-
schieden, ob eine Kolposkopie notwendig ist. Bei Identifikation des
HPV 16 oder HPV 18 wird eine entsprechende Kolposkopie durch-
geflhrt. Bei anderen HPV-Typen wird die Ko-Testung nach 12 Mo-
naten wiederholt (7, 8).

Bei den teilnehmenden Frauen konnte gezeigt werden, dass sich im
HPV-Primarscreening = CIN3-L&sionen besser erkennen lassen
(6,5 %-ige Erhdhung der Sensitivitat fur = CIN3), ohne die Kolposko-
pierate zu erhdhen (7). Der Nutzen (Anzahl der detektierten CIN2
und 2 CIN3) sowie die Risiken (Anzahl Gbersehener CIN2 und

= CIN3, Anzahl von Kolposkopien bei < CIN2) pro 10.000 Frauen
der verschiedenen Algorithmen wurden ebenfalls ermittelt. Das
HPV-Primarscreening detektierte mittels 611 Kolposkopien 46 CIN2-
und 55 = CIN3-L&sionen. Im Gegensatz dazu wurden mittels des zy-
tologiebasierten Screenings in 839 Kolposkopien 47 CIN2- und 42

= CIN3-Lasionen entdeckt. Dies zeigt, dass sich im HPV-Primar-
screening weniger Frauen mit einem negativen Befund (< CIN2) ei-
ner Kolposkopie unterziehen mussten (HPV-Primarscreening: 510,
zytologiebasiertes Screening: 750) und weniger hochgradige Zervi-
xerkrankungen Ubersehen wurden (7).

Tabelle 1: Ergebnisse des Vergleichs zwischen HPV-basiertem, zy-
tologiebasiertem und Ko-Testung-Screeningalgorithmus

Perfor- Priméares | zytologie- ASCUS Priméres | zytologie- ASCUS
mance HPV- basiertes | Triage/ Ko- | HPV- basiertes | Triage/ Ko-
Metrik fur | Screening | Screening | Testung | Screening | Screening | Testung
=CIN3
Subgruppe 25-29 Jahre 30-39 Jahre
Sensitivitat 6.042 4.176 4.040 6.095 4.736 6.095
(%)
(95% ClI) (37.66, (24.38, (23.23, (40.74, (30.52, (40.74,
87.52) 65.31) 62.78) 81.29) 66.09) 81.29)
Spezifitat 8.962 8.798 9.172 9.397 9.189 9.315
(%)
(95% ClI) (88.81, (87.13, (91.02, (93.50, (91.36, (92.68,
90.38) 88.79) 92.45) 94.41) 92.42) 93.62)
PPV (%) 877 543 746 1.103 668 985
(95% Cl) (6.29, (3.56, (4.89, (8.44, (5.01, (7.62,
11.43) 7.49) 10.55) 13.62) 8.26) 12.20)
NPV (%) 9.928 9.892 9.894 9.949 9.930 9.949
(95% ClI) (98.32, (97.98, (98.02, (98.94, (98.74, (98.93,
99.83) 99.55) 99.53) 99.81) 99.66) 99.81)
PLR 582 348 488 1.010 584 890
(95% ClI) (3.49, (1.99, (2.78, 7.80) | (6.81, 3.77, (5.99,
8.68) 5.56) 13.76) 8.24) 12.07)
NLR 044 066 065 042 057 042
(95% ClI) (0.14, (0.39, (0.41, 0.84) | (0.20, (0.37, (0.20, 0.64)
0.70) 0.86) 0.63) 0.75)
Kolposko- 1.119 1.250 880 670 859 750
pierate
(95% ClI) (10.38, (11.65, (8.06, 9.54) | (6.23, (8.05, (7.02, 7.99)
11.98) 13.33) 7.15) 9.15)
Subgruppe 40-49 Jahre =50 Jahre
Sensitivitat 7.798 6.672 8.163 8.240 6.574 8.240
(%)
(95% CI) (60.40, (47.02, (64.32, (58.14, (32.98, (58.14,
92.63) 86.30) 95.61) 100.00) 91.01) 100.00)
Spezifitat 9.572 9.244 9.503 9.712 9.450 9.658
(%)
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(95% ClI) (95.28, (91.84, (94.54, (96.76, (94.00, (96.20,
96.18) 93.03) 95.53) 97.50) 95.02) 96.99)

PPV (%) 739 373 672 514 221 436

(95% ClI) (4.20, (1.99, (3.93,9.83) | (2.25, (0.76, (1.87, 7.16)
10.90) 5.52) 8.38) 3.65)

NPV (%) 9.990 9.984 9.992 9.997 9.993 9.997

(95% ClI) (99.81, (99.73, (99.83, (99.91, (99.85, (99.91,
99.97) 99.95) 99.98) 100.00) 99.98) 100.00)

PLR 1.821 883 1.642 2.862 1.195 2.408

(95% ClI) (13.74, (6.19, (12.89, (19.36, (6.08, (16.25,
22.56) 11.54) 19.82) 37.40) 17.11) 31.24)

NLR 023 036 019 018 036 018

(95% ClI) (0.08, (0.15, (0.05, 0.37) | (0.00, (0.10, (0.00, 0.44)
0.41) 0.57) 0.43) 0.71)

Kolposko- 460 782 531 303 561 357

pierate

(95% ClI) (4.11, (7.21, (4.79,5.83) | (2.64, (5.09, (3.15, 3.96)
5.06) 8.45) 3.39) 6.11)

Quelle: FDA (2018) (7)

Anmerkung: PPV — positiver pradiktiver Wert; NPV — negativer pradiktiver Wert;
PLR — positiver Wahrscheinlichkeitsquotient (positive likelihood ratio),
NLR — negativer Wahrscheinlichkeitsquotient (negative likelihood ratio)

Diese neuen Ergebnisse untermauern die bereits aus der ATHENA-
Studie bekannten Ergebnisse und zeigen, dass die HPV-Typisierung
einen Kklinisch und 6konomisch relevanten Einfluss auf das Patien-
tenmanagement hat. Unnétige Kolposkopien kénnen vermieden
werden, und durchgefiihrte Kolposkopien flihren zu einer erhéhten
Detektionsrate, was letztlich in einer Verbesserung der patientenre-
levanten Outcomes resultiert. Aufgrund dessen sollte die oKFE-RL
einen Screeningalgorithmus vorsehen, der die Detektion der unter-
schiedlichen hrHPV-Typen beriicksichtigt.

Dies spiegelt auch die Meinung der medizinisch-wissenschaftlichen
Fachgesellschaften wider, die in der S3-Leitlinie ,Pravention des
Zervix-karzinoms* mit einer Konsensusstarke von 100 % empfehlen,
dass bei einem positiven HPV 16/18 direkt eine kolposkopische Ab-
klarung erfolgen sollte (7).

Das kombinierte Screening sollte darauf ausgerichtet sein, in einem
sicheren Umfeld zu Uberprifen, inwieweit sich diese Erkenntnisse,
die durch zahlreiche weitere Studien unterstitzt werden (5, 9, 10),
auf die deutsche Versorgungslandschaft tibertragen lassen. Dies be-
trifft insbesondere das Erkennen von und den Umgang mit Persis-
tenzen in der Abklarungsstufe und die Unterschatzung von Risiken,
die mit einzelnen Genotypen einhergehen.

Wir schlagen daher die Aufnahme der HPV-Typisierung in die oKFE-
RL wie in der linken Spalte beschrieben vor. Diese Anderung wirde
gewahrleisten, dass Frauen mit einem hrHPV-Typ 16 oder 18 direkt
einer Kolposkopie zugefuhrt werden kdnnen und bei Infektionen mit
anderen HPV-Genotypen eine engmaschige Kontrolle (12 Monate)
erfolgt.

Auch bei niedriggradigen Lasionen sollte der HPV-Typ trotz derzeit
geringer Berlcksichtigung im Abklarungsalgorithmus detektiert wer-
den, um die Persistenz der HPV-Infektion bei Neueinbestellung der
Frau adaquat nachverfolgen zu kénnen.

Richtlinie XXX Stand: T. Monat JJJJ



2. Persistenz fur das Zytologie-Screening fur Frauen im Alter
von 20 — 34 Jahren

Grundsatzlich sollte laut S3-Leitlinie bei Frauen mit unklarem zytolo-
gischen Befund ein HPV-Test zur Abklarung durchgefiihrt werden
(12). Dies gilt fur Frauen ab einem Alter von 25 Jahren ebenso wie
fur Frauen im kombinierten Screening ab einem Alter von 35 Jahren.
Dabei ist jedoch zu beachten, dass sich CIN2-L&sionen in bis zu

40 % der Falle wieder zurtckbilden. Ihr karzinogenes Risiko kommt
damit fir die betroffenen Frauen nie zu tragen (13). Eine Kolposko-
pie ist deshalb nur dann zweckmé&Rig, wenn Zellveranderungen mit
einem HPV-Typ assoziiert sind, der bereits tber einen langeren Zeit-
raum persistiert und damit ein erhdhtes Progressionsrisiko besteht.
Bei einer Neueinbestellung der Frau aufgrund eines unklaren Befun-
des nach 12 (HPV + und Pap I) bzw. 6 Monaten (HPV + und Pap II-
p, lI-g, 11ID1) sollte deshalb immer differenziert werden, ob es sich
bei einem erneut positiven HPV-Ergebnis um eine Neuinfektion oder
eine persistierende Infektion handelt. Wahrend Neuinfektionen dann
einer weiteren Beobachtung bedirfen, ist bei nachgewiesener per-
sistierender HPV-Infektion — die zusammen mit einem unklaren zyto-
logischen Befund aufgefunden wird — eine Kolposkopie indiziert.

Eine Betrachtung der Persistenz einer HPV-Infektion ist jedoch nicht
mdglich, wenn die Mdglichkeit der eingesetzten Testverfahren, nach
HPV-Genotypen zu unterscheiden, genutzt wird. Deshalb ist auch im
kombinierten Screening der Einsatz von genotypisierenden Verfah-
ren angezeigt. Dies gilt insbesondere fiir die HPV-Typen 16 und 18,
deren erhdhtes Progressionsrisiko zu einem Zervixkarzinom bei
Frauen Uber 2 35 Jahren eine direkte Weiterleitung zur Kolposkopie
rechtfertigt (> 10,6 %) (14).

Diese HPV-Typen bedlrfen auch bei Frauen jingeren Alters einer
engen Nachbeobachtung, da HPV-Infektionen in dieser Altersgruppe
einer hohen Dynamik unterliegen und besonders haufig parallel zu-
einander auftreten (Multiple Infektionen). Vor diesem Hintergrund
kann das Wissen um die Persistenz einzelner Genotypen in der Ab-
klarung auffalliger Befunde dazu beitragen, Frauen gezielter einer
kolposkopischen Untersuchung zuzuweisen bzw. vor einer schadli-
chen Uberdiagnostik zu schiitzen.

Neben den HPV-Typen 16 und 18 weisen auch weitere HPV-Typen
eine relativ hohe Prévalenz sowie ein erhdhtes Progressionsrisiko
auf, das es in diesem Zusammenhang zu bericksichtigen gilt. Guan
et al. (2012) (15) ermittelten im Hinblick auf die européische Popula-
tion, dass neben den HPV-Typen 16 und 18 insbesondere den HPV-
Typen 33, 45, 31 eine groRRe Bedeutung bei der Entwicklung von
Zervixkarzinomen zukommt (Tabelle 1).

Tabelle 1: HPV-Typen mit einem prozentualen Anteil > 4 % bei inva-

siven
Zervixkarzinomen in Europa
HPV-Typ 3 Jahres ICC? ICC : Normal-

Risiko zu verteilung?
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Progres-
Sion zu
CIN3!
HPV 16 10,63% 66,7 £ 2,0 2,92
HPV 18 5,89% 16,4 +£4,6 1,87
HPV 33 5,86% 52+1,1 0,99
HPV 45 1,71% 4,7 +0,7 0,78
HPV 31 - 4,2+0,9 0,36
Quelle: Eigene Darstellung nach *Schiffman (2015) (14) und ?Guan (2012) (15)

Die HPV-Typen 18 und 45 sind zusammen signifikant haufiger mit
Adenokarzinomen als mit Plattenepithelkarzinomen assoziiert (16).
In der Praxis hat sich gezeigt, dass sich abnormale Zellen das A-
denokarzinom betreffend seltener mittels Zytologie detektieren las-
sen, da sie regelméfig am oberen Ende des Gebarmutterhalses an-
gesiedelt und deshalb mit der Abstrichburste schwieriger zu errei-
chen sind.

Des Weiteren ist es moglich, dass es in den kommenden Jahren zu
einer Verschiebung bzgl. der Pravalenz der HPV-Typen kommen
wird, da vermehrt geimpfte Frauen Teil der Screeningpopulation
werden. Da die zuerst eingefilhrten Impfstoffe lediglich bi- bzw. tet-
ravalent waren und primér die HPV-Typen 16 und 18 einschlossen,
ist ein Rickgang dieser HPV-Typen zu erwarten. Der honavalente
Impfstoff (HPV-Typen 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52, 58) wurde hinge-
gen erst 2015 eingefuhrt (17). Es ist zu prufen, ob sich dabei das
mogliche Auftreten von Type-Replacement-Effekten realisiert. Dies
koénnte in Impfpopulationen dazu fiihren, dass die Bedeutung der
derzeit niedrigpravalenten, jedoch ebenso karzinogenen HPV-Ty-
pen, zunimmt.

Da sich die Qualitéat des Screeningverfahrens im Hinblick auf die
Uberbehandlung von Frauen mit unklarem Befund durch die Fest-
stellung der Persistenz verbessern lasst, sollte der Einsatz genotypi-
sierender Verfahren auch im kombinierten Screening systematisch
verfolgt werden.
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oKFE-RL § 8

(1) Anforderungen
fur die zytologi-
schen Untersu-
chungen

Fur zytologische
Untersuchungen im
Rahmen des Pri-
marscreenings und
in der Abklarungs-
diagnostik gilt die
Vereinbarung von
Qualitatssiche-
rungsmaf3nahmen
nach 8§ 135 Abs. 2
SGB V zur zytologi-
schen Untersu-

1. Berticksichtigung der Diinnschichtzytologie

Der Vorschlag der KBV und der Patientenvertretung wird befirwor-
tet, da die Anwendung der Dunnschichtzytologie wesentliche Vor-
teile innerhalb des Screenings aufweist und den aktuellen Stand der
Wissenschaft abbildet. Die Dinnschichtzytologie flihrt nachweislich
zu einer verbesserten Probenqualitat (Zellzahl erhoht, Zellschadi-
gung verhindert, Reduktion von Blut/Schleim) und ermdglicht auf-
grund der Nutzung von Konservierungsflissigkeit nach Anfertigung
des Préaparates die Durchfiihrung weiterer Untersuchungen ohne
Neueinbestellung (z. B. HPV-Test) (18).

In der DUnnschichtzytologie kommen derzeit im Wesentlichen zwei
Verfahren zum Einsatz. Bei dem Zellanreicherungsverfahren wird
der Abstrich mittels einer Birste entnommen. Die gesamte Blrste
wird in ein Gefald mit einem Konservierungsmittel tberfuhrt. Der Zel-
lanreicherungsprozess kombiniert Schwerkraftdispersion und Zentri-
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chung von Abstri-
chen der Cervix
uteri (Stand
01.01.2015). Die
Vereinbarung re-
gelt die fachlichen,
raumlichen, appa-
rativen und organi-
satorischen Vo-
raussetzungen fir
die Ausfuhrung und
Abrechnung der zy-
tologischen Unter-
suchungsleistung.
Fir die zytologi-
sche Untersuchung

gilt:

a. Die Abnahme
des Abstrichs
fur die zytologi-

sche Untersu-
chung erfolgt in
der Regel mit
Hilfe von Spatel
(Portio-Oberfla-
che) und Burste
(Zervixkanal).
AnschlieRend
wird das Unter-
suchungsmate-
rial fur die zyto-
logische Unter-
suchung fixiert
(als konventio-
neller Abstrich
oder mittels
Dunnschicht-
verfahren).

(2) Anforderungen
fur den HPV-Test
Fir das Primaér-
screening und die
Abklarungsdiag-
nostik dirfen nur
folgende Hochri-
siko-HPV-Tests
verwendet werden:
a. DNA-basierte
HPV-Tests
b. HPV-Tests, die
mindestens
90 % der Sensi-
tivitat fur CIN2+

fugation, um stérendes Blut, Schleim, Entziindungszellen und an-
dere Beimengungen aus dem Diagnosematerial zu entfernen und
eine angereicherte Zellprobe zu schaffen. Nach diesem Prozess
wird die zu analysierende Probe entnommen.

Einige Studien konnten positive Effekte hinsichtlich der Probenquali-
tat zeigen, die sich auf Zellanreichungsverfahren zurtickfiihren las-
sen, weil Blut- und Schleimanteile in der Probe besser entfernt wer-
den kénnen und damit zu deutlich weniger unzureichenden Proben
fuhren (21-26). Unzureichende Proben kénnen im schlimmsten Fall
zur Folge haben, dass relevante Zellveranderungen tbersehen wer-
den (27-29). Eine Studie von Randolph et al. (2014) (1) zeigte, dass
1.093 (56 %) von 1.937 zuvor als mangelhaft klassifizierten Proben
bei einer erneuten Auswertung basierend auf Zellanreicherungsver-
fahren verarbeitet werden konnten. Innerhalb dieser wurden 116
(10,6 %) auffallige Befunde gestellt, welche in der Detektion von 10
HSIL (Gr. lll D2, IVa-p), drei Plattenepithelkarzinomen (6) und zwei
Adenokarzinomen resultierten (1).

Inzwischen lasst sich auch in klinischer Hinsicht anhand von patien-
tenrelevanten Endpunkten (Invasives Zervixkarzinom) zeigen, dass
die Dunnschichtzytologie gegenuber konventionellen Verfahren Vor-
teile bietet (30). So wurden in einer jingeren retrospektiven Kohor-
tenstudie Frauen mit dem Eintritt in das niederlandische Screening-
programm Uber einen Zeitraum von maximal 72 Monaten hinsichtlich
des Auftretens von invasiven Zervixkarzinomen beobachtet. Die Da-
tenanalyse basierte auf allen verfiigbaren zytologischen oder histo-
logischen Untersuchungen der Zervix, die in den Niederlanden zwi-
schen 2000 und 2013 durchgefihrt wurden, und umfasste rund

6 Millionen Proben (31-33). Die Analyse zeigt, dass sich die kumula-
tive Inzidenz des invasiven Zervixkarzinoms zwischen Patientinnen,
bei denen eine LBC durchgefiihrt wurde, und solchen, bei denen
eine konventionelle Zytologie durchgeflihrt wurde, signifikant unter-
schied. Dabei ergab sich ein signifikant reduziertes Risiko invasiver
Zervixkarzinome nach 72 Monaten fir Patientinnen, die mit einem
diinnschichtzytologischen Verfahren mit Zellanreichungstechnologie
untersucht wurden (31-33).

Ahnliche Effekte konnten im danischen Programm gezeigt werden,
wo mit Zellanreichungsverfahren mehr histologisch bestatigte CIN2
gefunden werden als mit anderen Diinnschichtzytologien (34, 35).

Auch die S3-Leitlinie kommt bereits auf Basis einer inzwischen alte-
ren Evidenzlage zu dem Schluss, dass die Diinnschichtzytologie ge-
nerell der konventionellen Zytologie hinsichtlich der Testglte zumin-
dest nicht unterlegen ist und deshalb im Screening angewendet wer-
den kann (12). Aufgrund dieser Bewertung sollte die Formulierung
der KBV/PatV in der Richtlinie Berlicksichtigung finden, um den be-
teiligten Arzten die Wahl zwischen der konventionellen Zytologie und
der Dunnschichtzytologie abhéngig von der klinischen Situation und
den Umsténden des Einzelfalls zu ermdglichen.

2. Kriterien an Hochrisiko-HPV-Tests
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eines etablier-
ten und validier-
ten HPV-Tests
1 und mindes-
tens 98 % der
Spezifitat fur
CIN2+ eines
etablierten und
validierten
HPV-Tests auf-
weisen.

Die derzeit auf dem Markt befindlichen hrHPV-Tests unterscheiden
sich insbesondere im Hinblick auf die detektierten Ereignisse. DNA-
basierte Testverfahren sind dazu in der Lage, die HPV-DNA im
gesamten viralen Infektionszyklus und in transformierten Infektionen
zu erkennen. Daneben sind mRNA Tests verfugbar, die die viralen
Onkogene E6/E7 der 14 wichtigsten hrHPV-Genotypen nachweisen
(36). Die europaische Leitlinie weist darauf hin, dass die in
Querschnitsstudien nachgewiesenen Kriterien zur Validitat
inadaquat fur nicht DNA-basierte HPV-Tests sind. In Bezug auf
MRNA-Tests oder HPV-Tests, die andere Marker nutzen, werden
longitudinale Studien gefordert, um die Eignung der Testverfahren
bewerten zu kénnen (37). Dieser Sachverhalt wird auch durch den
GKV-SV in der Begriindung der Forderung aufgefiihrt, lediglich
DNA-basierte HPV-Tests anzuwenden oder nicht DNA-basierte
HPV-Tests, die in mindestens einer prospektiven Studie
Langzeitdaten zur kumulativen Inzidenz von CIN3+ nach einem
negativen Basline-Ergebnis erhoben haben (38). Grundsatzlich
sollten fur alle im Screening eingesetzten HPV-Tests die gleichen
Anforderungen im Hinblick auf die diagnostische Giite gelten.
Weiterhin sollte die klinische Bewertung bei allen HPV-Tests nach
den gleichen MaRRstdben anhand populationsbasierter Quer- und
Langsschnittstudien erfolgen.

3. Einsatz von Computerassistenzssystemen

Etwa ein Drittel der falsch negativen zytologischen Diagnosen sind
auf Screeningfehler zurtickzufiihren. Dabei handelt es sich sowonhl
um Fehler bei der Probenentnahme als auch bei der Interpretation
der Proben (12, 39, 40). Der Einsatz von Computerassistenzsyste-
men (CAS) zur Unterstlitzung bei der Beurteilung der Praparate
kann solche Screeningfehler vermeiden und sollte deshalb im Rah-
men des populationsbasierten Screenings unbedingt ermoglicht wer-
den (41-45). Dies ist derzeit nicht der Fall, da In Bezug auf die hohe
Relevanz der CAS fir die effiziente Durchflihrung populationsbasier-
ter Screeningprogramme wird auch auf die Stellungnahme des
VDGH verwiesen.
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far organisierte Krebsfriherkennungsprogramme, BT: Programm zur Friher-
kennung von Zervixkarzionomen und eine Anderung der KFE-RL

BEZUG

lhr Schreiben vom 16.04.2018

Sehr geehrte Damen und Herren,

fur die Gelegenheit zur Stellungnahme nach § 91 Abs. 5a SGB V danke ich lhnen
ebenso wie fir die friihzeitige Einbindung in lhre Anderungsplane hinsichtlich der

Richtlinie.

Mit Schreiben vom 12.12.2017 (Az.: 13-315/072#0842) hatte ich bereits wie folgt
Stellung zur Ausgestaltung des Widerspruchsverfahrens gemal § 25a Abs. 4 SGB V

genommen:

,Bezug nehmend auf die von lhnen Gbersandten Unterlagen und die Ergebnisse der
am 29.11.2017 erfolgten Video-Konferenz zwischen unseren beiden Hausern teile
ich Thnen mit, dass zu Ihrem Verfahrensvorschlag (Ihre E-Mail vom 29.11.2017) zur
Umsetzung des Widerspruchsrechts nach § 25a Abs. 4 SGB V fiir eine Ubergangs-
phase keine datenschutzrechtlichen Einwadnde meinerseits bestehen.
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die Informationsfreiheit

seme2voNz Diese Ubergangszeit — deren Dauer das Jahr 2020 nicht iberschreiten sollte — soll
der Entwicklung einer ,App“ fUr die elektronische Gesundheitskarte (eGk) dienen, die
es dem Versicherten ermoglicht, zentral Widerspruch einzulegen. Dieses Merkmal
wird auf der eGk gespeichert. Der Ort der Speicherung muss gemeinsam mit der
gematik - Gesellschaft fir Telematikanwendungen der Gesundheitskarte mbH bei
der Entwicklung der ,App”“ festgelegt werden.

Dem Versicherten soll es dann ermdglicht werden, Uber ein gesichertes Portal mit
Hilfe der ,App“ seinen Widerspruch zu dokumentieren und auf seiner eGk zu vermer-
ken. Kommt es zur erneuerten Datenerfassung, kann das Merkmal ,Widerspruch*®
durch die Leistungserbringer ausgewertet werden. Der Widerspruch entfaltet dann
direkt bei der Datenerhebung nicht nur seine Rechtswirkung, sondern auch tatsachli-
che Umsetzung.”

Ich begrif3e, dass die zwischen uns abgestimmte Administration des zentralen Wi-
derspruchsverfahrens im Sinne des § 25a Abs. 4 SGB V Eingang in den Beschluss-
entwurf gefunden hat, betone jedoch nochmals ausdricklich die Notwendigkeit der
oben beschriebenen Verfahrensénderung.

Mit freundlichen GriiRen
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Anderungen der Krebsfriiherkennungs-Richtlinie

Krebsfriherkennungs-Richtlinie § 1

Krebsfriherkennungs-Richtlinie 8§ 5

Krebsfriherkennungs-Richtlinie § 6

Krebsfriherkennungs-Richtlinie § 7




Krebsfriherkennungs-Richtlinie 8 8

Anderungen der Richtlinie fiir organisierte Krebsfriilherkennungsprogramme

OoKFE-RL §1

OoKFE-RL 8§ 2

OoKFE-RL 8§ 3

OoKFE-RL 8§ 4

oKFE-RL 8§ 5

OoKFE-RL 8§ 6

8 6 (2,3) Die
vorgeschlagenen neuen
Richtlinien und
Qualitatsanforderungen zur
Friherkennung des
Zervixkarzinoms sind sinnvoll
und angemessen. Sie
verbinden abhangig von dem
Alter der an der
Friherkennung
teilnehmenden Frauen die
bewahrte zytologische
Untersuchung mit einem
erganzenden HPV Test.
Angemerkte Limitierungen
flr das Zytologie-basierte
Primarscreening stimmen mit
anderen, international
akzeptierten Standards
uberein.

OoKFE-RL 87

OoKFE-RL § 8

§ 8 (1) Die neuen Richtlinien
sprechen nicht den Einsatz
moderner Bildverarbeitungs-
systeme fir das Zytologie-
basierte Screening an.

Unter Einsatz von fortgeschrittenen Zellklassifikations-
Algorithmen und moderner Scanninghardware kénnen
hochauflésende, digitale Zytopathologiesysteme zehntausende
von Zellen, die sich auf einem zytologischen
Dunnschichtpraparat befinden, vollautomatisch in weniger als
einer Minute auswerten. Dabei werden digitale, mikroskopische




Diese Systeme ermdglichen, | Bilder von Zellen und Zellverbanden aufgenommen,

die Qualitat des Screening ausgewertet, klassifiziert und nach der Héhe der

Prozesses zu Wahrscheinlichkeit fur eine Klassenzugehorigkeit sortiert in
standardisieren, die entsprechenden Bildgalerien auf einem Monitor dargestellt. Auf
Eintonigkeit der diese Weise wird das zeitaufwendige Auffinden, Markieren und
mikroskopischen Prasentieren von auffalligen und atypischen Objekten unter dem
Untersuchungen sowie die Mikroskop eliminiert, ohne dabei die Méglichkeit einer
Screeningzeit pro Praparat Diagnoseerstellung fur jedes einzelne Préparat durch Zyto-

zu verringern und die assistenten/innen, Pathologen/innen oder qualifizierte

Effizienz des Gesamt- Gynékologen/innen einzuschréanken.

prozesses deutlich zu Dieser technologische Fortschritt sollte in der Richtlinie
erhéhen (mittlere anerkannt und auf die damit einhergehende, angemessene
Zeitersparnis pro Praparat Zeitersparnis von mindestens 50% hingewiesen werden.
mindestens 50%). Durch den erhéhten taglichen Praparatedurchsatz

erlaubt diese Technologie, den standig grof3er werdenden
Mangel an qualifizierten Zytoassistenten/innen auszugleichen
bei gleichzeitiger Aufrechterhaltung oder sogar Verbesserung
der Diagnosegenauigkeit und der Krebsfriherkennungsrate.

oKFE-RL 89

oKFE-RL 8§ 10

oKFE-RL § 11

oKFE-RL § 12

oKFE-RL Anlage IV

oKFE-RL Anlage V

oKFE-RL Anlage VI A

oKFE-RL Anlage VI B

OoKFE-RL Anlage V I
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Deutsche Gesellschaft
fur Allgemeinmedizin und Familienmedizin

DEGAM e.V., Friedrichstrae 133, 10117 Berlin

An den

Gemeinsamen Bundesausschuss
Postfach 12 06 06

10596 Berlin

C: Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften e.V. (AWMF)

Geschéftsstelle

Herrn Makoschey

Birkenstr. 67

10559 Berlin

BETRIFFT: Stellungnahmerecht geman § 92 Absatz 7d Satz 1
Halbsatz 1 SGB V der einschlagigen wissenschaftlichen Fachge-
sellschaften, die in der AWMF organisiert sind

hier: Anderung der Richtlinie fiir organisierte
Krebsfriherkennungsprogramme (0KFE-RL), besonderer Teil (BT):
Programm zur Friherkennung von Zervixkarzinomen und eine
Anderung der Krebsfritherkennungs-Richtlinie (KFE-RL)

Sehr geehrte Damen und Herren,

wir haben nicht den von Ihnen mitgelieferten Antwortbogen fir
Kommentare genutzt, weil wir weitaus zu viele Kommentare hatten.
Und diese im Antwortbogen ,unterzubringen” ware verwirrend, weil
dann die ,8-Angaben” nicht zum Auffinden gereicht hatten.

Die Zahl unserer Kommentare und Anderungsvorschlage ist auch nicht
verwunderlich, weil mit dieser speziellen oKFE Zervix CA im
Hintergrund ein vollig neues Programm entwickelt wurde, das ganz
offensichtlich nicht auf Studien oder Empfehlung deutscher und
internationaler Institutionen basiert, also in seinen Vorgaben, den
Diagnose- und Abklarungs-Algorithmen auch Anlass zu einer
unterschiedlichen Sicht des Programmes kommen l&sst.

DEGAM-
Bundesgeschaftsstelle

FriedrichstraBe 133
10117 Berlin

Tel: +49 30 20 966 9800
Fax: +49 30 20 966 9899

geschaeftsstelle@degam.de
www.degam.de
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Préasidentin
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Vizeprasidentin
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Vizeprasident
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Schriftfihrerin
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Schatzmeister
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Beisitzer
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Prof. Dr. Steinh&auser
Weiterbildung
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Deutsche Gesellschaft
fur Allgemeinmedizin und Familienmedizin

DEGAM e.V., Friedrichstrae 133, 10117 Berlin

Die DEGAM begrufit es sehr, dass das bisherige deutsche Screening-
Programm auf Zervix-CA revidiert wird.

Wir pladieren aber nachdricklich dafur, sich aber weitaus mehr auf die
EU-Qualitats-Empfehlungen (in Kurzfassung bei V.Karsa et al:
https://ac.els-cdn.com/S2405852115000129/1-s2.0-
S2405852115000129-main.pdf?_tid=9ala85b3-aafd-4bal-9bld-
4298dc61332e&acdnat=1524988063 56edcdb0248816alaa8ad3bfcdf7
Oba4

sowie die 2017 unter der Leitung der Deutschen Gesellschaft fur
Gynakologie und Geburtshilfe publizierte S3-Leitlinie ,,Pravention des
Zervixkarzinoms*® zu beziehen.

Der jetzt aber Uber die ,Richtlinie” vorgelegte oKFE-Text unterscheidet
sich von den genannten Quellen — sowie zahlreichen weiteren zum
Thema. Dies geschieht insbesondere in Bezug auf die folgenden
Punkte:

e Screening-Beginn
e Screening-Intervalle
¢ Anzuwendende Tests (Zytologie, HPV-Test).

Z.B. wird von der EU explizit von der regelmaRigen parallelen
Anwendung beider Tests beim Screening abgeraten (ahnlich in der S3
Leitlinie der deutschen Gynakologen und im IQWIiG Bericht 2014/ No
222). Weiterhin als Beispiel: Der kaum zu begrindend friihe Beginn und
die hohe Frequenz des Screenings im geplanten oKFE lassen keinen
zusatzlichen Nutzen, aber erheblichen Schaden durch Fehlalarme
sowie falsch-positive Befunde erwarten - ganz abgesehen von den nicht
vertretbaren Kosten fur das GKV-System und die unnétige Bindung
personeller Ressourcen.

Mit anderen Worten: Wir stehen hier vor einem Screening-Programm,
das in eine Richtlinie gebracht werden soll, das selbst aber weltweit in
dieser Form in keinem Land durchgefihrt wird und in keinen Studien
eine Basierung findet.

Und es gibt fur dieses neue Zervix-CA-Screening-Programm — wie
sollte es bei einer solchen Neueinfiihrung auch anders gehen -
keinerlei Studienbelege. Noch nicht einmal eine Extrapolation aus
vorhandenen Teil-Evidenzen stiitzt die hier vorgeschlagenen Intervalle
und Sequenzen der Folgeabklarung.


https://ac.els-cdn.com/S2405852115000129/1-s2.0-S2405852115000129-main.pdf?_tid=9a1a85b3-aafd-4ba1-9b1d-4298dc61332e&acdnat=1524988063_56edcdb0248816a1aa8ad3bfcdf70ba4
https://ac.els-cdn.com/S2405852115000129/1-s2.0-S2405852115000129-main.pdf?_tid=9a1a85b3-aafd-4ba1-9b1d-4298dc61332e&acdnat=1524988063_56edcdb0248816a1aa8ad3bfcdf70ba4
https://ac.els-cdn.com/S2405852115000129/1-s2.0-S2405852115000129-main.pdf?_tid=9a1a85b3-aafd-4ba1-9b1d-4298dc61332e&acdnat=1524988063_56edcdb0248816a1aa8ad3bfcdf70ba4
https://ac.els-cdn.com/S2405852115000129/1-s2.0-S2405852115000129-main.pdf?_tid=9a1a85b3-aafd-4ba1-9b1d-4298dc61332e&acdnat=1524988063_56edcdb0248816a1aa8ad3bfcdf70ba4
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Aber eine breite Einfuhrung eines Programms ohne ausreichende
Evidenz wird mehrheitlich von entsprechenden Institutionen -
insbesondere bei der Untersuchung von mehrheitlich Gesunden, also
beim Screening - als ethisch nicht vertretbar abgelehnt (s. z.B.: Health
Council of The Netherland: Screening: betweeen hope and hype. The
Hague 2008, publ No 2008/05 E).

Dennoch verstehen wir, dass man aus nachvollziehbaren Grinden
(z.B.: lange Vorlaufzeiten von Screening bis zu klinischem Nutzen)
manchmal von der vorhandenen Evidenz abweichen kann und muss:
Nur ist dann zu fordern, dass eine detaillierende Evaluation in Richtung
einer Nutzen/Schadens-Bestimmung und ggf. auch
Aufwandsbestimmung (ggf. auch nur in einer grol3en Stichprobe)
eingeplant wird. Nur so kdnnte wenigstens nach wenigen Jahren bei
fehlendem Nutzen, gar Schaden bei Teilen der Algorithmen eine
erneute Revision durchgefiihrten werden.

Wir haben trotz aller dieser schweren Bedenken eine Detail-Liste von
Vorschlagen/Bemerkungen am Text erarbeitet (s. obige Begriindung).
Darlber hinaus ergibt sich eine Zusammenfassung unserer Kritik auf
nur die wichtigsten inhaltlichen Punkte in folgender Form:

1. Es soll bitte inhaltlich begriindet werden, warum vom EU-
Empfehlungen sowie der S3-LL der Gynékologen ,Préavention
von Zervixkarzinom*“ abgewichen wurde. Dies sollte nicht im
~Richtlinientext”, sondern gegentber den kommentierenden
Fachgesellschaften geschehen.

2. Die DEGAM sieht es als besonders dringlich an, die folgenden

Anderungen vorzunehmen:

— Screening-Beginn mit 25 Jahren

— Screening-Intervall bis 34 Jahre: alle 2 Jahre: NUR Zytologie

— Screening-Intervall ab 35 Jahre: Bei bis dato erhobenen
Normalbefunden: alle 3 Jahre NUR HPV-Testung.

— Nur bei positivem HPV-Test: ab dem Alter von 35 Jahren
zusatzlich Zytologie.

- Alterslimitierung nach oben: bis 69 Jahre. (Begrindung: heute
langerer Lebenserwartung)

3. Zu dem hier vollig neu und nirgend anderswo gewéhlten
Algorithmus der Screening-Durchfiihrung sowie der Abklarungs-
Diagnostik und deren Indikation muss eine detaillierende
Evaluation zu Nutzen und Schaden von vornherein eingeplant
werden.
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4. Die vorgesehene Einladung alle 5 Jahre bei zugleich einem
Untersuchungs-Rhythmus von 2, 3, oder 5 Jahren sollte
synchronisiert werden. Ansonsten ist ein massives Chaos in
Bezug auf die Termine, zu denen sich die Patientinnen
vorstellen, sehr wahrscheinlich; bzw. es mussten viele
klarstellende Gesprache mit dem Arzt /der Arztin vorab zur
Klarung gefuhrt werden. Wir schlagen eine Einladung
entsprechend den von uns vorgeschlagenen verlangerten
Intervallen bei unter 50-jahrigen vor und pladieren fur eine
Synchronisierung mit der Einladung zum Darmkrebscreening ab
50 Jahre.

5. Damit die Patientinnen Uberhaupt an die
Friherkennungsuntersuchung denken, scheint ein
Friherkennungsbuch — ,wie Impfausweis“- vielleicht sogar
besser. Dies kdnnte auch auf der elektronischen Patientenkarrte
gespeichert werden.

6. Man muss in der Patientinnen-Broschiire auch noch erklaren,
dass man beim 69. Lebensjahr mit den Einladungen aufhort, weil
sich dann kaum noch neue Karzinome entwickeln, wenn
vorher immer Normalbefunde vorlagen, und weil zudem die
.Laufzeit" eines sich dann erst entwickelnden Karzinoms etwa
10-15 Jahre betragt.

7. Man muss eine Ausstiegsmadglichkeit bei der Teilnahme in Form
einer Ruckmeldung an die administrative ,Screening-Zentrale*
dann geben, wenn Frauen eine Hysterektomie haben. Dies sollte
pseudonomisiert erfolgen. Nicht nur in der S3-LL wird das
dahinter stehende Problem adressiert: Ohne Kenntnis eines
sinnhaften ,Nenners" kann man keine Statistik durchfihren, die
sinnvoll bleiben kann.

8. ZUKUNFTIG sollte man bei ,Alternativen Textvorschlagen*
immer die Begrindung verlangen, sonst muss sich jeder
Beurteiler am Schluss selbst einarbeiten, warum Weg A oder
der Weg B vorgeschlagen wird. Das bedeutet unnétige
Mehrarbeit fur die, den Text beurteilen sollen.
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Mit freundlichen GrifRen

Fir die DEGAM

Prof. Erika Baum — Dr. Gunther Egidi — Prof. Heinz-Harald Abholz



Gemeinsamer

BeSCh I ussentwu rf Bundesausschuss

des Gemeinsamen Bundesausschusses Uber eine
Anderung der Richtlinie fir organisierte
Krebsfriherkennungsprogramme, besonderer
Teil:Programm zur Friherkennung von
Zervixkarzinomen und eine Anderung der
Krebsfruherkennungs-RichtIinie@

Vom Beschlussdatum

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am XX. Monat JJJJ beschlossen, die
Richtlinie fir organisierte Krebsfriherkennungsprogramme (oKFE-RL) in der Fassung vom TT.
Monat JJJJ (BAnz XXXX, Nr. XX vom XX.), zuletzt ge&ndert am XX. Monat JJJJ (BAnz AT
TT.XX.XXXX BX) und die Krebsfriiherkennungs-Richtlinie (KFE-RL) in der Fassung vom TT. Monat
JJJJ (BAnz XXXX, Nr. XX vom XX.), zuletzt gedndert am XX. Monat JJJJ (BAnz AT TT.XX.XXXX
BX), wie folgt zu andern:


Abholz
Notiz
ACHTUNG: DIES SIND DIE DEGAM-KOMMENTARE
- Sie gelten alle, ob "Anwender" oder "Abholz" oben im Feld auftaucht
- rein Textliche Vorschläge mit "TEXTVOr" gekennzeichnet


KFE-RL

Die Krebsfriuherkennungs-Richtlinie wird wie folgt geandert:

1.

In 8 1 ,Grundlagen und Ziele* wird folgender Satz im Absatz 2 Buchstabe a angefugt:

.Daneben sind MaRnahmen bei Frauen zur Friiherkennung von Krebserkrankungen des
Genitales ab dem Alter von 20 Jahren sowie zusatzlich der Brust ab dem Alter von 30 Jahren
in der Richtlinie fur organisierte Krebsfriiherkennungsprogramme (0KFE-RL) geregelt.”

2.

3.

In § 5, Leistungen” wird wie folgt geandert:
Der Buchstabe b) wird aufgehoben.
Der Buchstabe c) wird Buchstabe b) (neu).

8§ 6 ,Klinische Untersuchungen® wird wie folgt neu gefasst:

,8 6 Klinische Untersuchungen

4.
5.

(1) Die klinische Untersuchung umfasst in Abhangigkeit vom Lebensalter der Versicherten
folgende Leistungen:

a. Ab dem Alter von 20 Jahren

- gezielte Anamnese
- Inspektion der genitalen Hautregion
- bimanuelle gynékologische Untersuchung
- Spiegeleinstellung der Portio
- Befundmitteilung mit anschlieRender diesbezuglicher Beratung
b. Zuséatzlich ab dem Alter von 30 Jahren
- Abtasten der Brustdrusen und der regiondren Lymphknoten einschlie3lich der
Anleitung zur regelmafigen Selbstuntersuchung
- Inspektion der entsprechenden Hautregion

(2) Wird eine klinische Untersuchung nach der Richtlinie fir organisierte
Krebsfriiherkennungsprogramme (oKFE-RL) in Anspruch genommen, besteht in dem
Kalenderjahr, in dem die Untersuchung erfolgt ist, kein Anspruch auf eine solche nach der
Krebsfriiherkennungs-Richtlinie(KFE-RL)."

§ 7 ,Zytologische Untersuchung” wird aufgehoben.

8 8 wird wie folgt neu gefasst:

,8 8 Dokumentation der klinischen Untersuchung

Die anamnestischen Angaben sowie die Ergebnisse der klinischen Untersuchungen werden von
der Arztin/vom Arzt in der Patientenakte dokumentiert.”



Anwender
Kommentar zu Text
warum nicht erst ab 25 Jahren? Bei unter 25-Jährigen gibt es nach RKI-Daten weniger als 1/100.000 Frauen mit Ca
Und EU-Empfehlungen ab 30 J. S§ LL der Gyn, ab 25 J.
ANSONSTEN: Überdiagnostik

Anwender
Kommentar zu Text
 Nutzen der Brust-Palpation nie nachgewiesen, wenn Mammographie-Progr läuft: Im Gegenteil: Schaden 


Die Richtlinie fur organisierte Krebsfriherkennungsprogramme wird wie folgt geandert:

1. In Abschnitt Il wird nach Abschnitt A ein Abschnitt B wie folgt angefugt:
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II. B. Programm zur Friherkennung des Zervixkarzinoms

A. Geltungsbereich, Ziele, Anspruchsvoraussetzungen und Inhalte

8 1 Geltungsbereich

Dieser Abschnitt regelt das organsierte Programm zur Fruherkennung des Zervixkarzinoms
(organisiertes Krebsfriherkennungsprogramm , Zervixkarzinom“ — oKFE Zervixkarzinom).

Untersuchungen nach dieser Richtlinie sollen diejenigen Arztinnen und Arzte durchfiihren, welche
die vorgesehenen Leistungen auf Grund ihrer Kenntnisse und Erfahrungen erbringen kdnnen, nach
der arztlichen Berufsordnung dazu berechtigt sind und Uber die erforderlichen Einrichtungen
verflgen.

§2 Ziele

Zusatzlich zu den Zielen des Allgemeinen Teils § 2 ist spezifisches Ziel der Friherkennung des
Zervixkarzinoms insbesondere die Senkung der Neuerkrankungsrate.

KBV und PatV zusatzlich

durch rechtzeitige Diagnose und Therapie von Krebsvorstufen.

8§ 3 Anspruchsvoraussetzungen

(1) Frauen haben erstmalig ab dem Alter von 20 Jahren Anspruch auf Leistungen zur Friiherkennung des
Zervixkarzinoms.

(2) Im Alter von 20 bis 34 Jahren kénnen Frauen jahrlich das zytologiebasierte Zervixkarzinomscreening
gemal § 6 Absatz 2 in Anspruch nehmen.

(3) Ab dem Alter von 35 Jahren kdnnen Frauen im Abstand von 3 Kalenderjahren ein kombiniertes
Zervixkarzinomscreening, bestehend aus zytologischer Untersuchung und HPV-Test gemal} § 6 Absatz
3 in Anspruch nehmen.

(4) Bei auffélligen Befunden besteht Anspruch auf eine Abklarungsdiagnostik gemaR § 7.

8 4 Inhalte des Fruherkennungsprogramms

Die Fruherkennung des Zervixkarzinoms umfasst im Rahmen der unter 8§ 3 genannten
Anspruchsvoraussetzungen die nachfolgend genannten Leistungen:

- Einladung, Information und Aufklarung der anspruchsberechtigten Frauen (8 5)

- Zytologiebasiertes oder kombiniertes Primarscreening —mit klinischer Untersuchung,
Befundmitteilung und Beratung (8 6)

- Abklarungsdiagnostik (8§ 7)


Abholz
Notiz
wo bleibt hier der Virustest ab 34J ?

Anwender
Kommentar zu Text
ab 25! - Begründung s oben

Anwender
Kommentar zu Text
das sollte ersetzt werden durch eine Reihenfolge: erst HPV-Test - und nur bei positivem Resultat zytologische Untersuchung. Zumal es so auch nach EU-Richtlinien begründet ist. - Bei HPV-negativen Frauen gibt es kein Zervix-Karzinom
UND zum Intervall: EU-Richtlinien, S3-LL: 3 bis 5 Jahre.

Anwender
Kommentar zu Text
Nicht zu verstehen und explizit gegen EU-Empfehlungen: Dort expülizit  "nicht Kombi-Test" - dieser  wird nirgendwo - zumindest ausserhalb von Studien - empfohlen! 
Sondern: Ab 35: erst HPV-Test - und nur bei positivem Resultat Zytoglogie und Untersuchung


B. Einladungswesen

8 5 Einladung

(1) Anspruchsberechtigte werden mit Erreichen des Alters flr eine erstmalige Anspruchsberechtigung

eingeladen. Weitere Einladungen erfolgen jeweils mit Erreichen des Alters von 25, 30, 35, 40, 45, 50, 55
und 60 Jahren.m

PatV zusatzlictv—

Ab dem 61. Lebensjahr haben Frauen zudem Anspruch auf ein arztliches Aufklarungsgesprach tber
Nutzen und Risiken der Fortsetzung von Fritherkennungsmafinahmen auf Gebarmutterhalskrebs. Die
Inanspruchnahme wird in der Patientenakte dokumentiert.

(2) Fir die Einladung werden alle Daten nach Allgemeiner Teil § 4 Absatz 4 oKFE RL verwendet.

(3) Einladungsstichtag ist der erste Tag nach Ablauf des Quartals, in dem Anspruchsberechtigte das
Alter von 20, 25, 30, 35, 40, 45, 50, 55 oder 60 Jahren erreicht haben.

(4) Die Einladungen haben spatestens zum Ablauf des nachsten Monats nach dem
Einladungsstichtag zu erfolgen. Liegt der Krankenkasse zum Einladungsstichtag eine Kiindigung
vor, welche in dem Quartal, in dem der Einladungsstichtag liegt, wirksam wird, muss die Einladung
nicht mehr erfolgen.

(5) Beginnt fur Anspruchsberechtigte nach Absatz 1 in dem Quartal, in dem der Einladungsstichtag
liegt, ein Versicherungsverhaltnis mit einer anderen Krankenkasse, hat fir diese spatestens im
darauffolgenden Quartal eine Einladung durch die Krankenkasse zu erfolgen, bei der sie dann
versichert sind.

(6) Die Einladung enthalt
- ein Einladungsschreiben geman Anlage IV,
- einer Information zur Datenerhebung und -nutzung gemaf Anlage V.

- eine altersspezifische Versicherteninformation gemaf Anlage VI-A oder VI-B mit


Abholz
Notiz
DEGAM ist auf jeden Fall für eine zum Intervall des Screening synkrone Einladung, da ansonsten massive Verwirrnis entstehen wird. 


C. Durchfiahrung der Malinahmen

8§ 6 Untersuchungen im Priméarscreening
(1) Klinische Untersuchung

a. Ab dem Alter von 2§ Jahre

- gezielte Anamnese (inklusive HPV-Impfstatus)

- Inspektion der genitalen Hautregion

- bimanuelle gynakologische Untersuchung

- Spiegeleinstellung der Portio

- Fixierung des Untersuchungsmaterials
- Befundmitteilung (auch zum Befund des Abstrichs) mit anschlieender diesbeziiglicher Beratung.
GKV-SV KBV/PatV

b. Zusatzlich ist Frauen ab dem Alter von 30 | b. Zusatzlich ab dem Alter von 30 Jahren:
Jahren freigestellt folgende Untersuchungen in

Anspruch zu nehmen:
— Abtasten der Brus@sen und der regiondren | Abtasten der B(ustdri_jsen und der regionéren
Lymphknoten einschlief3lich der Anleitung zur Lymphkn(_)ten einschlielich der Anleitung zur
ymp 9 regelmafigen Selbstuntersuchung

regelmafigen Selbstuntersuchung . :
: : — Inspektion der entsprechenden Hautregion
— Inspektion der entsprechenden Hautregion
Die anspruchsberechtigten Frauen sollen bei der
klinischen Untersuchung Uber diese zuséatzlich
maoglichen Untersuchungen informiert werden.

Wird eine klinische Untersuchung nach dieser Richtlinie in Anspruch genommen, besteht in dem
Kalenderjahr, in dem die Untersuchung erfolgt ist, kein Anspruch auf eine solche nach § 6 der
Krebsfriiherkennungs-Richtlinie (KFE-RL)@

(2) Zytologiebasiertes Priméarscreening im Alter von 20 bis 34 Jahren

Das zytologiebasierte Primarscreening und die klinische Untersuchung erfolgt nach den Vorgaben dieser
Richtlinie. Ein zytologischer Befund der Gruppe | ist ein unauffalliger Befund und wird nur bei klinischen
Auffalligkeiten der Versicherten mitgeteilt. Auf ausdricklichen Wunsch der Versicherten wird auch ein
unauffalliges Ergebnis mitgeteilt

(3) Kombiniertes Priméarscreening ab dem Alter von 35 Jahren
a. Fur das kombinierte Primarscreening werden Abstriche flir eine zytologische Untersuchung und einen
HPV-Test abgenommen.

b. Fir die zytologischen Untersuchungen, den HPV-Test und die klinische Untersuchung gelten die
Vorgaben dieser Richtlinie.


Abholz
Notiz
nach Studienlage ist die Tastung der Brust doppelt schlecht: man findet zu viele falsch positive und überwiegend richtig-positive, die aber so groß sind, dass keine bessere Therapierbarkeit gegeben ist - daher macht auch kein anderes Mammograhier-Screening die Tastung parallel.
Also streichen
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TEXTVOR:  dieser Text ist jedem Nicht-Eingeweihten unverständlich - er muss nämlich wissen, dass KFE-RL nicht oKFE-RL ist, also beides nebeneinader noch läft - was unsinnig und nur verwirrend für die Frauen ist. Außerdem ist Text anzupassen bei geänderten Intervallen
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was soll denn "bei klinischen Auffälligkeiten der Versicherten" bedeuten. Streichen dafür ergänzen nach Versicherten: oder klinischem Verdacht auf einen pathologischen Befund

Anwender
Durchstreichen

Anwender
Eingefügter Text
wieder: ab 25 Jahren

Anwender
Durchstreichen

Anwender
Eingefügter Text
wieder: erst HPV-Abstrich. Der erfordert weder Spatel noch Bürste und auch keine - potenziell traumatisierende gynäkologische Untersuchung - ein Tampon würde reichen. Nur bei positivem Resultat Zytologie wie beschrieben.

Anwender
Kommentar zu Text
in Reihenfolge erst HPV und nur bei pos. Resultat Abstrich s.o.

Uwe
Notiz
bis zum Alter von 34 Jahren sowie bei positivem HPV-Test

Uwe
Notiz
mit o.g. Einschränkung muss das stehen bleiben


Die Arztin oder der Arzt, die oder der den HPV-Abstrich eingesandt hat wird umgehend nach Vorliegen
der Ergebnisse informiert. Diese oder dieser informiert die Versicherte Uinen auffalligen Befund und
die erforderliche Abklarungsdiagnostik gemaf § 7.

GKV-SV KBV

Das kembinierte Primarscreening gilt  als | Das kombinierte Priméarscreening ist unauffallig,
unauffallig, wenn der HPV-Test negativ ist und ein | wenn der HPV-Test negativ ist und ein
zytologischer Befund der Gruppe I, 1I-p, Il-g 6‘ zytologischer Befund der Gruppe |

vorliegt. In diesem Fall erfolgt wieder die Teil‘ﬁﬁ‘me am Primarscreening. Bei negativem HPV-Test wird
ein zytologischer Befund der Gruppe | nur auf ausdriicklichen Wunsch der Versicherten mitgeteilt.

GKV-SV zusatzlich

Uber einen zytologischen Befund der Gruppe Il-p und Il-g sollen die Versicherten informiert Werden.@

(4) Soweit eine zytologische Untersuchung oder ein HPV-Test im Primarscreening nicht verwertbar war,
ist die Frau dariiber zu informieren, dass die zytologische Untersuchung oder der HPV-Test innerhalb von
3 Monaten wiederholt werden muss.

8 7 Abklarungsdiagnostik

(1) Die Abklarung auffalliger Befunde aus dem Primarscreening soll hach den folgenden Algorithmen
durchgefiihrt werden. In medizinisch begriindeten Ausnahmeféllen kann von den vorgegebenen
Abklarungsalgorithmen abgewichen werden.

(2) Die Entnahme des Untersuchungsmaterials von der Portio-Oberflache und aus dem Zervixkanal flr
die Zytologie oder den HPV-Test umfasst eine klinische Untersuchung mit Spiegeleinstellung der Portio
und Befundmitteilung (auch zum Befund des Abstrichs) mit anschlieBender diesbeziiglicher Beratung.

(3) Fur die Zytologie, den HPV-Test und die Abklarungskolposkopie gelten die Vorgaben zur Struktur-
und Prozessqualitdt gemal § 8.

(4) Soweit eine zytologische Untersuchung oder ein HPV-Test der Abklarungsdiagnostik nicht verwertbar
war, ist die Frau dartiber zu informieren, dass die zytologische Untersuchung oder der HPV-Test innerhalb
von 3 Monaten wiederholt werden muss.

(5) Die Klassifikation und Dokumentation eines Zytologiebefundes im zytologiebasierten und
kombinierten Screening sowie in der Abklarungsdiagnostik erfolgt nach der Minchner Nomenklatur
[l mit Stand: 01. Juli 2014.

GKV-SV KBV
Abweichend von der Munchner a. Ein Zytologiebefund der Gruppe ll-a ist ein
Nomenklatur 11l wird festgelegt: morphologisch unauffélliger Befund. Das weitere
, . Vorgehen ist abhangig vom
a. Ein Befund der Gruppe Il-a ist €in zytologischen/histologischen Vorbefund.

morphologisch unauffalliger Befund. In
dieser Richtlinie gelten fur diese
Befundgruppe die gleichen Regelungen
wie fur die Gruppe |. Abweichungen
davon werden von der Arztin oder dem
Arzt entsprechend dem zytologischen
oder histologischen Vorbefund individuell
festgelegt.



Abholz
Notiz
TEXTVOR: nach "hat" ein Komma

Abholz
Notiz
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b. Die Abklarung der Befunde der Gruppe ll-e, lll-e, 1ll-x ist nicht Gegenstand dieser Richtlinie

(6) Abklarungsalgorithmus fiir das Primarscreening mittels Zytologie:

GKV-SV

KBV

a. Die Abklarung der Befunde der Gruppe II-
p, ll-g oder IlID1 erfolgt altersabhéngig. Bei
Frauen im Alter ver-20—24 Jahren erfolgen
Wiederholungen der Zytologie in 6-12-
monatigem Intervall. Eine
Abklarungskolposkopie sollte nur dann
erfolgen, wenn geringgradige
Zellveranderungen Uber 24  Monate
persistieren oder hochgradige
Zellveranderungen auftreten. Bei Frauen ab
dem Alter von 25 Jahren soll nach 6 -12
Monaten ein HPV-Test durchgefihrt
werden. Ist der HPV-Test negativ erfolgt
wieder die Teilnahme am Primarscreening.
Bei einem positvem HPV-Test soll
innerhalo von 3 Monaten eine
Abklarungskolposkopie erfolgen.@

a. Bei einem Zytologiebefund der Gruppen lI-p,
II-g, 1ID1 erfolgt eine Wiederholung der
Zytologie in 6 bis 12-monatigem Intervall. Nach
zwei unauffalligen Wiederholungsunter-
suchungen (ll-a) erfolgt wieder eine Teilnahme
am Primarscreening. Bei auffalligen
Wiederholungsuntersuchungen (mind. 1l-p) soll
12 — 24 Monate nach dem auffalligen
Priméarscreeningbefund eine
Abklarungskolposkopie erfolgen.

b. Ein Befund der Gruppe IlI-p oder lll-g soll innerhalb von 3 Monaten durch eine Kolposkopie

abgeklart werden.

GKV-SV

KBV

c. Bei einem Befund mindestens der
Gruppe 1lID2 soll innerhalb von 3
Monaten eine Abklarungskolposkopie
erfolgen.

c. Bei einem Zytologiebefund der Gruppe 111D2
erfolgt eine Wiederholung der Zytologie in einem
Intervall von 3 bis 6 Monaten. Nach zwei
unauffalligen Wiederholungsuntersuchungen
(ll-a) erfolgt wieder eine Teilnahme am
Primarscreening.

Bei auffalligen Wiederholungsuntersuchungen
(D1 oder 11ID2) soll innerhalb von 12 Monate
nach dem auffalligen Primarscreeningbefund
eine Abklarungskolposkopie erfolgen.

d. Bei einem Zytologiebefund der Gruppen IV
oder V soll eine Abklarungskolposkopie zur
histologischen Untersuchung erfolgen.
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(7) Abklarungsalgorithmus fiir das kombinierte Primarscreening mittels HPV-Test und Zytologie:

a. Beieinem Zytologiebefund der Gruppe | und einem positiven HPV-Test soll nach 12 Monaten
eine Ko-Testung (Zytologie und HPV-Test) erfolgen. Bei einem unauffalligen Ergebnis
(Gruppe | und HPV negativ) erfolgt wieder die Teilnahme am Priméarscreening. Ist
mindestens ein Befund der erneuten Ko-Testung aufféllig (mindestens II-p oder HPV positiv),
soll innerhalb von 3 Monaten eine Abklarungskolposkopie erfolgen.

b. Bei einem Zytologiebefund Gruppe lI-p, lI-g und einem negativen HPV-Test erfolgt wieder
die Teilnahme am Primarscreening.

c. Bei einem Zytologiebefund der Gruppe 1lID1 und einem negativen HPV-Test soll nach 12
Monaten eine Ko-Testung (Zytologie und HPV-Test) erfolgen. Bei einem unauffalligen
Ergebnis der Ko-Testung (Gruppe | und HPV negativ) erfolgt wieder die Teilnahme am
Primarscreening. Ist mindestens ein Befund der erneuten Ko-Testung auffallig (mindestens
II-p oder HPV positiv), soll innerhalb von 3 Monaten eine Abklarungskolposkopie erfolgen.

GKV-SV KBV

d. Bei einem Zytologiebefund Gruppe IlI-p, |d. Bei einem Zytologiebefund Gruppe IlI-p,
lI-g oder IlID1 und einem positiven HPV-Test | 1l-g oder IlID1 und einem positiven HPV-Test
soll innerhalo von 3 Monaten eine| soll nach 12 Monaten eine Ko-Testung
Abklarungskolposkopie erfolgen. (Zytologie und HPV-Test) erfolgen. Bei einem

@ unauffalligen Ergebnis (Gruppe | und HPV
negativ) erfolgt wieder die Teilnahme am

Primarscreening. Ist mindestens ein Befund

der erneuten Ko-Testung auffallig

(mindestens Il-p oder HPV positiv), soll

innerhalb von 3 Monaten eine

Abklarungskolposkopie erfolgen.

e. Bei einem Zytologiebefund der Gruppen
II-p, 1lI-g oder 11ID2 soll unabhangig vom Befund
des HPV-Tests innerhalb von 3 Monaten eine
Abklarungs-kolposkopie erfolgen.

e. Unabhéngig vom Befund des HPV-Tests
soll ein Zytologiebefund der Gruppe llI-p, lll-g und
ab Gruppe 1lID2 innerhalb von 3 Monaten durch
eine Kolposkopie abgeklart werden.

f. Bei einem Zytologiebefund der Gruppen IV oder
V soll unabhéangig vom HPV-Test Ergebnis eine
Abklarungskolposkopie  zur  histologischen
Untersuchung erfolgen.

GKV-SV KBV

(8) Abklarungsalgorithmus fur histologisch
auffallige Befunde:

(8) Die Festlegung des weiteren Vorgehens nach
einer Abklarungskolposkopie erfolgt individuell
unter Berucksichtigung der Vorbefunde, des
kolposkopischen Befundes und der Ergebnisse
der histologischen Untersuchung, sofern eine
Biopsie oder endozervikale Curettage
durchgefihrt wurde.

a. Nach einer Biopsie mit dem
histologischen Befund einer CIN1 soll in 6-
monatigen Intervallen eine Zytologie erfolgen.
Bei Persistenz der Gruppe 11ID1 soll innerhalb
von 12-24 Monaten erneut eine
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Abklarungskolposkopie ~ zur  histologischen
Untersuchung erfolgen.

b. Nach einer Biopsie mit dem
histologischen Befund einer CIN2 soll in 3-
monatigen Intervallen eine Zytologie erfolgen.
Bei Persistenz der Gruppe 1lID2 soll innerhalb
von 12 Monaten erneut eine
Abklarungskolposkopie erfolgen. Abhangig von
der Situation der Patientin (Alter,
Familienplanung, Risikofaktoren) ist eine
Entfernung der Lasion zu erwagen.

C. Nach einer Biopsie mit dem
histologischen Befund = einer CIN3 erfolgt die
Therapie im Rahmen der kurativen Versorgung.

D. Qualitdtsanforderungen

8§ 8 Anforderungen an Struktur- und Prozessqualitat
(1) Anforderungen fur die zytologischen Untersuchungen

Fir zytologische Untersuchungen im Rahmen des Priméarscreenings und in der Abklarungsdiagnostik gilt
die Vereinbarung von QualitatssicherungsmafRnahmen nach § 135 Abs. 2 SGB V zur zytologischen
Untersuchung von Abstrichen der Cervix uteri (Stand 01.01.2015). Die Vereinbarung regelt die fachlichen,
rdumlichen, apparativen und organisatorischen Voraussetzungen fur die Ausfiihrung und Abrechnung der
zytologischen Untersuchungsleistung.

Fir die zytologische Untersuchung gilt:

a. Die Abnahme des Abstrichs fur die zytologische Untersuchung erfolgt in der Regel mit
Hilfe von Spatel (Portio-Oberflache) und Birste (Zervixkanal). Anschlie3end wird das
Untersuchungsmaterial fur die zytologische Untersuchung fixiert

KBV/PatV zusatzlich

(als konventioneller Abstrich oder mittels
Dinnschichtverfahren)

b. Die zytologische Untersuchung kann nur von Arztinnen und Arzten durchgefiihrt werden,
die die Voraussetzungen nach 8§ 8 Absatz 1 erfillen.

c. Die Klassifikation und Dokumentation der Zytologiebefunde erfolgt nach der Minchner
Nomenklatur IlI.

d. Wird der Abstrich zur zytologischen Untersuchung an eine Arztin oder einen Arzt mit der
genannten Genehmigung verschickt, ist die einsendende Arztin oder der einsendende
Arzt umgehend nach Vorliegen der Ergebnisse zu informieren. Dieser informiert die
Versicherte ber einen auffalligen Befund und die erforderliche Abklarungsdiagnostik
gemaRn § 7.

(2) Anforderungen fur den HPV-Test

Fir das Primarscreening und die Abklarungsdiagnostik durfen nur folgende Hochrisiko-HPV-Tests
verwendet werden:
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GKV-SV KBV
a. DNA-basierte HPV-Tests, | a. HPV-Tests,

die in mindestens einer randomisiert kontrollierten Studie mit mindestens 3-Jahresintervall einen Nutzen
im Vergleich zu einem Zytologiebasierten Screening hinsichtlich der Reduktion der Inzidenz von CIN2+
in einer Screening-Population zeigen konnten oder

GKV-SV KBV

b. DNA-basierte HPV-
Tests, die mindestens
90% der Sensitivitat fir
CIN2+ eines etablierten
und validierten HPV-
Tests und mindestens

b. HPV-Tests, die mindestens
90% der Sensitivitat fir CIN2+
eines etablierten und
validierten HPV-Tests 1 und
mindestens 98% der Spezifitat
fir CIN2+ eines etablierten und

98% der Spezifitat fur | validierten HPV-Tests

CIN2+ bei Frauen ab | aufweisen.

einem Alter von 30

Jahren haben oder
')
%

GKV-SV zusatzlich

c. nicht DNA-basierte HPV-Tests die in mindestens einer prospektiven Studie mit mindestens 3
Jahren Follow-up zeigen, dass die kumulative Inzidenz von CIN3+ nach einem negativen Baseline
Test ahnlich eines etablierten und validierten HPV-Tests ist.

Alle HPV-Tests missen dariiber hinaus folgende Kriterien erfillen:

a. mindestens Detektion der Hochrisiko-HPV-Typen 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58,
59 und 68,

b. die Inter- und Intra-Labor-Reproduzierbarkeit muss mindestens 87% betragen.

c. CE-Kennzeichnung.

Die Erfullung der Anforderungen muss mit mindestens einer aussagekraftigen Studie nachgewiesen sein.
Die Studie ist in geeigneter Form offentlich zur Verfiigung zu stellen. Der Hersteller legt gegentber der
Vertragsarztin oder dem Vertragsarzt in einer Herstellererklarung dar, dass die oben genannten
Anforderungen erfillt sind. Die HPV-Tests sollen genau nach Herstellerangaben durchgefiihrt werden.
Der HPV-Test darf nur von Arztinnen und Arzten durchgefiihrt werden, die eine Genehmigung geman der
Vereinbarung von Qualitatssicherungsmalinahmen nach § 135 Abs. 2 SGB V zur Erbringung von
speziellen Untersuchungen der Laboratoriumsmedizin (Qualitatssicherungsvereinbarung Spezial-Labor,
Stand: 01.04.2018) zur Ausfiihrung und Abrechnung dieser Leistung besitzen. Die Arztin oder der Arzt
muss entsprechend den Vorgaben in 8 9 der Medizinprodukte-Betreiberverordnung ein
Qualitatssicherungssystem etabliert haben und sich regelmal3ig an geeigneten externen
Quialitatssicherungsmalinahmen fiir den gemaR dieser Richtlinie eingesetzten Test beteiligen.

GKV-SV/PatV zusatzlich

Der Nachweis der erfolgreichen Teilnahme an der externen Qualitatssicherung gegentber der
Kassenérztlichen Vereinigung ist Voraussetzung fiir die Durchfiihrung und Abrechnung des HPV-Tests
nach dieser Richtlinie.

1HC2 = Hybrid Capture. Der HC2 erfiillt diese Vorgaben.
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(3) Anforderungen fir die Abklarungskolposkopie

1. Die Kolposkopie im Rahmen der Abklarung auffalliger Befunde ist stets eine Differenzialkolposkopie
(Abklarungskolposkopie). Sie dient der histologischen Sicherung von squamésen und glandularen
Atypien/Neoplasien sowie der Festlegung der operativen Strategie. Sie muss vor operativen Eingriffen
durchgefiihrt werden. Nur in begrindeten Ausnahmeféllen kann darauf verzichtet werden. Die
Abklarungskolposkopie umfasst folgende Leistungen:

a. Nativbeurteilung der Vagina, Ekto- und Endozervix mit einem Kolposkop.

b. Prifung der vollstandigen Einsehbarkeit der Epithelgrenze zwischen Zylinder- und
Plattenepithel.

c. Funktionsproben obligat mit Essigséaure und fakultativ mit Jodldsung.

d. Soweit medizinisch indiziert, sollen bei einer Transformationszone Typ 1 und Typ 2
kolposkopisch gesteuerte Biopsien aus der/den schwerstgradigen Lasionen erfolgen und bei
einer Transformationszone Typ 3 soll eine endozervikale Curettage durchgefiihrt werden.

e. Die Klassifikation und Dokumentation der Befunde orientiert sich an der Internationalen
Kolposkopie-Nomenklatur Rio 2011 und umfasst mind. eine Skizze der klinisch relevanten
Befunde.

f.  Befundmitteilung und Beratung der Versicherten.

g. Befundmitteilung an die Arztin oder den Arzt, der die Abklarungskolposkopie veranlasst hat.

2. Die Abklarungskolposkopie nach Abs. 3 darf nur erbracht
GKV-SV/PatV zusétzlich

und abgerechnet@

werden, wenn eine entsprechende Genehmigung der Kassenarztlichen Vereinigung gemaf § 135 Abs. 2
SGB V vorliegt, in deren Gebiet die Arztin oder der Arzt an der vertragsarztlichen Versorgung zugelassen
oder erm&chtigt ist.

GKV-8V KBV

3. Folgende Anforderungen mussen u.a. fur eine
Genehmigung gegeniiber der Kassenarztlichen
Vereinigung nachgewiesen werden.

3. Folgende Anforderungen bilden die Grundlage
fir eine Qualitatssicherungsvereinbarung geman
§ 135 Abs. 2 SGB V. Ab Inkrafttreten der
diesbezlglichen Qualitatssicherungsvereinbarung
missen  dardber hinaus die in der
Quialitatssicherungsvereinbarung festgelegten
Anforderungen erflllt sein.

a. Facharztqualifikation fir Frauenheilkunde und Geburtshilfe,

Nachweis der erfolgreichen Teilnahme an einem Basiskolposkopiekurs von 8 Stunden und
einem Fortgeschrittenenkurs von 14 Stunden oder einer in Inhalt und Umfang gleichwertigen

Quialifikation.

c. Nachweis von mindestens 100 Kolposkopien mit abnormen Befunden von Portio, Vagina und
Vulva und davon mindestens 30 histologisch gesicherter Falle intraepithelialer Neoplasien
oder invasiver gynakologischer Dysplasie in den letzten 12 Monaten.
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GKV-SV

KBV

d. Ersatzweise ist statt des Kriteriums c eine
Téatigkeit Gber mindestens 160 Stunden an 20
Arbeitstagen in einer Einrichtung mit
Schwerpunkt Diagnostik abnormer Befunde von
Portio, Vagina und Vulva in den letzten 12
Monaten nachzuweisen.

d. Ersatzweise ist statt der Kriterien b und c eine
Tatigkeit Gber mindestens 160 Stunden an 20
Arbeitstagen in einer Einrichtung mit
Schwerpunkt Diagnostik abnormer Befunde
von Portio, Vagina und Vulva in den letzten 12
Monaten nachzuweisen.

e. Nachweis von Kenntnissen (z. B. Fort- und Weiterbildung) operativer Verfahren bei vulvaren,

vaginalen und zervikalen Veranderungen.

KBV zusatzlich

Quialifikation nachgewiesen werden. =
==

»

Statt der unter b-e genannten Kriterien kann auch eine in Inhalt und Umfang gleichwertige

GKV-SV

KBV

f.  Nachweis mindestens einer
Kooperationsvereinbarung mit
gynakologischen Krebszentren.

g. Apparative Ausstattung (Kolposkop mit
mindestens 5 — 20-facher VergréRerung
sowie Lichtquelle und Granfilter,
gynékologischer Stuhl).

f. Dokumentierte Zusammenarbeit mit

gynéakologischen Krebszentren,

g. Apparative Ausstattung (Kolposkop mit 7 —

15-facher VergréfRerung sowie Lichtquelle,
gynéakologischer Stuhl).

=

4. Zur Aufrechterhaltung der Genehmigung:

a. Jahrlicher Nachweis von einer Mindestzahl von mindestens 100 Kolposkopien mit abnormen
Befunden von Portio, Vagina und Vulva und davon eine Mindestzahl von mindesten 30
histologisch gesicherten Félle intraepithelialer Neoplasien oder invasiver gynakologischer

Dysplasie in den letzten 12 Monaten,

b. jahrlicher Nachweis der regelmagigen (mind. 2 x pro Halbjahr) Teilnahme an interdisziplinaren

Fallkonferenzen (z. B. Tumorkonferenz)

KBV zusatzlich:

Dies kann durch personliche Anwesenheit eder—te#efeﬂisehﬁr per Videokonferenz erfolgen.

GKV-SV zusatzlich:

Die oben genannten

Anforderungen
Qualitatssicherungsvereinbarung gemaR § 135 Abs.
diesbeziglichen Qualitétssicherungsvereinbarung missen dariber
Qualitatssicherungsvereinbarung festgelegten Anforderungen erfiillt sein.

bilden die Grundlage far eine
2 SGB V. Ab Inkrafttreten der
hinaus die in der
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8 9 Dokumentation der Untersuchungsergebnisse

(1) Die im Rahmen des Friherkennungsprogramms durchgefiihrten Untersuchungen sind standardisiert
elektronisch zu dokumentieren und vom dokumentierenden Arzt an die jeweils zustandige KV zu
Ubermitteln. Die Inhalte der Dokumentation sind in der Anlage VIl festgelegt.

(2) Der zustandige Unterausschuss des Gemeinsamen Bundesausschusses ist berechtigt, Anderungen
an der Anlage vorzunehmen, deren Notwendigkeit sich aus der praktischen Anwendung ergibt, soweit
ihr wesentlicher Inhalt nicht verandert wird.

(3) Die Abrechnung der Leistungen setzt eine vollstdndige Dokumentation der jeweiligen Untersuchungen
voraus.

E. Systematische Erfassung, Uberwachung und Verbesserung der Qualitat des
Krebsfriiherkennungsprogramms

8§ 10 Programmbeurteilung
Zur Beurteilung des organisierten Zervixkarzinomscreenings werden insbesondere folgende

Fragestellungen bearbeitet:
1. Akzeptanz des Screeningprogramms
a) Wie hoch ist die Teilnahmerate (jahrlich, kumuliert, im Zeitverlauf)?

b) Wie sind die Anteile von regelmaRiger, unregelméaiger und Nicht- T@\ahme’?

¢) Wie haufig nehmen bisherige Nicht-Teilnehmerinnen nach Erhalt des Einladungsschreibens
und der Informationsbroschiire am Zervixkarzinomscreening teil?

PatV zusatzlich:

d) Wie haufig wurde das Widerspruchsrecht auf weitere Einladungen in Anspruch
genommen?

e) Was waren die Grinde fur den Widerspruch?

f) Wie ist das Teilnahmeverhalten von Frauen, die weiteren Einladungen widersprochen
haben?

g) Wie verstehen und bewerten die anspruchsberechtigten Frauen die schriftliche und
mindliche Information?

h) Wie haufig wurde der Anch auf ein arztliches Aufklarungsgesprach zu Beginn des
61. Lebensjahres (Uber individuelle Nutzen und Risiken der Fortsetzung von
FriherkennungsmalRnahmen) umgesetzt?
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2. Screening, Abklarungsdiagnostik und Detektionsraten
a) Darstellung der Anzahl und Verteilung der Ergebnisse des Screenings
b) Wie haufig wie werden auffallige Befunde 225 Screenings abgeklart?
C) Darstellunglf' Anzahl und Verteilung der Erg sse der Abklarungsdiagnostik

d) Wie hoch sind der Anteil und die Anzahl der entdeckten Dysplasien und Karzinome (und
deren Stadien-Verteilung)?

e) Wie hoch ist die FoIIow—up—@.L bei einem hochgradigen Pap-Befund oder HPV+/Zyto+ in
einem definierten Zeitraum von 3, 6, 9, 12 Monaten?

=

3. Falsch positive Diagnosen

a) Wie haufig sind Abklarungsuntersuchungen unauﬁallig?@

4. Intervallkarzinome / Falsch negative Befunde

b) Wie haufig treten Intervallkarzinome auf?

¢) Wie hoch ist der negativ pradiktive Wert des Screenings?

=]

5. Qualitatssicherung der HPV-Tests

a) Unterscheiden sich die verwendeten HPV-Tests beispielsweise hinsichtlich falsch positiver
Befunde, falsch negativer Befunde und Detektionsraten?

6. Inzidenz und Mortalitat

a) Wie ist die langsschnittliche Entwicklung der patientenrelevanten Endpunkte, insbesondere
stadienspezifische Inzidenz und Mortalitat am Zervixkarzinom bei den
Programmteilnehmerinnen?

b) Wie ist die langsschnittliche Entwicklung der patientenrelevanten Endpunkte, insbesondere
stadienspezifische Inzidenz und Mortalitat am Zervixkarzinom bei den unregelméRigen und
den Nicht-Teilnehmerinnen?

c) Werden bei der kombinierten Screeningstrategie (HPV + Zytologie) in der 2.
Screeningrunde (= Neuerkrankungen) im Vergleich zur 1. Screeningrunde weniger CIN-3-/
CIS- und invasive Karzinome entdeckt? @

7. Zusammenhang Screening und HPV-Impfung

a) Wirkt sich der Impfstatus auf die@ebnisse des Screenings, die Abklarungsdiagnostik und
die Detektionsrate aus?
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8. Schadenspotenzial

a) Welche

KBV zusatzlich:

negativen

Konsequenzen resultieren aus einem positiven Screeningbefund?

PatV zuséatzlich

b) Wie hoch ist die Belastung der Frauen bei positivem Screeningbefund?

i0)

§ 11 Datenquellen
Zur Auswertung der Kriterien nach § 10 werden die gemaR der Anlage VIl zu dokumentierenden Daten

der
a) Vertragsarztinnen und Vertragsarzten,

b) klinischen Krebsregister

KBV/PatV zusatzlich

c¢) und Krankenkassen ——

)

it

genutzt.

PatV zusatzlich:

Weitere mdgliche bzw. je nach Fragestellung nétige Datenquellen sind:

e Befragung von (potenziellen) Programmteilnehmerinnen sowie
e Zweit- bzw. Nachbefundungen von vorangegangenen Untersuchungen.

=
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Kommentar zu Text
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§ 12 Datenerhebung, -verarbeitung und -nutzung
Fir die Datenerhebung, —Verarbeitung und Nutzung gilt I. Allgemeiner Teil 88 8 bis 14. Erganzend

dazu wird festgelegt:

GKV-SV/PatV

KBV

(1) Die Vertragsarztinnen und Vertragsarzte
Ubermitteln an die jeweils zustandige
Kassenarztliche Vereinigung verschlisselte
leistungserbringeridentifizierenden Daten,
versichertenidentifizierenden Daten@
Programmbeurteilungsdaten sowie
Programmnummer und die erforderlichen
administrativen Daten Zur Gewahrleistung der
Vollzahligkeitsprifung.

(1) Die Vertragsarztinnen und Vertragsarzte
Ubermitteln die Angaben gemaR Anlage VII sowie
die erforderlichen administrativen Daten zur
Gewabhrleistung der Vollz&hligkeitsprifung
quartalsweise an die jeweils zustandige
Kassenarztliche Vereinigung.

(2) Die jeweils zustandige Kassenarztliche
Vereinigung, als Datenannahmestelle fir die
Vertragsarztinnen und Vertragsérzte erzeugt
aus den leistungserbringeridentifizierenden
Daten ein Leistungserbringerpseudonym und
verschlisselt dies mit dem 6&ffentlichen
Schlissel der Auswertungsstelle. Die
Kassenarztlichen Vereinigungen tbermitteln
das verschlisselte
Leistungserbringerpseudonym, die
verschlisselten versichertenidentifizierenden
Daten, die verschliisselten
Programmbeurteilungsdaten, die
Programmnummer sowie die administrativen
und meldebezogenen Daten an die
Vertrauensstelle.

(2) Die Kassenéarztlichen Vereinigungen
tbermitteln quartalsweise die verschlisselten
versichertenidentifizierenden Daten, die
verschlisselten Programmbeurteilungsdaten, die
Programmnummer sowie die administrativen
Daten an die Vertrauensstelle.

(3) Krankenkassen ubermitteln die
verschlisselten Angaben gemaf Anlage VI
sowie die administrativen Daten quartalsweise an
die Datenannahmestelle der Vertrauensstelle
geman § 9 (AT).

(4) klinische Krebsregister gemaf 8 7 (AT)
Ubermitteln die verschliisselten Angaben geman
Anlage VII sowie die administrativen Daten
jahrlich an die Datenannahmestelle der
Vertrauensstelle gemaf 8 9 (AT).

(3/4) Zum Zwecke der einheitlichen und softwarebasierten Dokumentation durch die Leistungserbringer
sowie zur Anwendung einheitlicher Regeln flr die Datenbereitstellung

KBV/PatV zusatzlich

der Krankenkassen sowie
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GKV-8V

KBV/PatV

der klinischen Krebsregister erstellt das IQTIG
Vorgaben fur die anzuwendenden elektronischen
Datensatzformate sowie Softwarespezifikationen.
Die jeweils aktuelle Fassung wird durch das
IQTIG im Internet vertffentlicht. Die EDV-
technischen Vorgaben zur Datenprifung und das
Datenprifprogramm sind Bestandteil der
Softwarespezifikation.

der Kklinischen Krebsregister erstellt das IQTIG
Vorgaben fir die anzuwendenden elektronischen
Datensatzformate sowie Softwarespezifikationen.
Die jeweils aktuelle Fassung wird durch das IQTIG
im Internet verdffentlicht.
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Anlage IV Muster altersspezifische Einladungen zum Programm zur Fritherkennung von
Gebarmutterhalskrebs

Information zur Friherkennung von Gebarmutterhalskrebs

Sehr geehrte Frau <Titel> <Nachname>,

alle gesetzlich krankenversicherten Frauen ab 2§ Jahre haben in Deutschland Anspruch auf
regelmafige kostenfreie Untersuchungen zur Gebarmutterhalskrebs-Friiherkennung. Wir méchten
Sie uber dieses Angebot informieren und lhnen bei der Entscheidung helfen, ob Sie die
Untersuchungen zur Friherkennung nutzen wollen.

Die Untersuchungen sollen vor allem Gewebeveranderungen finden, die Vorstufen von Krebs sein
kénnen. Die Entfernung von Vorstufen verhindert, dass Gebarmutterhalskrebs entstehen kann.
Zudem soll Krebs entdeckt werden, bevor er Beschwerden verursacht.

[Dieser Absatz: Textbaustein fiir Frauen bis 34 Jahren:]

Frauen zwischen 20 und 34 wird zur Friherkennung wie bislang der sogenannte Pap-Abstrich
angeboten. Er kann einmal jahrlich wahrgenommen werden. Dabei wird ein Abstrich vom
Gebéarmutterhals entnommen und auf veranderte Zellen untersucht. Je nach Ergebnis des Pap-
Abstrichs kénnen sich weitere Untersuchungen anschliefl3en.

[Dieser Absatz: Textbaustein fir Frauen ab 35 Jahren:]

Frauen ab 35 kdnnen wie bislang eine Abstrich-Untersuchung des Gebarmutterhalses wahrnehmen.
Neu ist: Der vielen Frauen schon bekannte Pap-Abstrich wurde um eine zweite Untersuchung
erganzt: den HPV-Test.

GKV-SV KBV, PatV

Da diese Kombinationsuntersuchung | Da diese=4pmbinationsuntersuchung ab einem
sicherer ist als ein Pap-Abstrich alleine, | Alter vo 25 Jahren sicherer ist als ein Pap-
reicht es, sie alle drei Jahre durchzufihren. | Abstrich alleine, reicht es, sie alle drei Jahre
durchzufihren.

Néhere Informationen zur Fruherkennung und ihren Vor- und Nachteilen enthalt die beiliegende
Broschire. AuRerdem kdnnen Sie sich von lhrer Arztin oder lhrem Arzt beraten lassen. Wenn Sie
das Angebot annehmen mdchten, sprechen Sie dazu lhre Frauenarztin oder lhren Frauenarzt an.

Platzhalter: An dieser Stelle kdnnen Krankenkassen Service-Informationen einfiigen: <Wir helfen
Ihnen gern bei der Suche einer Praxis in lhrer N&he.> <Wir informieren Sie gern Uber unsern
Vorsorge-Erinnerungsservice.>Wenn Sie nicht an der Friherkennung teilnehmen mdchten,
entstehen Ihnen keinerlei Nachteile fur Ihren Versicherungsschutz.

Platzhalter: An dieser Stellen kdnnen Krankenkassen Service-Informationen einfigen: <Falls Sie
Fragen haben, kbnnen Sie sich gern an uns wenden.>
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PatV zusatzlich:

Sollten in Ihrer Familie mehrere Krebserkrankungen bekannt sein, wenden Sie sich bitte an lhren
Gynakologen, um zu klaren, ob eine ausfihrliche Beratung sinnvoll sein kann. ,6]

&

Information zum Widerspruchsrecht zu weiteren Einladungen

Alle gesetzlich Versicherten werden in dem Alter von 20 bis 60 Jahren alle funf Jahre von ihrer
Krankenkasse angeschrieben und auf die Mdglichkeit der Gebarmutterhalskrebs-Friiherkennung
hingewiesen. Dies erfolgt unabhéngig davon, ob Sie bereits Friiherkennungsuntersuchungen
wahrgenommen haben oder aus anderen Grinden nicht teilnehmen kdnnen. Wenn Sie keine
weiteren Einladungen wiinschen, teilen Sie uns das bitte <per Post, E-Mail oder Fax> mit.

PatV zusatzlich

Daruber hinaus haben Sie die Mdglichkeit, der Datenerhebung, -verarbeitung und -nutzung zu
widersprechen. Diesen Widerspruch richten Sie bitte an die zentrale Widerspruchsstelle (Adresse)

und nicht an lhre Krankenkasse.
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nein, denn dies ist eine massive Erweiterung des Programms in nicht-systematische Früherkennung hinein - einmal vom Aufwand abgesehen.


Anlage V Organisierte Krebsfriiherkennungsprogramme Information zur Datenerhebung
und — Nutzung

Programm zur Friherkennung von Gebarmutterhalskrebs

Um die Qualitédt des Programms zur Friiherkennung von Gebarmutterhalskrebs tberwachen und
verbessern zu kénnen, werden zuverlassige Informationen Uber alle Prozesse und Ergebnisse des
Programms bendtigt.

Diese Uberwachung und laufende Verbesserung ist nur dann méglich, wenn personliche Daten der
Teilnehmerinnen zur Auswertung verwenden werden kénnen.

Grundsatzlich gilt, dass beim Umgang mit Ihren personlichen Daten die arztliche Schweigepflicht
und die Bestimmungen des Datenschutzes eingehalten und tberwacht werden. Die Auswertungen
finden deshalb so statt, dass keine Riickschliisse auf Sie personlich gezogen werden kdénnen.

WAS PASSIERT MIT IHREN PERSONLICHEN DATEN

Wenn Sie am Programm teilnehmen, werden zum Beispiel personliche Daten wie Geburtsjahr und
Krankenversicherungsnummer erfasst. AuRerdem werden die Ergebnisse der Untersuchungen aus
den Arztpraxen bendtigt, zudem Angaben lhrer Krankenkasse und Daten aus den deutschen
Krebsregistern.

Zur Auswertung dieser Daten wird eine so genannte Pseudonymisierung verwendet. Dazu wird aus
Ihren personlichen Daten eine verschlisselte Nummer (ein Pseudonym) erzeugt. Mithilfe des
Pseudonyms kann eine zentrale Stelle die aus den verschiedenen Quellen stammenden Ergebnisse
auswerten, ohne dass dazu zum Beispiel der Name bekannt sein muss.

Wenn also zum Beispiel Wissenschaftler die Ergebnisse des Pap-Abstriches oder des HPV-Tests
(Test auf humane Papillomaviren) auswerten, verwenden sie dazu nur die Pseudonyme und keine
Namen. Die Pseudonyme sind so verschlusselt, dass keine Riickschliisse auf eine Person moglich
sind.

WAS BEINHALTET IHR WIDERSPRUCHSRECHT?

Sie konnen jederzeit der Speicherung und Auswertung lhrer personlichen Daten ohne Angaben von
Grunden widersprechen. Sie konnen auch dann weiter an der Gebarmutterhalskrebs-
Friherkennung teilnehmen.

PatV zusatzlich:

Sie haben also zwei verschiedene Widerspruchsmaoglichkeiten.

1. Widerspruch gegen die erneute Einladung zum Friherkennungsprogramm, die Sie bitte
an lhre Krankenkasse richten (siehe Einladungsschreiben).

2. Widerspruch gegen die Datenerhebung, -verarbeitung und -Nutzung, die Sie bitte an die
zentrale Widerspruchsstelle richten.

Zum Zeitpunkt des Widerspruchs bereits gespeicherte Daten kdnnen allerdings nicht mehr geléscht
werden. Mit Eingang und Bearbeitung lhres Widerspruchs werden keine weiteren Daten mehr
gespeichert.

Damit lhr Widerspruch bearbeitet werden kann, missen das Krebsfriiherkennungsprogramm, die
Krankenversicherungs-nummer sowie lhre Kontaktdaten der zentralen Widerspruchsstelle mitgeteilt
werden.

Der Widerspruch

PatV zusatzlich

gegen die Datenerhebung, -verarbeitung und —Nutzung

muss unterschrieben oder mit einer elektronischen Signatur versehen werden und per Post, E-Mail
oder Fax Uibersendet werden an:
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.Zzentrale Widerspruchsstelle, Adresse, Fax, E-Mail*
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Anlage VI Altersspezifische Versicherteninformationen mit Information zur
Datenerhebung und -nutzung

Anlage VI-A Versicherteninformation fur Frauen zwischen 20 und 34 Jahren mit
Information zur Datenerhebung und —nutzung

Gebarmutterhalskrebs-Friherkennung

Versicherteninformation fur Frauen zwischen 20 und 34 Jahren
mit Information zur Datenerhebung und —nutzung

Angebot der gesetzlichen Krankenversicherung
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Sie haben die Méglichkeit, kostenfrei regelméaRige Untersuchungen zur Friherkennung
von Gebarmutterhalskrebs wahrzunehmen. Ob Sie die Untersuchungen wahrnehmen
maochten,

GKV-SV zusatzlich:

ab wann und wie oft,
o)

entscheiden Sie selbst.

Diese Broschire soll lhnen dabei helfen, das Friherkennungs-Angebot besser zu
verstehen.

Die Broschure informiert tber:
e das Friiherkennungs-Angebot
e Gebarmutterhalskrebs
o die HPV-Impfung
e den Ablauf der Untersuchungen
o die Bedeutung der Untersuchungsergebnisse
e die Vor- und Nachteile der Friherkennung

Am Ende der Broschire finden Sie eine Zusammenfassung. Mit ihr kdnnen Sie die Vor-
und Nachteile der Untersuchung abwéagen.
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Warum wird mir die Friherkennung angeboten?

Gebarmutterhalskrebs (medizinisch: Zervixkarzinom) kann wirksam vorgebeugt werden. Er
entsteht durch Gewebeveranderungen am Muttermund. Diese kénnen durch Friherkennungs-
Untersuchungen erkannt und entfernt werden, bevor sie sich moglicherweise zu
Gebarmutterhalskrebs entwickeln. Seit der Einfihrung der Friiherkennungs-Untersuchungen
in den 70er Jahren erkranken deutlich weniger Frauen an Gebarmutterhalskrebs.

Aus diesem Grund bietet die gesetzliche Krankenversicherung allen Frauen ab Zghren die
Maoglichkeit, regelmafiige Untersuchungen zur Fruherkennung von Gebarmutterhalskrebs
wahrzunehmen.

Frauen zwischen 20 und 34 Jahren konnen jahrliel einen sogenannten Pap-Test (Pap-
Abstrich) auf Zellveranderungen in Anspruch nehmen. Frauen ab 35 wird der Pap-Test alle
drei Jahre zusammen mit einer Untersuchung auf bestimmte Viren angeboten (HPV-Test). Bei
beiden Tests wird ein Abstrich vom Gebarmutterhals entnommen und im Labor untersuch

Was geschieht, wenn ich nicht teilnehme?

Die Gebarmutterhalskrebs-Fruherkennung ist freiwillig. Wenn Sie sich entscheiden, nicht
daran teilzunehmen, hat dies fur Ihren Versicherungsschutz keine Folgen: Sollten Sie
irgendwann einmal an Gebarmutterhalskrebs erkranken, tbernimmt Ihre Krankenkasse
selbstverstandlich die Behandlungskosten.

Was ist Gebarmutterhalskrebs?

Gebéarmutterhalskrebs ist der Name fur bosartige Tumoren, die am unteren Teil der
Gebarmutter entstehen. Meist entwickeln sie sich am Muttermund, dem Ausgang des
Gebarmutterhalses in die Scheide.

[Abbildung: Gebarmutter und Gebarmutterhals]

Wenn sich ein Krebs entwickelt hat, kann er sich durch ungewohnliche Blutungen bemerkbar
machen: etwa nach Geschlechtsverkehr, aufRerhalb der Regel oder nach der letzten
Regelblutung in den Wechseljahren (Menopause). Wenn ein Gebarmutterhalskrebs
Beschwerden verursacht, ist er haufig schon fortgeschritten und schlechter behandelbar.

Wie gut ein Krebs behandelt werden kann, hangt vor allem davon ab, wie grof3 er ist und ob
er sich ausgebreitet hat. Bei kleinen Tumoren kann ein Eingriff am Muttermund ausreichen.
Bei groReren Tumoren kommen neben der Gebarmutterentfernung eine Bestrahlung oder eine
Chemotherapie infrage.

Wie entsteht Gebarmutterhalskrebs?

Fast immer wird die Erkrankung durch lange zuriickliegende Infektionen mit Viren verursacht,
den sogenannten Humanen Papillomviren (HPV). Es gibt viele verschiedene Virustypen. Sie
befallen Haut- und Schleimhautzellen und werden bei Geschlechtsverkehr oder durch
Hautkontakt im Intimbereich Ubertragen. Die meisten Frauen infizieren sich irgendwann im
Laufe ihres Lebens, viele im Alte ischen 20 und 30. Auch Manner kénnen sich mit HP-Viren
anstecken und diese Ubertrager@

Die Ansteckung bleibt normalerweise unbemerkt. Vorlbergehend kann es zu
Gewebeverdanderungen (Dysplasien) in der Schleimhaut des Muttermunds kommen. Haufig
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verschwinden diese von selbst wieder_Manchmal setzen sich bestimmte HPV-Typen aber fir
mehrere Jahre oder Jahrzehnte in de @ leimhau t. Dann kann sich langsam zuerst eine
Krebsvorstufe und schlie3lich sogar ein Gebarmutterhalskrebs entwicke[n

P

Wie hoch ist das Risiko fiir Gebarmutterhalskrebs?

Das Risiko fir Geb&rmutterhalskrebs hangt vor allem davon ab, ob eine Frau an der
Friherkennung teilnimmt, ob sie gegen HPV geimpft ist sowie von ihrem Alter. Auch ihr
Sexualverhalten und das ihrer Partner spielen eine Rolle. Rauchen kann das Risiko erhdéhen.
Weitere Faktoren beeinflussen das Erkrankungsrisiko kaum.

Die folgende Tabelle zeigt Schatzungen, wie viele Frauen in einem bestimmten Alter an
Gebarmutterhalskrebs erkranken, wenn sie nicht an der Fruherkennung teilnehmen. Die
Zahlen gelten fir Frauen ohne HPV-Impfung.

Alter Von -1000 Frauen wirden in den nachsten 10
@ Lebensjahren an Gebarmutterhalskrebs erkranken
20 Jahre weniger als 1
30 Jahre 1
40 Jahre 5
50 Jahre 9
60 Jahre 8
70 Jahre 6

Die Tabelle verdeutlicht, dass das Risiko im mittleren Lebensalter zunimmt. Vorstufen bilden
sich Jahre bis Jahrzehnte vorher.

Die HPV-Impfung gegen Gebarmutterhalskrebs

Die HPV-Impfung senkt das Risiko fiir Gebarmutterhalskrebs. Sie schiitzt vor den haufigsten
HP-Viren, kann aber nicht allen Erkrankungen vorbeugen.

Die Impfung wird allen Madchen im Alter von 9 bis 14 Jahren angeboten. Sie besteht aus zwei
oder drei Spritzen. Die Kosten werden von den gesetzlichen Krankenkassen tbernommen.
Spatestens im Alter von 17 Jahren sollte eine versdumte Impfung nachgeholt werden.

Um zu verhindern, dass sich junge Frauen mit HPV infizieren, wird empfohlen, die Impfung
maoglichst vor dem ersten Geschlechtsverkehr abzuschlieRen.

In den bisherigen Studien haben sich keine ernsthaften Nebenwirkungen der Impfung gezeigt.
Es kdnnen aber Hautreaktionen an der Einstichstelle auftreten, wie Schmerzen, Rétungen und
Gewebeschwellungen.

Woraus besteht das Friherkennungs-Angebot?

Je nach Alter werden zwei unterschiedliche Friiherkennungs-Untersuchungen angeboten:
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e Frauen zwischen 20 und 34 Jahren steht wie bisher eine kostenfreie Abstrich-
Untersuchung zur Verfligung, die oft Pap-Test genannt wird. Der Pap-Test kann
einmal jahrlich in Anspruch genommen werden.

e Frauen ab 35 Jahren wird eine Kombinations-Untersuchung (Co-Test) aus Pap-
und HPV-Test angeboten. Co-Test heil3t: Es wird ein Abstrich entnommen und
sowohl auf HP-Viren (HPV-Test) als auch auf Zellveranderungen (Pap-Test)
untersucht. Der Co-Test bietet ab 35 Jahren mehr Sicherheit als ein Pap-Test allein,
weshalb er alle drei Jahre angeboten wird.

Der HPV-Test kann auch bei der Abklarung eines auffalligen Pap-Tests eingesetzt werden.

Wie lauft der Pap-Test ab?

Die Frauenéarztin oder der Frauenarzt fuhrt ein Instrument (Spekulum) in die Scheide ein und
entnimmt Schleimhautzellen: einmal vom Muttermund und einmal aus der Offnung des
Gebarmutterhalses. Diese Abstriche dauern wenige Sekunden und sind meist schmerzfrei.

Die Zellproben werden zur weiteren Untersuchung in ein Labor geschickt und dort unter dem
Mikroskop untersucht. Dabei zeigt sich, ob es veranderte Zellen gibt und wie stark sie sich
verandert haben. Das Testergebnis erhélt die Frauenarztpraxis meist innerhalb einer Woche.

Welches Ergebnis kann der Pap-Test haben?

Bei den meisten Frauen ist das Ergebnis unauffallig. Dann reicht es, den néachsten Pap-Test
nach frihestens einem Jahr wahrzunehmen.

Hinter den meisten auffalligen Ergebnissen stecken harmlose Veranderungen und kein Krebs.
Bei einem auffalligen Befund kdnnen aber erneute Kontrollen oder weitere Untersuchungen
sinnvoll sein.

Das weitere Vorgehen hangt vom Aussehen der Zellen ab: Bei geringen Veranderungen wird
der Abstrich nach ein paar Monaten wiederholt, oder es wird altersabhangig ein HPV-Test
durchgefihrt.

Bei starkeren Zellver&dnderungen kann die Schleimhaut am Muttermund mit einer Art Lupe
untersucht werden (Kolposkopie). Dabei wird untersucht, ob es sichtbare
Gewebeverdnderungen in der Schleimhaut gibt. Es kann auch eine kleine Gewebeprobe
entnommen werden (Biopsie). Mit einer Biopsie kann festgestellt werden, wie weit eine
Gewebeveranderung fortgeschritten ist.

Was bedeutet es, wenn eine Gewebeveranderung (Dysplasie) gefunden wird?

Dysplasien kénnen eine Vorstufe von Gebarmutterhalskrebs sein. Sie werden in drei Stufen
eingeteilt:

- leicht (Fachbegriff: CIN 1),

- mittelgradig (CIN 2) und

- hochgradig (CIN 3).

Eine leichte oder mittelgradige Dysplasie ist meist kein Grund zur Sorge. Viele Frauen
haben irgendwann einmal solch eine Dysplasie, ohne davon etwas zu ahnen. Wenn der Korper
das Virus bekampft, bildet sich die Veranderung meist auch wieder zuriick — vor allem bei
Frauen zwischen 20 und 30 Jahren.
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Ob und wann eine Dysplasie entfernt wird, ist eine individuelle Entscheidung. Bei einer
leichten oder mittelgradigen Dysplasie geht eine Frau kein Risiko ein, wenn sie diese nicht
sofort entfernen lasst. Sie kann zunadchst abwarten und den Verlauf kontrollieren lassen
Dadurch lasst sich ein vielleicht unnétiger Eingriff vermeiden. @

Anders sieht es bei hochgradigen Dysplasien aus. Laut Schatzungen entwickelt sich die Halfte
davon zu Gebarmutterhalskrebs, wenn sie nicht behandelt werden. Aus diesem Grunrd
empfohlen, eine hochgradige Dysplasie operativ zu entfernen. Der Eingriff wird Konisation
genannt.

Wichtig ist: Eine Dysplasie ist kein Notfall, bei dem sofort etwas unternommen werden muss.
Wenn eine Dysplasie festgestellt wurde, ist genug Zeit, sich zu informieren und gemeinsam
mit den Arztinnen und Arzten (iber das weitere Vorgehen zu entscheiden.

Was passiert bei einer Konisation?

Bei der Konisation wird ein etwa kirschkerngrof3es, kegelformiges Stiick von Muttermund und
Gebarmutterhals entfernt. Sie kann die Dysplasie meist vollstandig beseitigen und damit
Gebarmutterhalskrebs verhindern.

Eine Konisation kann unmittelbar nach dem Eingriff zu leichten Schmerzen und Blutungen
fuhren. In den Tagen danach kann es zu rétlichem Ausfluss und Nachblutungen kommen.
Deshalb ist es wichtig, sich kérperlich zunachst zu schonen und in den ersten Wochen auf
Geschlechtsverkehr zu verzichten. Bei den meisten Frauen hat eine Konisation keine
schweren Nebenwirkungen.

Vor allem bei Frauen mit Kinderwunsch sollte moglichst gewebeschonend operiert werden.
Denn die Entfernung von Gewebe schwacht den Muttermund und erhéht bei spateren
Schwangerschaften das Risiko fur Frihgeburten. Dies gilt vor allem, wenn ein grbé3eres
Gewebestiick entfernt wurde. Durch eine gréRere Konisation kommt esbei etwa 3 von 100
Schwangerschaften zu einer Frihgeburt (vor der 37. Schwrschaftswoche).
Gewebeschonende Eingriffe verringern dieses Risiko deutlich.

Welche Vorteile hat die Friherkennung?

Der wichtigste Vorteil ist, dass Vorstufen rechtzeitig entdeckt und entfernt werden kdénnen.
Durch eine regelmalige Fruherkennung sinkt das Risiko deutlich, an
Gebarmutterhalskrebs zu erkranken oder zu sterben. Dadurch lassen sich auch
belastende = Behandlungen  wie  Gebarmutterentfernungen,  Bestrahlungen  und
Chemotherapien vermeiden. Zudem kénnen die Heilungschancen eines Tumors besser sein,
wenn er friher entdeckt wird.

Die folgenden Tabellen zeigen Hochrechnungen, wie viele Frauen mit und ohne
Friherkennung an Gebarmutterhalskrebs erkranken und sterben. Sie gelten fur Frauen, die
zwischen 20 und 30 mit der Friherkennung beginnen und ihr Leben lang regelmafig
teilnehmen.
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Abholz
Hervorheben
TEXTVOR: anstelle von "sofort" (= Alarm) sondern, "primär"

Abholz
Notiz
nach "lassen" dann: "... ob - wie zumeist  - nicht die Veränderung sich zurückbildet."

Abholz
Hervorheben
TEXTVOR: gelb  streichen. Wenn dies nicht geschieht, aber mit besserem Satz ersetzen: " Dadurch lässt sich meist ein operativer Eingriff, der sich im Nachhinein als unnötig zeigen würde, vermeiden.".

Abholz
Notiz
nachunserer Kenntnis ist Richtig: "ein Drittel bis zur Hälfte"

Abholz
Notiz
ergänzen "im Falle einer ausgetragenen Schwangerschaft..."

Abholz
Hervorheben
TEXTVOR: "deutlich" streichen, weil dies dem Denken in Relativem Risiko-Reduktionen nur entsprechen kann. ARR sind - weiter unten zu sehen mit NNTs um z.B. 330 (im ersten Rechnungsbeispiel) bei Sterblichkeit NNT 1000. 


Nicht gegen HPV geimpft: Wie Ohne Friherkennung Mit Friherkennung
viele von 1000 Frauen...

...erkranken an 30 Weniger als 1
Gebarmutterhalskrebs?

...Sterben an 12 Weniger als 1
Gebéarmutterhalskrebs?

Gegen HPV geimpft: Wie viele von | Ohne Friherkennung Mit Friherkennung
1000 Frauen...

...erkranken an 10 Weniger als 1
Gebéarmutterhalskrebs?

...Sterben an 4 Weniger als 1
Gebéarmutterhalskrebs?

Welche Nachteile hat die Friherkennung?

Der Pap- und der HPV-Test sind zwar die besten Untersuchungen, um Vorstufen rechtzeitig
zu entdecken — sie haben jedoch ihre Grenzen. \Mler sie regelmafig machen lasst, muss damit
rechnen, mindestens einmal im Leben einen Iigen Befund zu@alten — ohne dass sich
dahinter etwas Ernsthaftes verbirgt.

Infolge der Tests werden auch Dysplasien entdeckt, die nie gefahrlich geworden waren.
Deshalb werden immer wieder auch harmlose Veradnderungen durch eine Operation
behandelt. Solche ,Uberbehandlungen* lassen sich bei der Fritherkennung nicht generell
vermeiden. Denn es lasst sich nicht vorhersagen, aus welchen Dysplasien sich Krebs
entwickelt und aus welchen nicht. Das Risiko fiir Uberbehandlungen sinkt aber, wenn bei
leichten und mittelgradigen Dysplasien nicht sofort operiert, sondern zunéchst abgewartet
wird, wie sie sich entwickel

th Hochrechnungen muissen
OL e 20 220

Diese Zahlen gelten fur Frauen, die zwischen 20 und 30 mit der Friiherkennung beginnen und
ihr Leben lang regelmafig teilnehmen.

GKV-SV/PatV zusatzlich:
Hat es Nachteile, wenn man nicht jedes Jahr zur Friiherkennung geht?

Die Friherkennung schitzt am besten vor Gebarmutterhalskrebs, wenn man regelméfig
teilnimmt. Es ist in der Regel jedoch kein Nachteil, den Pap-Test his zum Alter von 34 Jahren
nur alle 2 oder 3 Jahre in Anspruch zu nehmen. Der Schutz inn fast ebenso gut, es
kommt aber seltener zu auffalligen Be en, die unndtig in Sorge versetzen. Zudem sinkt
das Risiko fiir Uberbehandlungen.
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Abholz
Hervorheben
 TEXTVOR: 1000 unterstreichen, liest der Laie insbes. schnell als 100 - zumal er auch die ja geringe Absoluten Risiko-Reduktion nicht glauben  möchte, meint er habe Verstehensproblem.

Abholz
Notiz
 TEXTVOR: nach "Grenzen" "... in Bezug auf falsche Ergebnisse. " Denn man erwartet als Laie ja nun, dass etwas übersehen wird, hier wird aber etwas mitgeteilt, was "zuviel gesehen" beinhaltet.

Abholz
Notiz
TEXTVOR: anhängen" ... und überhaupt zum Problem werden."

Abholz
Notiz
TEXTVOR: der Übergang von Vor-Absatz kommt serh abrupt!!! fast unverstehbar.

Abholz
Notiz
ergänzen nach "Test" ein "auch" - denn man hat ja gehört, dass es später eh alle 3 Jahre ist.

Ansonsten Zustimmung

Anwender
Durchstreichen

Anwender
Eingefügter Text
die Evidenz für die Behauptung, es gebe bei geimpften Frauen weniger Konisationen, möchte ich sehen. Ich glaube das nicht. Günther

Uwe
Notiz
mit den von uns vorgeschlagenen Änderungen verringern sich die falsch positiven Befunde. muss damit rechnen, darunter auch einen auffälligen Befund..

Uwe
Notiz
kann bei den von uns vorgeschlagenen Screening-Intervallen entfallen. Eher schreiben: Häufigere Test bei unauffälligen Befunden verbessern faktisch nicht den Schutz durch die Früherkennung, sondern erhöhen deutlich die Wahrscheinlichkeit für einen falschen Alarm und verursachen damit unnötige Kosten und Belastungen.


e Frau kann fur sich oder gemeinsam mit ihrer Arztin oder ihrem Arzt entscheiden, wann
sie mit der Friherkennung beginnen mochte und in welchem Abstand sie sich untersuchen
lasst. In den meisten Landern werden die Untersuchungen das erste Mal zwischen dem 20.
und 30. Lebensjahr angeboten.

Ist es sinnvoll, zusidtzliche Tests selbst zu bezahlen?

Vielen Frauen werden in Arztpraxen zusatzliche Untersuchungen zur Friherkennung
angeboten, die sie privat zahlen missen. Diese werden individuelle Gesundheitsleistungen
(IGeL) genannt. Bei der Fruherkennung von Gebarmutterhalskrebs werden alle
notwendigen Untersuchungen von den Krankenkassen bezahlt. Zusatzliche Tests haben
keine Vorteile. Stattdessen steigt das Risiko, durch auffallige Befunde unnétig in Sorge
versetzt zu werden. Zudem kann es eher zu Uberbehandlungen kommen.

Die Grenzen der Friherkennung

Bei einer regelmafigen Teilnahme kdnnen die meisten Dysplasien rechtzeitig entdeckt und
behandelt werden. Ein einzelner Pap-Abstrich ist jedoch nicht sehr zuverlassig: Etwa die Halfte
aller fortgeschrittenen Dysplasien wird dabei tUbersehen. Die meisten dieser Dysplasien
konnen aber bei darauffolgenden Untersuchungen entdeckt werden. Dennoch ist nicht vollig
auszuschlie3en, dass Vorstufen tibersehen werden und sich ein Tumor entwickelt.

Deshalb ist es wichtig, sich direkt an eine Frauenarztin oder einen Frauenarzt zu wenden,
wenn Veranderungen wie ungewohnliche Blutungen oder ungewoéhnlicher Ausfluss aus der
Scheide auffallen.

Unterstitzung fur Ihre Entscheidung: Gebarmutterhalskrebs-Friiherkennung

Frauen bewerten die Vor- und Nachteile von Friherkennungsuntersuchungen fur sich
unterschiedlich. Die untenstehende Tabelle fasst noch einmal wesentliche Vor- und
Nachteile der Fruiherkennung von Gebarmutterhalskrebs zusammen. So kdnnen Sie abwéagen,
ob Sie teilnehmen méchten.
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Abholz
Hervorheben
Gelb würde ich weglassen, ist irgendwie ein "Hüh und Hot", was verwirrt.

Abholz
Hervorheben
besser als Gelb: "fälschlich kranhaft erscheinende"

Abholz
Hervorheben
TEXTVOR: anstelle von "eher"  "sogar dann"

Anwender
Notiz
OK


Keine Friherkennung

Regelmalige Friherkennung
(lebenslang)

Wie viele Frauen
erkranken an
Gebarmutterhals-
krebs?

Nicht gegen HPV geimpft:
Etwa 30 von 1000 Frauen
erkranken an
Gebarmutterhalskrebs.

Gegen HPV geimpft: Etwa
10 von 1000 Frauen
erkranken an
Gebarmutterhalskrebs.

Weniger als 1 von 1OOG—gn=>rauen
erkranken an
Gebarmutterhalskrebs. Dadurch
werden auch belastende
Behandlungen vermieden.

Wie viele Frauen
sterben an
Gebarmutterhals-
krebs?

Etwa 12 von 1000 nicht
gegen HPV geimpfte
Frauen sterben an
Gebarmutterhalskrebs.

Etwa 4 von 1000 gegen HPV
geimpfte Frauen sterben an
Gebarmutterhalskrebs.

Weniger als 1 von 1000 Frauen
sterben Gebarmutterhalskrebs.

Wie oft kommt es zur
Behandlungen von
harmlosen
Vorstufen?

Bei Frauen, die nicht zur
Friherkennung gehen,
kénnen Vorstufen nur dann
entdeckt und behandelt
werden, wenn sie aus
anderen Griinden einen Pap-
Test machen lassen. Wie
haufig dabei harmlose
Vorstufen behandelt werden,
lasst sich nicht genau sagen.

Bei etwa 110 bis 120 von 1000
nicht gegen HPV geimpften
Frauen werden irgendwann
Dysplasien durch eine
Konisation behandelt.

Bei etwa 40 von 1000 gegen
HPV geimpften Frauen werden
irgendwann Dysplasien durch
eine Konisation behandelt. Bei
einem Teil von ihnen wére die
Dysplasie nie zu Krebs
geworden.

Wie hoch ist das
Risiko fur
Schwangerschafts-
Komplikationen
durch die Behandlung
von Dysplasien?

Konisationen sind selten bei
Frauen, die nicht zur
Friherkennung gehen. Denn
Vorstufen kbnnen nur dann
erkannt werden, wenn sie
den Pap-Test aus anderen
Grunden machen lassen.

Bei etwa 3 von 100
Schwangeren, die vorher eine
grol3ere Konisation hatten,
kommt es infolge des Eingriffs
zu einer Frihgeburt.
Gewebeschonende Eingriffe
verringern dieses Risiko
deutlich.

Wie zuverlassig sind
die Untersuchungen?

Gebarmutterhalskrebs wird
meist erst dann festgestellt,
wenn er fortgeschritten ist.

Die Friherkennung ist bei
regelmafiger Teilnahme recht
zuverlassig. Dennoch kdnnen in
seltenen Fallen Vorstufen und
Tumore Ubersehen werden.
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Abholz
Notiz
TEXTVORSCHLAG: dass stand doch schon oben - nicht nochmals hier - 

Oder WEnigstens dann die Überschrift: WIederholung der Angaben aus dem Text in der folgenden Tabelle nochmals zusammengefasst"

Anwender
Kommentar zu Text
s.o. - die Zahlen zur Effektivität der Impfung bezweifele ich EB: so stehen lassen- Zahlen stimmen wahrscheinlich und sind hier auch nicht so kritisch


Wie geht es weiter?

Wenn Sie die Friherkennung wahrnehmen méchten, kénnen Sie dazu einen eigenen Termin
bei einer Frauenarztin oder einem Frauenarzt vereinbaren. Der Pap-Test kann aber auch mit
anderen Friherkennungs-Untersuchungen verbunden werden, die von den gesetzlichen
Krankenkassen angeboten werden.

Wenn Sie noch Fragen haben, kdnnen Sie diese zum Beispiel mit Ihrer Frauenérztin oder
Ihrem Frauenarzt besprechen. Notieren Sie sich vorab lhre Fragen fir das Gespréch.

Auch die Beratung zur Gebarmutterhalskrebs-Friherkennung ist kostenfrei: Eine ausfihrliche
arztliche Aufklarung uber Gebarmutterhalskrebs, das Erkrankungsrisiko und die Vor- und
Nachteile der angebotenen Tests gehort zu den Leistungen der gesetzlichen
Krankenversicherung.

Hier kdnnen Sie offene Fragen fur das Gesprach notieren:

Quellen

Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG).
Einladungsschreiben und Entscheidungshilfen zum Zervixkarzinom-Screening: Vorbericht;
Auftrag P15-02. 2017.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG). Thema:
Gebarmutterhalskrebs. www.gesundheitsinformation.de/gebarmutterhalskrebs.de

Weitere Informationen finden Sie im Internet unter
...de

Stand: Monat 2018
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http://www.gesundheitsinformation.de/geb%C3%A4rmutterhalskrebs.de

Anlage VI-B Versicherteninformation fir Frauen ab 35 Jahren mit Information zur
Datenerhebung und —nutzung

Gebarmutterhalskrebs-Friitherkennung

Versicherteninformation fiir Frauen ab 35 Jahren
mit Information zur Datenerhebung und —nutzung

Angebot der gesetzlichen Krankenversicherung @
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Abholz
Notiz
HIER im Folgendem nur das, was Neu im Vergleich zu obigem Text (bis 34 ist - sonst gelten die gleichen Anmerkungen wie oben

DAHER NUR ANMERKUNGEN S 37 und S 40


Sie haben die Moglichkeit, kostenfrei regelmafige Untersuchungen zur Friherkennung
von Gebarmutterhalskrebs wahrzunehmen. Ob Sie die Untersuchungen wahrnehmen
mochten,

GKV-SV zusatzlich
ab wann und wie oft,

entscheiden Sie selbst.
Diese Broschire soll Ihnen dabei helfen, das Friherkennungs-Angebot besser zu
verstehen.

e Die Broschire informiert tUber:

e das Fruherkennungs-Angebot

e Gebarmutterhalskrebs

e die HPV-Impfung

e den Ablauf der Untersuchungen

¢ die Bedeutung der Untersuchungsergebnisse
e die Vor- und Nachteile der Friherkennung

Am Ende der Broschiire finden Sie eine Zusammenfassung. Mit ihr kbnnen Sie die Vor-
und Nachteile der Untersuchungen abwagen.

Warum wird mir die Friherkennung angeboten?

Gebarmutterhalskrebs (medizinisch: Zervixkarzinom) kann wirksam vorgebeugt werden. Er
entsteht durch Gewebeveranderungen am Muttermund. Diese kénnen durch Friherkennungs-
Untersuchungen erkannt und entfernt werden, bevor sie sich mdglicherweise zu
Gebarmutterhalskrebs entwickeln. Seit der Einflhrung der Friiherkennungs-Untersuchungen
in den 70er Jahren erkranken deutlich weniger Frauen an Gebarmutterhalskrebs.

Aus diesem Grund bietet die gesetzliche Krankenversicherung allen Frauen ab 20 Jahren die
Maoglichkeit, regelmafige Untersuchungen zur Fruherkennung von Gebarmutterhalskrebs
wahrzunehmen.

Frauen zwischen 20 und 34 Jahren konnen jahrlich einen sogenannten Pap-Test (Pap-
Abstrich) auf Zellverdnderungen in Anspruch nehmen. Frauen ab 35 wird der Pap-Test alle
drei Jahre zusammen mit einer Untersuchung auf bestimmte Viren angeboten (HPV-Test). Bei
beiden Tests wird ein Abstrich vom Gebarmutterhals entnommen und im Labor untersucht.

Was geschieht, wenn ich nicht teilnehme?

Die Gebarmutterhalskrebs-Fruherkennung ist freiwillig. Wenn Sie sich entscheiden, nicht
daran teilzunehmen, hat dies fir Ihren Versicherungsschutz keine Folgen: Sollten Sie
irgendwann einmal an Gebarmutterhalskrebs erkranken, Gbernimmt lhre Krankenkasse
selbstverstandlich die Behandlungskosten.
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Was ist Gebarmutterhalskrebs?

Gebarmutterhalskrebs ist der Name fur bosartige Tumoren, die am unteren Teil der
Gebarmutter entstehen. Meist entwickeln sie sich am Muttermund, dem Ausgang des
Gebarmutterhalses in die Scheide.

[Abbildung: Gebarmutter und Gebarmutterhals]

Wenn sich ein Krebs entwickelt hat, kann er sich durch ungewohnliche Blutungen bemerkbar
machen: etwa nach Geschlechtsverkehr, auflerhalb der Regel oder nach der letzten
Regelblutung in den Wechseljahren (Menopause). Wenn ein Gebarmutterhalskrebs
Beschwerden verursacht, ist er haufig schon fortgeschritten und schlechter behandelbar.

Wie gut ein Krebs behandelt werden kann, hangt vor allem davon ab, wie grof3 er ist und ob
er sich ausgebreitet hat. Bei kleinen Tumoren kann ein Eingriff am Muttermund ausreichen.
Bei groReren Tumoren kommen neben der Gebarmutterentfernung eine Bestrahlung oder eine
Chemotherapie infrage.

Wie entsteht Gebarmutterhalskrebs?

Fast immer wird die Erkrankung durch lange zuriickliegende Infektionen mit Viren verursacht,
den sogenannten Humanen Papillomviren (HPV). Es gibt viele verschiedene Virustypen. Sie
befallen Haut- und Schleimhautzellen und werden bei Geschlechtsverkehr oder durch
Hautkontakt im Intimbereich Ubertragen. Die meisten Frauen infizieren sich irgendwann im
Laufe ihres Lebens, viele im Alter zwischen 20 und 30. Auch Manner kénnen sich mit HP-Viren
anstecken und diese Ubertragen.

Die Ansteckung bleibt normalerweise unbemerkt. Voribergehend kann es zu
Gewebeverdnderungen (Dysplasien) in der Schleimhaut des Muttermunds kommen. Haufig
verschwinden diese von selbst wieder. Manchmal setzen sich bestimmte HPV-Typen aber fur
mehrere Jahre oder Jahrzehnte in der Schleimhaut fest. Dann kann sich langsam zuerst eine
Krebsvorstufe und schlielilich sogar ein Gebarmutterhalskrebs entwickeln.

Wie hoch ist das Risiko fiir Gebarmutterhalskrebs?

Das Risiko fir Gebarmutterhalskrebs hangt vor allem davon ab, ob eine Frau an der
Friherkennung teilnimmt, ob sie gegen HPV geimpft ist sowie von ihrem Alter. Auch ihr
Sexualverhalten und das ihrer Partner spielen eine Rolle. Rauchen kann das Risiko erhéhen.
Weitere Faktoren beeinflussen das Erkrankungsrisiko kaum.

Die folgende Tabelle zeigt Schatzungen, wie viele Frauen in einem bestimmten Alter an
Gebarmutterhalskrebs erkranken, wenn sie nicht an der Friherkennung teilnehmen. Die
Zahlen gelten fur Frauen ohne HPV-Impfung.
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Alter Von 1000 Frauen wiirden in den nachsten 10
Lebensjahren an Gebarmutterhalskrebs erkranken
20 Jahre weniger als 1
30 Jahre 1
40 Jahre 5
50 Jahre 9
60 Jahre 3
70 Jahre 6

Die Tabelle verdeutlicht, dass das Risiko im mittleren Lebensalter zunimmt. Vorstufen bilden
sich Jahre bis Jahrzehnte vorher.

Die HPV-Impfung gegen Gebarmutterhalskrebs

Die HPV-Impfung senkt das Risiko fur Gebarmutterhalskrebs. Sie schiitzt vor den h&aufigsten
HP-Viren, kann aber nicht allen Erkrankungen vorbeugen. Etwa 10 von 1000 Frauen wurden
trotz HPV-Impfung im Laufe ihres Lebens an Gebarmutterhalskrebs erkranken, wenn sie nie
an der Friherkennung teilnehmen.

Die Impfung wird allen Madchen im Alter von 9 bis 14 Jahren angeboten. Sie besteht aus zwei
oder drei Spritzen. Die Kosten werden von den gesetzlichen Krankenkassen tibernommen.
Spéatestens im Alter von 17 Jahren sollte eine versaumte Impfung nachgeholt werden.

Um zu verhindern, dass sich junge Frauen mit HPV infizieren, wird empfohlen, die Impfung
maoglichst vor dem ersten Geschlechtsverkehr abzuschlieRen.

In den bisherigen Studien haben sich keine ernsthaften Nebenwirkungen der Impfung gezeigt.
Es kdnnen aber Hautreaktionen an der Einstichstelle auftreten, wie Schmerzen, Rétungen und
Gewebeschwellungen.

Woraus besteht das Friherkennungs-Angebot?
Je nach Alter werden zwei unterschiedliche Friherkennungs-Untersuchungen angeboten:
*» Frauen zwischen 20 und 34 Jahren steht wie bisher eine kostenfreie Abstrich-

Untersuchung zur Verflugung, die oft Pap-Test genannt wird. Der Pap-Test kann
einmal jahrlich in Anspruch genommen werden.

= Frauen ab 35 Jahren wird eine Kombinations-Untersuchung (Co-Test) aus Pap-
und HPV-Test angeboten. Co-Test heil3t: Es wird ein Abstrich enthommen und
sowohl auf HP-Viren (HPV-Test) als auch auf Zellverdnderungen (Pap-Test)
untersucht. Der Co-Test bietet ab 35 Jahren mehr Sicherheit als ein Pap-Test allein,
weshalb er alle drei Jahre angeboten wird.

Der HPV-Test kann auch bei der Abklarung eines auffalligen Pap-Tests eingesetzt werden.
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Wie lauft die Untersuchung ab?

Die Frauenéarztin oder der Frauenarzt fuhrt ein Instrument (Spekulum) in die Scheide ein und
entnimmt Schleimhautzellen: einmal vom Muttermund und einmal aus der Offnung des
Gebarmutterhalses. Diese Abstriche dauern wenige Sekunden und sind meist schmerzfrei.

Die Zellproben werden zur weiteren Untersuchung in ein Labor geschickt. Das Testergebnis
erhalt die Frauenarztpraxis meist innerhalb einer Woche.

Wodurch unterscheiden sich Pap- und HPV-Test?
Beide Tests sollen Hinweise auf mogliche Vorstufen oder auf Gebarmutterhalskrebs geben.

Dazu werden die Zellproben im Labor unterschiedlich gepruift:

Beim Pap-Test werden die enthommenen Zellen unter dem Mikroskop untersucht. Dabei zeigt
sich, ob es veranderte Zellen gibt und wie stark sie sich verandert haben.

Beim HPV-Test wird untersucht, ob der Gebarmutterhals mit HP-Viren infiziert ist, die
Gebarmutterhalskrebs verursachen kdnnen. Ob die Infektion von selbst wieder verschwindet
oder bestehen bleibt, kann der Test nicht vorhersagen@

Bei den meisten Frauen ist das Ergebnis unauffallig. Dann reicht es, den nachsten Co-Test
nach drei Jahren wahrzunehmen.

Welches Ergebnis kann der Co-Test haben?

Hinter den meisten auffalligen Ergebnissen stecken harmlose Veranderungen und kein Krebs.
Bei einem aufféalligen Befund kénnen aber erneute Kontrollen oder weitere Untersuchungen
sinnvoll sein.

Das weitere Vorgehen hangt vom Ergebnis des HPV-Tests und dem Aussehen der Zellen im
Pap-Test ab. Bei geringen Auffélligkeiten reicht es aus, den Co-Test nach einem Jahr zu
wiederholen. Bei gro3eren Aufféalligkeiten schlie3en sich direkt weitere Untersuchungen an.

Bei auffalligen Befunden kann die Schleimhaut des Muttermunds mit einer Art Lupe untersucht
werden (Kolposkopie). Dabei wird untersucht, ob es sichtbare Gewebeveranderungen in der
Schleimhaut gibt. Es kann auch eine kleine Gewebeprobe entnommen werden (Biopsie). Mit
einer Biopsie kann festgestellt werden, wie weit eine Gewebeveranderung fortgeschritten ist.
Was bedeutet es, wenn eine Gewebeveranderung (Dysplasie) gefunden wird?
Dysplasien kdnnen eine Vorstufe von Gebarmutterhalskrebs sein. Sie werden in drei Stufen
eingeteilt:

- leicht (Fachbegriff: CIN 1),

- mittelgradig (CIN 2) und

- hochgradig (CIN 3).

Eine leichte oder mittelgradige Dysplasie ist meist kein Grund zur Sorge. Viele Frauen
haben irgendwann einmal solch eine Dysplasie, ohne davon etwas zu ahnen. Wenn der Korper
das Virus bekampft, bildet sich die Veranderung meist auch wieder zuriick — vor allem bei
Frauen zwischen 20 und 30 Jahren.

37


Abholz
Hervorheben
TEXTVORSCHLAGkein Genialer Ausdruck - und der Laie denkt, dass dies eine Abkürzung für einen Dritten test ist.

Und auch wir merken das  Missverständnis. soll heißen. DAHER : "die Kombination der beiden Tests"

Abholz
Notiz
TEXTVOR: nach "vorhersagen." ergänzen: Aber er kann zusammen mit dem Abstrich-Pap-test  etwas über die Wahrscheinlichkeit bzw. geringen Wahrscheinlichkeit  einer solchen Entartung zum Krebs aussagen."


Ob und wann eine Dysplasie entfernt wird, ist eine individuelle Entscheidung. Bei einer
leichten oder mittelgradigen Dysplasien geht eine Frau kein Risiko ein, wenn sie diese nicht
sofort entfernen lasst. Sie kann zunadchst abwarten und den Verlauf kontrollieren lassen.
Dadurch lasst sich ein vielleicht unnétiger Eingriff vermeiden.

Anders sieht es bei hochgradigen Dysplasien aus. Laut Schatzungen entwickelt sich die Halfte
davon zu Gebarmutterhalskrebs, wenn sie nicht behandelt werden. Aus diesem Grund wird
empfohlen, eine hochgradige Dysplasie operativ zu entfernen. Der Eingriff wird Konisation
genannt.

Wichtig ist: Eine Dysplasie ist kein Notfall, bei dem sofort etwas unternommen werden muss.
Wenn eine Dysplasie festgestellt wurde, ist genug Zeit, sich zu informieren und gemeinsam
mit den Arztinnen und Arzten Uber das weitere Vorgehen zu entscheiden.

Was passiert bei einer Konisation?

Bei der Konisation wird ein etwa kirschkerngrof3es, kegelformiges Stiick von Muttermund und
Gebarmutterhals entfernt. Sie kann die Dysplasie meist vollstandig beseitigen und damit
Gebarmutterhalskrebs verhindern.

Eine Konisation kann unmittelbar nach dem Eingriff zu leichten Schmerzen und Blutungen
fuhren. In den Tagen danach kann es zu rétlichem Ausfluss und Nachblutungen kommen.
Deshalb ist es wichtig, sich kérperlich zunachst zu schonen und in den ersten Wochen auf
Geschlechtsverkehr zu verzichten. Bei den meisten Frauen hat eine Konisation keine
schweren Nebenwirkungen.

Vor allem bei Frauen mit Kinderwunsch sollte mdglichst gewebeschonend operiert werden.
Denn die Entfernung von Gewebe schwacht den Muttermund und erhéht bei spateren
Schwangerschaften das Risiko fur Frihgeburten. Dies gilt vor allem, wenn ein grbé3eres
Gewebestiick entfernt wurde. Durch eine gréRBere Konisation kommt es bei etwa 3 von 100
Schwangerschaften zu einer Frihgeburt (vor der 37. Schwangerschaftswoche).
Gewebeschonende Eingriffe verringern dieses Risiko deutlich.

Welche Vorteile hat die Friitherkennung?

Der wichtigste Vorteil ist, dass Vorstufen rechtzeitig entdeckt und entfernt werden kénnen.
Durch eine regelmalige Fruherkennung sinkt das Risiko deutlich, an
Gebarmutterhalskrebs zu erkranken oder zu sterben. Dadurch lassen sich auch
belastende = Behandlungen  wie  Gebarmutterentfernungen,  Bestrahlungen  und
Chemotherapien vermeiden. Zudem kénnen die Heilungschancen eines Tumors besser sein,
wenn er friher entdeckt wird.

Die folgende Tabelle zeigt Hochrechnungen, wie viele Frauen mit und ohne Friiherkennung
an Gebarmutterhalskrebs erkranken und sterben. Sie gelten fir Frauen, die nicht gegen HPV
geimpft sind, zwischen 20 und 30 mit der Frilherkennung beginnen und ihr Leben lang
regelmaig teilnehmen.
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Wie viele von 1000 Frauen... Ohne Friherkennung Mit Friherkennung
...erkranken an 30 Weniger als 1
Gebarmutterhalskrebs?

...Sterben an 12 Weniger als 1
Gebarmutterhalskrebs?

Welche Nachteile hat die Fritherkennung?

Der Pap- und HPV-Test sind zwar die besten Untersuchungen, um Vorstufen rechtzeitig zu
entdecken — sie haben jedoch ihre Grenzen. Wer sie regelmafig machen lasst, muss damit
rechnen, mindestens einmal im Leben einen auffalligen Befund zu erhalten — ohne dass sich
dahinter etwas Ernsthaftes verbirgt.

Infolge der Tests werden auch Dysplasien entdeckt, die nie gefahrlich geworden waren.
Deshalb werden immer wieder auch harmlose Veranderungen durch eine Operation
behandelt. Solche ,Uberbehandlungen* lassen sich bei der Friiherkennung nicht generell
vermeiden. Denn es lasst sich nicht vorhersagen, aus welchen Dysplasien sich Krebs
entwickelt und aus welchen nicht. Das Risiko fiir Uberbehandlungen sinkt aber, wenn bei
leichten und mittelgradigen Dysplasien nicht sofort operiert, sondern zunéchst abgewartet
wird, wie sie sich entwickeln.

Nach Hochrechnungen miissen etwa 110 bis 120 von 1000 Frauen mit einer Konisation
rechnen.

Diese Zahlen gelten fur Frauen, die nicht gegen HPV geimpft sind, zwischen 20 und 30 Jahren
mit der Friherkennung beginnen und ihr Leben lang regelmafig teilnehmen.

Abbildung: Beratungssituation

GKV-SV/PatV zusatzlich
Ist es sinnvoll, zusatzliche Tests selbst zu bezahlen?

Vielen Frauen werden in Arztpraxen zusétzliche Untersuchungen zur Friherkennung
angeboten, die sie privat zahlen missen. Diese werden individuelle Gesundheitsleistungen
(IGeL) genannt. Bei der Fruherkennung von Gebarmutterhalskrebs werden alle
notwendigen Untersuchungen von den Krankenkassen bezahlt. Zusatzliche Tests haben
keine Vorteile. Stattdessen steigt das Risiko, durch auffallige Befunde unnétig in Sorge
versetzt zu werden. Zudem kann es eher zu Uberbehandlungen kommen.

Die Grenzen der Friuherkennung

Mit dem regelméaRigen Co-Test kénnen die meisten Dysplasien rechtzeitig erkannt und
behandelt werden. Dennoch ist nicht vollig auszuschlieBen, dass Vorstufen Gbersehen werden
und sich ein Tumor entwickelt.
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Deshalb ist es wichtig, sich direkt an eine Frauenarztin oder einen Frauenarzt zu wenden,
wenn Veranderungen wie ungewohnliche Blutungen oder ungewoéhnlicher Ausfluss aus der
Scheide auffallen.

Endet das Angebot ab einem bestimmten Alter?

Frauen konnen die Fruherkennung auf Kosten der Krankenkassen prinzipiell bis zum
Lebensende wahrnehmen. Denn auch &ltere Frauen kdnnen noch an Gebarmutterhalskrebs
erkranken. Allerdings haben einige altere Frauen nur noch ein sehr geringes Erkrankungsrisiko
— zum Beispiel, wenn sie mehrfach hintereinander ein unauffalliges Testergebnis hatten.
Frauen uber 65 Jahre kdnnen mit ihren Frauenarztinnen oder Frauenérzten besprechen, ob
sie auf den Co-Test verzichten kdnnen.

Unterstitzung fur Ihre Entscheidung: Gebarmutterhalskrebs-Friherkennung

Frauen bewerten die Vor- und Nachteile von Friherkennungsuntersuchungen fir sich
unterschiedlich. Die untenstehende Tabelle fasst noch einmal wesentliche Vor- und
Nachteile der Friherkennung von Gebarmutterhalskrebs zusammen. So kénnen Sie abwégen,
ob Sie teilnehmen mochten.

40


Abholz
Notiz
NACH EU-Empfehlung sowie in den meisten Ländern nur bis 65 J, wenn davor  unauff. Befunde. Dies müsste hier textlich auch begründet werden:
"Nach dem 69 Lebensjahr macht man in der Regel - wenn keine krankhaften Vorbefunde vorlagen - keine weitere Frühererkennung auf Zervoxkarzinom, da jegliche Neu-Entsetehung serh unwahrscheinlich ist und zudem, käme es dazu, ein bis zwei Jahrzehnte vergehen, ehe es zu einem klinisch relevanten Krebs für eine Frau  käme."


Keine Friherkennung Regelmalige
Friherkennung
(lebenslang)
Wie viele Frauen Etwa 30 von 1000 Frauen Weniger als 1 von 1000
erkranken an erkranken an Frauen erkranken an
Gebarmutterhals- Gebarmutterhalskrebs. Gebarmutterhalskrebs.
krebs? Dadurch werden auch
belastende Behandlungen
vermieden.
Wie viele Frauen Etwa 12 von 1000 Frauen Weniger als 1 von 1000
sterben an sterben an Frauen sterben an
Gebarmutterhals- Gebarmutterhalskrebs. Gebarmutterhalskrebs.
krebs?
Wie oft kommt es zu | Bei Frauen, die nicht zur Bei etwa 110 bis 120 von
Behandlungen von Friherkennung gehen, kdnnen 1000 Frauen werden
harmlosen Vorstufen nur dann entdeckt und | irgendwann Dysplasien durch
Vorstufen? behandelt werden, wenn sie aus | eine Konisation behandelt. Bei
anderen Grinden einen Pap- einem Teil von ihnen wére die
Test machen lassen. Wie haufig | Dysplasie nie zu Krebs
dabei harmlose Vorstufen geworden.
behandelt werden, l&sst sich
nicht genau sagen.
Wie hoch ist das Konisationen sind selten bei Bei etwa 3 von 100
Risiko fur Frauen, die nicht zur Schwangeren, die vorher eine
Schwangerschafts- | Friherkennung gehen. groRere Konisation hatten,
Komplikationen kommt es infolge des Eingriffs
durch die zu einer Fruhgeburt.
Behandlung von Gewebeschonende Eingriffe
Dysplasien? verringern dieses Risiko
deutlich.
Wie zuverlassig Gebarmutterhalskrebs wird Die Fruherkennung ist bei
sind die meist erst dann festgestellt, regelmaniger Teilnahme recht
Untersuchungen? wenn er fortgeschritten ist. zuverlassig. Dennoch kdnnen
in seltenen Fallen Vorstufen
und Tumore Ubersehen
werden.

Wie geht es weiter?

Wenn Sie die Friherkennung wahrnehmen mdchten, kénnen Sie dazu einen eigenen Termin
bei einer Frauenarztin oder einem Frauenarzt vereinbaren. Der Co-Test kann aber auch mit
anderen Friherkennungs-Untersuchungen verbunden werden, die von den gesetzlichen
Krankenkassen angeboten werden.

Wenn Sie noch Fragen haben, kdnnen Sie diese zum Beispiel mit lhrer Frauenarztin oder
Ihrem Frauenarzt besprechen. Notieren Sie sich vorab lhre Fragen fur das Gespréch.

Auch die Beratung zur Gebarmutterhalskrebs-Friiherkennung ist kostenfrei: Eine ausfiihrliche
arztliche Aufklarung Uber Gebarmutterhalskrebs, das Erkrankungsrisiko und die Vor- und
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Nachteile der angebotenen Tests gehdrt zu den Leistungen der gesetzlichen
Krankenversicherung.

Hier kdnnen Sie offene Fragen fir das Gesprach notieren:

Quellen

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG). Einladungsschreiben
und Entscheidungshilfen zum Zervixkarzinom-Screening: Vorbericht; Auftrag P15-02. 2017.

Institut far Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG). Thema:
Gebarmutterhalskrebs. www.gesundheitsinformation.de/gebarmutterhalskrebs

Weitere Informationen finden Sie im Internet unter

Stand: Monat 2018
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Anlage VII  Aufstellung der zur Programmbeurteilung zu dokumentierenden Daten

GKV-SV

KBV

Dokumentation fir das Priméarscreening
und Abklarung mittels Zytologie und HPV-
Test

Dokumentation im Primérscreening (inkl.
Kontrolltestung bzw.
Abstrichwiederholung)

1) Angaben zur Person
a) Geburtsdatum
b) Versichertennummer nach § 290 SGB V

c) erste drei Stellen der PLZ

2) Programmnummer

GKV-SV

KBV

3) Vertragsarztnummer /
Betriebsstattennummer

3) Vertragsarztnummer

4) Datum der Untersuchung

PatV zusatzlich:

5) Bei 61-Jahrigen und alter

a) zusatzliches Beratungsgesprach Uber weitere Teilnahme wurde geflhrt

b) Priméarscreening wurde daraufhin durchgefiihrt / nicht durchgefihrt

5) GKV-SV/KBV/ 6) PatV

HPV-Impfstatus

a) Impfschutz vollstandig / unvollstéandig / unklar

b) schriftliche Dokumentation / Selbstauskunft

c) verwendeter Impfstoff
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6) GKV-SV/KBV/ 7) PatV

Art und Anlass der Untersuchung

a) Priméarscreening mittels zytologischer Untersuchung

b) Priméarscreening mittels Ko-Testung (Zytologie und HPV-Test)

c¢) Kontroll-/Abklarungsuntersuchung/Abstrichwiederholung

7) GKV-SV/KBV/ 8) PatV
Vorangegangene Untersuchung
a) Patientenangabe /Arztdokumentation
b) durchgefuhrt (Monat / Jahr)
¢) Vorbefund
i) zytologischer Befund nach MNK I
ii) ggf. HPV-Status

i) ggf. Histologie

GKV-SV

KBV

8) GKV-SV/ 9) PatV

Anamnestische Angaben (Dokumentation
bei Abklarungsuntersuchungen nur
erforderlich bei Anderungen)

8) Anamnestische Angaben

a) Ausfluss / pathologische Blutungen

b) IUP

c¢) Ovulationshemmer / sonstige Hormonanwendung

d) Z.n. gynékologischer OP / Radiatio ja / nein

9) GKV-SV/KBV/ 10) PatV
Graviditat

a) ja/nein
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10) GKV-SV/KBV/ 11) PatV
Klinischer Befund

a) auffallig / unauffallig

11) GKV-SV/KBV/ 12) PatV
Ergebnis zytologische Untersuchung
a) Untersuchungsnummer

b) zytologischer Befund nach der Miinchner Nomenklatur Ill

12) GKV-SV/KBV/ 13) PatV
HPV-Test-Ergebnis
a) positiv / negativ

b) gof. Virustyp (HPV-Typen 16 / 18 / Weitere High Risk)

13) GKV-SV/KBV/ 14) PatV

Empfohlene MaRnahme

a) keine zusatzlichen Untersuchungen (Rickkehr ins Screening)

b) weitere Kontrolle / Abklarung
i) Kontrolle / Abklarung
(1) durch zytologische Untersuchung
(2) durch HPV-Test
(3) durch Kolposkopie
ii) Zeithorizont
(1) sofort

(2) in X Monaten
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Dokumentation Abklarungskolposkopie

1) Angaben zur Person
a) Geburtsdatum
b) Versichertennummer nach § 290 SGB V

¢) Programmnummer

GKV-SV

KBV

2) Vertragsarztnummer /
Betriebsstattennummer

2) Vertragsarztnummer

3) Datum der Untersuchung

4) Vorbefunde

a) zytologischer Befund nach MNK Il (letzter Befund vor der Kolposkopie)

b) HPV-Status (letzter Befund vor der Kolposkopie)

5) Kolposkopischer Befund nach Nomenklatur RIO 2011 (bei mehreren Quadranten immer

den hoéchsten Befund)
a) adaquat / inadaquat
b) Zervix nicht einstellbar
c)Tz21/T22/T23

d) Normalbefund

e) Minor Changes / Major Changes / nicht spezifisch

f) Lokalisation innerhalb / auRerhalb TZ

g) Grol3e der Lasion (Betroffene Quadranten)

h) Verdacht auf Invasion

i) Verdacht auf AIS (Adenokarzinom in situ)

j) sonstige Befunde (Freitext)
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6) Durchgefluhrte MalRnahmen
a) Biopsie (Anzahl)

b) endozervikale Kirettage

7) Ergebnis der Biopsie bzw. Kirettage (schwerster Befund)
a) Normalbefund / Metaplasievorgange
b) CIN I, II, 1 /CIS
c) AIS
d) Invasives Plattenepithelkarzinom
e) Invasives Adenokarzinom
f) sonstige Befunde (Freitext)
8) Empfohlene MaRnahme
a) keine zusatzlichen Untersuchungen (Rlckkehr ins Priméarscreening)
b) weitere Kontrolle / Abklarung

(1) durch zytologische Untersuchung

(2) durch HPV-Test

(3) durch Kolposkopie

ii) Zeithorizont in X Monaten

c¢) Therapie

GKV-SV zusatzlich

Konisation
i) Methode

ii) Tiefe des Konus

Exzision
i) Methode
i) Umfang
Sonstige operative Eingriffe (Freitext)

d) weitere Therapieempfehlungen (Freitext)
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Dokumentation der Ergebnisse der operativen Eingriffe (Dokumentation durch den Arzt
oder die Arztin, der oder die die Abklarungskolposkopie durchgefiihrt hat.)

1) Angaben zur Person

a) Geburtsdatum

b) Versichertennummer nach § 290 SGB V

¢) Programmnummer

GKV-SV

KBV

2) Vertragsarztnummer /
Betriebsstattennummer

2) Vertragsarztnummer

3) Datum des operativen Eingriffs

4) Vorbefund der Biopsie / Klrettage (schwerster Befund)
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5) Art des Eingriffs

GKV-SV zusétzlich

Konisation
i) Methode

ii) Tiefe des Konus

Exzision
i) Methode
i) Umfang

Sonstiger operativer Eingriff (Freitext)

6) Endgultiger histologischer Befund
a) Grading

b) Staging (FIGO / TNM) [falls bekannt]

KBV zusatzlich

7) Empfohlene MaRnahme

b) weitere Kontrolle / Abklarung

i) Kontrolle / Abklarung

(2) durch HPV-Test
(3) durch Kolposkopie
ii) Zeithorizont in X Monaten

c) erneute Invasive Therapie

a) keine zusatzlichen Untersuchungen (Ruckkehr ins Screening)

(1) durch zytologische Untersuchung

d) weitere Therapieempfehlungen (Freitext)
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Dokumentation Zytologie durch Labore (Priméarscreening und Abklarung)

1) Angaben zur Person
a) Versichertennummer nach § 290 SGB V

b) Programmnummer

GKV-SV KBV

2) Vertragsarztnummer / 2) Vertragsarztnummer
Betriebsstattennummer

3) Datum der Untersuchung
4) Untersuchungsnummer

5) Ergebnis zytologische Untersuchung (nach der Miinchner Nomenklatur 111)

Dokumentation HPV Test durch Labore
1) Angaben zur Person

a) Versichertennummer nach 8§ 290 SGB V

GKV-SV KBV

2) Vertragsarztnummer / 2) Vertragsarztnummer
Betriebsstattennummer

3) Datum der Untersuchung

4) Untersuchungsnummer

5) HPV-Test-Ergebnis

a) Produktname

b) positiv / negativ / nicht verwertbar

c) ggf. Virustyp (HPV-Typen 16 / 18 / Weitere High Risk)

50



Datenabgleich mit klinischen Krebsregistern

1. Programmnummer
2. Versichertennummer nach § 290 SGB V

3. Geburtsdatum

4. CIN I/ CIS/ AIS

5. Primartumor Tumordiagnose

6. Primartumor Topographie, Morphologie
7. Tumor Diagnosedatum

8. Datum der Operation

9. Zervixkarzinom nach pTNM-Klassifikation
10. Tod tumorbedingt

11. Todesursache

12. Tod (Sterbedatum)

KBV/PatV zusétzlich:

Dokumentation Krankenkassen
Versichertennummer nach 8 290 SGB V
Einladungsdatum

Geburtsdatum

Sterbedatum bei anspruchsberechtigten Versicherten
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lll.  Zur Inkraftsetzung der Richtlinie bedarf es eines gesonderten Beschlusses.

IV. Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des
Gemeinsamen Bundesausschusses unter www.g-ba.de veroéffentlicht.

Berlin, den TT. Monat JJJJ

Gemeinsamer Bundesausschuss
gem. 8§ 91 SGB V

Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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Gemeinsamer
Bundesausschuss

Stellungnahme zur Anderung der Richtlinie fiir organisierte
Krebsfriherkennungsprogramme (0KFE-RL), besonderer Teil (BT): Programm zur
Friherkennung von Zervixkarzinomen und eine Anderung der
Krebsfriherkennungs-Richtlinie (KFE-RL)

Ansprechpersonen / Autoren (im Namen der Deutschen Gesellschaft fir Epidemiologie):
Dr. Benjamin Barnes (BarnesB@rki.de), Dr. Shoma Berkemeyer (shoma.berkemeyer@hs-
gesundheit.de), Nina Buttmann-Schweiger (ButtmannN@rki.de), Hiltraud Kajueter
(Hiltraud.Kajueter@krebsregister.nrw.de), Joachim Kieschke (kieschke @offis-care.de), Prof.
Stefanie Klug (stefanie.klug@tum.de), Dr. Sven Tiews (dr.tiews@tiews.com), Dr. Dorothee
Twardella (dorothee.twardella@lgl.bayern.de), Dr. Nicolas Wentzensen
(wentzenn@mail.nih.gov)

Deutsche Gesellschaft fur Epidemiologie (DGEpi)

22.05.2018

Anderungen der Krebsfriiherkennungs-Richtlinie

Krebsfriherkennungs-Richtlinie § 1

Krebsfriherkennungs-Richtlinie 8 5

Krebsfriherkennungs-Richtlinie 8 6

Krebsfriherkennungs-Richtlinie § 7

Krebsfriherkennungs-Richtlinie § 8

Anderungen der Richtlinie fiir organisierte Krebsfriilherkennungsprogramme

oKFE-RL 8§81
Sollte erganzt Die QS Vereinbarung regelt en Detail die fachlichen, rdumlichen und
werden um apparativen Voraussetzungen im Rahmen der zytologischen Befundung
(Ergénzung und bildet die Rechtsgrundlage.

unterstrichen):

Naheres regelt die
Vereinbarung von
Qualitatssicherungs-
mafnahmen nach §
135 Abs. 2 SGB V
zur zytologischen
Untersuchung von
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Abstrichen der
Cervix uteri
(Qualitatssiche-
rungsvereinbarung
Zervix-Zytologie).

OoKFE-RL § 2

OoKFE-RL 8§ 3

Die Sinnhaftigkeit
eines jahrlichen
zytologischen
Screenings soll
nach einer
Testphase
untersucht werden.

In diesem Paragraphen wird die Aufteilung der Anspruchsberechtigten in
zwei unterschiedliche Altersgruppen vorgenommen. Dabei wird in der
Gruppe der 20 bis 34-jahrigen Frauen ein jahrliches zytologiebasiertes
Screening vorgeschlagen, welches in dieser Form nur in wenigen
europaischen Landern durchgefiihrt wird. Ein jahrliches zytologisches
Screening ist in einem organisierten Zervixkarzinom-Screeningprogramm
mit hochwertiger Qualitatssicherung nicht indiziert. Spatestens nach
Implementierung von validen Qualitatssicherungskonzepten und der
Auswertung der Testphase der ersten Jahre des neuen Programmes
muss hier Gber eine Verlangerung des Screeningintervalls beraten
werden.

OoKFE-RL § 4

OoKFE-RL 8§ 5

Bevolkerungsbezug
ist mit dem
vorgesehenen
Einladungskonzept
nicht gewéhrleistet

Eine gezielte und personliche Einladung der Anspruchsberechtigten
gehort zu jedem organisierten Screeningprogramm und ist
selbstverstandlich zu begriRen. Allerdings soll nach KFRG fir
Deutschland ein bevélkerungsbezogenes Screeningprogramm fir das
Zervixkarzinom implementiert werden. Das ist nur gewahrleitet, wenn die
Einladungen aller Anspruchsberechtigten aus den
Einwohnermelderegistern erfolgt, wie das fur das Mammographie-
Screening in Deutschland auch bereits erfolgreich implementiert wurde.
Eine Einladung uber die gesetzlichen Krankenkassen erfillt den
Bevolkerungsbezug nicht vollstandig und ist daher nicht zu begriRen.
Versicherte der PKV werden nicht eingeladen und Kassenwechsler
werden grof3e Probleme bei Erreichbarkeit, Dokumentation und
Auswertung bereiten.

(1) Einschrankung
der Einladung auf
Frauen, die (a) nicht
innerhalb der letzten
5 Jahre an
Zervixkarzinom
erkrankt sind und
die (b) unter Risiko
stehen, in Zukunft
an Zervixkarzinom
zu erkranken

Laut S3 Leitlinie Diagnostik, Therapie und Nachsorge der Patientin mit
Zervixkarzinom sind in den ersten 5 Jahren nach Diagnose eines
Zervixkarzinoms spezielle Nachsorgeschemata vorgesehen. Eine
Einladung zur Krebsfriiherkennung scheint bei diesen Frauen nicht
sinnvoll und kdnnte ggfs. verwirren.

Die Hysterektomie ist bei Frauen eine sehr haufige Operation. Laut
Robert-Koch-Institut wird bei etwa jeder sechsten Frau im Alter 18 bis 79
Jahre die Gebarmutter entfernt (GBE-kompakt 5(1). Hysterektomie, RKI
2014). Bei dem allergré3ten Anteil der Operationen wird der
Gebarmutterhals mit entfernt. Diese Frauen kénnen nicht mehr an
Zervixkarzinom erkranken. Eine Einladung zum Zervixkarzinomscreening
ist daher nicht sinnvoll.




Des Weiteren muss in Zukunft eine erfolgte HPV-Impfung dokumentiert
und bei Einladung und Screening bertcksichtigt werden. Vollstandig
HPV-geimpfte Frauen haben ein wesentlich geringeres Risiko an
Zervixkarzinom zu erkranken.

1)
Einladungsintervalle
entsprechen nicht
den vorgesehenen
Screeningintervallen

Das vorliegende Einladungskonzept erfolgt nicht anlassbezogen in einem
funfjahrigen Intervall beginnend ab dem Alter von 20 Jahren. Dabei ist
der Einladungsstichtag der erste Tag nach Ablauf des Quartals, in dem
Anspruchsberechtigte das zur Einladung qualifizierende Alter erreichen.
Das befundunabhangige und nicht anlassbezogene Einladungskonzept
mit funfjahrigem Intervall, welches nicht mit den vorgeschlagenen
Screeningintervallen korreliert (bei Frauen im Alter zwischen 20 und 34
jahrlich, ab 35 alle 3 Jahre), kdnnte sich kontraproduktiv auf das zu
evaluierende Modell auswirken, wenn die Anspruchsberechtigten die
Einladung als anlassbezogen interpretieren und nur alle 5 Jahre am
Screening teilnehmen. Gerade die Frauen ab 50 Jahren sind vom
Mammaographie-Screening eine gezielte Einladung mit Termin gewdohnt.
Die MARZY-Studie zeigte, dass gezielte Einladungen zum
Zervixkarzinom Screening auch ohne Nennung einer gynakologischen
Praxis oder eines festen Termins funktionieren und erfolgreich sind, vor
allem bei Frauen, die alter sind oder einen Migrationshintergrund haben.
(Abstract Int J Cancer. 2016 Sep 1;139(5):1018-30. doi:
10.1002/ijc.30146. Epub 2016 May 13. Invitation to cervical cancer
screening does increase participation in Germany: Results from the
MARZY study.)

Absatz (6), 3.
Spiegelstrich: Satz
ist unvollstandig

Der Satz ist unvollstandig.

Zu erganzen
(Ergénzung
unterstrichen):

(7) Frauen, die an
dem
Screeningprogramm

teilnehmen ohne
eine Einladung
erhalten zu haben,
sind in der
behandelnden
Praxis uber das

organisierte
Screeningprogramm

und ihr
Widerspruchsrecht

bezlglich der
Datenerhebung und

—nutzung zu
informieren.

Mit der Einladung erhalten Frauen tblicherweise Informationen Uber das
organisierte Screeningprogramm und ihr Widerspruchsrecht.

Es ist aber moglich, dass Frauen, die keine Einladung erhalten haben,
z.B. nach Wechsel von einer PKV in eine GKV, am Screening
teilnehmen. Es ist zu verhindern, dass die Daten dieser Frauen fir die
Evaluation weiter geleitet werden, ohne dass eine Information Uber das
Screening-Programm und tber das Widerspruchsrecht erfolgt ist.

OoKFE-RL 8§ 6

Verfahren des
zytologiebasierten

Die bisherige opportunistische Vorsorge des Zervixkarzinoms beruht auf
der Verwendung der Muster 39, 10 und 6. Dabei sieht das Muster 39 zur
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Screenings sind
weiter zu definieren

Dokumentation des zytologiebasierten Screenings keine Erfassung des
HPV-Impfstatus vor

(http://www.kbv.de/media/sp/02a Blankoformularbedruckung.pdf/ S.
113).

Daneben sollte die Reihenfolge der Abstrichentnahme fir den
zytologischen Abstrich und den HPV-Test definiert werden, um etwaige
Probleme bei den sich anschlielenden Untersuchungen zu minimieren
und zu standardisieren. Es ist zu prufen, inwieweit ein System
Anwendung finden sollte, bei dem nur ein Abstrich erfolgen muss, aus
dem dann sowohl die Zytologie als auch der HPV-Test durchgefiihrt
werden konnen. Hinsichtlich der Differenzierung der unauffélligen und
auffalligen Befunde (8 6.3) ist der Ansatz der KBV zu favorisieren, da er
die evidenzbasierten Empfehlungen der S 3 — Leitlinie berticksichtigt
(https://leitlinienprogramm-

onkologie.de/uploads/tx _sbdownloader/S3 LL Praevention des Zervixk
arzinoms_Konsultationsfassung 10042016.pdf; S. 95.

OKFE-RL 8§ 7
6.a Der GKV-Vorschlag zieht eine weitere Zergliederung der Frauen unter 35
Jahren in eine Gruppe bis 24 und eine Gruppe ab 25 Jahren vor, der sich
nicht zwingend erschlief3t. Die Nachsorge der kontrollbedurftigen Frauen
unter 35 Jahren basierend auf der bestehenden Miinchener Nomenklatur
Il erscheint sinnvoll.
6a,b,c7de: Hinsichtlich der Durchfiihrung der Abklarungskolposkopien ist nicht
Verfahren der definiert, was nach einer negativen Abklarungskolposkopie passiert.
Abklarungskolposko | Daneben bleibt unklar, ob die bestehenden Ressourcen fir den
pien sind weiter zu Vorschlag der GKV (lI-p, ll-g, lID 1, [lID 2) innerhalb von 3 Monaten eine
definieren Abklarungskolposkopie durchzufiihren ausreichen. Eine

Abklarungskolposkopie muss zeitnah, also innerhalb von 3 Monaten
durchgefuhrt werden. Entsprechende zertifizierte Einrichtungen missen
hierfir geschaffen werden.

OoKFE-RL § 8

Einschub der KBV
und der PatV wird
unterstutzt

Zulassung von
HPV-Tests muss
geregelt werden

Hinsichtlich der Anforderungen an die Struktur und die Prozessqualitat
des organisierten Programmes zur Fritherkennung von
Zervixkarzinomen, kann der Einschub der KBV und der PatV (§ 8 1 a) als
sinnvoll erachtet werden, da er konsentierte Ergebnisse der S3-Leitline
zur Pravention des Zervixkarzinoms bertcksichtigt (6.6, 6.7 und 6.8).

Ferner sollten nur validierte und qualitativ hochwertige HPV-Test
zulassen werden. Dabei ist es zumindest problematisch, dass kein
einheitlicher internationaler Standard fir HPV-Nachweisverfahren
etabliert ist, obgleich es WHO Ringversuche und die in Teilen kontrovers
diskutierten Meijer Kriterien gibt. In diesem Zusammenhang erscheint
eine reine CE Kennzeichnung als Zeichen einer technischen Validierung
nicht hinreichend und Nachweisverfahren mit FDA-Zulassung waren zu
bevorzugen. Unabdinglich sollte eine Expertenkommission etabliert
werden, die sich regelmaRig trifft und einerseits entscheidet, welche
HPV-Nachweisverfahren aktuell und welche neue HPV-
Nachweisverfahren zukinftig im Screening in Deutschland zugelassen
werden. Dabei sollten die zur Anwendung kommenden Testverfahren die
Vorgaben der Rili-BAEK (B2 Qualitative laboratoriumsmedizinische
Untersuchungen, S. A1596) berticksichtigen und den Nachweis der von



http://www.kbv.de/media/sp/02a_Blankoformularbedruckung.pdf%20/%20S.%20113
http://www.kbv.de/media/sp/02a_Blankoformularbedruckung.pdf%20/%20S.%20113
https://leitlinienprogramm-onkologie.de/uploads/tx_sbdownloader/S3_LL_Praevention_des_Zervixkarzinoms_Konsultationsfassung_10042016.pdf
https://leitlinienprogramm-onkologie.de/uploads/tx_sbdownloader/S3_LL_Praevention_des_Zervixkarzinoms_Konsultationsfassung_10042016.pdf
https://leitlinienprogramm-onkologie.de/uploads/tx_sbdownloader/S3_LL_Praevention_des_Zervixkarzinoms_Konsultationsfassung_10042016.pdf

der IARC momentan definierten Hochrisiko HPV-Genotypen (16, 18, 31,
33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 und 68) fiihren kénnen.

Da allgemein akzeptiert ist, dass die persistente HR-HPV-Infektion ein
notwendiges Kriterium fir die Ausbildung einer schwerwiegenden
Vorstufenlasion des Zervixkarzinoms ist, sollte der verwendete HPV-Test
verlasslich mindestens eine Hochrisiko-HPV Infektion detektieren.

oKFE-RL 89

Absatz (1):
Spezifikation der
Dokumentations-
standards ist
erforderlich

Krebsregisterdaten werden anhand des einheitlichen onkologischen
Basisdatensatzes von ADT und GEKID erfasst. Die Vorgaben fur die
standardisierte Datendokumentation und Softwarespezifikationen des
IQTIG sowie die Inhalte in Anlage VII sollten sich folglich auf den
ADT/GEKID Basisdatensatz beziehen.

oKFE-RL § 10

Die Krankenkassen
sind fur die
Evaluation des
Einladungswesens
als Datenquellen
aufzunehmen.
Hierfir sollen IK und
Impfstatus
Ubermittelt werden.

Die Effekte des Einladungswesens zu untersuchen, wird grundsétzlich
unterstitzt. Zur Programmbeurteilung eignet sich der Einwurf der PatV
zur Inanspruchnahme des Widerspruchsrechts jedoch nicht, da laut 88
des AT die Daten der Widersprechenden nicht zur Programmbeurteilung
verwendet werden durfen.

Wie unter Punkt 7 beschrieben, den Impfstatus in die Evaluation
einzubeziehen, wird ausdriicklich begrufdt. Allerdings sollten dann
zusatzlich die Krankenkassen als Datenquelle aufgenommen werden
(siehe 811). Es ist bislang unklar, wie valide die wahrend des
Primarscreenings anamnestisch erhobenen Angaben zum Impfstatus (8§
6 Abs. 1 a) sein werden.

Es ist aus dem Dokument nicht ersichtlich, ob auch
versicherungsspezifische Auswertungen vorgesehen sind, um
beispielsweise das Einladungswesen und die daraus resultierende
Teilnahmebereitschaft zu evaluieren.

oKFE-RL § 11

Externe Studien zur
Programmbeurtei-
lung sollten
auflerhalb der
Routineauswer-
tungen vorgesehen
werden

Nicht alle in § 10 aufgefiihrten Fragestellungen lassen sich mit den in 811
benannten Datenquellen und den geméalR Anlage VII zu
dokumentierenden Daten beantworten. Aufgrund der Komplexitét einer
Programmbeurteilung (z.B. Unterschiede zwischen Teilnehmerinnen und
Nicht-Teilnehmerinnen sowie Widersprechenden bzgl. Sozialstatus,
Impfstatus und Komorbiditat) eignen sich externe Studien auf3erhalb der
Routineauswertungen zur Programmbeurteilung. Eine Definition der
Routineauswertung (Evaluationsinhalte und QS-Malistabe/Inhalte) wéare
zur Durchfihrung von unabhangigen, externen Studien hilfreich.

Zu ergéanzen
(Ergénzung
unterstrichen):

c) und
Krankenkassen

Der Vorschlag der KBV/PatV, Krankenkassen als Datenquelle
aufzunehmen wird unterstitzt, da nur diese die Informationen zu
Einladungen/Widerspruch zur Einladung, Impfstatus, Vorbefunden (auch
bzgl. Hysterektomien) haben. Insbesondere im Rahmen von Studien zur
Programmevaluation dirften ergdnzende Angaben von den
Krankenkassen erforderlich sein.
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Zu ergénzen
(Ergénzung
unterstrichen)

b) klinischen und
epidemiologischen
Krebsregister

Zur Erfullung der in der Krebsfriiherkennungsrichtlinie beschriebenen
Aufgaben werden auch Daten der epidemiologischen Krebsregister
bendtigt, u.a. da die Zustandigkeiten in den Bundeslandern
unterschiedlich geregelt sind.

Im AT § 7 Abs.1 c) werden ebenso wie im IQTIG-Konzept zur Evaluation
des Zervixkarzinomscreenings die klinischen und epidemiologischen
Krebsregister als Datenquelle genannt. In den 8811-120KFE-RL und in
Anlage VII des oKFE-RL werden jedoch ausschlieRlich klinische Register
als Datenquelle aufgefthrt.

oKFE-RL 8§12

Es soll geklart
werden, welche
Stelle welche Daten
in Klartext sehen
soll.

Insgesamt wird fir Auswertungen immer wieder auf die gemafl Anlage
VIl zu dokumentierenden Daten verwiesen. Da es anscheinend Angaben
gibt, die zwar fur eine ,,Programmbeurteilung“ zu dokumentieren und an
eine Datenannahmestelle zu Gibermitteln sind, die jedoch nicht an die
Auswertungsstelle Ubermittelt werden sollen (z.B. Arztnummer,
Krankenkassen identifizierende Daten), muss es einen eigenen
Paragraphen oder zumindest eine weitere Anlage geben, die exakt die
der Auswertungsstelle zur Verfigung stehenden Daten mit ihrem
jeweiligen Aggregationsniveau beschreibt. Auch jegliche Vorgaben zu
Léschanweisungen fehlen bislang (z.B. Loschung der
Versichertenpseudonym nach Zuordnung von Sterbeinformationen).

Es ist zu prifen, wie
die Ubermittlung
und Verarbeitung
von Daten von
Nicht-
Teilnehmerinnen mit
den gesetzlichen
Rahmenbedingun-
gen zu vereinbaren
ist.

Es sollen dauerhaft - Giber Versichertenpseudonyme verknuipfbar - die
Daten aller anspruchsberechtigten Frauen (die nicht widersprochen
haben) gespeichert werden.

Die in den Bundeslandern fir das Mammographie-Screening
eingefuhrten gesetzlichen Regelungen sehen fir eine Datentbermittlung
in der Regel eine Beschrankung auf eine Datentbermittlung bei
Teilnehmerinnen vor.

Eine Auswertung der Daten von Nicht-Teilnehmerinnen ist in der Regel
fur eine Programmbeurteilung erforderlich, nicht jedoch fir deren
Quialitatssicherung. Diese beiden Aspekte sollten beziiglich der
Datenerhebung und Auswertung klar getrennt werden, da fir die
Programmbeurteilung sehr viel mehr Personen (z.B. Nicht-
Teilnehmerinnen) und langere Zeitrdume einbezogen werden muissen.
Daten fur eine Qualitatssicherung kénnen in der Regel auch nach einem
viel friiheren Zeitraum anonymisiert werden.

Es wird empfohlen,
die Sterblichkeit an
Zervixkarzinomen in
regelmafigen
Zeitabstanden
mittels
Datenabgleich
innerhalb der
Krebsregister zu
bestimmen.

Auch weitere
Auswertungen sind

Eine Zuordnung einer Todesursache tber ein Versichertenpseudonym ist
nicht trivial. Die Krankenkassen kennen die Todesursache nicht, die
Todesbescheinigungen enthalten keine Krankenversichertennummer. In
Krebsregistern erfolgt daher der Abgleich mit den Todesbescheinigungen
Uber das etablierte Kontrollnummernsystem der epidemiologischen
Krebsregister und nicht Gber die Krankenversichertennummer.

Die Sterblichkeit an Zervixkarzinomen sollte daher in regelmafigen
Zeitabstanden mittels Datenabgleich in den Krebsregistern bestimmt
werden. Dies erfordert keinerlei zusatzliche Speicherung von
pseudonymisierten Datenséatzen und entspricht damit dem Gebot der
Datensparsamkeit.




mittels des
Datenabgleichs mit
Krebsregistern
sinnvoll.

Nattrlich kénnten auf diese Art auch Vergleiche zwischen Nicht-
Teilnehmerinnen und Teilnehmerinnen bezlglich der
Erkrankungshaufigkeit durchgefiihrt werden. Zudem ware es denkbar die
Analysen soweit wie moglich auch fur die verbleibende ,Rest-Gruppe”
durchzufiihren, die Gberwiegend aus PKV-Versicherten bestehen durfte.
Dieses Verfahren kénnte routineméaRig durchgefuhrt werden und
Bestandteil der Programmbeurteilung sein (die DGEpi bietet fir eine
konkrete Konzepterstellung gerne Unterstiitzung an).

Es ist zu prifen, wie
der Aufbau eines
Screeningregisters
mit den gesetzlichen
Rahmenbedingun-
gen vereinbart
werden kann

Der Aufbau eines Screeningregisters wird von der DGEpi explizit
begruit. Uber eine zentrale und standardisierte Datenerfassung kann
das neu zu implementierende organisierte Screeningprogramm
umfassend und valide evaluiert werden.

Spezifikation der
Datenbearbeitungs-
schritte und der
Datentbermittlung
notwendig

Werden Daten vor einer Ubermittlung an die Auswertungsstelle
bearbeitet, z.B. Pseudonymisierung der Arztnummern und
Krankenkassen identifizierende Daten, ist zu klaren, ob und
gegebenenfalls unter welchen Voraussetzungen auf die urspriingliche
Information zurtickgegriffen werden dirfte. Teilweise sind entsprechende
Uberlegungen in dem IQTIG Evaluationskonzept
Zervixkarzinomscreening enthalten. Dafur notwendige
Datenbearbeitungsschritte (einschlie3lich Dateniibermittiungen) werden
hier jedoch nicht beschrieben. Eine entsprechende Beschreibung sollte
noch erfolgen.

Es sollte erganzt
werden, dass die
Daten aus den KFE-
Programmen fur die
Uberpriifung der
Qualitat bei den
Leistungserbringern
genutzt werden
kénnen.

(Siehe dazu auch
Stellungnahme
DGEpi zu oKFE-RL
l. §6)

Daten aus den KFE-Programmen konnen wichtige Grundlage fur
Quialitatssicherung der Leistungserbringer und Leistungserbringerinnen
in KFE-Programmen sein. Insbesondere Screeningmafl3nahmen, die sich
naturgemaf an die gesunde Bevélkerung wenden, erfordern eine strenge
Quialitatssicherung, um sicherzustellen, dass der medizinische Nutzen
den medizinischen Schaden uberwiegt. Die Ergénzung des 812 soll eine
Nutzung der Daten im Sinne dieser Qualitatssicherung erméglichen.

Vorschlag (4) der
KBV wird nicht
unterstiitz und ist zu
andern wie folgt
(Ergé&nzungen
unterstrichen)
(Anmerkung:
zusatzlich ist eine
Anpassung
entsprechender
Regelungen im AT
erforderlich)

Die erwahnten ,administrativen Daten* missten naher beschrieben
werden.

Auch ist unklar, was eine ,Datenannahmestelle bei der Vertrauensstelle®
ist. Eigentlich soll eine Vertrauensstelle nach § 299 nur eine
Pseudonymisierungsstelle sein und auf3er in die
patientenidentifizierenden Daten keinen weiteren Einblick in die Daten
haben. Eine Datenannahmestelle bei der Vertrauensstelle ist nicht
vorgesehen und ihre Dateneinsichtsmdglichkeiten wéren klar zu
definieren.

In der vorliegenden Formulierung wird aber nicht genauer beschrieben,
wie die Daten der Krebsregister verschlisselt sein sollen. Ist nur eine
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Die Krankenkassen
Ubermitteln einmal
jahrlich von allen
Teilnehmerinnen die
Krankenversiche-
rungsnummer, eine
zufallsgenerierte
eindeutige
Kommunikations-
nummer und die
Angabe des
zustandigen
Krebsregisters an
die zentrale
Widerspruchsstelle.
Diese filtert
diejenigen
Krankenversicher-
tennummern
heraus, fir die ein
Widerspruch zur
Verarbeitung der
personlichen Daten
vorliegt. Die
verbliebenen
Datensatze werden
an das zusténdige
Krebsregister und
die Vertrauensstelle
weitergeleitet. Die
zustandigen
Krebsregister fihren
einen Abgleich der
Krankenversiche-
rungsnummer mit
ihrem Datenbestand
durch.

Nach einem Match
verschlisseln die
Krebsregister die fur
die Programm-

vorubergehende ,Transportverschlisselung” bis zur Datenannahmestelle
gemeint oder soll bereits der 6ffentliche Schliissel der Auswertungsstelle
genommen werden, so dass die Daten in der Datenannahmestelle nicht
mehr gemeinsam mit der Krankenversichertennummer eingesehen
werden kénnten.

Vor allem aber ist § 12 Abs. 4 in Verbindung mit (AT) § 9 Abs. (2) fur die
Krebsregister kein zulassiger Weg.

Bereits § 25a SGB V Abs. 1 Nr. 4 schrankt die systematische Erfassung
auf Daten von Programmteilnehmern ein. Diese Beschrankung auf
Programmteilnehmer wird in Satz 3 noch einmal explizit beim Abgleich
der Daten, die nach 8§ 299 zum Zwecke der Qualitatssicherung an eine
vom Gemeinsamen Bundesausschuss bestimmte Stelle Gbermittelt
werden, mit Daten der epidemiologischen oder der klinischen
Krebsregister, wiederholt. Satz 3 enthalt zudem noch die Einschrankung
... und landesrechtliche Vorschriften die Ubermittlung von
Krebsregisterdaten erlauben.”

Nach §25a KFRG und §23 Abs. (6 bis 8) KFE-RL haben die
Krebsregister der Lander in den vergangenen Jahren in ihren jeweiligen
Neufassungen der Landeskrebsregistergesetze den Datenabgleich zum
Zwecke der Evaluation von Krebsfriiherkennungsprogrammen neu
geregelt. Dabei wurde, wie in 823 Abs. (6 bis 8) KFE-RL beschrieben, ein
Datenabgleich von Teilnehmerinnen innerhalb der Krebsregister definiert.

Obwohl Niedersachsen und Nordrhein-Westfalen nachgewiesen haben,
dass die in §23 Abs. (6 bis 8) KFE-RL beschriebenen Datenfliisse beim
Mammographie-Screening routinemal3ig durchfiihrbar sind und nunmehr
in fast allen Landern eine entsprechende Anpassung der gesetzlichen
Bestimmungen erfolgte, wird nun mit dem oKFE-RL eine komplette
Umkehr des Datenflusses angestrebt, ohne dies zu begriinden.

Eine Ubermittlung der Krankenversicherungsnummer von den
Krebsregistern an eine dritte Stelle flir einen externen Abgleich ist
einerseits problematisch, weil in einigen Krebsregistern die
Krankenversichertennummern nur in bereits mit anderen Verfahren
pseudonymisierter Form vorliegt, so dass sie als Klartext gar nicht
exportiert werden konnten, und weil sie in anderen Krebsregistern als
Identitatsdatum klassifiziert wird, dessen Ubermittlung an Dritte
besonders strengen Auflagen unterliegt (z.B. Niedersachsen).

Die im vorliegenden Entwurf vorgesehenen Datenflisse sind auch
bezlglich der Datenverarbeitung bei Widerspriichen nicht zulassig, da
Krebsregister ihre Daten ungefiltert an die Datenannahmestelle
Ubermitteln sollen.

Nach § 25a Absatz 4 Satz 6 SGB V ist aber ein Abgleich der Daten nach
Satz 4 und der Daten, die nach § 299 zum Zwecke der
Qualitatssicherung an eine vom GBA bestimmte Stelle Gbermittelt
werden, mit Daten der epidemiologischen oder klinischen Krebsregister
unter Beachtung der landesrechtlichen Vorschriften nur zulassig, wenn
der Versicherte nicht schriftlich widersprochen hat. Hier wird bereits der




beurteilung des
Zervixscreenings
notwendigen
Angaben mit dem
offentlichen
Schlissel der
Auswertungsstelle
und Ubermitteln
diese Angaben so
zZzusammen mit der
Kommunikations-
nummer an die
Vertrauensstelle.
Die Vertrauensstelle
fuhrt anhand der
Kommunikations-
nummer die
verschlisselten
Angaben der
Krebsregister mit
der von den
Krankenkassen
Ubermittelten
Krankenversiche-
rungsnummer
zusammen, bildet
das Kranken-
versicherten-
pseudonym und
leitet die
verschlisselten
Angaben der
Krebsregister
zusammen mit dem
Krankenversicher-
tenpseudonym an
die
Auswertungsstelle.
Die
Auswertungsstelle
entschliisselt die
Ubermittelten
Angaben der
Krebsregister und
gleicht deren
Datensatze anhand
des Versicherten-
pseudonyms mit
den vorhandenen
Datenséatzen ab.

Abgleich untersagt und nicht erst die Datenzusammenfiihrung nach
einem Abgleich z.B. an einer zentralen Widerspruchsstelle.

Auch (AT) 8§ 8 Absatz 1 Satz1 (Widerspruchsrecht) regelt eindeutig: ,Eine
Verarbeitung der Daten versicherter Personen zum Zweck der
Programmbeurteilung nach § 6 ist nicht zulassig, wenn die versicherte
Person dem schriftlich oder elektronisch widersprochen hat.”

Die Daten der Krebsregister dienen eindeutig ausschlie3lich dem Zweck
der Programmbeurteilung nach § 6. Damit ist es nicht zuldssig, dass
Krebsregisterdaten versicherter Personen, die gemal § 8 Widerspruch
eingelegt haben, an die Vertrauensstelle Gbermittelt werden. Aber auch
aus den meisten landesrechtlichen Regelungen Uber die Krebsregister
ergibt sich ein klares Verbot einer derartigen Datentibermittlung. Auch
der Beschreibung zum Widerspruch in Anlage V.

Damit aus Krebsregistern nur Dateniibermittlungen von Personen
erfolgen, die anspruchsberechtigt sind und geman dieser oKFE Uber ihre
Widerspruchsrechte informiert wurden und nicht widersprochen haben,
mussen bei den Krebsregistern personenbezogen die Versicherten
angefragt werden, die mit Sicherheit ein Einladungsschreiben mit
Informationsblatt erhalten und nicht widersprochen haben. Nach dem
vorliegenden Konzept ware es konsequent, fir einen derartigen Abgleich
in den Krebsregistern die Krankenversicherungsnummer zu nutzen. Eine
ausschlieB3liche Verwendung des lebenslang gultigen Teils der
Krankenversicherung fur derart grof3e, routinemafige Abgleiche wurde
bisher in Deutschland nicht erprobt. Es ware zu Uberlegen, ob fir den
Abgleich mit den Krebsregistern nicht analog zum Mammographie-
Screening bereits angewandte Kontrollnummernsystem der Krebsregister
genutzt werden sollte.

Es wird empfohlen Absatz (4) und entsprechende Regelungen im AT
durch das beschriebene Datenflusskonzept zu ersetzen. Es ermdglicht
die vorgeschriebene Begrenzung auf Programmteilnehmerinnen und
verhindert einen Datenabgleich von persdnlichen Daten von
Versicherten, die deren Verarbeitung widersprochen haben. Es wird
keine spezielle Datenannahmestelle bendtigt, da die Krebsregister selbst
deren Funktion Gbernehmen kénnen. Damit wird vermieden, dass
auRRerhalb der Krebsregister Dritte sowohl medizinisch-epidemiologische
Daten der Krebsregister als auch versicherten-identifizierende Daten
einsehen kénnen. Der beschriebene Datenfluss orientiert sich stark am
Mammographie-Screening und damit den bestehenden gesetzlichen
Regelungen, so dass nur kleinere oder eventuell gar keine gesetzlichen
Anderungen der landesgesetzlichen Regelungen notwendig waren.

Der Zugang zu den
Auswertungsdaten
sollte fur die
wissenschaftliche

Quialitatsgesicherte Forschungsdaten bilden einen Grundpfeiler
wissenschaftlicher Erkenntnis und kénnen unabh&ngig von ihrem
urspriinglichen Erhebungszweck vielfach Grundlage weiterer Forschung
sein. Daher bitten wir, entsprechend der Grundsatze zum Umgang mit
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Forschung
sichergestellt sein.

Forschungsdaten der Allianz der deutschen
Wissenschaftsorganisationen einen Zugang zu den Auswertungsdaten
sicherzustellen.

oKFE-RL Anlage IV

Vorschlag der KBV
wird favorisiert: , Da
diese
Kombinationsunter-
suchung ab einem
Alter von 35
Jahren...."

Der Ansatz der KBV ware zu favorisieren, da der Vorschlag der KBV eine
generelle Uberlegenheit der Kombinationsuntersuchung suggeriert.
Frauen zwischen zumindest 20 und 25 Jahren evtl. auch Frauen bis 30
Jahren durchleben oftmals eine asymptomatische und transiente HPV
Infektion, die folgenlos durch das eigene Immunsystem eliminiert wird.
Vor diesem Hintergrund erscheint die Verwendung des GKV-Vorschlags
nicht hinreichend abgesichert zu sein.

OoKFE-RL Anlage V

Die im Abschnitt
~Was passiert mir
ihren personlichen
Daten*
beschriebenen
Auswirkungen sind
noch einmal mit den
im vorliegenden
Entwurf
beschriebenen
Datenverarbei-
tungsprozessen zu
vergleichen.

Die Formulierungen im Abschnitt \Was passiert mir ihren personlichen
Daten” lassen nur die Interpretation zu, dass die perstnlichen Daten wie
— explizit dort genannt - das Geburtsjahr und die
Krankenversicherungsnummer fiir die Pseudonymbildung genutzt aber
nicht dauerhaft gespeichert werden. Als Angabe zur
Programmbeurteilung soll jedoch das Geburtsdatum — und nicht das
Geburtsjahr — Gibermittelt werden. Wahrscheinlich sollen zudem
Altersangaben und ein Raumbezug — nach Anlage VIl ,Angaben zur
Person* - auch fir Auswertungsfragen zur Verfugung stehen. Hier fehlt
eine klare Ubersicht, welche Daten dauerhaft fir Auswertungszwecke
gespeichert werden sollen (s.a. Anmerkungen zu Anlage VII). Nur dann
ist ein Vergleich der Aussagen im Informationsschreiben mit der
vorgesehenen Durchfiihrung moglich.

Die Formulierung
des PatV eines
Widerspruchs
gegen
.Datenerhebung, -
verarbeitung und —
nutzung" ist
eindeutiger, als die
Formulierung
~Speicherung und
Auswertung“. In § 8
AT
(Widerspruchrecht)
wird generell von
.Vverarbeitung“
gesprochen. Die im
vorliegenden
Entwurf
beschriebenen
Datenverarbei-
tungsprozessen
lassen deutlich
mehr zu als die in §
8 AT Abs. 1 Satz 2
erwahnten
Lerforderliche”
Verarbeitungen zur

Zum Beispiel lasst sich eine nachtragliche Uberpriifung, ob von
Krebsregistern zu tbermittelnde Datenséatze eventuell Versicherten
gehdren, die einer Datenverarbeitung widersprochen haben, im Vorfeld
vermeiden (siehe Datenflusskonzept § 12).




Umsetzung des
Widerspruchsrechts.

Die im Abschnitt
Was beinhaltet ihr
Widerspruchsrecht?
“ beschriebenen
Auswirkungen i.S.
sind daher noch
einmal mit den im
vorliegenden
Entwurf
beschriebenen
Datenverarbei-
tungsprozessen zu
vergleichen.

Erganzung
(Ergénzung
unterstrichen):

Diese Information
erfolgt an alle
Frauen unabhéangig
von ihrer
medizinischen
Vorgeschichte und
der bisherigen
Teilnahme an der
Friherkennung.
Falls Sie unsicher
sind, ob und wann
in lhrem speziellen
Fall eine
Friherkennungs-
Untersuchung
sinnvoll ist
sprechen Sie dazu
bitte lhre
Frauenéarztin oder
lhren Frauenarzt an.

Ebenso méchten wir
Sie darauf
hinweisen, dass Sie
Termine zur
Friherkennungs-
untersuchung
unabhéngig von
weiteren Schreiben
unsererseits
vereinbaren kénnen.

Fir die ndchste

Untersuchung
sollten Sie nicht

Das vorgesehene Einladungsprinzip kann zu einer Reihe von
Fehlinterpretationen bei den Frauen dahingehend fiihren, ob in ihrem
individuellen Fall eine Friherkennungsuntersuchung sinnvoll ist und
wann und wie haufig diese erfolgen sollte:

- Die Informationsschreiben erfolgen unabhéngig davon, ob die Frau
bereits an Zervixkarzinom erkrankt ist, ob eine Hysterektomie
durchgefuhrt wurde und ob und wann sie in der Vergangenheit
bereits an der Friherkennungsuntersuchung teilgenommen hat.

- Die Intervalle zwischen den Schreiben orientieren sich nicht an den
vorgesehenen Intervallen der Inanspruchnahme.

Daher wird empfohlen, die erklarenden Satze mit in das Schreiben
aufzunehmen.
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warten, bis Sie ein
erneutes Schreiben

von uns erhalten.

oKFE-RL Anlage VI A

oKFE-RL Anlage VI B

OKFE-RL Anlage V I

Anpassung und
Préazisierung der
Anlage VI
entsprechend der
rechts stehenden
Kommentare.

Anlage VII: Aufstellung der zur Programmbeurteilung zu
dokumentierenden Daten

Krebsregisterdaten werden anhand des einheitlichen onkologischen
Basisdatensatzes von ADT und GEKID erfasst. Die Angaben in Anlage
VII sollten sich folglich auf den ADT/GEKID Basisdatensatz beziehen.
Angegebene Nummerierungen beziehen sich auf die Dokumentation fir
das Primarscreening. Da viele Items auch fiir andere Dokumentationen
vorgesehen sind, ist der Kommentar entsprechend ebenso dafir
gemeint.

1) Angaben zur Person

Es wird nicht exakt genug unterschieden, was
versichertenidentifizierende Daten sind und welche Angaben zur Person
auf pseudonymisierter oder ggf. spater auch anonymisierter Ebene fir
Auswertungszwecke dauerhaft zur Verfligung stehen sollten.
Versichertenidentifizierende Daten sind nach § 10 Absatz 2 a) AT so zu
verschlisseln, dass nur die Vertrauensstelle sie lesen kann. Sie wiirden
nach deren Bearbeitung geléscht und stiinden der Auswertungsstelle
grundsétzlich nicht zur Verfiigung.

In der Information zur Datenerhebung und Nutzung (Anlage V) wird als
weiterer Begriff von ,personlichen Daten“ gesprochen. Die
Formulierungen im Abschnitt ,Was passiert mir ihren personlichen Daten*
lassen nur die Interpretation zu, dass die personlichen Daten wie —
explizit dort genannt - das Geburtsjahr und die
Krankenversicherungsnummer fiir die Pseudonymbildung genutzt aber
nicht dauerhaft gespeichert werden.

Der Begriff ,Angaben zur Person* wirde fur jeden Leser mit dem Begriff
.personliche Daten* aus Anlage V gleichgesetzt werden. Dann stiinde
auch ein raumlicher Bezug (erste drei Stellen der PLZ) nicht zur
Verfigung.

Fiar Auswertungen sind Angaben zum Alter und rdumliche
Differenzierungsmoglichkeiten jedoch unbedingt erforderlich. In der
Regel werden dafir jedoch keine exakten Angaben, wie ein
tagesgenaues Geburtsdatum, benétigt, sondern es kdnnte auch eine
Zuordnung zu Altersgruppen ausreichend sein. Die Wahl der
Aggregationsebene ware anhand der vorgesehenen Auswertungen zu
begriinden.




Die folgenden Anmerkungen zu Anlage VIl nehmen an, dass eine
Ubermittlung dieser Angaben an die Auswertungsstelle zur dauerhaften
Speicherung vorgesehen ist.

Zu 1 a) Geburtsdatum: die Notwendigkeit einer tagesgenauen Erfassung
des Geburtsdatums wird nirgendwo begriindet. Zusammen mit der
gewabhlten relativ hohen raumlichen Auflésung besteht die Gefahr einer
Reidentifikation. Selbst wenn es begrindet werden kdnnte, warum fr
eine Berechnung von zeitlichen Abstanden tagesgenaue Angaben
erforderlich sein sollten, ware zu prifen, ob flr eine dauerhafte
Speicherung nicht auch vergréberte Angaben ausreichen kénnten (z.B.
statt Geburtsdatum 14.12.1969, Altersklasse 45-49 Jahre).

Zu 1 c) erste drei Stellen der PLZ: es wird nirgendwo begrundet, warum
diese regionale Zuordnung gewahlt wurde und wofir sie benétigt wird.

Sie entspricht nicht den regionalen Untergliederungen der Krebsregister
und kann selbst Bundeslander-iibergreifend sein. Fir eine derartige
Untergliederung stehen routinemafig keine Inzidenz- oder
Mortalitatsraten zur Verfigung.

Die 3-stellige PLZ fiihrt zu knapp 700 Differenzierungen, deren
Einwohnerzahl jedoch von deutlich unter 10.000 bis fast 500.000 variiert.
In den 3-stelligen PLZ-Bezirken mit wenigen EW besteht die Gefahr einer
Reidentifikation. Uber eine Analyse der Verteilung der 3-stelligen PLZ-
Bezirke von Teilnehmerinnen kdnnten - trotz Pseudonymisierung der
Leistungserbringer - in vielen Fallen die Daten bestimmten
Leistungserbringern eindeutig zugewiesen werden.

Selbst wenn flr Qualitatssicherungsfragen die Notwendigkeit einer
vorubergehenden Erfassung 3-stelliger PLZ-Bezirke begrindet werden
kénnte, sollte fir eine dauerhafte Speicherung eine weniger auflosende
Aggregationsebene gewahlt werden.

Fur einen Abgleich von Versicherten mit den Datenbestanden der
Landeskrebsregister in den Krebsregistern und fur einen gleichartigen
raumlichen Bezug von Teilnehmerinnen und
Hintergrundinzidenzangaben von Krebsregistern ist eine
Zuordnungsmaglichkeit zu Bundeslandern vorzusehen.

2) Programmnummer: es wird nirgendwo beschrieben, was mit der
Programmnummer gemeint ist (wahrscheinlich die Nummer des
Screening-Programms, also hier eine Nummer fir Zervix-Screening).

3) Vertragsarztnummer (GKV-SV auch Betriebsstattennummer):
(Siehe auch einleitende Anmerkungen).

Es wird nicht genldgend beschrieben, wie die Auswertungsstelle diese
Information gegebenenfalls auswerten sollen und wie vorliegende
Ergebnisse ggf. weiter genutzt werden kénnten.
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Die Sicherheit der Pseudonymisierung der Leistungserbringerinnen und
Leistungserbringer ist durch eine Analyse der Verteilung der 3-stelligen
PLZ geféahrdet.

Der Allgemeine Teil siehtin § 11 auch eine Pseudonym-Bildung fur die
Krankenkassen identifizierenden Daten vor. Da die Einladungen Uber die
Krankenkassen erfolgen sollen und diese ein derartiges
Einladungswesen erst aufbauen mussen, ist zumindest fir die
Aufbauphase zur Analyse der Teilnahmeraten bei Auswertungen eine
Differenzierungsmaoglichkeit nach Krankenkassen vorzusehen.

4) Untersuchungsdatum + z.B. 11) a) Untersuchungsnummer

Die Notwendigkeit einer tagesgenauen Erfassung des
Untersuchungsdatums wird nirgendwo begriindet. Ebenso wenig die
dauerhafte Speicherung der Untersuchungsnummer. Durch beide
Angaben wachst die Gefahr einer Reidentifikation deutlich.

Da die Erfassung der Untersuchungsnummer im Rahmen der
Dokumentation sinnvoll ist (aber nicht die weitere Ubermittlung an die
Auswertungsstelle), fehlt die Auffihrung der Untersuchungsnummer in
12) HPV-Test Ergebnis.

Neue Anlage VI
zur Definition der in
an die
Auswertungsstelle
zu Ubermittelnden
Daten mit ihrer
jeweiligen
Aggregationsebene
(und / oder eigener
Paragraph)

Da es anscheinend Angaben gibt, die zwar fiir eine
»Programmbeurteilung” zu dokumentieren und an eine
Datenannahmestelle zu Ubermitteln sind, die jedoch nicht an die
Auswertungsstelle Ubermittelt werden sollen (z.B. Arztnummer,
Krankenkassen identifizierende Daten), sollte es eine weitere Anlage
geben, die exakt die der Auswertungsstelle zur Verfligung stehenden
Daten mit einer Begriindung des gewahlten Aggregationsniveaus und der
Auswertungsfrage enthélt. Sollen Daten bearbeitet werden, z.B. die
Arztnummern oder Krankenkassen identifizierende Daten in ein
Pseudonym umgewandelt werden, ist zu kldren ob und gegebenenfalls
wie auf die urspriingliche Information zuriickgegriffen werden kann (z.B.
nur voriibergehend wahrend einer definierten zeitnahen
Qualitatssicherungsphase).

Ergédnzung zu
Definition von
Loschvorschriften
und Festlegung,
wann die
Datensatze
anonymisiert
werden sollen.

Diese Angaben fehlen.

Zu: Datenabgleich
mit klinischen
Krebsregistern

Korrektur
(Ergénzung
unterstrichen):

2.
Mersichertennumme
rnach-§290 SGB-V/

Zu 1. Definition der Programmnummer fehlt

Zu 2. Eine Versichertennummer ist ein personenidentifizierendes
Merkmal, dessen Ubermittlung an Dritte in den Landesgesetzen der
Krebsregister in der Regel besonderen Auflagen unterliegt. Beim
Mammographie-Screening wurde eine Kommunikationsnummer
eingefiihrt, die eine Ubermittlung direkt personenidentifizierender
Merkmale vermeidet. In vielen landesgesetzlichen Regelungen von
Datenflissen zwischen Krebsregister und Screeningprogrammen wurden
die Datenubermittlungen des Mammographie-Screening als Vorbild
genommen und als Verfahren nur eine Weitergabe einer




Kommunikations-
nummer

Zusatzlich
Anpassung und
Préazisierung der
Items entsprechend
den rechts
stehenden
Kommentaren

Kommunikationsnummer zugelassen. Eine Ubermittlung der
Krankenversichertennummer wird zurzeit wohl auch in keinem anderen
Bundesland ohne explizite Zustimmung der erfassten Person erlaubt
sein.

Zu 3, 7, 8, 12: Eine Ubermittlung exakter Datumsangaben muss
begriindet sein und kdnnte zu Datenschutzbedenken fuhren. In
Niedersachsen z.B. wird das exakte Geburts- oder Sterbedatum als zu
den Identitatsdaten gehdrend eingestuft, als Angabe in Form von Monat
und Jahr gelten sie jedoch als fur Auswertungen notwendige
epidemiologische Daten (GEKN 8§ 2 Abs. 1 Nrn. 4+9 bzw. § 2 Abs. 2 Nrn.
2+21).

Zu 5, 6, 10, 11: es fehlt die inhaltliche Einschrankung, dass Krebsregister
nur fir das Screeningprogramm relevante Daten Ubermitteln sollen. Dies
sind nur Tumore der Zervix. Der Tod an Brustkrebs ware zwar
~Lumorbedingt" aber kein zu Ubermittelnder Datensatz. Auch als
Todesursache waren nur Sterbefalle mit dem Grundleiden
Zervixkarzinom zu lUbermitteln.
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Gemeinsamer
Bundesausschuss

Stellungnahme zur Anderung der Richtlinie fiir organisierte
Krebsfriiherkennungsprogramme (0KFE-RL), besonderer Teil (BT): Programm zur
Friherkennung von Zervixkarzinomen und eine Anderung der
Krebsfriherkennungs-Richtlinie (KFE-RL)

------ Deutsche Gesellschaft fir Gynékologie und Geburtshilfe (DGGG)

........ 18.05.2018

Stellungnahme /
Anderungsvorschlag

Bitte nutzen Sie nach
Mdglichkeit fur inhaltlich
voneinander abgrenzbare
Aspekte Ihrer Stellungnahme
bzw. Anderungsvorschlage
jeweils gesonderte
Tabellenzeilen und fligen bei
Bedarf weitere
Tabellenzeilen hinzu.

Bitte machen Sie kenntlich,
auf welchen Absatz
innerhalb eines Paragraphen
Ihre Stellungnahme bzw. lhr
Anderungsvorschlag Bezug
nimmt.

Bitte machen Sie kenntlich,
auf welche Position Sie sich
beziehen, sofern mehrere
Positionen zu einer
Anderung bestehen.

Vielen Dank.

Begrindung
Bitte fliigen Sie hier eine entsprechende Begriindung ein.

Anderungen der Krebsfriiherkennungs-Richtlinie

Krebsfriherkennungs-Richtlinie § 1

Krebsfriherkennungs-Richtlinie 8 5

Krebsfriherkennungs-Richtlinie § 6

Krebsfriherkennungs-Richtlinie § 7
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Krebsfriherkennungs-Richtlinie § 8

Anderungen der Richtlinie fiir organisierte Krebsfriiherkennungsprogramme

OoKFE-RL §1

OoKFE-RL § 2

[1.B. Programm zur
Friherkennung des
Zervixkarzinoms

A. Geltungsbereich, Ziele ,
Anspruchsvoraussetzungen
und Inhalte

§ 2 Ziele

Dem Zusatz der KBV und der PatV wird zugestimmt, da dieser
das Ziel der Friiherkennung des Zervixkarzinoms, der Senkung
der Neuerkrankungsrate durch rechtzeitige Diagnose und
Therapie von Krebsvorstufen treffend beschreibt.

OoKFE-RL 8§ 3

OoKFE-RL § 4

OoKFE-RL § 5

[1.B. Programm zur
Fruherkennung des
Zervixkarzinoms

B. Einladungswesen
§ 5 Einladung

Dem Zusatz der PatV schlieRen wir uns an, halten aber eine
Anhebung vom 61. Lj. auf das 65 Lj. fur sinnvoll. Dies ersetzt
dann die anstehende Einladung zum 65. L.

OoKFE-RL § 6

[I.B. Programm zur
Fruherkennung des
Zervixkarzinoms

C. Durchfuhrung der
Maflinahmen

8 6 Untersuchungen im
Primarscreening

(1) Klinische Untersuchung

(3) Kombiniertes
Primarscreening ab dem
Alter von 35 Jahren

Der Vorschlag der KBV/PatV ist sinnvoll, da jungen Frauen
keine apparativen Untersuchungsmethoden angeboten werden
und die prognostisch eher unginstigen Mammakarzinome, die
in dieser Altersgruppe auftreten, meist erst entdeckt werden,
wenn sie tastbar sind.

Dem Vorschlag des KBV wird zugestimmt, da die Gruppen lIp
und llg bereits eine wenn auch minimale Auffalligkeit zeigen.
Andererseits sind diese Auffalligkeiten so gering, dass die
Veranderung noch einem Normalbefund zugeordnet werden
kann und die Patientin entsprechend nicht beunruhigt werden
muss.

OKFE-RL 8§87




[1.B. Programm zur
Fruherkennung des
Zervixkarzinoms

C. Durchfuhrung der
Maflinahmen

§ 7 Abklarungsdiagnostik
Praambel

(5) Gruppe lla

(7) d.

(8) b.

Die Abklarungsdiagnostik wird in einem Algorithmus dargestellt.
Dieser stellt die Basis fur die Abklarung auffalliger Befunde dar.
Ihm sollte in der Regel gefolgt werden.

Das Vorgehen im Individualfall muss sich jedoch auch an der
aktuellen Lebenssituation der Patientin sowie ihrer
Lebensplanung ausrichten. Hierbei sollten die Prinzipien der
partizipativen Entscheidungsfindung Anwendung finden.
(Ahnliche Praambeln sind auch dem Algorithmus in anderen
Landern, z.B. den USA vorangestellt.)

Die Gruppe lla wird vergeben, wenn in der Vorgeschichte ein
auffalliger Befund vorlag, welcher noch kontrollbedurftig ist.
Somit hat er ein deutlich hdheres Risiko als ein Befund der
Gruppe |. Das Vorgehen im Individualfall ist allerdings vom
jeweiligen Vorbefund abhangig.

Dies bringt der Vorschlag der KBV zum Ausdruck.

Zu diskutieren ist eine zytologische Kontrolle nach 6 Monaten.

Im Ubrigen wird dem Vorschlag der KBV zum
Abklarungsalgorithmus umfanglich zugestimmt.

Hier werden Sensitivitat und Spezifitdt von Zytologie und HPV-
Test differenziert gewtrdigt und gleichzeitig eine Uber- und
Untertherapie soweit maglich vermieden.

Der Algorithmus ist klar gegliedert, tUbersichtlich gestaltet und fir
alle Beteiligten nachvollziehbar.

Konsequenterweise werden die Vorschlage der KBV in den
Abséatzen 6 und 7 unterstitzt. Allerdings haben wir einige
Optimierungsvorschlage:

Bei einem Zytologiebefund llp/lig oder 11ID1 und einem
positivem HPV-Test soll nach 6 Monaten eine Ko-Testung
(Zytologie und HPV-Test) erfolgen ....

Nach einer Biopsie mit dem histologischen Befund einer CIN2
soll in 6-12 Monaten ein KO-Test und bei positivem Ausfall eines
der beiden Parameter eine Kolposkopie erfolgen.

OoKFE-RL 8§ 8

[I.B. Programm zur
Friherkennung des
Zervixkarzinoms

D. Qualitatsanforderungen

8 8 Anforderungen an
Struktur und Prozessqualitéat
(1) Anforderungen fir die
zytologischen
Untersuchungen

a.

Der Vorschlag der KBV/PatV sowohl den konventionellen
Abstrich als auch die Dinnschichtverfahren zuzulassen wird
unterstutzt.

Vorteil des Dunnschichtverfahrens ist, dass Qualitat und
Quantitat / Zellularitat gleichwertig sind wenn beide Befunde aus
einem Medium bestimmt werden.

In zahlreichen Landern Westeuropas hat die
Dunnschichtzytologie den konventionellen Abstrich bereits
abgelost.

Auch wenn die Studienlage beziiglich der Uberlegenheit der
Sensitivitat der Diinnschichtzytologie noch keine endguiltige
Bewertung zulasst, so bietet diese Technologie bereits jetzt
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(2) Anforderungen fur den
HPV-Test

(3) Anforderungen fiir die
Abklarungskolposkopie

(3) Anforderungen fir die
Abklarungskolposkopie

2. Die
Abklarungskolposkopie nach
Abs. 3 darf nur erbracht
a,b,c

mehrere Vorteile: aus dem gleichen Gefal3 kdnnen neben der
Zytodiagnostik weitere Parameter bestimmt werden.

Beim Ko-Test ist dies der HPV-Test.

Auch fur die Computerassistenz und weitere innovative
Verfahren stellt die Dlinnschichtzytologie eine geeignete Basis
dar.

Es steht zu erwarten, dass durch den Einsatz der
Dunnschichtzytologie eine deutliche Vereinfachung der Ablaufe
maoglich sein wird.

Wir empfehlen, die Empfehlungen von GKV-SV und KBV
zusammen zu fassen:

DNA und RNA basierte HPV-Tests dirfen nur verwendet
werden, wenn sie die Sensitivitat und Spezifitat der Meijer-
Kriterien erfillen und in mindestens einer Studie analoge Follow-
up Daten von mindestens 3 Jahren nach negativem Basistest
wie bei etablierten und validierten Tests aufweisen.

Bitte hinzufligen:

Beim Ko-Test handelt es sich um eine
Kombinationsuntersuchung, bei der die Einzelergebnisse aus
Zytologie und HPV-Test zu einer abschliel3enden Diagnose
zusammen gefasst werden. Diese wird dem einsenden Arzt
mitgeteilt. Insbesondere bei auffalligen Befunden beinhaltet
diese Mitteilung auch eine Empfehlung bezlglich des weiteren
Vorgehens.

Aus Qualitatssicherungsgriinden soll das Material fur beide
Untersuchungen dem Zytologen zugeschickt werden, der auch
die Enddiagnose erstellt, unabhangig davon, ob er den HPV-
Test im eigenen Labor durchfiihrt oder nach extern vergibt.

P.S.: Dieses Problem l6st sich von alleine, sollte das Material fir
beide Untersuchungen mdglicherweise in einem Gefal}
Ubersandt werden.

Der KBV-Vorschlag fasst die Anforderungen der
Qualitatssicherungsvereinbarung korrekt zusammen.

Prinzipiell wird dem Vorschlag im Flie3text gefolgt

Die in C genannten Kriterien scheinen, wenn man eine
flachendeckende Versorgung der Bevélkerung sicherstellen will,
zu hoch.

Dies gilt auch fur die Neugriindung einer Kolposkopie-
Sprechstunde.

Daher wird ein abweichender Vorschlag unterbreitet:
50 Kolposkopien mit abnormen Befunden von Portio, Vagina




4. Zur Aufrechterhaltung der
Genehmigung:
a.

und Vulva und davon mindestens 10 gesicherten Fallen
intraepithelialer Neoplasien oder invasiver gynakologischer
Befunde innerhalb eines Jahres .

Im Ubrigen wird dem Vorschlag der KBV gefolgt.

Der jahrliche Nachweis einer Qualifikation ist in den
Qualitatssicherungsverfahren der kassenarztlichen
Bundesvereinigung absolut untblich.

Da es sich hier um Spezialisten handelt, die erstens ein Diplom
und zweitens Erfahrung aus der Historie aufweisen, kann der
jahrliche in einen flnfjahrigen Nachweis der Qualifikation
abgeandert werden.

Der Nachweis von 100 Kolposkopien mit abnormen Befunden
von Portion Vagina und Vulva und davon eine Mindestzahl von
mindestens 30 histologisch gesicherten Fallen intraepithelialer
Neoplasien oder invasiver gyndkologischer Dysplasie sollte in
50 Kolposkopien und zehn Nachweise von histologisch
gesicherten Lasionen geandert werden.

Erstens sind diese Gynakologen bereits durch die
kassenarztliche Vereinigung zertifiziert und zweitens bekommen
sie durch ebenfalls zertifizierte und kontrollierte Zytologen
Befunde wie z.B. Pap I1ID2 oder Pap IVa mit oder ohne
positiven HPV Test tber den niedergelassenen Kollegen
Uberwiesen. Insofern unterliegt die Diagnostik bereits einer
doppelten Qualitatskontrolle, und muss nicht in hoher Zahl
erbracht werden.

Somit kann erreicht werden, dass den betroffenen Frauen eine
mdglichst hohe flachendeckende Zahl von Dysplasieeinheiten
zur Verfligung stehen, die ja als zusatzlichen
Qualitatsnachweis die dokumentierte Zusammenarbeit mit
gynakologischen Krebszentren nachweisen missen.

Dies dient der Compliance der Patientinnen und damit ihrer
nachhaltigen Gesundheit

Die regelmallige Teilnahme an interdisziplindren
Fallkonferenzen kann durch persoénliche Anwesenheit,
telefonisch aber auch im Rahmen einer Videokonferenz
erfolgen.

OoKFE-RL § 9

oKFE-RL § 10

[I.B. Programm zur
Friherkennung des
Zervixkarzinoms

D. Qualitatsanforderungen
8§ 10 Programmbeurteilung
8. Schadenspotenzial

Hier sind sowohl die Vorschlage der KBV als auch der PatV
sinnvoll und werden unterstitzt.

Richtlinie XXX Stand: T. Monat JJJJ




oKFE-RL § 11

[1.B. Programm zur Wie von KBV und PatV gewiinscht, ist es sinnvoll auch die
Friherkennung des Daten der Krankenkassen mit einzubeziehen.
Zervixkarzinoms

D. Qualitatsanforderungen
§ 11 Datenquellen

oKFE-RL § 12

[I.B. Programm zur Hier wird in allen Punkten der Vorschlag der KBV fur sinnvoll
Friherkennung des erachtet.

Zervixkarzinoms

D. Qualitatsanforderungen
§ 12 Datenerhebung, -
verarbeitung und -nutzung

oKFE-RL Anlage IV

oKFE-RL Anlage V

oKFE-RL Anlage VI A

Anlage VI Dem Text der GKV-SV/PatV kann in der vorliegenden Form
VI-A nicht zugestimmt werden, da bis zum 34. Lj. eine hohe Inzidenz
Versicherteninformation fiir an CIN3 besteht und bis zu diesem Zeitpunkt auch ca. 60% aller
Frauen zwischen 20 und 34 CIN3 diagnostiziert wurden. Gerade in diesem Intervall gilt es,
Jahren mit Information zur mdglichst viele CIN3 zu diagnostizieren und zu behandeln, da
Datenerhebung und -nutzung | nur so spatere invasive Karzinome verhindert werden kdnnen.

Im Ubrigen sei darauf verwiesen, dass die untere und obere
Altersgrenze nach den Ergebnissen des Monitorings durch das
IQTIG festgelegt werden sollen. Dann liegen auch erstmals
umfassende und valide Daten fur Deutschland vor.

Das Risiko einer Uberbehandlung wird durch die neue oKFE-
Richtlinie mit dem vorgegebenen Abklarungsrhythmus
entscheidend gesenkt, operative Eingriffe insbesondere
Konisationen werden demnach nur bei genau umschriebenen
Befundkonstellationen vorgenommen.

oKFE-RL Anlage VI B

oKFE-RL Anlage V I

Die Stellungnahme wurde von

Herrn Prof. Diethelm Wallwiener, Herrn Prof. K. J. Neis, Herrn Prof. Peter Hillemanns,
Herrn Prof. Anton Scharl, Herrn Prof. Thomas Iftner, Herrn Dr. Christian Albring und
Herrn Prof. Peter Mallmann verfasst.
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Stellungnahme zu

Anderung der Richtlinie fur organisierte Krebsfritherkennungsprogramme,
besonderer Teil: Programm zur Friherkennung von Zervixkarzinomen

und eine Anderung der Krebsfriiherkennungs-Richtlinie

Sehr geehrte Damen und Herren,

vielen Dank fir die Gelegenheit zur Stellungnahme zu dem Beschlussentwurf, lhr Schreiben vom 16.
April 2018.

Zusammenfassung

Der jetzt vorgelegte Entwurf zur Anderung des Programms zur Fritherkennung von Zervixkarzinom setzt
endlich die Forderungen des Krebsfriiherkennungs- und —registergesetzes (KFRG) vom 9. April 2013
um. Geplant ist der Ubergang von dem bisher opportunistischen Screening zu einem organisierten
Progamm. Darlber hinaus soll die Transition von einem jahrlichen zu einem dreijahrlichen von einem
umfangreichen, wissenschaftlichen Dokumentationsprogramm begleitet werden.

Sorgfaltig erarbeitete Inhalte wie Implementierung der HPV Diagnostik, Abklarungsdiagnostik bei auf-
falligen Befunden, Qualitdtsanforderungen und Dokumentation der Untersuchungsergebnisse sind
nachvollziehbar. Unsere Kritik fokussiert auf zwei Themen:

- Inhalte des Friherkennungsprogrammes: Fir den Vorschlag einer jahrlichen Untersuchung bei
Frauen zwischen 20 und 35 Jahren gibt es keine wissenschaftliche Grundlage.

- Programmbeurteilung: Es fehlen konkrete Vorgaben, um den Erfolg (oder Misserfolg) des Pro-
gramms zu bewerten.

Das vorgeschlagene Programm weicht erheblich von Programmen in anderen Landern/Regionen ab,
die auf der Basis derselben wissenschaftlichen Daten aufgestellt wurden. Der zusétzliche organisatori-
sche und finanzielle Aufwand des deutschen Programms ist nicht durch die berechtigte Aussicht auf
eine starkere Senkung von Morbiditat und Mortalitat des Zervixkarzinoms oder auf qualitativ hochwer-
tige, wissenschaftliche Erkenntnisse begriindet.

Geschéftsfuhrender Vorsitzender Vorsitzender Mitglied im Vorstand Mitglied im Vorstand
Prof. Dr. med. Michael Hallek Prof. Dr. med. Carsten Bokemeyer Prof. Dr. med. Diana Liftner Prof. Dr. med. Florian Weif3inger
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Einleitung

Die Fruherkennung des Zervixkarzinoms gehdrt in Deutschland seit 1972 zu den Leistungen der ge-
setzlichen Krankenkassen. Bezahlt wird

- jahrliche vaginale Zervixuntersuchung einschlief3lich eines Papanicolaou (PAP) Abstriches ab
dem 20. Lebensjahr.

Das Screening in Deutschland unterschied sich in der Vergangenheit deutlich von anderen nationalen
bzw. regionalen Friiherkennungsprogrammen zum Zervixkarzinom. Die DGHO Deutsche Gesellschaft
fir Hamatologie und Medizinische Onkologie hatte 2014 in Band 4 ihrer Gesundheitspolitischen Schrif-
tenreihe auf die Defizite hingewiesen und eine rasche Umsetzung der gesetzlichen Vorgaben gefordert
[1]. Die Teilnahme am Fruherkennungsprogramm ist in Deutschland freiwillig. Eine strukturierte Einla-
dung findet, anders als beim Mammakarzinom, nicht statt. Die jahrlichen Teilnahmeraten lagen in den
1990er Jahren etwas Uber 50% [2]. Regelmafige und aktuelle Qualitatsberichte liegen nicht vor.

So gut wie alle Zervixkarzinome sind durch die persistierende Infektion mit dem Humanen Papillomvirus
(HPV) verursacht, Ubertragen durch sexuelle Kontakte [3]. Inzwischen wurden etwa 100 verschiedene
Genotypen des Virus identifiziert. Der Genotyp bestimmt die Karzinogenitat. Weitere Kofaktoren stei-
gern das Erkrankungsrisiko. Dazu gehéren Rauchen, langzeitige Einnahme hormoneller Antikonzeptiva,
Multiparitat, HIV-Infektion.

Die Einfihrung von HPV-Tests bietet die Méglichkeit einer Optimierung der Friiherkennung des Zervix-
karzinoms. Der G-BA hat viel Zeit fiir die Erarbeitung der jetzt vorliegenden Vorschlage bendtigt. Seit
dem Inkrafttreten des Krebsfrilherkennungs- und —registergesetzes (KFRG) am 9. April 2013 steht die
Organisation des Krebsfriherkennungsprogrammes zum Zervixkarzinom aus. Basis sind randomisierte
Studien zum Vergleich der HPV-Testung gegenuber konventionellem Zytologie-Screening [4, 5].

In Ergénzung zu den bereits vorliegenden Metaanalysen hat der G-BA das IQWiG im Jahr 2010 mit
einem Bericht und im Jahr 2013 mit einem Rapid Report beauftragt [6, 7]. Fazit ist, dass

»--- die Nutzenbewertung des HPV-Tests im Priméarscreening fir die patientenrelevanten Endpunkte
invasives Zervixkarzinom und CIN 3+ einen Hinweis fir einen Nutzen einer HPV-Diagnostik zeigt, allein
oder in Kombination mit einem Zytologie-basierten Verfahren gegeniiber ausschliel3lich Zytologie-ba-
sierten Strategie. Durch die Anwendung des HPV-Tests im Primérscreening kann die Inzidenz des in-
vasiven Zervixkarzinoms weiter gesenkt werden. "

Auf der Basis dieser Berichte und zahlreicher Diskussionen hat der G-BA jetzt den Vorschlag fur eine
Neuregelung des Programms zur Friherkennung von Zervixkarzinomen erarbeitet. Sie umfasst:

- Inhalte des Friherkennungsprogramms

- Einladungswesen

- Abklarungsdiagnostik bei auffalligen Befunden
- Qualitdtsanforderungen

- Dokumentation der Untersuchungsergebnisse

- Programmbeurteilung

Zentraler Inhalt ist:

Frauen im Alter von 20 bis 34 Jahren haben in einer Ubergangsphase weiterhin Anspruch auf
eine jahrliche zytologische Untersuchung. Ab dem Alter von 35 Jahren haben Frauen im Abstand
von 3 Kalenderjahren Anspruch auf ein kombiniertes Screening mit HPV-Test und Zytologie. Die
angebotenen Screeningstrategien, werden auf der Grundlage neuer Studiendaten und den Daten
aus dem Screeningproramm weiterentwickelt.
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Inhalte des Friiherkennungsprogramms und Intervalle

Der aktuelle Vorschlag des G-BA unterscheidet sich wesentlich von Programmen bzw. Vorschlégen in
anderen Landern/Regionen, siehe Tabelle 1.

Tabelle 1: Vergleich von Krebsfriherkennungsprogrammen zum Zervixkarzinom

Land/Region Alter Methodik Intervall
(Jahre)
G-BA 20 -34 Zytologie jahrlich
> 35 HPV und Zytologie 3 Jahre
American 21-29 Zytologie (konventionell oder Duinnschicht) 3 -5 Jahre
[C;?ncer Society 30-65 HPV und Zytologie (preferred) oder 5 Jahre
Zytologie (acceptable) 3 Jahre
> 65 keine Friherkennung bei negativen Ko-Tests
European Code | ab 25 Zytologie 3 -5 Jahre
against Cancer 0 HPV 5 Jahre

[9]

> 60 (65) | keine Friiherkennung bei negativen Tests

Australien [10] | 25-74 HPV 5 Jahre
Schweden [11] | 23-29 Zytologie 3 Jahre
ab 30 HPV 3 Jahre
51-64 HPV 7 Jahre

Nach unserem Wissensstand liegen keine Daten fir die Senkung von Morbiditat und Mortalitat des
Zervixkarzinoms durch ein jahrliches gegenuber einem zwei- oder dreijahrliches Screening vor. Dage-
gen steigen die Risiken und Belastungen: vaginale Untersuchung, eine Rate falsch positiver Resultate
von 2-3% pro Untersuchung [12,13], die psychische Ausnahmesituation bei falsch positiven Befunden,
Uberdiagnostik und Ubertherapie [14, 15, 16].

Programmbeurteilung

Die geplante Programmbeurteilung orientiert sich am Konzept einer gestuften Evaluation zum Zervix-
karzinom-Screening, welches das Institut fir Qualitat und Transparenz im Gesundheitswesen (IGTiG)
im Auftrag des G-BA erstellt hat []. Im wesentlichen soll Parameter der jahrlichen gegentber der drei-
jahrlichen Untersuchung im intraindividuellen Vergleich erhoben werden.

Soweit fur uns erkennbar, fehlen Zahlen. Es ist vollig unklar, ob das Design intraindividueller Vergleiche
valide und brauchbare Ergebnisse gegenuber einer randomisierten Studie erbringt.

Es ist auch zu erwarten, dass die seit 2006 zugelassene HPV-Impfung zu einer Senkung der Inzidenz
des Zervixkarzinoms fiihrt, unabhéngig von den Screening-Programmen.
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Zusammenfassung

Der jetzt vorgelegte Entwurf zur Anderung des Programms zur Fritherkennung von Zervixkarzinom setzt
endlich die Forderungen des Krebsfriiherkennungs- und —registergesetzes (KFRG) vom 9. April 2013 um.
Geplant ist der Ubergang von dem bisher opportunistischen Screening zu einem organisierten Progamm.
Dartber hinaus soll die Transition von einem jahrlichen zu einem dreijéhrlichen von einem umfangreichen,
wissenschaftlichen Dokumentationsprogramm begleitet werden.

Sorgféltig erarbeitete Inhalte wie Implementierung der HPV Diagnostik, Abklarungsdiagnostik bei auffalligen
Befunden, Qualitdtsanforderungen und Dokumentation der Untersuchungsergebnisse sind
nachvollziehbar. Unsere Kritik fokussiert auf zwei Themen:

- Inhalte des Friherkennungsprogrammes: Fir den Vorschlag einer jahrlichen Untersuchung bei Frauen
zwischen 20 und 35 Jahren gibt es keine wissenschaftliche Grundlage.

- Programmbeurteilung: Es fehlen konkrete Vorgaben, um den Erfolg (oder Misserfolg) des Programms
zu bewerten.

Das vorgeschlagene Programm weicht erheblich von Programmen in anderen Landern/Regionen ab, die
auf der Basis derselben wissenschaftlichen Daten aufgestellt wurden. Der zusétzliche organisatorische und
finanzielle Aufwand des deutschen Programms ist nicht durch die berechtigte Aussicht auf eine stéarkere
Senkung von Morbiditat und Mortalitdt des Zervixkarzinoms oder auf qualitativ hochwertige,
wissenschaftliche Erkenntnisse begrindet.

Einleitung

Die Friherkennung des Zervixkarzinoms gehdrt in Deutschland seit 1972 zu den Leistungen der
gesetzlichen Krankenkassen. Bezahlt wird

- jahrliche vaginale Zervixuntersuchung einschlief3lich eines Papanicolaou (PAP) Abstriches ab dem
20. Lebensjahr.

Das Screening in Deutschland unterschied sich in der Vergangenheit deutlich von anderen nationalen bzw.
regionalen Friherkennungsprogrammen zum Zervixkarzinom. Die DGHO Deutsche Gesellschaft fur
Hamatologie und Medizinische Onkologie hatte 2014 in Band 4 ihrer Gesundheitspolitischen Schriftenreihe
auf die Defizite hingewiesen und eine rasche Umsetzung der gesetzlichen Vorgaben gefordert [1]. Die
Teilnahme am Friherkennungsprogramm ist in Deutschland freiwillig. Eine strukturierte Einladung findet,
anders als beim Mammakarzinom, nicht statt. Die jahrlichen Teilnahmeraten lagen in den 1990er Jahren
etwas Uber 50% [2]. Regelmafige und aktuelle Qualitatsberichte liegen nicht vor.

So gut wie alle Zervixkarzinome sind durch die persistierende Infektion mit dem Humanen Papillomvirus
(HPV) verursacht, Ubertragen durch sexuelle Kontakte [3]. Inzwischen wurden etwa 100 verschiedene
Genotypen des Virus identifiziert. Der Genotyp bestimmt die Karzinogenitat. Weitere Kofaktoren steigern
das Erkrankungsrisiko. Dazu gehéren Rauchen, langzeitige Einnahme hormoneller Antikonzeptiva,
Multiparitat, HIV-Infektion.

Die Einfuhrung von HPV-Tests bietet die Mdoglichkeit einer Optimierung der Friherkennung des
Zervixkarzinoms. Der G-BA hat viel Zeit fuir die Erarbeitung der jetzt vorliegenden Vorschlage bendtigt. Seit
dem Inkrafttreten des Krebsfriherkennungs- und —registergesetzes (KFRG) am 9. April 2013 steht die
Organisation des Krebsfriiherkennungsprogrammes zum Zervixkarzinom aus. Basis sind randomisierte
Studien zum Vergleich der HPV-Testung gegeniiber konventionellem Zytologie-Screening [4, 5].

In Erganzung zu den bereits vorliegenden Metaanalysen hat der G-BA das IQWiG im Jahr 2010 mit einem
Bericht und im Jahr 2013 mit einem Rapid Report beauftragt [6, 7]. Fazit ist, dass

.--. die Nutzenbewertung des HPV-Tests im Primarscreening fur die patientenrelevanten Endpunkte
invasives Zervixkarzinom und CIN 3+ einen Hinweis fur einen Nutzen einer HPV-Diagnostik zeigt, allein
oder in Kombination mit einem Zytologie-basierten Verfahren gegeniiber ausschlie3lich Zytologie-basierten
Strategie. Durch die Anwendung des HPV-Tests im Priméarscreening kann die Inzidenz des invasiven
Zervixkarzinoms weiter gesenkt werden."




Auf der Basis dieser Berichte und zahlreicher Diskussionen hat der G-BA jetzt den Vorschlag fir eine
Neuregelung des Programms zur Friherkennung von Zervixkarzinomen erarbeitet. Sie umfasst:

- Inhalte des Friherkennungsprogramms

- Einladungswesen

- Abklarungsdiagnostik bei auffélligen Befunden
- Qualitatsanforderungen

- Dokumentation der Untersuchungsergebnisse

- Programmbeurteilung

Zentraler Inhalt ist:

Frauen im Alter von 20 bis 34 Jahren haben in einer Ubergangsphase weiterhin Anspruch auf eine
jahrliche zytologische Untersuchung. Ab dem Alter von 35 Jahren haben Frauen im Abstand von 3
Kalenderjahren Anspruch auf ein kombiniertes Screening mit HPV-Test und Zytologie. Die
angebotenen Screeningstrategien, werden auf der Grundlage neuer Studiendaten und den Daten
aus dem Screeningprogramm weiterentwickelt.

Anderungen der Krebsfriiherkennungs-Richtlinie

Krebsfriherkennungs-Richtlinie § 1

Krebsfriherkennungs-Richtlinie 8 5

Krebsfriherkennungs-Richtlinie § 6

Krebsfriherkennungs-Richtlinie § 7

Krebsfriherkennungs-Richtlinie § 8

Anderungen der Richtlinie fiir organisierte Krebsfritherkennungsprogramme

OoKFE-RL §1

OoKFE-RL § 2

OoKFE-RL 8 3

OKFE-RL § 4
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OKFE-RL § 6

Inhalte des Friiherkennungsprogramms und Intervalle

Der aktuelle Vorschlag des G-BA unterscheidet sich wesentlich von Programmen bzw. Vorschlagen in

anderen Landern/Regionen, siehe Tabelle 1.

Tabelle 1: Vergleich von Krebsfritherkennungsprogrammen zum Zervixkarzinom

Land/Region Alter Methodik Intervall
(Jahre)
G-BA 20 -34 Zytologie jahrlich
> 35 HPV und Zytologie 3 Jahre
American 21-29 Zytologie (konventionell oder Dinnschicht) 3-5Jahre
[C;zimcer Society 30-65 HPV und Zytologie (preferred) oder 5 Jahre
Zytologie (acceptable) 3 Jahre
> 65 keine Fruherkennung bei negativen Ko-Tests
European Code | ab 25 Zytologie 3 -5 Jahre
‘["‘g’]ainSt Cancer b 35 HPV 5 Jahre
> 60 (65) | keine Friherkennung bei negativen Tests
Australien [10] | 25-74 HPV 5 Jahre
Schweden [11] | 23-29 Zytologie 3 Jahre
ab 30 HPV 3 Jahre
51-64 HPV 7 Jahre

Nach unserem Wissensstand liegen keine Daten fir die Senkung von Morbiditat und Mortalitat des
Zervixkarzinoms durch ein jahrliches gegeniiber einem zwei- oder dreijahrliches Screening vor. Dagegen
steigen die Risiken und Belastungen: vaginale Untersuchung, eine Rate falsch positiver Resultate von 2-
3% pro Untersuchung [12,13], die psychische Ausnahmesituation bei falsch positiven Befunden,
Uberdiagnostik und Ubertherapie [14, 15, 16].
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Programmbeurteilung

Die geplante Programmbeurteilung orientiert sich am Konzept einer gestuften Evaluation zum
Zervixkarzinom-Screening, welches das Institut fir Qualitat und Transparenz im Gesundheitswesen (IGTiG)
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im Auftrag des G-BA erstellt hat []. Im wesentlichen soll Parameter der jahrlichen gegeniber der
dreijahrlichen Untersuchung im intraindividuellen Vergleich erhoben werden.

Soweit fir uns erkennbar, fehlen Zahlen. Es ist vollig unklar, ob das Design intraindividueller Vergleiche
valide und brauchbare Ergebnisse gegentiber einer randomisierten Studie erbringt.

Es ist auch zu erwarten, dass die seit 2006 zugelassene HPV-Impfung zu einer Senkung der Inzidenz des
Zervixkarzinoms fiihrt, unabh&ngig von den Screening-Programmen.
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Stellungnahme zur Anderung der Richtlinie fiir organisierte
Krebsfritherkennungsprogramme (oKFE-RL), besonderer Teil (BT): Programm zur
Friiherkennung von Zervixkarzinomen und eine Anderung der
Krebsfriherkennungs-Richtlinie (KFE-RL)

In Ubereinstimmung mit:

18.05.2018

— Deutsche Gesellschaft fur Zytologie (DGZ) ) Z.E.D TR
— Arbeitsgemeinschaft zytologisch tatiger Arzte in Deutschland (AZAD) '\:_:;;4,;
— Deutsche Gesellschaft fur Pathologie (DGP) S R C)

BUNDESVERBAND

— Arbeitsgemeinschaft flr Zervixpathologie und Kolposkopie (AG CPC) ety
— Berufsverband zytologisch tatiger Akademiker Deutschlands (BEZAD)
— Bundesverband Deutscher Pathologen (BDP)

BEZAD @

Anderungen der Krebsfriiherkennungs-Richtlinie

Anderungen der Richtlinie fiir organisierte Krebsfriiherkennungsprogramme

Das organisierte Krebsfriiherkennungsprogramm darf erst
starten, wenn alle Voraussetzungen auch fur das Monitoring
erflllt sind. Dies schlie3t samtliche organisatorische und
technische Voraussetzungen fir die Datenerfassung,
Datenubermittiung und Datenauswertung aller beteiligten
Leistungserbringer und Institutionen ein.

oKFE-RL § 2

Il. B. Programm zur
Friherkennung des
Zervixkarzinoms

A. Geltungsbereich, Ziele,
Anspruchsvoraussetzungen
und Inhalte

Erganzt werden sollte:

Sollten die Krebsregister eine Zunahme der Zervixkarzinom-
Inzidenz feststellen, wird das neu eingefiihrte Zervixkarzinom-
Screening sofort korrigiert bzw. das vorher glltige System des
jahrlichen zytologischen Screenings fur alle Altersgruppen
wieder eingefuhrt, um die weibliche Bevodlkerung in
Deutschland diesbeziiglich vor Schaden zu bewahren.

Die Erganzung von KBV und PatV sollte aufgenommen
werden.

oKFE-RL § 6

(3) a. Fur das kombinierte
Primarscreening werden
Abstriche fiur eine
zytologische Untersuchung
und einen HPV-Test
abgenommen

Fur die zytologische Untersuchung ist die Qualitat der
gewonnenen Zellen entscheidend. Um die Zellausbeute,
insbesondere den Erhaltungszustand der Zellen optimal zu
gestalten und Blutbeimengungen zu vermeiden/gering zu
halten, muss der Abstrich fiir die Zytologie zuerst entnommen
werden. Die Einhaltung dieser Reihenfolge - zuerst Abstrich fur
die Zytologie und dann fur den HPV-Test - ist essentiell. Das
Ergebnis des HPV-Testes ist bei nachfolgender Entnahme nicht
gefahrdet.

Deshalb sollte es heilen:

(3) a. Fur das kombinierte Primarscreening werden Abstriche
fur eine zytologische Untersuchung und einen HPV-Test
abgenommen (in dieser Reihenfolge!) und zur synoptischen
Begutachtung an eine Zytologie-Einrichtung gesandt.
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(3) ,Das kombinierte
Primarscreening ist
unauffallig, ...

Zustimmung zur KBV-Position.

oKFE-RL § 7

(5) a. zur Gruppe ll-a

(5) b. ,[...] die Abklarung der
Befunde ll-e, lll-e, lll-x ist
nicht Gegenstand dieser
Richtlinie*

(6) und (7)
Abklarungsalgorithmus far
das Primarscreening

Der Position der KBV wird zugestimmt.

Definitionsgemal ist das Risiko bei Gruppe IlI-a gréfier als bei
Gruppe |. Deshalb kann die Miinchner Nomenklatur Il nicht
beliebig (von GKV-Seite) auller Kraft gesetzt werden.

Der Satz sollte um die Gruppen V-e und V-x erganzt werden.

Bevor auf Einzelheiten eingegangen wird, ist hinsichtlich der
GKV-Vorschlage eine grundsatzliche Aussage zu treffen.
Entgegen der in den Tragenden Griinden (2.4.2., S.8)
festgestellten Notwendigkeit, auffallige Screening-Befunde
risikoorientiert nach der Wahrscheinlichkeit des Vorliegens
einer CIN3+ abzuklaren, wirden die GKV-Vorschlage eine
Uberdiagnostik von bisher nicht bekanntem Ausmal erwarten
lassen. Grundlage fur die GKV-Vorschlage ist die 2017 von der
DGGG publizierte S3-Leitlinie zur Pravention des
Zervixkarzinoms. Aus dieser Leitlinie ist ersichtlich, dass fir die
dort ausgesprochenen Empfehlungen keine Evidenz vorliegt
und lediglich Expertenmeinungen herangezogen werden
konnten. Bemerkenswerterweise unterscheiden sich diese
Expertenmeinungen vom ebenfalls 2017 veréffentlichten
Abklarungsalgorithmus der sog. Ad-hoc-Kommission der
DGGG und des Berufsverbandes der Frauenarzte. Allein diese
Tatsache sollte geniigen, die im GKV-SV-Vorschlag aus der
S3-Leitlinie Gbernommenen Strategien abzulehnen, um
Tausenden Frauen mit Niedrigrisiko-Befunden unndtige
Abklarungsmalnahmen zu ersparen.
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(6) Abklarungsalgorithmus flr
das Primarscreening mittels
Zytologie

a. Gruppen ll-p, lI-g, I1ID1

b. Ein Befund der Gruppe lll-p
oder lll-g soll innerhalb von 3
Monaten durch eine
Kolposkopie abgeklart
werden.

C.

(6) d. Bei einem
Zytologiebefund der Gruppen
IV oder V soll eine
Abklarungskolposkopie zur
histologischen Untersuchung
erfolgen.

(7) Abklarungsalgorithmus fiir
das kombinierte
Primarscreening mittels HPV-
Test und Zytologie:

In die Richtlinie sollte die KBV-Position aufgenommen werden.
Dabei genigt nach einer Gruppe ll-p/ll-g bereits ein einmaliger
unauffalliger zytologischer Kontrollbefund fiir die Rickkehr ins
Screening.

Nach Gruppe 11ID1 sollten, wie von der KBV vorgesehen, vor
der Ruckkehr ins Screening zwei Befunde der Gruppe ll-a
vorliegen.

Zur GKV-Position:

1. Ein HPV-Test zur ,Abklarung“ der Gruppe 11ID1 ist nicht
indiziert, da mehr als 80 % aller llID1-Falle HPV-positiv sind.

2. Eine Kolposkopie beim erstmaligen IIID1-Befund ebenso wie
beim erstmaligen Il-p-Befund entspricht wegen des sehr
geringen Risikos einer Uberdiagnostik

Dies wird fur die Gruppe lll-g untersttitzt.

Fur die Gruppe llI-p ist (sofern kein Karzinomverdacht besteht,
sondern lediglich eine CIN2/3 erwogen wird) zunachst eine
Kontrollzytologie innerhalb von 3 Monaten adaquat.

Fur die Gruppen 11ID2, IV und V wird der KBV-Position
zugestimmt. Frihzeitige Abklarung bei Frauen Uber 35 bei
abgeschlossener Familienplanung und in diesem Alter
zunehmend auftretender T3-Transformationszone ist sinnvoll.
Die von der GKV geforderte unmittelbare Kolposkopie beim
ersten [1ID2-Befund entspricht einer Uberdiagnostik.

KBV-Position wird unterstatzt.

Formulierung besser: Bei einem Zytologiebefund der Gruppen
IV oder V soll eine Abklarungskolposkopie ggf. mit
Gewebsentnahme zur histologischen Untersuchung erfolgen.

Bei HPV-positiven Il-p-/1l-g/IlID1-Befunden
- Entspricht der GKV-Vorschlag einer Uberdiagnostik
(s.0.) und ist deshalb abzulehnen.
- Sollte im KBV-Vorschlag fur 11ID1 das Kontrollintervall
von 12 auf 6 Monate verkirzt und nur eine Zytologie
durchgefiihrt werden.

KBV-Position ibernehmen.

Formulierung besser: Bei einem Zytologiebefund der Gruppen
IV oder V soll eine Abklarungskolposkopie ggf. mit
Gewebsentnahme zur histologischen Untersuchung erfolgen.
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KBV (8) a.
Abklarungsalgorithmus flr
histologisch auffallige

Die KBV-Position muss exakt ibernommen werden. Sie ist eine
wesentliche Voraussetzung fir die erfolgreiche Programm-
Evaluation hinsichtlich aller Prozesse und Ergebnisse des

Befunde: Programms. Wenn auf die Erfassung der Biopsie-Daten und
der nachfolgenden Verlaufsbefunde verzichtet wird, ist ein
effektives Monitoring ausgeschlossen.

oKFE-RL § 8

2) c. Der HPV-Test darf nur
von Arztinnen und Arzten
durchgeflhrt werden

Erganzt werden sollte, dass der HPV-Test auch von den
Arztinnen und Arzten gleichgestellten Fachbiologen der Medizin
,Histologie/ Zytologie“ durchgefihrt werden darf.

a) Wie haufig sind
Abklarungsuntersuchungen
unauffallig?

5. Qualitatssicherung der
HPV-Tests

a) Unterscheiden sich die
verwendeten HPV-Tests
beispielsweise hinsichtlich
falsch positiver Befunde,
falsch negativer Befunde und
Detektionsraten?

oKFE-RL § 10
3. Falsch positive Hier ist eine Definition unabdingbar: was sind ,falsch positive
Diagnosen Diagnosen®, wann ist eine Abklarungsuntersuchung unauffallig?

Definition: Was soll ein falsch positiver HPV-Test sein?

Bei ca. 96% aller positiven HPV-Teste findet sich keine
therapiebedurftige Lasion, also waren das alles falsch positive
Befunde?

oKFE-RL § 11

KBV-Position sollte Gbernommen werden

oKFE-RL § 12

KBV-Position sollte Ubernommen werden

oKFE-RL Anlage IV

Muster altersspezifische
Einladungen zum Programm
zur Friherkennung von
Gebarmutterhalskrebs

(S. 19) Da diese
Kombinationsuntersuchung...

(S. 19) Wir helfen Ihnen gern
bei der Suche einer Praxis in
lhrer Nahe.

Der KBV / PatV - Position folgen

Eine ,Vorauswahl® von Arztpraxen durch GKYV ist nicht zulassig!
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(S. 19) Wenn Sie nicht an der
Friherkennung teilnehmen
mochten, entstehen lhnen
keinerlei Nachteile fiir Ihren
Versicherungsschutz.

Satz streichen, da er zur Nicht-Teilnahme einladt.

oKFE-RL Anlage VI A und B

,PAP-Test"

,Konisation*

(S.25) Was geschieht, wenn
ich nicht teilnehme?

(S. 25) Auch Manner kdénnen
sich mit HP-Viren anstecken
und diese Ubertragen.

Das Testergebnis erhalt die
Frauenarztpraxis meist
innerhalb einer Woche.

Bitte Uiberall durch ,PAP-Abstrich® ersetzen — die zytologische
Untersuchung ist kein Test. Eine Doppelnennung in Klammern
ist Uberflussig, ,PAP-Abstrich“ subsumiert die allseits
bekannten Begriffe ,PAP* und ,Abstrich®.

Der historische Begriff ,Konisation®, der die Exzision eines
kegelférmigen Gewebsstlcks beschreibt, trifft heute nur noch
selten zu (z. B. fur Messerkonisationen bei endozervikal
gelegenen Lasionen, insbesondere bei Adenocarcinoma in
situ). Die heute durch LOOP oder Laser gewonnenen
Operationspraparate entsprechen dem nicht, sodass auch
international der Begriff ,Konisation* durch ,Exzision® ersetzt
worden ist. Wir empfehlen, den historischen Begriff durch die
heute Ubliche Bezeichnung Exzision zu ersetzen.

(bitte auch in Anlage VII, Dokumentation
Abklarungskolposkopie)

Absatz kontraproduktiv, da er die Nicht-Teilnahme férdert.

Die wichtigste MaRnahme zur Senkung der Rest-Inzidenz ware
eine Motivation der Nicht-Teilnehmerinnen. Im IQWiG-
Abschlussbericht spiegelt sich die nur maflig motivierende
Wirkung des Einladungsschreibens wider: "64 % bzw. 67 % der
jungen Frauen und 59 % bzw. 60 % der alteren Frauen
empfanden das Schreiben als zuratend."

Das IQWiG konstatiert: "Eine explizite Aufforderung zum
Screening widerspricht dem Ziel der informierten
Entscheidung." Das mag stimmen, berechtigt aber nicht, die
Frauen zu einer unregelmafRigen Teilnahme zu ermuntern. "Der
Schutz ist dann fast ebenso gut, es kommt aber seltener zu
auffalligen Befunden, die unnétig in Sorge versetzen. Zudem
sinkt das Risiko fiir Uberbehandlungen."

Der Sachverhalt lasst sich sicher besser ausdriicken.

Dieser Satz sollte gestrichen werden. Er bildet nicht das reale
Procedere ab. Wenn bei pathologischen Befunden die
abschliellende Empfehlung an die Patientin erst nach Eingang
samtlicher Befunde beim veranlassenden Gynakologen
gegeben werden kann, ist die Frist von einer Woche nicht
einzuhalten.
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(S. 27) Eine leichte oder
mittelgradige Dysplasie ist
meist kein Grund zur Sorge.
[...] die Veranderung meist
auch wieder zurtck — vor
allem bei Frauen zwischen 20
und 30 Jahren.

(S. 29) Welche Nachteile hat
die Friherkennung?
GKV-SV/PatV zusatzlich

Hat es Nachteile, wenn man
nicht jedes Jahr zur
Fraherkennung geht?

(S. 29) Nach
Hochrechnungen missen

» etwa 110 bis 120 von 1000
nicht gegen HPV geimpfte
Frauen mit einer [...]*

 etwa 40 von 1000 gegen
HPV geimpfte Frauen mit
einer Konisation rechnen.

Warum wird hier das Alter fur rickbildungsfreudige Lasionen
mit 30 begrenzt? Daflr gibt es keine Daten. Die HPV-
Infektionsrate ist auch bei 30- bis 35-Jahrigen noch sehr hoch
und damit auch die Rate riickbildungsfahiger leichter und
mittelgradiger Dysplasien. Auch irritiert die abweichend von der
Eckpunkte-Regelung (Altersgrenze 35) ins Spiel gebrachte
Altersangabe.

Diese Erganzung ist nicht einzufigen, weil sie der geplanten
oKFE-RL mit jahrlicher Zytologie widerspricht.

Diese Hochrechnungen sind unhaltbar und missen aus dem
Text und aus der abschlielenden Tabelle entfernt werden,
insbesondere, da sie verknupft mit Aussagen zur
Frihgeburtlichkeit abschreckend wirken.

Die Hochrechnungen entsprechen Schatzungen von Ingrid
Mahlhauser, die von jahrlich 140.000 Konisationen in
Deutschland spricht. Der BEK Arztreport 2012 geht von jahrlich
21.500 Konisationen und insgesamt 43.000 Eingriffen aus.
Hardy Miuller vom WINEG der Techniker Krankenkasse hat
56.137 Konisationen pro Jahr errechnet. Betrachtet man die
Zahlen ausgehend von der Rate abklarungsbedurftiger
Zytologien (0,18 % Gruppe IVa bei 16 Millionen Abstrichen pro
Jahr) so sind die Daten des BEK- Arztreports bzw. der TK
plausibel.

Fur Deutschland als Einwanderungsland sollte der GBA den
Auftrag zu einer Mehrsprachlichkeit der Informationsschriften
(bzw. Verweis auf deren Verfligbarkeit im Internet) verbindlich
feststellen.

oKFE-RL Anlage VII

(S.44) 7) GKV-SV/KBV/ 8)
PatVv

Vorangegangene
Untersuchung

i) zytologischer Befund nach
MNK 11l

(S. 46) Dokumentation
Abklarungskolposkopie
4) a) zytologischer Befund
nach MNK Il (letzter Befund
vor der Kolposkopie)

Der KBV Position wird zugestimmt.

Bitte Minchner Nomenklatur Ill ausschreiben.

ebenfalls
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(S. 47) Dokumentation
Abklarungskolposkopie

7) Ergebnis der Biopsie bzw.
Kirettage

(S. 49) Dokumentation der
Ergebnisse der operativen
Eingriffe 6) Endgultiger
histologischer Befund

(S.49) 6) Endgiiltiger
histologischer Befund

a) Grading

b) Staging (FIGO / TNM) [falls
bekannt]

(S. 51) Datenabgleich mit
klinischen Krebsregistern
4. CIN Il / CIS/ AIS

Die histologischen Ergebnisse dieser Abklarungs- bzw.
Therapiemalinahmen sind dem Zytologen in jedem Falle zu
Ubermitteln, da dieser sie laut Qualitatssicherungsvereinbarung
zur Erfullung seiner Dokumentationspflicht fur die
Jahresstatistik unbedingt benétigt.

Es sollte heilRen:

6) Endguiltiger histologischer Befund

a) Bei CIN3/AIS incl. R-Status

b) Bei Karzinomen incl. Grading und Staging
CIN-Graduierung erfolgt mit arabischen Ziffern (WHO), also
CIN1,2,3.

CIN3 umfasst schwere Dysplasie und CIS, deshalb keine Extra-
Nennung des CIS!
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Stellungnahme zur Anderung der Richtlinie fiir organisierte
Krebsfritherkennungsprogramme (oKFE-RL), besonderer Teil (BT): Programm zur
Friiherkennung von Zervixkarzinomen und eine Anderung der
Krebsfriherkennungs-Richtlinie (KFE-RL)

In Ubereinstimmung mit:

18.05.2018

— Deutsche Gesellschaft fur Zytologie (DGZ) ) Z.E.D TR
— Arbeitsgemeinschaft zytologisch tatiger Arzte in Deutschland (AZAD) '\:_:;;4,;
— Deutsche Gesellschaft fur Pathologie (DGP) S R C)

BUNDESVERBAND

— Arbeitsgemeinschaft flr Zervixpathologie und Kolposkopie (AG CPC) ety
— Berufsverband zytologisch tatiger Akademiker Deutschlands (BEZAD)
— Bundesverband Deutscher Pathologen (BDP)

BEZAD @

Anderungen der Krebsfriiherkennungs-Richtlinie

Anderungen der Richtlinie fiir organisierte Krebsfriiherkennungsprogramme

Das organisierte Krebsfriiherkennungsprogramm darf erst
starten, wenn alle Voraussetzungen auch fur das Monitoring
erflllt sind. Dies schlie3t samtliche organisatorische und
technische Voraussetzungen fir die Datenerfassung,
Datenubermittiung und Datenauswertung aller beteiligten
Leistungserbringer und Institutionen ein.

oKFE-RL § 2

Il. B. Programm zur
Friherkennung des
Zervixkarzinoms

A. Geltungsbereich, Ziele,
Anspruchsvoraussetzungen
und Inhalte

Erganzt werden sollte:

Sollten die Krebsregister eine Zunahme der Zervixkarzinom-
Inzidenz feststellen, wird das neu eingefiihrte Zervixkarzinom-
Screening sofort korrigiert bzw. das vorher glltige System des
jahrlichen zytologischen Screenings fur alle Altersgruppen
wieder eingefuhrt, um die weibliche Bevodlkerung in
Deutschland diesbeziiglich vor Schaden zu bewahren.

Die Erganzung von KBV und PatV sollte aufgenommen
werden.

oKFE-RL § 6

(3) a. Fur das kombinierte
Primarscreening werden
Abstriche fiur eine
zytologische Untersuchung
und einen HPV-Test
abgenommen

Fur die zytologische Untersuchung ist die Qualitat der
gewonnenen Zellen entscheidend. Um die Zellausbeute,
insbesondere den Erhaltungszustand der Zellen optimal zu
gestalten und Blutbeimengungen zu vermeiden/gering zu
halten, muss der Abstrich fiir die Zytologie zuerst entnommen
werden. Die Einhaltung dieser Reihenfolge - zuerst Abstrich fur
die Zytologie und dann fur den HPV-Test - ist essentiell. Das
Ergebnis des HPV-Testes ist bei nachfolgender Entnahme nicht
gefahrdet.

Deshalb sollte es heilen:

(3) a. Fur das kombinierte Primarscreening werden Abstriche
fur eine zytologische Untersuchung und einen HPV-Test
abgenommen (in dieser Reihenfolge!) und zur synoptischen
Begutachtung an eine Zytologie-Einrichtung gesandt.
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(3) ,Das kombinierte
Primarscreening ist
unauffallig, ...

Zustimmung zur KBV-Position.

oKFE-RL § 7

(5) a. zur Gruppe ll-a

(5) b. ,[...] die Abklarung der
Befunde ll-e, lll-e, lll-x ist
nicht Gegenstand dieser
Richtlinie*

(6) und (7)
Abklarungsalgorithmus far
das Primarscreening

Der Position der KBV wird zugestimmt.

Definitionsgemal ist das Risiko bei Gruppe IlI-a gréfier als bei
Gruppe |. Deshalb kann die Miinchner Nomenklatur Il nicht
beliebig (von GKV-Seite) auller Kraft gesetzt werden.

Der Satz sollte um die Gruppen V-e und V-x erganzt werden.

Bevor auf Einzelheiten eingegangen wird, ist hinsichtlich der
GKV-Vorschlage eine grundsatzliche Aussage zu treffen.
Entgegen der in den Tragenden Griinden (2.4.2., S.8)
festgestellten Notwendigkeit, auffallige Screening-Befunde
risikoorientiert nach der Wahrscheinlichkeit des Vorliegens
einer CIN3+ abzuklaren, wirden die GKV-Vorschlage eine
Uberdiagnostik von bisher nicht bekanntem Ausmal erwarten
lassen. Grundlage fur die GKV-Vorschlage ist die 2017 von der
DGGG publizierte S3-Leitlinie zur Pravention des
Zervixkarzinoms. Aus dieser Leitlinie ist ersichtlich, dass fir die
dort ausgesprochenen Empfehlungen keine Evidenz vorliegt
und lediglich Expertenmeinungen herangezogen werden
konnten. Bemerkenswerterweise unterscheiden sich diese
Expertenmeinungen vom ebenfalls 2017 veréffentlichten
Abklarungsalgorithmus der sog. Ad-hoc-Kommission der
DGGG und des Berufsverbandes der Frauenarzte. Allein diese
Tatsache sollte geniigen, die im GKV-SV-Vorschlag aus der
S3-Leitlinie Gbernommenen Strategien abzulehnen, um
Tausenden Frauen mit Niedrigrisiko-Befunden unndtige
Abklarungsmalnahmen zu ersparen.
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(6) Abklarungsalgorithmus flr
das Primarscreening mittels
Zytologie

a. Gruppen ll-p, lI-g, I1ID1

b. Ein Befund der Gruppe lll-p
oder lll-g soll innerhalb von 3
Monaten durch eine
Kolposkopie abgeklart
werden.

C.

(6) d. Bei einem
Zytologiebefund der Gruppen
IV oder V soll eine
Abklarungskolposkopie zur
histologischen Untersuchung
erfolgen.

(7) Abklarungsalgorithmus fiir
das kombinierte
Primarscreening mittels HPV-
Test und Zytologie:

In die Richtlinie sollte die KBV-Position aufgenommen werden.
Dabei genigt nach einer Gruppe ll-p/ll-g bereits ein einmaliger
unauffalliger zytologischer Kontrollbefund fiir die Rickkehr ins
Screening.

Nach Gruppe 11ID1 sollten, wie von der KBV vorgesehen, vor
der Ruckkehr ins Screening zwei Befunde der Gruppe ll-a
vorliegen.

Zur GKV-Position:

1. Ein HPV-Test zur ,Abklarung“ der Gruppe 11ID1 ist nicht
indiziert, da mehr als 80 % aller llID1-Falle HPV-positiv sind.

2. Eine Kolposkopie beim erstmaligen IIID1-Befund ebenso wie
beim erstmaligen Il-p-Befund entspricht wegen des sehr
geringen Risikos einer Uberdiagnostik

Dies wird fur die Gruppe lll-g untersttitzt.

Fur die Gruppe llI-p ist (sofern kein Karzinomverdacht besteht,
sondern lediglich eine CIN2/3 erwogen wird) zunachst eine
Kontrollzytologie innerhalb von 3 Monaten adaquat.

Fur die Gruppen 11ID2, IV und V wird der KBV-Position
zugestimmt. Frihzeitige Abklarung bei Frauen Uber 35 bei
abgeschlossener Familienplanung und in diesem Alter
zunehmend auftretender T3-Transformationszone ist sinnvoll.
Die von der GKV geforderte unmittelbare Kolposkopie beim
ersten [1ID2-Befund entspricht einer Uberdiagnostik.

KBV-Position wird unterstatzt.

Formulierung besser: Bei einem Zytologiebefund der Gruppen
IV oder V soll eine Abklarungskolposkopie ggf. mit
Gewebsentnahme zur histologischen Untersuchung erfolgen.

Bei HPV-positiven Il-p-/1l-g/IlID1-Befunden
- Entspricht der GKV-Vorschlag einer Uberdiagnostik
(s.0.) und ist deshalb abzulehnen.
- Sollte im KBV-Vorschlag fur 11ID1 das Kontrollintervall
von 12 auf 6 Monate verkirzt und nur eine Zytologie
durchgefiihrt werden.

KBV-Position ibernehmen.

Formulierung besser: Bei einem Zytologiebefund der Gruppen
IV oder V soll eine Abklarungskolposkopie ggf. mit
Gewebsentnahme zur histologischen Untersuchung erfolgen.

Stellungnahme zur Anderung der Richtlinie fiir organisierte Krebsfriiherkennungsprogramme (oKFE-RL)

Stand: 18. Mai 2018




KBV (8) a.
Abklarungsalgorithmus flr
histologisch auffallige

Die KBV-Position muss exakt ibernommen werden. Sie ist eine
wesentliche Voraussetzung fir die erfolgreiche Programm-
Evaluation hinsichtlich aller Prozesse und Ergebnisse des

Befunde: Programms. Wenn auf die Erfassung der Biopsie-Daten und
der nachfolgenden Verlaufsbefunde verzichtet wird, ist ein
effektives Monitoring ausgeschlossen.

oKFE-RL § 8

2) c. Der HPV-Test darf nur
von Arztinnen und Arzten
durchgeflhrt werden

Erganzt werden sollte, dass der HPV-Test auch von den
Arztinnen und Arzten gleichgestellten Fachbiologen der Medizin
,Histologie/ Zytologie“ durchgefihrt werden darf.

a) Wie haufig sind
Abklarungsuntersuchungen
unauffallig?

5. Qualitatssicherung der
HPV-Tests

a) Unterscheiden sich die
verwendeten HPV-Tests
beispielsweise hinsichtlich
falsch positiver Befunde,
falsch negativer Befunde und
Detektionsraten?

oKFE-RL § 10
3. Falsch positive Hier ist eine Definition unabdingbar: was sind ,falsch positive
Diagnosen Diagnosen®, wann ist eine Abklarungsuntersuchung unauffallig?

Definition: Was soll ein falsch positiver HPV-Test sein?

Bei ca. 96% aller positiven HPV-Teste findet sich keine
therapiebedurftige Lasion, also waren das alles falsch positive
Befunde?

oKFE-RL § 11

KBV-Position sollte Gbernommen werden

oKFE-RL § 12

KBV-Position sollte Ubernommen werden

oKFE-RL Anlage IV

Muster altersspezifische
Einladungen zum Programm
zur Friherkennung von
Gebarmutterhalskrebs

(S. 19) Da diese
Kombinationsuntersuchung...

(S. 19) Wir helfen Ihnen gern
bei der Suche einer Praxis in
lhrer Nahe.

Der KBV / PatV - Position folgen

Eine ,Vorauswahl® von Arztpraxen durch GKYV ist nicht zulassig!
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(S. 19) Wenn Sie nicht an der
Friherkennung teilnehmen
mochten, entstehen lhnen
keinerlei Nachteile fiir Ihren
Versicherungsschutz.

Satz streichen, da er zur Nicht-Teilnahme einladt.

oKFE-RL Anlage VI A und B

,PAP-Test"

,Konisation*

(S.25) Was geschieht, wenn
ich nicht teilnehme?

(S. 25) Auch Manner kdénnen
sich mit HP-Viren anstecken
und diese Ubertragen.

Das Testergebnis erhalt die
Frauenarztpraxis meist
innerhalb einer Woche.

Bitte Uiberall durch ,PAP-Abstrich® ersetzen — die zytologische
Untersuchung ist kein Test. Eine Doppelnennung in Klammern
ist Uberflussig, ,PAP-Abstrich“ subsumiert die allseits
bekannten Begriffe ,PAP* und ,Abstrich®.

Der historische Begriff ,Konisation®, der die Exzision eines
kegelférmigen Gewebsstlcks beschreibt, trifft heute nur noch
selten zu (z. B. fur Messerkonisationen bei endozervikal
gelegenen Lasionen, insbesondere bei Adenocarcinoma in
situ). Die heute durch LOOP oder Laser gewonnenen
Operationspraparate entsprechen dem nicht, sodass auch
international der Begriff ,Konisation* durch ,Exzision® ersetzt
worden ist. Wir empfehlen, den historischen Begriff durch die
heute Ubliche Bezeichnung Exzision zu ersetzen.

(bitte auch in Anlage VII, Dokumentation
Abklarungskolposkopie)

Absatz kontraproduktiv, da er die Nicht-Teilnahme férdert.

Die wichtigste MaRnahme zur Senkung der Rest-Inzidenz ware
eine Motivation der Nicht-Teilnehmerinnen. Im IQWiG-
Abschlussbericht spiegelt sich die nur maflig motivierende
Wirkung des Einladungsschreibens wider: "64 % bzw. 67 % der
jungen Frauen und 59 % bzw. 60 % der alteren Frauen
empfanden das Schreiben als zuratend."

Das IQWiG konstatiert: "Eine explizite Aufforderung zum
Screening widerspricht dem Ziel der informierten
Entscheidung." Das mag stimmen, berechtigt aber nicht, die
Frauen zu einer unregelmafRigen Teilnahme zu ermuntern. "Der
Schutz ist dann fast ebenso gut, es kommt aber seltener zu
auffalligen Befunden, die unnétig in Sorge versetzen. Zudem
sinkt das Risiko fiir Uberbehandlungen."

Der Sachverhalt lasst sich sicher besser ausdriicken.

Dieser Satz sollte gestrichen werden. Er bildet nicht das reale
Procedere ab. Wenn bei pathologischen Befunden die
abschliellende Empfehlung an die Patientin erst nach Eingang
samtlicher Befunde beim veranlassenden Gynakologen
gegeben werden kann, ist die Frist von einer Woche nicht
einzuhalten.
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(S. 27) Eine leichte oder
mittelgradige Dysplasie ist
meist kein Grund zur Sorge.
[...] die Veranderung meist
auch wieder zurtck — vor
allem bei Frauen zwischen 20
und 30 Jahren.

(S. 29) Welche Nachteile hat
die Friherkennung?
GKV-SV/PatV zusatzlich

Hat es Nachteile, wenn man
nicht jedes Jahr zur
Fraherkennung geht?

(S. 29) Nach
Hochrechnungen missen

» etwa 110 bis 120 von 1000
nicht gegen HPV geimpfte
Frauen mit einer [...]*

 etwa 40 von 1000 gegen
HPV geimpfte Frauen mit
einer Konisation rechnen.

Warum wird hier das Alter fur rickbildungsfreudige Lasionen
mit 30 begrenzt? Daflr gibt es keine Daten. Die HPV-
Infektionsrate ist auch bei 30- bis 35-Jahrigen noch sehr hoch
und damit auch die Rate riickbildungsfahiger leichter und
mittelgradiger Dysplasien. Auch irritiert die abweichend von der
Eckpunkte-Regelung (Altersgrenze 35) ins Spiel gebrachte
Altersangabe.

Diese Erganzung ist nicht einzufigen, weil sie der geplanten
oKFE-RL mit jahrlicher Zytologie widerspricht.

Diese Hochrechnungen sind unhaltbar und missen aus dem
Text und aus der abschlielenden Tabelle entfernt werden,
insbesondere, da sie verknupft mit Aussagen zur
Frihgeburtlichkeit abschreckend wirken.

Die Hochrechnungen entsprechen Schatzungen von Ingrid
Mahlhauser, die von jahrlich 140.000 Konisationen in
Deutschland spricht. Der BEK Arztreport 2012 geht von jahrlich
21.500 Konisationen und insgesamt 43.000 Eingriffen aus.
Hardy Miuller vom WINEG der Techniker Krankenkasse hat
56.137 Konisationen pro Jahr errechnet. Betrachtet man die
Zahlen ausgehend von der Rate abklarungsbedurftiger
Zytologien (0,18 % Gruppe IVa bei 16 Millionen Abstrichen pro
Jahr) so sind die Daten des BEK- Arztreports bzw. der TK
plausibel.

Fur Deutschland als Einwanderungsland sollte der GBA den
Auftrag zu einer Mehrsprachlichkeit der Informationsschriften
(bzw. Verweis auf deren Verfligbarkeit im Internet) verbindlich
feststellen.

oKFE-RL Anlage VII

(S.44) 7) GKV-SV/KBV/ 8)
PatVv

Vorangegangene
Untersuchung

i) zytologischer Befund nach
MNK 11l

(S. 46) Dokumentation
Abklarungskolposkopie
4) a) zytologischer Befund
nach MNK Il (letzter Befund
vor der Kolposkopie)

Der KBV Position wird zugestimmt.

Bitte Minchner Nomenklatur Ill ausschreiben.

ebenfalls
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(S. 47) Dokumentation
Abklarungskolposkopie

7) Ergebnis der Biopsie bzw.
Kirettage

(S. 49) Dokumentation der
Ergebnisse der operativen
Eingriffe 6) Endgultiger
histologischer Befund

(S.49) 6) Endgiiltiger
histologischer Befund

a) Grading

b) Staging (FIGO / TNM) [falls
bekannt]

(S. 51) Datenabgleich mit
klinischen Krebsregistern
4. CIN Il / CIS/ AIS

Die histologischen Ergebnisse dieser Abklarungs- bzw.
Therapiemalinahmen sind dem Zytologen in jedem Falle zu
Ubermitteln, da dieser sie laut Qualitatssicherungsvereinbarung
zur Erfullung seiner Dokumentationspflicht fur die
Jahresstatistik unbedingt benétigt.

Es sollte heilRen:

6) Endguiltiger histologischer Befund

a) Bei CIN3/AIS incl. R-Status

b) Bei Karzinomen incl. Grading und Staging
CIN-Graduierung erfolgt mit arabischen Ziffern (WHO), also
CIN1,2,3.

CIN3 umfasst schwere Dysplasie und CIS, deshalb keine Extra-
Nennung des CIS!
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Gemeinsamer
Bundesausschuss

Stellungnahme zur Anderung der Richtlinie fiir organisierte
Krebsfriherkennungsprogramme (0KFE-RL), besonderer Teil (BT): Programm zur
Friherkennung von Zervixkarzinomen und eine Anderung der
Krebsfriherkennungs-Richtlinie (KFE-RL)

Deutsche Krebsgesellschaft e.V. (DKG)

15.05.2018

Vorbemerkung

Die DKG begrif3t die Implementierung des organisierten Friherkennungsprogrammes fir
Zervixkarzinom auf Basis des Krebsfriherkennungs- registergesetzes (KFRG).

Mit dem KFRG wurde ein erster Baustein des Nationales Krebsplans (NKP) in einen rechtlichen
Rahmen Uberfuhrt. Basierend auf diesen und weiteren Ergebnissen des NKP hat die DKG
gemeinsam mit der Arbeitsgemeinschatft Zervixpathologie und Kolposkopie (AG CPC), der
Arbeitsgemeinschaft Gynakologische Onkologie (AGO) und der Deutschen Gesellschaft fur
Gynakologie und Geburtshilfe (DGGG) bereits 2014 ein Zertifizierungsverfahren fur die
Vorbeugung und Friiherkennung von Zervixkarzinomen implementiert. Grundlage fir die Arbeit
und den Qualitdtsnachweis dieser Dysplasie-Sprechstunden und -Einheiten ist die S3-Leitlinie
fur die Pravention des Zervixkarzinoms Die Dysplasie-Sprechstunden und -Einheiten haben
funktionierende Schnittstellen zu den zertifizierten Gynakologischen Krebszentren, so dass auch
die Behandlung der invasiven Befunde qualitatsgesichert entsprechend der S3-Leitline
Diagnostik, Therapie und Nachsorge der Patientin mit Zervixkarzinom erfolgt. Damit wurde fur
die Tumorentitat Zervixkarzinom im Sinne des NKP eine qualitatsgarantierende Betreuung der
Frauen und Patientinnen entlang der gesamten Versorgungskette von der Primarpravention bis
zur Nachsorge/Palliation flachendeckend und mit transparenten Ergebnissen realisiert.

Wir freuen uns sehr, dass der Gemeinsame Bundesausschuss in seinem Beschlussvorhaben
die Qualitatsvorgaben dieser bereits sehr gut arbeitenden Strukturen aufgreift und somit die
unterschiedlichen Elemente des NKP sinnvoll miteinander verknipft.

Aus unserer Sicht ist es zusatzlich notwendig, dass fur das Erreichen der Ziele des
Krebsfriiherkennungsprogramms, namlich der Senkung der Neuerkrankungsrate, der Mortalitét
und Morbiditat, die kurative Behandlung der Vorstufen (Exzision) und die Betreuung der
invasiven Zervixkarzinome selbstverstandlich auch den hohen Anforderungen geniigen miissen,
die vorbildlich mit dem Friherkennungsprogramm realisiert werden. Aus diesem Grund
beziehen wir uns in den nachfolgenden Anderungseingaben v.a. auf die Schnittstellen zwischen
den ausgewiesenen Dysplasie-Sprechstunden, -Einheiten und Gynédkologischen Krebszentren.

Anderungen der Krebsfritherkennungs-Richtlinie

Krebsfriherkennungs-Richtlinie § 7

Neu: Absatz 9 Die kurative Versorgung der auffalligen pramalignen und

Fir die Abklarung malignen Befunde muss analog zu der Feststellung der Befunde
histologisch auffalliger mit entsprechender Expertise durchgefiihrt werden, um

Befunde nach Absatz 8 mogliche Komplikationen (v.a. Blutungen und Frihgeburten) der

gelten die Anforderungen an | Therapie gering zu halten. Zudem erfordert die

Struktur- und Prozessqualitat | Pravention/Friherkennung des Zervixkarzinoms fundiertes
gemal §8 Wissen Uber den Diagnostik- und Therapiealgorithmus der nicht
zum Standardwissen gehdrt und eine klare Spezialisierung der
Leistungserbringer und der Behandlungseinrichtung notwendig
macht.

Krebsfriherkennungs-Richtlinie § 8




Absatz 3, Nummer 3, lit b.
Nachweis der erfolgreichen
Teilnahme an einem
Basiskolposkopiekurs von 8
Stunden und einem
Fortgeschrittenenkurs von 14
Stunden edereinrerintrhakt

: .
LAg Iy_ ﬁ_llnla_l|g.glelelme|tlgen

Die Prifung, ob Inhalte und Umfang von verschiedenen
FortbildungsmalRnahmen gleichwertig sind, ist haufig sehr
schwierig und ermdglicht und fordert vor allem ein Unterlaufen
der Anforderung und damit der Qualitat.

Seit 2004 gibt es in Deutschland ein sehr gut etabliertes System
fur den Erwerb des Kolposkopiediploms, das tber die
wissenschaftliche Fachgesellschaft (AG CPC in der DGGG)
entwickelt und durchgefiihrt wird. Die Anforderungen
entsprechen den Anforderungen, die im Beschlussentwurf
aufgefuhrt sind. Dieses durch die Fachgesellschaften und die
Behandler getragene System zu destabilisieren, wére ein
deutlicher qualitativer Verlust und wiirde dem Ziel des
Friherkennungsprogramms entgegenstehen.

Absatz 3, Nummer 3, lit d.
Ersatzlose Streichung

Die personengebundene qualitative und quantitative
Qualifikation (b. und c.) kann nicht sicher tGber die , Tatigkeit* in
einer Einrichtung garantiert werden. Zum einen ist die
Spezialisierung der Einrichtung nicht definiert und zum anderen
kann die Arztin oder der Arzt selbstverstandlich andere
Aufgaben (z.B. Ultraschall) innerhalb der Einrichtung
wahrgenommen haben. Die Durchfiihrung einer
aussagekraftigen Abklarungskolposkopie setzt ohne Zweifel
Kenntnisse der Theorie und eigenstandig durchgefihrte
Umsetzung derselben in einer ausreichenden Anzahl von Fallen
voraus. Insbesondere bei mikroinvasiven Lasionen und Frauen
ohne Geburt ist diese Expertise notig.

Absatz 3, Nummer 3, lit e,
Satz 2.

Statt der unter b-e
genannten Kriterien kann
auch das Zertifikat
Dysplasie-Sprechstunde/-
Einheit der AGCPC, DGGG,
AGO und DKG eine-in-lnhalt

und-Umfang-gleichwertige
Qualifikatien-nachgewiesen

werden.

Die mit den Kriterien b-e geforderten Qualifikationen sind Inhalte
der Zertifizierung als Dysplasie-Sprechstunde/-Einheit und
werden im Rahmen der regelmafig durchgefiihrten Audits
Uberprift. Somit kdnnen sinnvoll Synergien genutzt werden und
ressourcenverwendende Doppelnachweise werden verhindert.
Durch das Zurtckgreifen auf bereits flachendeckend
bestehende Strukturen kdnnen die noch zu bestimmenden
Burokratiekosten des Friherkennungsprogramms reduziert
werden.

Absatz 3, Nummer 3, lit f.
Nachweis mindestens einer
Kooperationsvereinbarung
mit-zwischen
Gynakologischer Dysplasie-
Sprechstunde/-Einheit und
einem gGynéakologischen
Krebszentrum.

Um die Ziele des Krebsfriiherkennungsprogramms, namlich die
Senkung der Neuerkrankungsrate, der Mortalitat und der
Morbiditat erreichen zu kdnnen, ist es unabdingbar, dass
kurative Eingriffe (z.B. Exzision) bei histologisch festgestellten
Vorstufen des Zervixkarzinoms mit entsprechender Expertise
durchgefuhrt werden.

Allein die Feststellung der Lasionen uber den Pap/HPV-Test
wird nicht ausreichen, um den potentiellen Gesamtnutzen des
Friherkennungsprogramms zu erreichen. Auch die kurative
Therapie der Vorstufen (Exzision) muss qualitatsgesichert
erfolgen, um die Neuerkrankungsraten erfolgreich senken zu
konnen.

Aus diesem Grund regen wir an, dass, analog zu dem
Darmkrebs-Friiherkennungsprogramm, die Schnittstelle zu den
kurativen Therapien der Vorstufen Uber die
Kooperationsvereinbarung zwischen den Gynékologischen




Dysplasie-Sprechstunden/-Einheiten bzw. Krebszentren
adressiert wird.

Daruiber hinaus unterstutzen wir nachdricklich den Nachweis
einer Kooperationsvereinbarung mit einem Gynékologischen
Krebszentrum fir die Betreuung und Behandlung der
Patientinnen mit invasivem Zervixkarzinom.

Aus Sicht der Patientin sollte der vom GKV-SV geforderten
Kooperationsvereinbarung unbedingt der Vorzug gegeben
werden vor der ,dokumentierten Zusammenarbeit®. Fur die
Patientin mit Zervixdysplasie bzw. -karzinom haben wir die sehr
gluckliche Situation, dass sowohl die Diagnose als auch die
Therapie der Erkrankungen in einem gemeinsamen Netzwerk
durchgefuhrt werden kann, das die gesamte Versorgungskette
umfasst. Die Kooperationsvereinbarung definiert im
gegenseitigen Einverstandnis der Leistungserbringer die
Grundlagen der Zusammenarbeit z.B. in Tumorkonferenzen, bei
der Dokumentation, flr Fortbildungen oder ahnlichem. Damit ist
eine positive Verbindlichkeit gewahrleistet.
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Genome ldentification Diagnostics GmbH, Ebinger Str. 4, D 72479 StralRberg

Stellungnahme der GenlD GmbH zum Beschluss zu einer zukiinftigen Richtlinie fiir
organisierte Krebsfriiherkennungsprogramme (oKFE-RL) und eine Anpassung der KFE-RL im
Zusammenhang mit dem Programm zur Friiherkennung von Zervixkarzinomen

Die Infektion mit Humanpathogenen Papillomaviren (HPV) gelten heute als eine der in den
Industriestaaten am haufigsten sexuell Gibertragenen Infektionserkrankungen. Die meisten
dieser Infektionen verlaufen asymptomatisch und klingen spontan nach 1 — 3 Jahren ab.

Bei etwa 20 % der Betroffenen allerdings persistieren die Humanpathogenen Papillomaviren
in den Epithelzellen und kdnnen schwergradige Krebsvorstufen (Dysplasie, zervikale
intraepitheliale Neoplasie, CIN) verursachen.

Ein signifikant erhdhtes Risiko fur die Entwicklung eines Karzinoms steht im Zusammenhang
mit einer persistierenden HPV Infektion eines Genotypes (1). Bei 3 — 6 % der infizierten
Frauen entwickelt sich nach durchschnittlich 15 Jahren ein Karzinom (2).

Es sind mehr als 200 verschiedene HPV-Typen beschrieben, die die Haut oder Schleimhaute
infizieren konnen. Etwa 40 HPV - Typen (genital HPV-Typen) befallen vor allem
Genitalbereich und After. Darunter fallen die als ,high-risk (HR)“ bezeichneten HPV - Typen
16,18, 31, 33, 35, 39,45, 51, 52,56, 58, 59, 66, 68 und 73. Sie sind assoziiert mit 94,5 %
aller Gebarmutterhalskarzinome weltweit (3,4).

Die Weltgesundheitsorganisation WHO empfiehlt 2013 (5) das primare HR — HPV - Screening
wenn zytologische Untersuchungsprogramme nicht / schwer etabliert werden kénnen.

Dies l6ste unter anderem in Fachkreisen ein Paradigmen - Wechsel von Zytologie hin zur
HPV- Diagnostik zur Pravention von Gebdarmutterhalskrebs aus (6, 7, 8).

Die zytomorphologische Diagnostik ist durch eine hohe Zahl falsch-negativer Ergebnisse
weniger sensitiv als der molekularbiologische Nachweis von HPV — HR Genotypen.

Flr ein HPV-Screening ist eine DNA-Diagnostik zu empfehlen, da die hohere Stabilitat der
DNA einen verlasslichen Nachweis auch Uber einen langeren Zeitraum ermaoglicht. RNA-
basierte Verfahren unterliegen der deutlich grofReren Dynamik beim Umsatz dieses Markers
im Milieu der Schleimhaut.

Durch eine Typisierung des Infektionsstammes kann zwischen einer persistierenden
Infektion oder einer Neuinfektion differenziert werden. Neben der Information fiir den
Patienten lassen sich auch epidemiologische Informationen wie ein Typenshift aufgrund von
Impfung oder eine Korrelation zwischen HPV-Typ und Krebsverlauf ableiten.
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Stellungnahme zur Anderung der Richtlinie fiir organisierte
Krebsfriiherkennungsprogramme (oKFE-RL), besonderer Teil (BT): Programm zur
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Stellungnahme /
Anderungsvorschlag

Bitte nutzen Sie nach
Méglichkeit fiir inhaltlich
voneinander abgrenzbare
Aspekte lhrer Stellungnahme
bzw. Anderungsvorschlage
jeweils gesonderte
Tabellenzeilen und flgen bei
Bedarf weitere
Tabellenzeilen hinzu.

Bitte machen Sie kenntlich,
auf welchen Absatz
innerhalb eines Paragraphen
Ihre Stellungnahme bzw. |hr
Anderungsvorschlag Bezug
nimmt.

Bitte machen Sie kenntlich,
auf welche Position Sie sich
beziehen, sofern mehrere
Positionen zu einer
Anderung bestehen.

Vielen Dank.

Stellungnahme zu 2.5.2 HPV Test

Ein signifikant erhohtes Risiko fiir die Entwicklung eines Karzinoms steht im
Zusammenhang mit einer persistierenden HPV Infektion eines Genotypes.
Bei 3 — 6 % der infizierten Frauen entwickelt sich nach durchschnittlich 15
Jahren ein Karzinom.

Die zytomorphologische Diagnostik ist durch eine hohe Zahl falsch-negativer
Ergebnisse weniger sensitiv als der molekularbiologische Nachweis von HPV —
HR Genotypen.

Fiir ein HPV-Screening ist eine DNA-Diagnostik zu empfehlen, da die héhere
Stabilitdat der DNA einen verlasslichen Nachweis auch lber einen langeren
Zeitraum ermoglicht. RNA-basierte Verfahren unterliegen der deutlich
groBeren Dynamik beim Umsatz dieses Markers im Milieu der Schleimhaut.

Durch eine Typisierung des Infektionsstammes kann zwischen einer
persistierenden Infektion oder einer Neuinfektion differenziert werden.
Neben der Information flir den Patienten lassen sich auch epidemiologische
Informationen wie ein Typenshift aufgrund von Impfung oder eine
Korrelation zwischen HPV-Typ und Krebsverlauf ableiten.
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Stellungnahme zur Anderung der Richtlinie fiir organisierte
Krebsfriherkennungsprogramme (0KFE-RL), besonderer Teil (BT): Programm zur
Friherkennung von Zervixkarzinomen und eine Anderung der
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Stellungnahme /
Anderungsvorschlag
Bitte nutzen Sie nach
Mdglichkeit far inhaltlich
voneinander
abgrenzbare Aspekte
Ihrer Stellungnahme
bzw.
Anderungsvorschlage
jeweils gesonderte
Tabellenzeilen und
fligen bei Bedarf weitere
Tabellenzeilen hinzu.

Bitte machen Sie
kenntlich, auf welchen
Absatz innerhalb eines
Paragraphen lhre
Stellungnahme bzw. lhr
Anderungsvorschlag
Bezug nimmit.

Bitte machen Sie
kenntlich, auf welche
Position Sie sich
beziehen, sofern
mehrere Positionen zu
einer Anderung
bestehen.

Vielen Dank.

Begrundung
Bitte fiigen Sie hier eine entsprechende Begrundung ein.

Anderungen der Krebsfriiherkennungs-Richtlinie

Krebsfriherkennungs-Richtlinie § 1

Krebsfriherkennungs-Richtlinie § 5

Krebsfriherkennungs-Richtlinie 8§ 6




Krebsfriherkennungs-Richtlinie § 7

Krebsfriherkennungs-Richtlinie § 8

Anderungen der Richtlinie fiir organisierte Krebsfritherkennungsprogramme

OoKFE-RL 81

OoKFE-RL 8§ 2

OoKFE-RL 8§ 3

Der zytologische S3-Leitlinie Pravention des Zervixkarzinoms, AWMF Nr. 015/0270L,

Abstrich sollte nicht Seite 76, Statement 8.1 und 8.2.
unter 25 Jahren erfolgen

Konsens: 2/4
2 Enthaltungen (UW,
SS)

OoKFE-RL §4

OoKFE-RL 8§ 5

Es ist kein Call-Recall
System zur Einladung
geplant. Wie wird
sichergestellt, dass die
Teilnahmerate mind.
80% betragt? Es sollte
bei Nichterscheinen zur
KFE mindestens ein Re-
call (auch telefonisch)
erfolgen (in Analogie
zum Brustkrebs-
screening)

Konsens: 4/4

OoKFE-RL 8§ 6

OoKFE-RL 87




OoKFE-RL 8§ 8
Der Vorschlag der KBV/PatV das Dunnschichtverfahren in der Zytologie zuzulassen wird
unterstiitzt. Die publizierte Evidenz attestiert der Diinnschichtzytologie keine Uberlegenheit in
der Sensitivitdt gegeniber der konventionellen Zytologie, jedoch wird die Rate von nicht-
auswertbaren Abstrichen gesenkt. Aus der gleichen Probe kdnnen neben der Zytologie und dem
HPV-Test noch weitere Parameter, wie HPV-Genotyp, sowie Biomarker wie p16/Ki67 bestimmt
werden.
Bei Ko-Testung mit konventioneller Zytologie wird die Abstrichblrste nach Herstellung des
Zytologie-Préaparates in das fur den jeweiligen HPV-Test kompatible Probentransportmedium
platziert und nach Angaben des HPV-Test Herstellers weiter prozessiert.
Bei Ko-Testung mit Dunnschicht-Zytologie wird nach Herstellung des Diinnschicht-Zytologie-
Praparates der HPV-Test aus dem verbliebenen Probenvolumen durchgefiihrt. Der HPV-Test
muss mit dem verwendeten Probenmedium kompatibel sein.

Begriundung: Nur die Probenentnahmeverfahren, die in den drei in der S3-Leitlinie Pravention
des Zervixkarzinoms (AWMF Nr. 015/0270L, Abschnitt 7.3, S. 70) aufgefuhrten kontrollierten
Studien mit Ko-Testung verwendet wurden, sind geniigend validiert. Die NTCC- und die Artistic-
Studie nutzten das gleiche Verfahren: 1 Abstrich in ThinPrep/PreservCyt, davon wurde zuerst
das Dunnschicht-Zytologie-Préaparat hergestellt und aus dem Restvolumen wurde danach der
HPV-DNA Test (HC2) durchgefiihrt (Ronco et al. INCI 98 (11), 765-74; Kitchener et al. Lancet
Oncology 10, 672-82, 2009). Die POBASCAM-Studie benutzte auch nur einen Abstrich, aber mit
konventioneller Zytologie. Nach dem Herstellen des konventionellen Zytologie-Préaparates wurde
die Birste mit dem verblieben Rest des Abstriches in das Transportmedium fir den HPV-DNA
Test (GP5+6+ PCR-EIA) platziert (Bulkmans et al. Int. J. Cancer 110. 94-101, 2004).

Konsens: 4/4

Wir schlieRen uns dem Vorschlag der KBV in gro3en Teilen an.

DNA- und RNA-basierte HPV-Tests durfen nur verwendet werden, wenn die Testverfahren eine
klinische Sensitivitdt von mindestens 90% und eine klinische Spezifitat von mindestens 98%
(95% CI > 0.90-0.98) im Vergleich zu den etablierten Testverfahren HC2 oder GP5+/6+PCR
(Gold-Standard) haben. Die Vergleichsstudien sollten in einer reprasentativen Anzahl von
Abstrichen aus einer Routine-Screening Population von Frauen, die mindestens 30 Jahre alt
sind und mindestens 60 Falle mit Prakanzerosen (Zervikale Intraepitheliale Neoplasie Grad 2
und hoher, CIN2+), sowie mindestens 800 Abstriche von histologisch unauffélligen Frauen
enthalten, durchgefiihrt werden. Zusétzlich wird von dem neuen Testverfahren eine hohe intra-
und inter- Labor Reproduzierbarkeit von mindestens 87% erwartet (Meijer et al., Int. J. Cancer
2009; 124(3):516-520). Der Test muss die 13 Hochrisiko-HPV-Typen 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45,
51, 52, 56, 58, 59 und 68 detektieren (S3-Leitlinie Pravention des Zervixkarzinoms, AWMF Nr.
015/0270L, Empfehlung 7.1). Zu dem jeweiligen Verfahren muss mindestens eine Studie
Follow-up Daten von mindestens 3 Jahren nach negativem Basistest mit einem vergleichbaren
kumulativen Risiko fir CIN2/3+ und einem NPV wie bei den oben genannten etablierten und
validierten Tests aufweisen (Arbyn et al. Clin Microbiol Infect. 21(9):817-26, 2015). Zusatzlich
sollten die Tests die Moglichkeit bieten, gleichzeitig oder sukzessive aus derselben Probe die
beiden Hochstrisiko-Typen HPV16/18 nachzuweisen (S3-Leitlinie Pravention des Zervix-
karzinoms, AWMF Nr. 015/0270L, Empfehlung 10.11). Auf3erdem ist von dem Test zu fordern,
dass der Anteil an positiven Testergebnissen in einer Screening-Population von zytologisch
unauffalligen Frauen vergleichbar oder kleiner sein soll als die entsprechende Positivitatsrate
nachgewiesen durch bereits etablierte HPV Testverfahren (S3-Leitlinie Pravention des Zervix-
karzinoms, AWMF Nr. 015/0270L, S. 59, Abschnitt 7.1). Eine héhere Positivitatsrate wiirde zu
einer hoheren Nachuntersuchungsrate der positiven Frauen fiihren und das Gesundheitssystem
unnotig belasten.
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HPV-Tests, welche diese Kriterien nicht erfiillen, sollten nicht im bevdlkerungsbezogenen
Screening angewendet werden. Dies gilt vor allem fir (in house) HPV (PCR) Testverfahren, die
weder qualitatsgesichert, unter standardisierten Bedingungen hergestellt werden oder weder
klinisch validiert und qualitatsgeprift sind, sowie keinen aus klinischen Studien definierten
Schwellenwert fur ein positives Testergebnis haben.

Alle HPV-Tests, welche die oben genannten Kriterien erfillen, sollen streng nach
Packungsbeilage und nach gepriften SOPs in Laboren, die nach DIN EN ISO 15189 oder
einem gleichwertigen System akkreditiert bzw. zertifiziert sind, durchgefiihrt werden. Au3erdem
sollen geeignete Labor-interne und Labor-Ubergreifende Qualitatssicherungsmafinahmen
angewendet werden (S3-Leitlinie Pravention des Zervixkarzinoms, AWMF Nr. 015/0270L, S.
60).

Konsens: 2/2
2 Nicht-Teilnahmen (TI, MP)

Das eingesetzte HPV-Testverfahren soll auf der Befundmitteilung benannt werden (S3-Leitlinie
Prévention des Zervixkarzinoms, AWMF Nr. 015/0270L, Empfehlung 7.2)

Konsens: 4/4

Seite 11, Punkt c: CE- um IVD-Kennzeichnung erganzen, also IVD/CE-Kennzeichnung
Begrundung: Ublicher diagnostischer Standard.

Konsens: 4/4

Es sollte im Auftrag des GBA eine Liste von fiir das Screening geeigneten HPV-Testverfahren
erstellt werden (z.B. durch das IQWIG), die halbjahrlich aktualisiert wird und 6ffentlich
zuganglich gemacht wird.

Konsens: 4/4

Wir schlieRen uns dem Vorschlag der KBV S.15 des Dokuments , Tragende Griinde* Abb. 3 fur
den Abklarungsalgorithmus fir das kombinierte Screening fur Frauen ab 35 Jahren an, wiirden
aber zusatzlich vorschlagen, dass fur Frauen mit positivem HPV-Test und Befunden der Gruppe
[IID1 eine zusatzliche HPV-Genotypisierung erfolgen und bei einem positiven Ergebnis fir die
Typen HPV16/18 eine direkte kolposkopische Abklarung erfolgen sollte (S3-Leitlinie Pravention
des Zervixkarzinoms, AWMF Nr. 015/0270L, Empfehlung 10.11).

Konsens: 4/4

oKFE-RL 89

Das eingesetzte HPV-
Testverfahren soll
dokumentiert werden.

Konsens: 4/4

oKFE-RL 8§ 10




oKFE-RL § 11

oKFE-RL 8§ 12

oKFE-RL Anlage IV

oKFE-RL Anlage V

oKFE-RL Anlage VI A

Seite 29 und 31: die
Zahlenangabe zu den zu
erwartenden Koni-
sationen bei geimpften
Frauen scheint sich auf
den bi- bzw. quadri-
valenten Impfstoff zu
beziehen und sollte um
aktuelle (niedrigere)
Zahlen fur den nona-
valenten Impfstoff
erganzt werden.

Konsens: 4/4

Seite 29 und 31: die
Zahlenangabe zu den zu
erwartenden Gebar-
mutterhalskrebs-
Erkrankungen bei
geimpften Frauen
scheint sich auf den bi-
bzw. quadri-valenten
Impfstoff zu beziehen
und sollte um aktuelle
(niedrigere) Zahlen fir
den nonavalenten
Impfstoff ergénzt
werden. Entsprechend
sollte die Mortalitatsrate
bei mit dem nona-
valenten Impfstoff
Geimpften erganzt
werden.

Konsens: 4/4

Siehe Hartwig et al. Estimation of the overall burden of cancers,
precancerous lesions, and genital warts attributable to 9-valent HPV
vaccine types in women and men in Europe. Infectious Agents and
Cancer (2017) 12:19, DOI 10.1186/s13027-017-0129-6

GemalR Tabelle 3 des Artikels kénnen durch den nonavalenten
Impfstoff 82% der CIN2+ Lasionen verhindert werden.

Siehe Hartwig et al. Estimation of the overall burden of cancers,
precancerous lesions, and genital warts attributable to 9-valent HPV
vaccine types in women and men in Europe. Infectious Agents and
Cancer (2017) 12:19, DOI 10.1186/s13027-017-0129-6

Gemal Tabellen 1 und 2 des Artikels kbnnen durch den
nonavalenten Impfstoff 89% der Zervixkarzinome verhindert
werden.
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oKFE-RL Anlage VI B

oKFE-RL Anlage V I

Interessenkonflikte: siehe Anlagen (GBA-Formular)
UW: Ulrike Wieland (Uniklinik Kdln)

SS: Sigrun Smola (Universitatsklinikum des Saarlandes)
MP: Michael Pawlita (DKFZ, Heidelberg)

TI: Thomas Iftner (Universitatsklinikum Tibingen)
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Hologic Deutschland GmbH

18.05.2018

Vorbemerkung

Nach dem Beschluss vom 12. April 2018 des G-BA (Unterausschuss Methodenbewertung) zum
Stellungnahmeverfahren zu der Anderung der Richtlinie fiir organisierte Krebsfriiherkennungsprogramme (0KFE-RL),
besonderer Teil (BT): Programm zur Fritherkennung von Zervixkarzinomen und einer Anderung der
Krebsfriiherkennungs-Richtlinie (KFE-RL) kann die Hologic Deutschland GmbH als Medizinproduktehersteller am
Stellungnahmeverfahren teilnehmen. Hologic bedankt sich ausdriicklich fiir diese Gelegenheit. Mit Abgabe dieser
Stellungnahme erkléart sich Hologic einverstanden, dass diese im Abschlussbericht wiedergegeben werden kann. Im
Vorfeld zu den detaillierten Ausfihrungen kommentiert Hologic den Beschlussentwurf nachfolgend zunéchst
allgemein.

Grundsétzlich begrif3t Hologic den Beschlussentwurf und die Absicht des G-BA, die Beratungen zligig
abzuschlieen. Besonders hervorzuheben ist das zugrundeliegende Ziel der Friherkennung des Zervixkarzinoms, die
Neuerkrankungsraten durch rechtzeitige Diagnose und Therapie von Krebsvorstufen zu senken. Daraus sollten sich
alle weiteren Inhalte des Programmes ableiten.

Die grundlegende Intention des Gesetzgebers ist es, anhand der Methodenbewertung gemaf 8§ 135 - 139 SGB V
die Versorgungsqualitat fortlaufend an den aktuellen Stand der Wissenschaft anzupassen, Patientinnen und
Patienten erhalten demnach Anspruch auf medizinische Leistungen, sofern diese wirtschaftlich sind und Uber den
entsprechenden Evidenznachweis verfigen. Vor diesem Hintergrund begrii3t Hologic das eingeleitete
Stellungnahmeverfahren des Programms zur Friiherkennung von Zervixkarzinomen.!

Hologic begriif3t ferner, dass der Richtlinienentwurf in den zentralen Paragrafen technologieunabh&ngig von
LZytologie“ spricht und es somit den Arztinnen und Arzten sowie den Patientinnen {iberlasst, welches Produkt sie fiir
die zytologische Untersuchung wahlen. Dennoch halten wir es aus Grunden der Rechtssicherheit fur angezeigt, die
Klarstellung von KBV und PatV in den Richtlinienbeschluss aufzunehmen, dass diese zytologische Untersuchung
sowohl mittels konventioneller Zytologie als auch mittels Diinnschichtzytologie erfolgen kann. Wie wir spater zeigen,
ist dies nicht nur rechtssicher, sondern auch sachgerecht. Dabei handelt es sich um Methoden, die gleichwertig und
zumindest in der Ko-Testung nahezu kostenidentisch sind — mit Anwendungsvorteilen fur die Dunnschichtzytologie.

Hinsichtlich der HPV-Testung unterstitzt Hologic die hohen Anforderungskriterien des GKV-SV fir die Verwendung
von validierten HPV-Tests. Gleichzeitig besteht Klarungsbedarf, dass die Anforderungskriterien grundsétzlich fir alle
Massenscreening-tauglichen HPV-Tests gelten sollten. Einen wichtigen Ausgangspunkt, um ein Screeningprogramm
nach dem aktuellen Stand der Wissenschaft zu entwickeln, stellt die S3-Leitlinie ,Pravention des Zervixkarzinoms*
dar. Hologic verweist insbesondere auf diese Quelle als Grundlage des zukiinftigen Screeningprogramms.

Ferner weist Hologic darauf hin, dass die Bezeichnung fiir die zytologische Untersuchung nicht einheitlich im
Beschlussentwurf und den Anlagen verwendet wird. Neben ,zytologische Untersuchung® werden die Begriffe ,Pap-
Test“ / ,Pap Abstrich“ benutzt. Dies kénnte bei Gynéakologen und Patientinnen Missverstandnisse verursachen. Die
Begriffe kdnnen deswegen nicht synonym verwendet werden. Um eine einheitliche Bezeichnung zu gewéahrleisten,
sollte analog zu §3, 86, § 8 etc. der oKFE-RL die Formulierung ,zytologische Untersuchung® verwendet werden.

Zusammengefasst ist Hologic der Auffassung, dass

- der vorgelegte Beschlusstext prinzipiell zu begriRen ist,

- im Stellungnahmeverfahren und in der Anhérung die Gelegenheit genutzt werden sollte, die Begriffe und
Kriterien von ,zytologischer Untersuchung® und ,HPV-Test" zu klaren und in der finalen Fassung entsprechend
anzupassen.

1 Orlowski, Dr. Ulrich, Rau, Ferdinand, Wasem, Prof. Dr. Jirgen, Zipperer, Dr. Manfred (Hg.) (2016): SGB V, Gesetzliche
Krankenversicherung, Kommentar.



Anderungsvorschlage in der Formulierung des Beschlusses sind ,,fett* hervorgehoben.

Stellungnahme /
Anderungsvorschlag

Begrindung

Anderungen der Krebsfriiherkennungs-Richtlinie

Krebsfriherkennungs-Richtlinie § 1

Krebsfriherkennungs-Richtlinie 8 5

Krebsfriherkennungs-Richtlinie § 6

Krebsfriherkennungs-Richtlinie § 7

Krebsfriherkennungs-Richtlinie § 8

Anderungen der Richtlinie fiir organisierte Krebsfriiherkennungsprogramme

oKFE-RL §1

oKFE-RL § 2

oKFE-RL 8§ 3

OoKFE-RL §4

oKFE-RL 8§85

OoKFE-RL § 6

ZuS.6(3)

(3) Kombiniertes Primarscreening ab
dem Alter von 35 Jahren

a. Fur das kombinierte
Primarscreening wird ein Abstrich fur
einen HPV-Test und eine zytologische
Untersuchung entnommen, sofern
eine Diinnschichtzytologie
durchgefihrt wird. Wird ein
konventioneller Pap-Abstrich mit dem
HPV-Test kombiniert, miissen zwei

Das kombinierte Primérscreening kann aus einem einzigen Abstrich
erfolgen, sofern dieser mittels Diinnschichtzytologie (Liquid Based
Cytology, LBC) durchgeftihrt wird. Nur die Diinnschichtzytologie
ermoglicht die Entnahme von Material aus einem Abstrich. Eine
Verwendung von verbleibendem Abstrichmaterial, das vorher fir einen
konventionellen Pap-Ausstrich (CC) verwendet wurde, fir einen HPV-
Test ist nicht zuléssig. Hier bietet die Diinnschichtzytologie durch die
Moglichkeit der gleichzeitigen HPV-Testung aus einer entnommenen
Probe deutliche Anwendungsvorteile.

Bei der zweckmafigen Ausgestaltung der Kombinationsuntersuchung
wird die zytologische Untersuchung mit der HPV-Testung simultan
durchgefihrt. Dabei kommt es darauf an, dass zytologische




Abstriche in der vorher genannten
Reihenfolge entnommen werden.

Untersuchung und HPV-Test aus einer Probe entnommen werden
kénnen.

Wenn zwei Proben aus zwei nacheinander erfolgten Entnahmen in einer
Sitzung genutzt werden, muss sichergestellt werden, dass zuerst die
Entnahme fir die klassische Zytologie vorgenommen wird und erst dann
die Entnahme fir den HPV-Test erfolgt.

Eine detaillierte Begriindung kdnnen Sie der Begriindung zu oKFE-RL §
8 unter C. organisatorische und Anwendungsvorteile in der Ko-Testung
sowie der Anlage 1 entnehmen.

S3-Leitlinie

In der im Dezember 2017 veroffentlichten S3-Leitlinie Pravention des
Zervixkarzinoms aufRert sich die Expertenkommission wie folgt:

6.5 Konsensbasierte Empfehlung
,Die DUnnschicht-Zytologie kann im Screening eingesetzt werden. Aus
dem Probenmaterial fir die Dinnschicht-Zytologie kdnnen Zusatztests
ohne Wiedereinbestellung der Frau durchgefuhrt werden.®

6.2.3. Zusammenfassung
[...] .Uberlegungen, die Diinnschichtzytologie im Primarscreening
einzusetzen, beruhen auf zuséatzlichen Vorteilen wie eine verbesserte
Probenqualitét, kiirzere Mikroskopiedauer und die Mdglichkeit,
Zusatztests durchzufihren.” [...]

OoKFE-RL 87

oKFE-RL § 8

Zu Seite 10 § 8 (1) a. beflirworten wir die
Ubernahme der Ergéanzung von KBV und
PatV.

Seit der G-BA-Befassung mit der Dunnschichtzytologie (LBC) in 2006 hat
sich die Evidenzlage zum Nutzen verbessert: es kdnnen nun Vorteile der
Dunnschichtzytologie gegentiiber der konventionellen Zytologie (CC)
gezeigt werden. Gleichzeitig bietet die Diinnschichtzytologie durch die
Méoglichkeit der gleichzeitigen HPV-Testung aus einer Probe deutliche
Anwendungsvorteile, die auch fur die betroffene Frau zu weniger
Belastungen fuhren kénnen. Vor allem aber zeigt die 6konomische
Analyse, dass die urspriingliche Einschatzung des G-BA aus 2006
hinsichtlich der Wirtschaftlichkeit so nicht mehr aktuell ist. Die
Kostenunterschiede im Vergleich zur konventionellen Zytologie haben
sich fur das Screening auf Gebarmutterhalskrebs deutlich verringert. Im
Rahmen der Ko-Testung sind die Kosten von Dinnschichtzytologie und
konventioneller Zytologie nahezu gleich.

Dies begriinden wir im Einzelnen wie folgt:
A. S3-Leitlinie

In der im Dezember 2017 verdffentlichten S3-Leitlinie Pravention des
Zervixkarzinoms aufert sich die Expertenkommission wie folgt:

6.1. Qualitatsmerkmale eines guten zytologischen Abstrichs
[...] ,In der randomisierten Rhein-Saar Studie war Sensitivitat der
Dunnschichtzytologie im Vergleich zur konventionellen Zytologie
statistisch signifikant héher (relative Sensitivitat 2,74 (95%
Konfidenzintervall 1,66-4,53) [Klug et al. IJC, 2013]. Da eine solche
Uberlegenheit der Diinnschichtzytologie in anderen aktuellen groRen
randomisierten Studien nicht gefunden wurde, kdnnte dies ein Hinweis
auf eine weiterhin niedrige Qualitét der opportunistischen
Krebsfriiherkennung fiir das Zervixkarzinom in Deutschland sein.*
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6.4 Evidenzbasiertes Statement
,ES gibt keinen Beleg dafiir, dass sich die Dinnschicht-Zytologie und der
zytologische Standard-Abstrich hinsichtlich der Testgenauigkeit fir CIN
2+ unterscheiden.”

6.5 Konsensbasierte Empfehlung
,Die DlUnnschicht-Zytologie kann im Screening eingesetzt werden. Aus
dem Probenmaterial fir die Dinnschicht-Zytologie kdnnen Zusatztests
ohne Wiedereinbestellung der Frau durchgefiihrt werden.”

6.2.3. Zusammenfassung
[...] .Uberlegungen, die Diinnschichtzytologie im Primarscreening
einzusetzen, beruhen auf zusétzlichen Vorteilen wie eine verbesserte
Probenqualitat, kiirzere Mikroskopiedauer und die Moglichkeit,
Zusatztests durchzufihren.” [...]

B. Vergleichende wesentliche medizinische Evidenz der
konventionellen Zytologie (CC) und der Dinnschicht-Zytologie
(LBC):

Neuere Studien auf hohem Evidenz-Level unterstiitzen die Uberlegenheit
der LBC hinsichtlich der diagnostischen Sensitivitéat. Gleiches gilt fur die
Zahl nicht auswertbaren Probenmaterials. Zudem konnte trotz der
gesteigerten Sensitivitét hinsichtlich der Spezifitat kein klinisch relevanter
Unterschied zwischen LBC und CC nachgewiesen werden.

Hervorzuheben ist bei der Beurteilung der Evidenzlage die Rhein-Saar-
Studie. Sie ist nicht die erste randomisierte gro3e Studie, die LBC und
CC vergleicht, jedoch die erste Studie, die unter den Bedingungen der
Routineversorgung des deutschen Gesundheitssystems durchgefiihrt
wurde. Sie zeigt, dass die Sensitivitat der LBC fur die Detektion
histologisch bestatigter Dysplasien aller Schweregrade erhéht ist. Die
Resultate halten verschiedenen Sensitivitatsanalysen stand. Zudem
konnte trotz der gesteigerten Sensitivitat hinsichtlich der Spezifitat kein
klinisch relevanter Unterschied zwischen LBC und CC nachgewiesen
werden.

Zielsetzung der Rhein-Saar-Studie war der Vergleich von LBC, entweder
allein oder unter Einsatz von Computerassistenz (Computer-Assisted
Imaging Technology, CAS) mit CC zur Detektion von histologisch
bestéatigten zervikalen intraepithelialen Neoplasien (CIN). Die Haupt-
Outcome-Parameter waren die Detektionsrate, die relative Sensitivitat,
die positiv pradiktiven Werte und relativ positiv pradiktive Werte im
Vergleich von CC mit LBC ohne und mit CAS (Klug et al., 2013).

Bei der Rhein-Saar-Studie handelt es sich um eine cluster-randomisierte,
multizentrische Studie, bei der die teiinehmenden Praxen wochentlich in
eine der beiden Methoden zur Aufbereitung der Abstriche (LBC oder CC)
randomisiert wurden. Die Rhein-Saar-Studie wurde in 20
gynéakologischen Praxen in Rheinland-Pfalz und im Saarland
durchgefihrt. Die Region umfasst stadtische und landliche Gebiete.
Mittels CC aufbereitete Abstriche wurden in neun verschiedenen Laboren
analysiert, die routinemanig mit den jeweiligen Praxen
zusammenarbeiten.

Mittels LBC prozessierte Abstriche wurden in dem einzigen deutschen
Labor ausgewertet, das bereits ausreichend Erfahrung mit der CAS-
Auswertung von LBC-Proben hatte. Unterschiedliche Zytotechniker
nahmen die Auslesung der LBC-Proben mit und ohne CAS vor und
waren hinsichtlich der Resultate verblindet. Die Mehrzahl der
Zytotechniker hatte Erfahrung mit mehr als 50.000 CC-Proben und mehr
als 5.000 LBC-Proben. Alle auffalligen Objekttrager wurden zusétzlich
von einem Zytologen beurteilt.

In der Zytologie auffallige Frauen wurden zu einer Kolposkopie und
Biopsieentnahme durch einen Experten in einem von drei
Kolposkopiezentren eingeladen. Die Biopsien wurden durch zwei




verschiedene Pathologen an verschiedenen Institutionen beurteilt und im
Fall von Diskrepanzen von zwei weiteren Pathologen an zwei weiteren
Institutionen geprdft.

Resultate der Rhein-Saar-Studie

20.935 Patientinnen wurden randomisiert, davon verblieben 20.627
(97,9%) fur die Per Protokoll Analyse. Die relative Sensitivitat der LBC im
Vergleich zur CC lag bei CIN2+ als Grenzwert bei 2,74 (95% Konfidenz-
Intervall [CI] 1.66—4.53). Der positive pradiktive Wert von LBC und CC
lagen bei CIN2+ bei 48% beziehungsweise 38%. Der relative positive
pradiktive Wert unterschied sich nicht signifikant von 1. Eine
Sensitivitdtsanalyse, bei der alle Frauen solcher Praxen von der Analyse
ausgeschlossen wurden, die niedrige Raten histologischen Follow-ups
hatten, ergab eine etwas niedrigere relative Sensitivitat im Vergleich, die
mit einem Wert von 2,18 (LBC/CC, 95% CI 1.23-3.85) weiterhin
signifikant ausfiel. Bei computerassistierter Beurteilung der mittels LBC
aufbereiteten Proben ergab sich eine zusatzlich erhdhte Sensitivitat, die
sich jedoch nicht signifikant von der Sensitivitat manuell beurteilter LBC
unterschied. Daher verzichten wir an dieser Stelle auf Details (Klug et al.,
2013).

Eine Subgruppenanalyse mit Focus auf Frauen, die jinger als 30 Jahre
alt waren, zeigte, dass die relative Sensitivitat von LBC im Vergleich zur
CC sogar hoher lag, ndmlich bei 3,22 (Cl 95% 1,32-7,74; LSIL+ (LSIL-
Low-grade squamous intraepithelial lesion) und CIN2+ Grenzwert) (Klug
et al., 2013).

Fazit Rhein-Saar-Studie

Die Rhein-Saar-Studie zeigt, dass die Sensitivitat der LBC fur die
Detektion histologisch bestatigter Dysplasien aller Schweregrade erhéht
ist. Die Resultate halten verschiedenen Sensitivitdtsanalysen stand.

Somit liegt mit der LBC ein sensitiveres Verfahren fur die friihzeitige
Detektion von Zellveranderungen bzw. Krebs und dessen zelluléare
Vorstufen vor. Das bedeutet: weniger unentdeckte Zellveranderungen,
weniger unbehandelte Frauen mit Krebs oder entsprechenden Vorstufen
und somit tendenziell weniger Todesfélle oder kostenintensive
Behandlungsfalle.

Bei der LBC gibt es zudem weniger nicht auswertbares Probenmaterial.
Das bedeutet: Frauen missen seltener erneut zur Probenentnahme
einbestellt werden. Dies war beispielsweise fur NICE ausschlaggebend,
um fur das NHS-System in England die LBC als bevorzugte Methode fir
die Aufbereitung von Abstrichen fur die Zytologie fiir die
Gebarmutterhalskrebsprophylaxe zu empfehlen.

C. Organisatorische und Anwendungs-Vorteile in der Ko-Testung

Bei der zweckmaRigen Ausgestaltung der Kombinationsuntersuchung
wird die zytologische Untersuchung mit der HPV-Testung simultan
durchgefihrt. Dabei kommt es darauf an, dass zytologische
Untersuchung und HPV-Test aus einer Probe enthommen werden
kdnnen. Dies leistet nur die LBC:

Die Validierung und Zulassung der HPV-Tests und ihrer Enthahme- bzw.
Transportsysteme, in deren Gebrauchsinformationen darauf
eingegangen wird, setzt voraus, dass die Probe sofort - also ohne
Zwischenschritt, wie fur die konventionelle Zytologie notwendig - in das
Transportmedium Uberfuhrt wird. Die Nutzung einer fir den HPV-Test
bestimmten Abstrich-Probe fir die konventionelle Zytologie ware somit
Off-Label-Use und steht jeglicher Validierung der in-vitro Diagnostika
entgegen.

Wenn zwei Proben aus zwei nacheinander erfolgten Entnahmen in einer
Sitzung genutzt werden, muss sichergestellt werden, dass zuerst die
Entnahme fur die klassische Zytologie vorgenommen wird und erst dann
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die Entnahme fiir den HPV-Test erfolgt. Dieses Vorgehen kdnnte im
Versorgungsalltag fehlerbehaftet sein und kénnte daher zu einer
potenziell signifikanten Verminderung der diagnostischen Aussage der
zytologischen Praparate fiihren. Uberdies sei auch herausgehoben, dass
durch mehrfaches Probenentnehmen in einer Sitzung durch den
mechanischen Stress an der Schleimhaut vermehrt Blutungen auftreten
kénnen.

AuRerdem gibt es Hinweise, dass der Nukleinsduregehalt einer zweiten
Probe niedriger ist. In diesem Szenario bestiinde also das Risiko, den
Nutzen des HPV-Tests nicht voll auszuschopfen.

Eine detaillierte Darstellung zu den organisatorischen und Anwendung-
Vorteilen, welche die in der S3-Leitlinie empfohlenen HPV-Testsysteme
und die dafur erforderlichen Entnahme- und Transportsysteme
berlcksichtigt, finden Sie in Anlage 1.

Die LBC bietet auch unabhangig von der Kombinationsuntersuchung
praktische Vorteile. Auch Frauen im Alter von 20-35 Lebensjahr kénnen
davon profitieren: Nach positivem Befund in der Zytologie, kann bei
Anwendung von LBC aus derselben Probe ein HPV-Test vorgenommen
werden. Diese Mdglichkeit zieht eine geringere psychische Belastung fur
die Frauen nach sich, da sie nicht erneut mit einer Wartezeit einbestellt
werden missen. Zusatzlich werden bei den Gynakologen und den
Laboren weniger Ressourcen benétigt. Der gesamte Ablauf von
Fruherkennung und Triage wird gestrafft.

D. Wirtschaftlichkeit der Verwendung der LBC in der
Kombinationsuntersuchung

Die Wirtschaftlichkeit ist gegenliber der Annahme zum Zeitpunkt des
G-BA-Beschlusses von 2006 deutlich verbessert. Wahrend man damals
in der reinen Kostenbetrachtung der Untersuchung noch von héheren
Kosten der LBC in der GréRenordnung von bis zu 11 Euro im Vergleich
zur CC ausging, kénnen heute durchschnittliche Mehrkosten von unter 3
Euro angenommen werden.

In der Ko-Testung (Zytologie plus HPV-Test) geht Hologic von nahezu
identischen Kosten beim Einsatz von LBC oder CC aus. Nach unseren
Berechnungen liegen die durchschnittlichen Mehrkosten hier nur bei 0,50
Euro. Denn den hdheren Labor-Kosen der LBC stehen Einsparungen
gegenuber, die sich insbesondere darin begriinden, dass bei der
LBC/HPV-Test-Kombination sicher aus einer Entnahmeprobe gearbeitet
werden kann — was bei der Kombination von CC und HPV-Test aus
methodischen Griinden nicht gegeben ist (wir verweisen an dieser Stelle
auf dem Abschnitt zum Thema organisatorische und Anwendungs-
Vorteile sowie die Anlage 1). Im Einzelnen ist dabei zu beachten:

In der Anwendung der Liquid Based Cytology (LBC) zur zytologischen
Untersuchung von Zervixmaterial werden die mit einer Birste oder einem
Spatel entnommenen Zellen in einem Probentransportmedium (z.B.:
Hologic ThinPrep® Pap Test PreservCyt® Solution), welches die Zellen
konserviert und von Verunreinigungen wie Blut, Schleim oder
Entztindungszellen befreit, ausgewaschen. Diese Probe mit Zellen des
Gebéarmutterhalses in Losung wird vom Frauenarzt an das Labor geliefert
und dort in einem Dunnschichtverfahren (z.B.: ThinPrep®) kontrolliert auf
einen Objekttrager zur Zell-Farbung und Analyse ubertragen.

In der konventionellen Zytologie (CC) hingegen werden die Zellen,
welche der Frauenarzt entnommen hat, direkt auf einen Objekttrager
ausgestrichen, in Fixierlésung Uberfuhrt oder Spray-fixiert und dann an
das Labor zur Zell-Féarbung und Analyse versendet.

Es ist wichtig, sich bewusst zu machen, dass bei der geplanten Ko-
Testung fur Frauen ab 35 Jahren in jedem Fall eine Zellprobe in einer
Lagerungslosung fur die HPV-Testung enthommen und an Labore
Ubermittelt werden muss, da nur so Material fiir den




molekularbiologischen Test auf HPV-Infektionen zur Verfligung gestellt
werden kann (vergleiche hierzu auch Organisatorische und
Anwendungs-Vorteile vorheriger Abschnitt und Anlage 1).

Die zu erwartenden mittleren Mehrkosten der LBC im Rahmen der Ko-
Testung durch das unterschiedliche methodische Vorgehen im Vergleich
zur CC ergeben sich somit nur aus der Notwendigkeit der Nutzung eines
Filters zur kontrollierten Uberfiihrung (Prozessierung) der Zellen auf
einen Objekttrager (+0,80 EUR), welcher jedoch den Einsparungen des
Birsten- oder Spatelverbrauchs beim Gynéakologen (-0,30 EUR)
gegenubersteht (siehe dazu Anlage 2).

Im Mittel kdnnten somit aufgrund des notwendigen Einmalmaterials
Mehrkosten von 0,50 EUR pro LBC im Vergleich zur CC im Rahmen der
geplanten dreijahrlichen Ko-Testung angenommen werden. (Vergleiche:
Anlage 2 — Gegenlberstellung der Zytologie-relevanten Materialkosten
der Ko-Testung durchgefiihrt mit CC im Vergleich zur Ko-Testung
durchgefiihrt mit LBC)

Nicht einbezogen wurden die Arbeitszeitkosten der
Spekulumseinstellung mit einfacher Probenentnahme (LBC) bzw.
zweifacher Probenentnahme mit Zellausstrich und Praparate-Fixierung
(CC) plus HPV-Test beim Gynédkologen. Ebenso sind nicht einbezogen
die automatisierte Probenaufarbeitung im Labor, Kosten fur die
Anschaffung und Wartung der Laborinstrumentation (LBC-Prozessoren),
sowie die bei beiden zytologischen Untersuchungsmethoden einheitlich
notwendige Farbung nach Papanicolaou, sowie das Mikroskopieren und
dieBeurteilung und Dokumentation der Probenergebnisse. Da diese
Effekte (Arbeitskosten versus Sachkosten) fur die Methoden gegenlaufig
sind, gehen wir in der Summe von keinen relevanten Effekten dieser
Kostenunterschiede aus.

E. QualitatssicherungsmaRnahmen

Fir zytologische Untersuchungen im Rahmen des Primarscreenings und
in der Abklarungsdiagnostik gilt die Vereinbarung von
Qualitatssicherungsmaflinahmen nach § 135 Abs. 2 SGB V zur
zytologischen Untersuchung von Abstrichen der Cervix uteri (Stand
01.01.2015). Dem zugrunde liegt die gesetzgeberische Intention, die
bestmdgliche Versorgungsqualitat orientiert am aktuellen Stand der
Wissenschaft herzustellen. In diesem Sinne wird heute sowohl im
Rahmen der Empfangnisregelung als auch im Rahmen der kurativen
Versorgung die Diinnschichtzytologie bereits eingesetzt und erstattet. In
der Vereinbarung von KBV und GKV-Spitzenverband heif3t es:

,Die Vereinbarung regelt die fachlichen, raumlichen, apparativen und
organisatorischen Voraussetzungen fir die Ausfihrung und Abrechnung
der praventiven zytologischen Untersuchungsleistung gemaf
Krebsfriiherkennungs-Richtlinien, der zytologischen Untersuchung im
Rahmen der Empfangnisregelung und der kurativen zytologischen
Untersuchung von Abstrichen der Cervix uteri in der vertragsarztlichen
Versorgung.”

Zu S.10/11 § 8 (2) befurworten wir die
Festlegung der Validierungskriterien fr
HPV-Tests von GKV-SV und KBV mit der
Erganzung, dass ,RNA-basiert’ mit
aufgenommen wird und schlagen
folgende kombinierte Formulierung vor:

(2) Anforderungen fiir den HPV-Test
Fir das Primérscreening und die
Abklarungsdiagnostik dirfen nur folgende

In der vom GKV-SV angegebenen Ubersichtspublikation von M. Arbyn et
al. 2015 werden diejenigen validierten HPV-Tests aufgefuhrt, die
definierte Kriterien fiir die Eignung zum Einsatz im priméren
Zervixkarzinom-Screening erfillen, darunter auch ein mRNA-basierter
HPV-Test. Dieser wird auch 2017 in einer Stellungnahme von der
Gesellschaft fur Virologie e.V., in der gefordert wird, fiir das geplante
Massen-Screening nur Testverfahren einzusetzen, deren Nutzen und
Sicherheit in klinischen Studien nachgewiesen sind, aufgefiihrt.
Schlie3lich finden sich die definierten Validierungskriterien fur DNA- und
RNA-basierte HPV-Tests im Screening auch in der Ende 2017
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Hochrisiko-HPV-Tests verwendet
werden:

a. HPV-Tests, die in mindestens einer
randomisiert kontrollierten Studie mit
mindestens 3-Jahresintervall einen
Nutzen im Vergleich zu einem Zytologie-
basierten Screening hinsichtlich der
Reduktion der Inzidenz von CIN2+ in
einer Screening-Population zeigen
konnten

oder

b. DNA- oder RNA-basierte HPV-Tests,
die in mindestens einer prospektiven
Studie mit mindestens 3 Jahren
Follow-up zeigen, dass die kumulative
Inzidenz von CIN3+ nach einem
negativen Baseline Test ahnlich eines
etablierten und validierten HPV-Tests
ist

und

die mindestens 90% der Sensitivitat
fir CIN2+ eines etablierten und
validierten HPV-Tests und mindestens
98% der Spezifitat fur CIN2+ bei
Frauen ab einem Alter von 30 Jahren
haben.

Alle HPV-Tests mussen dartber hinaus
folgende Kiriterien erfullen:

a. mindestens Detektion der Hochrisiko-
HPV-Typen 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45,
51, 52, 56, 58, 59 und 68,

b. die Inter- und Intra-Labor-
Reproduzierbarkeit muss mindestens
87% betragen.

c. CE-Kennzeichnung.

erschienen S3 Leitlinie ,Pravention Zervixkarzinom“ wieder. Auch hier ist
der oben angefiihrte mRNA-basierte HPV-Test gelistet.

Dies begriinden wir im Einzelnen wie folgt:
A. S3-Leitlinie

In der im Dezember 2017 verdéffentlichten S3-Leitlinie Pravention des
Zervixkarzinoms aufert sich die Expertenkommission wie folgt:

7.1 Konsensbasierte Empfehlung

,ES sollen nur HPV Testverfahren angewendet werden, die alle
folgenden Kriterien erflllen (nach Meijer et al. und Stoler et al.):

1. Detektion der Hochrisiko-HPV-Typen 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51,
52, 56, 58, 59 und 68

2. Mindestens 90% der Sensitivitat eines etablierten und validierten HPV-
Tests fur CIN2+

3. Mindestens 98% Spezifitat eines etablierten und validierten HPV-Tests
fur CIN2+. Der Anteil positiver Testergebnisse in zytologisch negativen
Frauen einer Screeningpopulation soll nicht gréRer sein als der von
validierten und etablierten HPV-Tests.*

,Die Inter und Intra-Labor Reproduzierbarkeit (durchgefihrt von
verschiedenen Personen und auf unterschiedlichen Geréaten) sollte
mindestens 90% betragen.”

[...] .Da in der neuen KFU-RL fur das Zervixkarzinom verlangerte
Screening-Intervalle im Vergleich zu den bisherigen 1-jahrigen Intervallen
fur Frauen ab 35 Jahren vorgesehen sind sollen alle HPV-Testverfahren
nachgewiesenermafen die oben genannten Kriterien in prospektiven
Studien mit mindestens 3-jahriger Nachbeobachtungszeit fur den
Endpunkt CIN2+ erfillen.”

B. Stellungnahme der Gesellschaft fur Virologie e.V.

In der am 09. Juni 2017 veréffentlichten Stellungnahme der
Gesellschaft fur Virologie e.V. fordert die Fachgesellschaft, fur das
geplante Massen-Screening nur Testverfahren einzusetzen, deren
Nutzen und Sicherheit in klinischen Studien nachgewiesen sind.

[...] ,Lediglich ein Verfahren ist in der Lage, die virale Aktivitat durch den
Nachweis der Transkripte fur die viralen Onkogene E6 und E7 fur alle
Hochrisiko Typen als Gruppen-Test nachzuweisen.” (Anmerkung: Aptima
HPV Assay, Hologic)

[...] ,NaturgemanR sollte ein Test, der die Aktivitat der viralen Onkogene
direkt nachweisen kann, spezifischer sein als Tests fur den blofZen
Nachweis der HPV-DNA, die in Form von viralen Partikeln auch
aul3erhalb einer infizierten Zelle vorliegen kann und daher nicht
notwendigerweise eine Prakanzerose anzeigt. In der Tat zeigen
publizierte Arbeiten eine zum Goldstandard vergleichbare Sensitivitat
dieser Nachweisverfahren gekoppelt mit einer signifikant erhéhten
Spezifitat, die somit zu einer erheblichen Reduktion (23%) der bendtigten
Nachfolgeuntersuchungen aufgrund eines positiven Testergebnisses
fuhren wiirde (Haedicke & Iftner J. Clin. Virol. 2016; Iftner et al., J. Clin.
Microbiol. 2015).°

[...] ,FUr drei DNA Tests, die auf dem Nachweis der genomischen
Region fur das Hauptkapsidprotein beruhen und den oben
angesprochenen RNA Test fur den Gruppennachweis der Hochrisiko-
HPV Typen sind Daten aus prospektiven Studien Uber drei Jahre
verfugbar, die eine vergleichbare Sicherheit wie der Goldstandard
nahelegen (Poljak et al., J Clin Virol. 2016, Reid et al., Am. J. Clin.
Pathol. 2015, Wright et al., Gynecol. Oncol. 2015) . Somit waren diese
Tests fur den Einsatz in dem neuen G-BA Zervixkarzinom Screening
prinzipiell geeignet.”




C. Review Arbyn et al., CMI 2015: Which high-risk HPV assays fulfil
criteria for use in primary cervical cancer screening?

[...] “The similar relative sensitivity and superior specificity of APTIMA
compared to HC2, observed in primary screening, is in agreement with
the findings from a previous meta-analysis on its performance in triage of
women with minor cytologic abnormalities.”

[...] “It should be remarked that recently a low longitudinal risk of CIN3+
(<0.3%) was demonstrated up to 3 years after a negative APTIMA test
which was similar to the risk after a negative HC2 test. This means that
screening at 3-year intervals after a negative APTIMA test could be
considered acceptable.”

D. Entscheidungen im Rahmen der Neuordnung der GOP 32820
EBM, April 2015

Mit der Neuordnung der GOP 32820 EBM wurde die HPV mRNA-
Testung im April 2015 in den Einheitlichen Bewertungsmafstab zur HPV
Triage aufgenommen:

,DNA- und/oder mRNA-Nachweis ausschlief3lich von High-Risk HPV
Typen aus einem Zervix-/Vaginalmaterial mittels sequenzspezifischen
Nachweises ggf. einschl. Aufbereitung und/oder Amplifikation nur bei
einem Zervixzytologiebefund ab Gruppe Il nach Miinchner Nomenklatur
.

Dies ist auch von besonderer Bedeutung fiir oKFE-RL § 7
Abklarungsdiagnostik mit den entsprechenden Algorithmen fir Frauen
20-34 Jahren und Frauen 235 Jahren (Ko-Testung).

Es gibt vor diesem Hintergrund keine Begriindung, mRNA-basierte Tests
nicht analog einzubeziehen.

oKFE-RL 8§89

oKFE-RL § 10

ZuS.158102.¢)

2. Screening, Abklarungsdiagnostik und
Detektionsraten

e) Wie hoch ist die Follow-up-Rate bei
einem hochgradigen zytologischen
Befund oder HPV+/Zyto+ in einem
definierten Zeitraum von 3, 6, 9, 12
Monaten?

~Pap-Befund” soll durch zytologischen Befund ersetzt werden.

Um eine einheitliche Bezeichnung zu gewahrleisten, sollte analog zu §3,
86, 8 8, etc. sowie der Vereinbarung von
QualitatssicherungsmafRnahmen nach § 135 Abs. 2 SGB V zur
zytologischen Untersuchung von Abstrichen der Cervix uteri (Stand
01.01.2015) allgemein die Formulierung zytologische Untersuchung bzw.
zytologischer Befund verwendet werden.

Zu'S.15§ 10 5. a), b)

5. Qualitatssicherung der zytologischen
Untersuchung und der HPV-Tests

a) Unterscheiden sich die
verwendeten zytologischen
Verfahren (konventioneller Pap-
Abstrich,
dunnschichtzytologische

Da laut § 8 die zytologische Untersuchung sowohl mittels konventioneller
Abstrichmethode (Pap-Abstrich) als auch mittels Diinnschichtzytologie
erfolgen kann, sollten — wie bei der HPV-Testung — auch hier
unterschiedliche Qualitatsmerkmale definiert, dokumentiert und im
Rahmen der Evaluierung ausgewertet werden.

Zum Beispiel sollte detailliert dokumentiert werden wie im Falle der
Verwendung von konventioneller Zytologie und HPV-Test die zweifache
Abstrichentnahme erfolgt ist.
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Verfahren) beispielsweise
hinsichtlich falsch positiver
Befunde, falsch negativer
Befunde, Detektionsraten und
Anteil qualitativ unzureichender
Praparate?

b) Unterscheiden sich die verwendeten
HPV-Tests beispielsweise
hinsichtlich falsch positiver Befunde,
falsch negativer Befunde und

Detektionsraten?
oKFE-RL § 11
oKFE-RL § 12
oKFE-RL Anlage IV-VI B
ZuS.19-S.41 Um eine einheitliche Bezeichnung zu gewahrleisten und

»Pap-Test“/ ,Pap-Abstrich“ sollten
generell durch ,,zytologische
Untersuchung* ersetzt werden.

Missverstandnisse zu vermeiden, sollte analog zu 83, 86, § 8, etc. dieses
KFE-RL Entwurfs sowie der Vereinbarung von
Qualitatssicherungsmafnahmen nach § 135 Abs. 2 SGB V zur
zytologischen Untersuchung von Abstrichen der Cervix uteri (Stand
01.01.2015) allgemein die Formulierung zytologische Untersuchung
verwendet werden.

Die Begriffe ,Pap-Test / ,Pap-Abstrich” erfiillen nicht die Vorgabe des G-
BA-Beschlusses vom 15. September 2016, der von ,zytologischer
Untersuchung® spricht.

Die Worte ,zytologische Untersuchung“ und ,Pap-Test"“ kénnen nicht
synonym verwendet werden. Dies muss einheitlich im gesamten
Dokument angepasst werden.

oKFE-RL Anlage V

oKFE-RL Anlage VI A

oKFE-RL Anlage VI B

oKFE-RL Anlage V I

Zu S. 50 5)

Dokumentation Zytologie durch Labore
(Primérscreening und Abklarung)

5) Ergebnis zytologische
Untersuchung

a) Konventioneller Abstrich oder
Dunnschichtzytologie (Produktname)
b) Befund nach der Miinchner
Nomenklatur 11l

Analog der ,Dokumentation HPV Test durch Labore® (S.50) soll auch die
zytologische Untersuchung spezifiziert und dokumentiert werden.




ANLAGE 1

Organisatorische und Anwendungs-Vorteile

Darlegung der Vorteile im Rahmen der Ko-Testung bei Frauen

Aufgrund der vom G-BA laut den Eckpunkten fiir das zukiinftige Zervixkarzinomscreening angekiindigten Ko-
Testung fur Frauen ab 35 Jahren auf HPV-Infektionen sowie Zellverdnderungen im Geb&armutterhals wird es in
Zukunft notwendig sein, routinemanig zellulares Material des Zervix-Abstrichs fiir die molekularbiologische
Detektion von HPV spezifischer mRNA oder DNA an Labore zu tUbermitteln.

Die Entnahme kann bei allen validierten und FDA-, bzw. CE-zertifizierten Verfahren, die in der aktuell
vorliegenden S3-Leitlinie ,Pravention des Zervixkarzinoms* (AWMF-Registernummer 015/0270L) empfohlen
werden — siehe nachstehende Tabelle 1 —, mittels einer Blirste oder Spatel erfolgen und in ein Transportgefal? mit
Probentransportmedium tberfiihrt werden.

Wir mdchten herausstellen, dass samtliche Systeme zur Entnahme bzw. fiir den Transport des Materials fir die

HPV-Testung vorsehen, dass die Entnahmebiirste- bzw. der Enthnahmespatel unverziglich in das

Transportréhrchen zu tUberfuhren ist und keinesfalls die Au3enseite des Transportréhrchens oder ein anderer
Gegenstand berthrt werden darf. Das Ausstreichen der Enthahmeblirste tiber einen Objekttrager fur die

konventionelle Zytologie ist damit ausgeschlossen und somit auch nicht validiert:

Tab.1: Ubersicht der in der S3-Leitlinie ,Prévention des Zervixkarzinoms* (AWMF-Registernummer 015/0270L)
empfohlenen HPV-Testverfahren, sowie kompatiblen Probentransportmedien und FDA, bzw. CE Zulassung der in

vitro Diagnostika.
Test

APTIMA HPV Assay (Hologic)

Cervista™ HPV HR and
Genfind™ DNA Extraction Kit
(Hologic)

cobas HPV Test (Roche
Diagnostics)

Digene Hybrid Capture 2 High-
Risk HPV DNA Test (QIAGEN
Gaithersburg, Inc.)

Abbott RT Highrisk HPV Test

BD Onclarity HPV Test

Papillocheck HPV Test

Kompatibles Probentransportmedium

Aptima Cervical Specimen Collection and
Transport Kit

Cytyc ThinPrep® Pap test PreservCyt® Solution

(TriPath Imaging® SurePath® Preservative Fluid:
nur bei Anwendung mit Tigris DTS oder Panther
System)

Cytyc ThinPrep® Pap test PreservCyt® Solution

TriPath Imaging® SurePath® Preservative Fluid

Roche cobas® PCR Cell Collection-Medium
Cytyc ThinPrep® Pap test PreservCyt® Solution

TriPath Imaging® SurePath® Preservative Fluid

digene Specimen Transport Medium™
Cytyc ThinPrep®Pap test PreservCyt® Solution
TriPath Imaging® SurePath® Preservative Fluid

Cytyc ThinPrep® Pap test PreservCyt® Solution
TriPath Imaging® SurePath® Preservative Fluid

Abbott Cervi-Collect Specimen Collection Kit

Cytyc ThinPrep® Pap test PreservCyt® Solution
BD SurePath® Preservative Fluid

BD Onclarity HPV Cervical Brush Collection Kit,

Cytyc ThinPrep® Pap test PreservCyt® Solution
TriPath Imaging® SurePath® Preservative Fluid
PapilloCheck® Collection Kit

digene Specimen Transport Medium™
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Fur das Produkt Aptima® HPV Cervical Specimen Collection and Transport (CSCT) Kit, welches fir die zervikale
Zellentnahme von Hologic empfohlen wird, werden in der deutschen Beschreibung deutlich die Ablaufschritte
dargelegt. Hier ist keine Mdglichkeit des Ausstreichens Uiber einen Objekttrager fir einen konventionellen
zytologischen Abstrich angedacht.

In der Dokumentation zum Produkt Aptima Unisex Swab Specimen Collection Kit for Endocervical and Male
Urethral Swab Specimens, welches ebenso durch Hologic vertrieben wird und fur die Probenentnahme aus der
Zervix genutzt werden kann, ist noch einmal deutlicher herausgehoben, dass kein Zwischenschritt zwischen
Abstrichentnahme und Uberfiihrung in das Probentransportmedium erlaubt ist “Remove the cap from the swab
specimen transport tube and immediately place the specimen collection swab into the transport tube.”

Desgleichen widmen sich andere fuhrende Hersteller von HPV-Testsystem diesem Detail und verweisen auf eine
unmittelbare Uberfiihrung des Abstrichmaterials in das Probentransportmedium, so findet sich der Passus

“6. Die Biuirste vorsichtig herausziehen. Die Borsten nicht mit der Au3enseite des Transportréhrchens oder einem
anderen Gegenstand berihren.”

in der Produktbeschreibung des Abbott Cervi-Collect Specimen Collection Kit (Kit zur Probenentnahme).

Ebenfalls geht BD in der aktuell gultigen Version ihrer Produktbeschreibung auf den Umstand ein und erlautert in
der Produktbeschreibung zum Onclarity™ HPV Assay

“2. Remove cap from the BD Onclarity HPV Cervical Brush Diluent tube and immediately place the brush into the
bottom of the tube.”

GleichermaRen ist in der Produktbeschreibung des durch QIAGEN vertriebenen digene® HC2 DNA Collection
Device ebenso eindeutig darauf hingewiesen, dass eine Beriihrung der Entnahmebdirste mit anderen
Gegenstanden zu vermeiden ist:

“Entfernen Sie die Biirste anschlieBend aus dem Kanal. Vermeiden Sie die Beriihrung der AuRenseite des
Roéhrchens oder eines anderen Gegenstands mit den Borsten.“

Im QIAGEN digene® Female Swab Specimen Collection Kit ist ebenso kein Zwischenschritt zwischen Entnahme
und Probeniberfiihrung in das Transportmedium eingeplant.

Ferner erklart auch die Firma Roche in der Beschreibung zum cobas® 4800 HPV Test eindeutig, dass der
Vorgang der Probenentnahme ein kritischer Faktor ist, von welchem die Detektion der Hochrisiko-HPV-Typen
abhangen kann:

“Detection of high-risk HPV is dependent on the number of copies present in the specimen and may be affected
by specimen collection methods, patient factors, stage of infection and the presence of interfering substances.”

Des Weiteren empfiehlt Roche fiir den cobas® 4800 HPV Test die Probenentnahme entweder im cobas® PCR
Cell Collection Media oder in der PreservCyt Solution (Hologic) als auch der SurePath Preservative Fluid (BD).
Da, wie oben dargelegt, diese Medien zur Probenentnahme in den entsprechenden Kits, bzw. grundlegend
ebenso in ihren Gebrauchsanweisungen darauf hinweisen, dass eine sofortige Probeniberfuhrung nach
Entnahme erfolgen muss, ist auch das Testsystem von Roche von einer unverziglichen Probenentnahme
betroffen, um eine maximierte Assay-Qualitat zu garantieren.

In Summe ist somit herauszuheben, dass fiir keines der oben genannten Verfahren ein Zwischenschritt, bzw. ein
zellularer Ausstrich zwischen Entnahme und Probenkonservierung fiir den Transport im Rahmen der HPV
Testung erlaubt und damit in deren Validierung eingeschlossen ist.

Dies bedeutet im Umkehrschluss, dass durch eine Ko-Testung mit konventioneller Zytologie die Notwendigkeit
entstehen wiirde, nacheinander zwei Abstriche bei allen Frauen zu entnehmen, um das Material fur die gepaarte
Testung von HPV mit konventioneller Zytologie zu erlangen.

Sollte diese zweifache Abnahme forciert werden, muss hervorgehoben werden, dass die Abnahmereihenfolge
durch den Gynéakologen nicht unabhangig ist, sondern, dass fiir den Erhalt einer guten zytologischen
Probenqualitat immer der Zellausstrich von der ersten Entnahme erfolgen muss, da ansonsten mit einer
Reduktion der Entnahme von aussagekréaftigem Material gerechnet werden muss. Dieses ist deutlich in der FDA-
Empfehlung zur Ko-Testung dargelegt:

“For tests that are to be performed directly from liquid-based cytology (LBC) specimens, all investigative HPV test
results should be performed on the same LBC sample that was used to generate the cytology result. This will
enable you to avoid any sampling bias in your study (i.e., infections that may resolve between the time the original
cytology sample and investigative sample are taken, removal of a large portion of the HPV infected cells in the
first sample, etc.). Although one approach to mitigating sampling bias when collecting an extra sample is to
randomize the test procedures performed on the two samples (i.e., cytology and HPV testing), this is not an
acceptable approach for generating a cytology result in patients. The first cytology sample taken from a patient
should always be the sample utilized to generate a cytology result, so that this result (and subsequently, the
health of the patient) is not compromised. Therefore, randomizing testing on two cytology samples would not
mitigate sampling bias for HPV studies.” (Quelle: Establishing the Performance Characteristics of In Vitro




Diagnostic Devices for the Detection or Detection and Differentiation of Human Papillomaviruses; FDA, November
2011)

Uberdies sei auch herausgehoben, dass durch mehrfaches Probenentnehmen in einer Sitzung durch den
mechanischen Stress an der Schleimhaut vermehrt Blutungen auftreten kdnnen. Einige Hersteller weisen schon
jetzt in ihren Packungsbeilagen bei der Entnahme von HPV Probenmaterial aus dem Gebarmutterhals darauf hin,
dass ein bestimmte Anzahl von Birstenrotationen nicht Uberschritten werden soll, um das Auftreten unnétiger
Blutungsereignisse zu verhindern.

Vergleiche hierzu:
e Anleitung fir den HPV Test Onclarity™ HPV Assay (BD):

“To reduce unnecessary bleeding, do not over-rotate the cervical brush during specimen collection.”

“CERVICAL BRUSH SPECIMEN Collection [...] Slowly rotate ¥z to %z turn in one direction. To reduce unnecessary
bleeding, do not over-rotate the brush.”

e Abbott Cervi-Collect Specimen Collection Kit (Kit zur Probenentnahme):

,D. Die Blrste langsam dreimal vollstéandig in eine Richtung drehen. Die Biirste nicht tibermaRig drehen.”

SchlieBlich liegen ebenso Hinweise vor, dass bei einer zweifachen Entnahme von Material aus dem
Gebéarmutterhals eine Verminderung des Nukleinsauregehalts in der zweiten Probe gegeben ist (siehe dazu
auch: Sampling bias occurs with dual sample collection of cervical cytology samples for molecular testing. Kaiser
M et al., J Mol Diagn. 2012;14:684.)

Um die Notwendigkeit einer zweifachen und héufig unangenehmeren Abnahme von Zervixmaterial bei der Frau
zu verhindern, sowie mdgliche Fehler durch Nichteinhaltumg der korrekten Reihenfolge in der Versorgungsrealitat
zu vermeiden, bietet somit die LBC im Rahmen der Ko-Testung einen klaren methodischen und
organisatorischen Vorteil.

Darstellung der Vorteile im Rahmen der priméren zytologischen Untersuchung bei Frauen im Alter von
20-35 Jahren

Des Weiteren mdchten wir herausheben, dass durch die Anwendung der LBC zur priméren zytologischen
Untersuchung von jungen Frauen (20-35 Jahren) in der Krebsvorsorge ebenso organisatorische und methodische
Vorteile bei Auffélligkeiten in der zytologischen Untersuchung zum Tragen kommen.

Zum Ersten wird die Anzahl von nicht auswertbaren Proben verringert und diese kdnnten gegebenenfalls direkt
wiederholt werden. Zum Zweiten kann bei zytologischen Auffalligkeiten direkt und ohne Zeitverzégerung eine
HPV Testung erfolgen und die Frauen missten nur bei vorliegendem positivem HPV Testresultat zur weiteren
Differentialdiagnostik wiedereinbestellt werden.

13
Richtlinie XXX Stand: T. Monat JJJJ



ANLAGE 2

Gegenlberstellung der Zytologie-relevanten Materialkosten der Ko-Testung
durchgefihrt mit CC im Vergleich zur Ko-Testung durchgefiihrt mit LBC:

Ko-Testung durchgefiihrt mit CC Ko-Testung durchgefiihrt mit LBC
Kostenposten Gynéakologe Labor Gynéakologe Labor
Birste oder Spatel fur die 2x 0,30 EUR 0,30 EUR
Entnahme des Abstrichs = 0,60 EUR
Probenréhrchen mit 2,15 EUR entfallt entfallt
Lagerungslosung fur
zellulares Material zur HPV-
Testung
ThinPrep® Probenréhrchen entfallt entfallt 2,15 EUR
mit Lagerungsldsung fir
zellulares Material zur LBC
Durchfiihrung und zur HPV-
Testung
Objekttrager 0,20 EUR 0,20 EUR
Fixierungslésung 0,15 EUR 0,15 EUR
Filter zum Aufbringen der - - 0,80 EUR
Zellen auf den Objekttrager
Summe der Kosten 0,95 EUR 2,15 EUR 0,30 EUR 3,30 EUR
Totale Summe 3,10 EUR 3,60 EUR
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Krebsfriherkennungs-Richtlinie § 5

Krebsfriherkennungs-Richtlinie § 6

Krebsfriherkennungs-Richtlinie § 7

Krebsfriherkennungs-Richtlinie § 8

Anderungen der Richtlinie fiir organisierte Krebsfritherkennungsprogramme

OKFE-RL 81

oKFE-RL § 2

oKFE-RL § 3

OoKFE-RL § 4

OoKFE-RL 8 5

OoKFE-RL 8§ 6

OKFE-RL § 7




oKFE-RL § 8

88 Anforderungen an
Struktur- und Prozessqualitat
(3) Punkt 1.a der
Beschlussvorschlage der
GKV-SV und der KBV:

Der Begriff ,Kolposkop*
sollte ersetzt werden durch
»Kolposkop oder
bildschirmgestitzten
optischen System mit
VergrofRerung®.

Bei einem Kolposkop handelt es sich um ein
»Operationsmikroskop®, das durch einen binokularen Einblick
und einer bestimmten Vergré3erung im Okular definiert ist. Im
Beschlussvorschlag wird nur das Kolposkop genannt, um eine
kolposkopische Untersuchung durchzufiihren. Dadurch werden
neuere Verfahren, so z.B. die Bildschirmgestitzten,
optischen Systeme und somit auch bestimmte Produkte
bzw. deren Hersteller vom Einsatz im Screening
ausgeschlossen. Zudem ermdéglichen diese neuen Verfahren
auch den Einsatz digitaler Filter mit denen Kontrast und Farbe
verandert werden kdnnen, was zu einer verbesserten Diagnostik
fuhren kann.

Der Formulierungsvorschlag ,Kolposkop oder
Bildschirmgestiitzte optische Systeme mit VergrofRerung®
umfasst sowohl die tblichen Kolposkope als auch das neuere
und komfortablere Verfahren der bildschirmgestitzten
Vergrof3erung z.B. durch VITOM.

Die Vergleichbarkeit bildschirmgestitzter VergréRerung mittels
VITOM mit der Kolposkopie wurde in Studien belegt:

¢ Vercellino GF, Erdemoglu E, Chiantera V, et al. Validity
of the colposcopic criteria inner border sign, ridge sign,
and rag sign for detection of high-grade cervical
intraepithelial neoplasia. Obstet Gynecol 2013;121:624-
31.

e Vercellino GF, Erdemoglu E, Chiantera V, et al. Clinical
relevance of objectifying colposcopy. Arch Gynecol
Obstet 2015;291:907-15.

e Schneider A, Rakozy C, Stolte C, et al. Correlation
between VITOM videocolposcopy and histopathology for
pathognomonic grading criteria. Arch Gynecol Ostet
2015;292:1361-6.

e Vervelino GF, Chiantera V, Gassmann J, et al.
Prospective Comparison of Loop Excision under
Colposcopic Guidance versus VITOM Guidance.
Geburtshilfe Frauenheilkd 2012;72:945-8.

e Vercellino GF, Erdemoglu E, Chiantera V, et al. A
multicentric randomized study comparing two techniques
of magnification assisted loop excision of high-grade
cervical intraepithelial neoplasia: video exoscopy and
colposcopy. Arch Gynecol Obstet 2014;289:1301-7.

e Schneider A, Wagner, Rakozy C, et al. Cervical strip
biopsy for high grade CIN: a valid alternative to
conventional punch technique. Geburtsh Frauenheilk im
Druck.

e Vercellino GF et al: Evaluation of the VITOM in digital
high-definition video exocolposcopy. J Low Genit Tract
Dis 2011; 15(4)292-5.




§ 8 Anforderungen an
Struktur- und Prozessqualitat
(3) Punkt 3.g der
Beschlussvorschlage der
GKV-SV: Der Begriff
.Kolposkop“ sollte ersetzt
werden durch ,,Kolposkop
oder ein
bildschirmgestiitztes
optisches System mit
VergrofRerung®.

Siehe oben

§ 8 Anforderungen an
Struktur- und Prozessqualitat
(3) Punkt 3.g der
Beschlussvorschlage der
KBV: Der Begriff
Kolposkop* sollte ersetzt
werden durch ,,Kolposkop
oder ein
bildschirmgestiitztes
optisches System mit
VergrofRerung®.

Siehe oben
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Friherkennung von Zervixkarzinomen und eine Anderung der
Krebsfriherkennungs-Richtlinie (KFE-RL)

Medac GmbH

18.05.2018

Stellungnahme /
Anderungsvorschlag

Bitte nutzen Sie nach
Mdglichkeit far inhaltlich
voneinander abgrenzbare
Aspekte lhrer Stellungnahme
bzw. Anderungsvorschlage
jeweils gesonderte
Tabellenzeilen und figen bei
Bedarf weitere
Tabellenzeilen hinzu.

Bitte machen Sie kenntlich,
auf welchen Absatz
innerhalb eines Paragraphen
Ihre Stellungnahme bzw. Ihr
Anderungsvorschlag Bezug
nimmt.

Bitte machen Sie kenntlich,
auf welche Position Sie sich
beziehen, sofern mehrere
Positionen zu einer
Anderung bestehen.

Vielen Dank.

Begrindung
Bitte fiigen Sie hier eine entsprechende Begrundung ein.

Anderungen der Krebsfriiherkennungs-Richtlinie

Krebsfriherkennungs-Richtlinie § 1

Krebsfriherkennungs-Richtlinie 8§ 5

Krebsfriherkennungs-Richtlinie § 6

Krebsfriherkennungs-Richtlinie § 7




Krebsfriherkennungs-Richtlinie 8 8

8§8Abs.2a-c unabhangig ob DNA- oder RNA-basierte Tests, sollten fur beide
Methoden die gleichen Kriterien gelten

§8Abs.2b Anmerkung zu den Sensitivitaten und Spezifitaten:

Vorschalg vom GKV-SV Wir beflrworten bei der Spezifitt eine klare Formulierung bzw.

einen Bezug auf die bereits etablierten und validierten HPV-
Tests, so wie es auch bei der Sensitivitdt getan wurde. Die
Forderung ,... und mindestens 98% der Spezifitat fir CIN2+ bei
Frauen ab einem Alter von 30 Jahren haben...” kann so wie es
geschrieben steht als ein einzelnes Kriterium gewertet werden
ohne Bezug auf die bereits validierten Tests. Eine 98%ige
Spezifitat ist de facto praktisch nicht erreichbar, weil sie sich aus
den negativen Proben berechnet. Ebenso wirde eine solche
Forderung auch den bisherigen validierten Tests widersprechen,
denn so z.B. weisst der HC2+ von Qiagen auch nur eine
Spezifitat von 57,7% bis 64,4% auf.

Anderungen der Richtlinie fiir organisierte Krebsfritherkennungsprogramme

OoKFE-RL §1

OKFE-RL § 2

OoKFE-RL 8§ 3

OoKFE-RL § 4

OoKFE-RL 8 5

OoKFE-RL 8§ 6

OoKFE-RL 87

OoKFE-RL § 8

OoKFE-RL §9

oKFE-RL 8§ 10

oKFE-RL § 11




oKFE-RL 8§ 12

oKFE-RL Anlage IV

oKFE-RL Anlage V

oKFE-RL Anlage VI A

oKFE-RL Anlage VI B

oKFE-RL Anlage V I

Richtlinie XXX Stand: T. Monat JJJJ




Gemeinsamer
Bundesausschuss

Stellungnahme zur Anderung der Richtlinie fiir organisierte
Krebsfriherkennungsprogramme (0KFE-RL), besonderer Teil (BT): Programm zur
Fruherkennung von Zervixkarzinomen und eine Anderung der
Krebsfriherkennungs-Richtlinie (KFE-RL)

Mikrogen GmbH

22.05.2018

Stellungnahme /
Anderungsvorschlag

Prifung der Aufnahme des HPV
Onkoprotein E7- Nachweises

fur eine mogliche, zukunftige
Erganzung der oKFE-RL als zuséatzlich
vorgeschaltete Triagetests innerhalb
der Abklarungsdiagnostik zur
Verringerung der Anzahl unnétiger
Kolposkopien und als spezifischem
Nachweis klinisch relevanter und
therapiebedurftiger Lasionen.

Begrindung

Siehe auch die eingereichten Unterlagen zur
Anmeldung, Mikrogen_G-BA-Meldung Friherkennung-
Zervixkarzinom vom 10.04.2018.

Aufgrund der langen Beratungsdauer der Anderung
der Krebsfriiherkennungsrichtlinie in Bezug auf das
Zervixkarzinom-Screening bildet der Richtlinien-
Entwurf nicht mehr umfassend den aktuellen Stand der
Wissenschaft und Technik vorhandener
Testmoglichkeiten ab.

Mit dem HPV Onkoprotein E7-Nachweis steht
mittlerweile eine weitere, neuere Methode zur
Verfligung, die innerhalb der Abklarungsdiagnostik (8§
7) ihren Einsatz finden kénnte und die Anzahl der
unnotig durchgefihrten Kolposkopien verringern kann.
Der Nachweis setzt an der Erkenntnis an, dass eine
erhdhte Expression des E7-Onkoproteins der HPV-
Hochrisikotpyen 16 u/o 18 u/o 45 bei einem
Krankheitsgeschehen zu finden ist. Deshalb kdnnte mit
dem Einsatz als zusatzlicher Triage -Test die
Folgediagnostik beeinflusst werden. Nur bei einem
positiven E7-Nachweis misste eine weitere Abklarung
Uber eine Kolposkopie erfolgen, ein negativer
Nachweis zur Wiedereinbestellung zum Screening
innerhalb eines Jahres fuhren.

Erste Studienergebnisse sehen in der Altersgruppe >
30 Jahren einen Rickgang von tber 30 % unnétig
durchgefiuhrter Kolposkopien (Agorastos et al, Int J
Cancer 2017 Aug 1;141 (3):519-530).

Uberarbeitung Mikrogen:
Erganzungen: fett-kursiv
Streichungen: fett-kursiv und durchgestrichen

Anderungen der Krebsfriiherkennungs-Richtlinie

Krebsfriherkennungs-Richtlinie § 1

Keine Anderungen

Krebsfriherkennungs-Richtlinie 8 5




Keine Anderungen

Krebsfriherkennungs-Richtlinie § 6

Keine Anderungen

Krebsfriherkennungs-Richtlinie 8§ 7

Keine Anderungen

Krebsfriherkennungs-Richtlinie 8 8

Keine Anderungen

Anderungen der Richtlinie fiir organisierte Krebsfritherkennungsprogramme

OoKFE-RL § 1

Keine Anderungen

oKFE-RL § 2

Keine Anderungen

oKFE-RL § 3

Keine Anderungen

oKFE-RL 8§84

Keine Anderungen

oKFE-RL 8 5

Keine Anderungen

OoKFE-RL § 6

Keine Anderungen

oKFE-RL § 7

Absatz (2)

Die Entnahme des
Untersuchungsmaterials von der
Portio-Oberflache und aus dem
Zervixkanal fur die Zytologie oder den
HPV-Test oder den HPV
Onkoprotein E7 Nachweis umfasst
eine klinische Untersuchung mit
Spiegeleinstellung der Portio und
Befundmitteilung (auch zum Befund
des Abstrichs) mit anschlieRender
diesbezuiglicher Beratung.

Wir unterstiitzen diesen Vorschlag, da die Qualitat der
Probe fir alle Teste ausschlaggebend ist, méchten
diesen um den HPV Onkoprotein E7 Nachweis
erweitern, da dieser mit dem gleichen
Patientenmaterial durchgefihrt wird.

Absatz (3)

Fur die Zytologie, den HPV-Test, den
HPV Onkoprotein E7 Nachweis und
die Abklarungskolposkopie gelten die
Vorgaben zur Struktur- und
Prozessqualitat gemaf § 8.

Grundsatzlich wirden wir dem Vorschlag des GKV-SV
und der Patientenvertretung folgen, jedoch miissen die
Vorgaben zur Struktur-und Prozessqualitat spezifisch
fur den HPV Onkoprotein E7 Nachweis erweitert
werden.




Absatz (4)

Soweit eine zytologische
Untersuchung oder ein HPV-Test oder
den HPV Onkoprotein E7 Nachweis
der Abklarungsdiagnostik nicht
verwertbar war, ist die Frau dariiber zu
informieren, dass die zytologische
Untersuchung oder der HPV-Test
oder den HPV Onkoprotein E7
Nachweis innerhalb von 3 Monaten
wiederholt werden muss.

Wir unterstiitzen diesen Vorschlag, da die Qualitat der
Probe fir alle Teste ausschlaggebend ist, mdchten
diesen um den HPV Onkoprotein E7 Nachweis
erweitern.

Absatz (6 a) GKV-SV

Die Abklarung der Befunde der
Gruppe IlI-p, lI-g oder IIID1 erfolgt
altersabhéangig. Bei Frauen im Alter
von 20 — 24 Jahren erfolgen
Wiederholungen der Zytologie in 6-12-
monatigem Intervall. Eine
Abklarungskolposkopie sollte nur dann
erfolgen, wenn geringgradige
Zellveranderungen uber 24 Monate
persistieren oder hochgradige
Zellveranderungen auftreten.

Bei Frauen ab dem Alter von 25
Jahren soll nach 6 -12 Monaten der
HPV Onkoprotein E7 Nachweis als
molekularer Triage Test zur
Kolposkopie eingesetzt werden e
HR-Test-durehgetihriwerden—|st
derHP\ TFest der HPV Onkoprotein
E7 Nachweis negativ, erfolgt wieder
eine Teilnahme am Primérscreening.
Ist der HPV Onkoprotein E7
Nachweis positiv, soll innerhalb von
3 Monaten eine
Abklarungskolposkopie erfolgen.

Grundsatzlich folgen wir dem Vorschlag des GKV-SV
und der Patientenvertretung fir die jungen Frauen im
Alter von 20-24 Jahren.

Bei Frauen ab dem Alter von 25 Jahren ist davon
auszugehen, dass aufgrund der hohen Pravalenz von
HPV-Infektionen in dieser Altersgruppe von einer
hohen Positivitétsrate bei NAT-basierten HPV-Tests
auszugehen ist. Der NAT-basierte HPV-Test hat hier
eine geringe diagnostische Aussagekraft hinsichtlich
der Spezifitt in der Detektion von CIN2+ Lasionen, da
dieser jegliche Infektion (akut bis persistierend) ohne
Unterscheidung detektiert (s. S3-Leitlinie Pravention
des Zervixkarzinoms).

Um die Anzahl an unnétig durchgefiihrten
Kolposkopien zu reduzieren, bietet sich somit eine
molekulare Triage an, welche auf dem Erkennen des -
fur das Progredieren der Krankheit verantwortliche -
Onkoprotein E7 basiert. Nur bei einem positiven E7-
Nachweis muss eine weitere Abklarung Uber eine
Kolposkopie erfolgen, ein negativer Nachweis fiihrt zur
Wiedereinbestellung zum Screening innerhalb eines
Jahres (Agorastos et al, Int J Cancer 2017 Aug 1;141
(3):519-530).

Absatz (6 a) KBV

Bei einem Zytologiebefund der
Gruppen ll-p, lI-g, I1ID1 erfolgt eine
Wiederholung der Zytologie in 6 bis
12-monatigem Intervall.

Nach zwei unauffalligen
Wiederholungsuntersuchungen (lI-a)
erfolgt wieder eine Teilnahme am
Primérscreening.

Nach der ersten auffélligen
Wiederholungsuntersuchung soll der
HPV Onkoprotein E7 Nachweis als
molekulare Triage zur Kolposkopie
eingesetzt werden.
Wiederholungsuntersuehungen
mind—H-prsel-12—24 Monatenach

Grundsatzlich folgen wir dem Vorschlag.

Um die Anzahl an unnétig durchgefiihrten
Kolposkopien zu reduzieren, bietet sich eine
molekulare Triage an, welche auf dem Erkennen des -
fur das Progredieren der Krankheit verantwortliche -
Onkoprotein E7 basiert. Nur bei einem positiven E7-
Nachweis muss eine weitere Abklarung Uber eine
Kolposkopie erfolgen, ein negativer Nachweis fihrt zur
Wiedereinbestellung zum Screening innerhalb eines
Jahres (Agorastos et al, Int J Cancer 2017 Aug 1;141
(3):519-530).
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Absatz (6b)

Ein Befund der Gruppe llI-p oder llI-g
soll der HPV Onkoprotein E7
Nachweis als molekulare Triage zur
Kolposkopie durchgefiihrt werden.
Bei positivem HPV Onkoprotein E7
Nachweis soll der Befund innerhalb
von 3 Monaten durch eine
Kolposkopie abgeklart werden.

Grundsatzlich folgen wir dem Vorschlag. Um die
Anzahl an unnotig durchgefuhrten Kolposkopien zu
reduzieren, bietet sich dennoch eine molekulare Triage
an, welche auf dem Erkennen des - flir das
Progredieren der Krankheit verantwortliche -
Onkoprotein E7 basiert. Nur bei einem positiven E7-
Nachweis muss eine weitere Abklarung Uber eine
Kolposkopie erfolgen, ein negativer Nachweis flhrt zur
Wiedereinbestellung zum Screening innerhalb eines
Jahres (Chatzistamatiou et al, May 2017, Volume 295,
Issue 5, pp 1247-1257).

Absatz (6¢) KBV

Bei einem Zytologiebefund der Gruppe
[1ID2 erfolgt eine Wiederholung der
Zytologie mit HPV Onkoprotein E7
Kotestung in einem Intervall von 3
bis 6 Monaten. Nach zwei
unauffalligen
Wiederholungsuntersuchungen (lI-a)
und negativem HPV Onkoprotein E7
Nachweis erfolgt wieder eine
Teilnahme am Primarscreening.

Bei auffalligen
Wiederholungsuntersuchungen (l1ID1
oder 11ID2) oder positivem HPV
Onkoprotein E7 Nachweis soll
innerhalb von 12 Monaten nach dem
auffalligen Primarscreeningbefund
eine Abklarungskolposkopie erfolgen.

Grundsatzlich folgen wir dem Vorschlag. Um die
Anzahl an unndtig durchgefiihrten Kolposkopien zu
reduzieren, bietet sich dennoch eine zuséatzliche
molekulare Triage an, welche auf dem Erkennen des -
fur das Progredieren der Krankheit verantwortliche -
Onkoprotein E7 basiert. Nur bei einem positiven E7-
Nachweis muss eine weitere Abklarung Uber eine
Kolposkopie erfolgen, ein negativer Nachweis flhrt zur
Wiedereinbestellung zum Screening innerhalb eines
Jahres (Chatzistamatiou et al, May 2017, Volume 295,
Issue 5, pp 1247-1257).

Absatz (7a)

Bei einem Zytologiebefund der Gruppe
| und einem positiven HPV-Test soll
nach 12 Monaten eine Ko-Testung
(Zytologie und HPV-Test) erfolgen. Bei
einem unauffalligen Ergebnis (Gruppe
I und HPV negativ) erfolgt wieder die
Teilnahme am Primarscreening. Ist
mindestens ein Befund der erneuten
Ko-Testung auffallig (mindestens II-p
oder HPV positiv), soll der HPV
Onkoprotein E7 Nachweis als
molekulare Triage zur Kolposkopie
eingesetzt werden. Bei positivem
HPV Onkoprotein E7 Nachweis soll
innerhalb von 3 Monaten eine
Abklarungskolposkopie erfolgen. Ist
der HPV Onkoprotein E7 Nachweis
negativ, erfolgt wieder eine Teilnahme
am Primarscreening.

Grundsatzlich folgen wir dem Vorschlag.

Bei einem auffalligen Befund der erneuten Kotestung
sollte der HPV Onkoprotein E7 Nachweis als
Folgenachweis zur Unterstlitzung der diagnostischen
Aussage und fir die Reduktion nicht-notwendiger
Kolposkopien eingesetzt werden. Nur bei einem
positiven E7-Nachweis muss eine weitere Abklarung
Uber eine Kolposkopie erfolgen, ein negativer
Nachweis zur Wiedereinbestellung zum Screening
innerhalb eines Jahres fuhren.

Erste Studienergebnisse sehen in der Altersgruppe >
30 Jahren einen Riuckgang von tiber 30 % unnotig
durchgefuhrter Kolposkopien bei HPV 16/18/45
positiver Frauen (Agorastos et al, Int J Cancer 2017
Aug 1;141 (3):519-530).




Absatz (7c)

Bei einem Zytologiebefund der Gruppe
[1ID1 und einem negativen HPV-Test
soll nach 12 Monaten eine Ko-Testung
(Zytologie und HPV-Test) erfolgen. Bei
einem unauffalligen Ergebnis der Ko-
Testung (Gruppe | und HPV negativ)
erfolgt wieder die Teilnahme am
Primarscreening. Ist mindestens ein
Befund der erneuten Ko-Testung
auffallig (mindestens Il-p oder HPV
positiv), soll der HPV Onkoprotein
E7 Nachweis als molekulare Triage
zur Kolposkopie eingesetzt werden.
Bei positivem HPV Onkoprotein E7
Nachweis soll innerhalb von 3
Monaten eine Abklarungskolposkopie
erfolgen. Ist der HPV Onkoprotein E7
Nachweis negativ, erfolgt wieder eine
Teilnahme am Primarscreening.

Grundsétzlich folgen wir dem Vorschlag.

Bei einem auffalligen Befund der erneuten Kotestung
sollte der HPV Onkoprotein E7 Nachweis als
Folgenachweis zur Unterstlitzung der diagnostischen
Aussage und fir die Reduktion nicht-notwendiger
Kolposkopien eingesetzt werden. Nur bei einem
positiven E7-Nachweis muss eine weitere Abklarung
Uber eine Kolposkopie erfolgen, ein negativer
Nachweis zur Wiedereinbestellung zum Screening
innerhalb eines Jahres fuhren.

Erste Studienergebnisse sehen in der Altersgruppe >
30 Jahren einen Rickgang von tber 30 % unnétig
durchgefuhrter Kolposkopien bei HPV 16/18/45
positiver Frauen (Agorastos et al, Int J Cancer 2017
Aug 1;141, Chatzistamatiou et al, May 2017, Volume
295, Issue 5, pp 1247-1257).

Absatz (7d) GKV-SV

Bei einem Zytologiebefund Gruppe II-
p, ll-g oder 11ID1 und einem positiven
HPV-Test soll der HPV Onkoprotein
E7 Nachweis als molekulare Triage
zur Kolposkopie eingesetzt werden.
Bei positivem HPV Onkoprotein E7
Nachweis soll innerhalb von 3
Monaten eine Abklarungskolposkopie
erfolgen.

Grundsatzlich folgen wir dem Vorschlag.

Bei einem auffalligen Befund der Kotestung sollte der
HPV Onkoprotein E7 Nachweis als Folgenachweis zur
Unterstitzung der diagnostischen Aussage und fir die
Reduktion nicht-notwendiger Kolposkopien eingesetzt
werden. Nur bei einem positiven E7-Nachweis muss
eine weitere Abklarung tber eine Kolposkopie
erfolgen.

Erste Studienergebnisse sehen in der Altersgruppe >
30 Jahren einen Rickgang von tber 30 % unnétig
durchgefuhrter Kolposkopien bei HPV 16/18/45
positiver Frauen (Agorastos et al, Int J Cancer 2017
Aug 1;141).

Absatz (7d) KBV

Bei einem Zytologiebefund Gruppe II-
p, lI-g oder 11ID1 und einem positiven
HPV-Test soll nach 12 Monaten eine
Ko-Testung (Zytologie und HPV-Test)
erfolgen. Bei einem unauffélligen
Ergebnis (Gruppe | und HPV negativ)
erfolgt wieder die Teilnahme am
Primérscreening. Ist mindestens ein
Befund der erneuten Ko-Testung
auffallig (mindestens Il-p oder HPV
positiv), soll der HPV Onkoprotein
E7 Nachweis als molekulare Triage
zur Kolposkopie eingesetzt werden.
Bei positivem HPV Onkoprotein E7
Nachweis soll innerhalb von 3
Monaten Abklarungskolposkopie
erfolgen.

Grundsatzlich folgen wir dem Vorschlag.

Bei einem aufféalligen Befund der Kotestung sollte der
HPV Onkoprotein E7 Nachweis als Folgenachweis zur
Unterstltzung der diagnostischen Aussage und fir die
Reduktion nicht-notwendiger Kolposkopien eingesetzt
werden. Nur bei einem positiven E7-Nachweis muss
eine weitere Abklarung lber eine Kolposkopie
erfolgen.

Erste Studienergebnisse sehen in der Altersgruppe >
30 Jahren einen Riickgang von tber 30 % unnétig
durchgefuhrter Kolposkopien bei HPV 16/18/45
positiver Frauen (Agorastos et al, Int J Cancer 2017
Aug 1;141).
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OKFE-RL § 8

Absatz (2a)

Anforderungen fir den HPV-Test
Fur das Primarscreening und die
Abklarungsdiagnostik-durfen nur
folgende Hochrisiko-HPV-Tests
verwendet werden:

GKV-SV

DNA-basierte HPV Teste

die in mindestens einer randomisiert
kontrollierten Studie mit mindestens 3-
Jahresintervall einen Nutzen im
Vergleich zu einem Zytologiebasierten
Screening hinsichtlich der Reduktion
der Inzidenz von CIN2+ in einer
Screening-Population zeigen konnten
oder

Grundsatzlich folgen wir dem Vorschlag, erganzen
diesen Paragraphen um einen weiteren Absatz nach
Absatz 2c um Vorschlage fur die Anforderungen fur
einen molekularen Abklarungstest zur Reduktion von
unndétigen Kolposkopien einzufiigen.

Absatz (2b) GKV-SV

DNA-basierte HPV-Tests, die
mindestens 90% der Sensitivitat fur
CIN2+ eines etablierten und validierten
HPV-Tests und mindestens 98% der
Spezifitéat fur CIN2+ bei Frauen ab
einem Alter von 30 Jahren haben oder

Absatz (2¢) GKV-SV zusatzlich

nicht DNA-basierte HPV-Tests die in
mindestens einer prospektiven Studie
mit mindestens 3 Jahren Follow-up
zeigen, dass die kumulative Inzidenz
von CIN3+ nach einem negativen
Baseline Test ahnlich eines etablierten
und validierten HPV-Tests ist.

Alle HPV-Tests mussen dariber
hinaus folgende Kriterien erfllen:

a. mindestens Detektion der
Hochrisiko-HPV-Typen 16, 18, 31, 33,
35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 und 68,
b. die Inter- und Intra-Labor-
Reproduzierbarkeit muss mindestens
87% betragen.

c. CE-Kennzeichnung.

Neuer Absatz:

Fur die Abklarungsdiagnostik
dirfen zusatzlich nur HPV
Onkoprotein E7 Nachweise
eingesetzt werden, welche

in mindestens einer
multizentrischen Studie als
molekulare Triage zur Kolposkopie
eine Reduktion an nicht-

Ab hier sind die Vorschlage fiir die Anforderungen fir
der HPV Onkoprotein E7 Nachweis eingeflgt.




notwendigen Kolposkopien im
Vergleich zum Vorgehen ohne
Triage zeigen. Weiterhin muss mit
mindestens einer randomisiert
kontrollierten, multizentrischen
Studie nachgewiesen werden, dass
alle progredierenden HPV-
induzierten CIN2+ Befunde erkannt
werden.

Der HPV Onkoprotein E7 Nachweis
muss folgende Leistungsdaten
aufweisen:

Sens* | Spez | NPV PPV

CIN2+ >25% | >98% | >97% | >50%

CIN3+ >50% | >98% | >98% | >50%

CIS/CxCa | >80% | >98% | >99% | >12%

* Sensitivitat spiegelt hier die
potentiell progredierenden HPV-
induzierten Lasionen wieder

Zusatzlich muss die Anzahl nicht-
notwendiger Kolposkopien um
mindestens 30% reduziert werden.

Alle HPV Onkoprotein E7
Nachweise missen dariber hinaus
folgende Kriterien erfillen:

a. mindestens Detektion der
Hochrisiko-HPV-Typen 16, 18
und 45

b. CE-Kennzeichnung.

Die Erfillung der Anforderungen muss
mit mindestens einer aussagekraftigen
Studie nachgewiesen sein. Die Studie
ist in geeigneter Form offentlich zur
Verfiigung zu stellen. Der Hersteller
legt gegenliber der Vertragsarztin oder
dem Vertragsarzt in einer
Herstellererklarung dar, dass die oben
genannten Anforderungen erflllt sind.
Die HPV-Tests sollen genau nach
Herstellerangaben durchgefihrt
werden. Der HPV-Test darf nur von
Arztinnen und Arzten durchgefiihrt
werden, die eine Genehmigung
gemalf der Vereinbarung von
Qualitatssicherungsmafinahmen nach
§ 135 Abs. 2 SGB V zur Erbringung
von speziellen Untersuchungen der
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Laboratoriumsmedizin
(Qualitatssicherungsvereinbarung
Spezial-Labor, Stand: 01.04.2018) zur
Ausfihrung und Abrechnung dieser
Leistung besitzen. Die Arztin oder der
Arzt muss entsprechend den
Vorgaben in 8§ 9 der Medizinprodukte-
Betreiberverordnung ein
Qualitatssicherungssystem etabliert
haben und sich regelmafig an
geeigneten externen
Qualitatssicherungsmafinahmen fir
den gemanR dieser Richtlinie
eingesetzten Test beteiligen.

oKFE-RL § 9

Keine Anderungen

oKFE-RL § 10

Keine Anderungen

oKFE-RL § 11

Keine Anderungen

oKFE-RL § 12

Keine Anderungen

oKFE-RL Anlage IV

Keine Anderungen

oKFE-RL Anlage V

Keine Anderungen

oKFE-RL Anlage VI A

Keine Anderungen

oKFE-RL Anlage VI B

Keine Anderungen

oKFE-RL Anlage V I

Keine Anderungen




Gemeinsamer
Bundesausschuss

Stellungnahme zur Anderung der Richtlinie fiir organisierte
Krebsfrilherkennungsprogramme (oKFE-RL), besonderer Teil (BT): Programm zur
Friiherkennung von Zervixkarzinomen und eine Anderung der
Krebsfriilherkennungs-Richtlinie (KFE-RL)

Oncgnostics GmbH

15.05.2018

Stellungnahme /
Anderungsvorschlag

Bitte nutzen Sie nach
Maoglichkeit fir inhaltlich
voneinander abgrenzbare
Aspekte lhrer Stellungnahme
bzw. Anderungsvorschléage
jeweils gesonderte
Tabellenzeilen und flgen bei
Bedarf weitere
Tabellenzeilen hinzu.

Bitte machen Sie kenntlich,
auf welchen Absatz
innerhalb eines Paragraphen
Ihre Stellungnahme bzw. Ihr
Anderungsvorschlag Bezug
nimmt.

Bitte machen Sie kenntlich,
auf welche Position Sie sich
beziehen, sofern mehrere
Positionen zu einer
Anderung bestehen.

Vielen Dank.

Begrindung
Bitte fligen Sie hier eine entsprechende Begriindung ein.

Anderungen der Krebsfriiherkennungs-Richtlinie

Krebsfriiherkennungs-Richtlinie § 1

Krebsfriiherkennungs-Richtlinie § 5

Krebsfriiherkennungs-Richtlinie § 6

Krebsfriiherkennungs-Richtlinie § 7




Krebsfriiherkennungs-Richtlinie § 8

Anderungen der Richtlinie fiir organisierte Krebsfriiherkennungsprogramme

oKFE-RL § 1

oKFE-RL § 2

oKFE-RL § 3

oKFE-RL § 4

oKFE-RL § 5

oKFE-RL § 6

oKFE-RL § 7

(6)

Abklarungsalgorithmus fir
das Primarscreening mittels
Zytologie:

a. Die Abklérung der
Befunde der Gruppe Il-p, lI-g
oder IID1 erfolgt
altersabhéngig.

Bei Frauen im Alter von 20 —
24 Jahren erfolgen
Wiederholungen der
Zytologie in 6-12 monatigem
Intervall. Bei einer auffélligen
Wiederholungsuntersuchung
(mind. Il-p) soll 12 — 24
Monate nach dem auffélligen
Primé&rscreeningbefund ein
Methylierungsmarker-Test
wie GynTect® zur Abkldrung
durchgefiihrt werden. Erst
bei positivem Befund durch
die Abkldrung mittels
Methylierungsmarkern soll

In den Tragenden Grlinden ist sowohl durch GKV-SV als auch
KBV die hohe Regressionsrate vor allem bei jingeren Frauen
und den Lasionen der Grade CIN1 und 2 hervorgehoben: Seite
9 GKV-SV (,Bei jungen Frauen ist die Ruickbildungsrate von
Lasionen hoher als bei alteren Frauen...”) sowie Seite 14 KBV
(-Auf Nachfrage des G-BA teilten Vertreter ... mit, dass bei
Frauen unter 35 Jahren und mit einem Ausgangsbefund der
Gruppe [lID2 analog zu den Gruppen ll-p, lI-g und IlID1 mit einer
hohen spontanen Remissionsrate von ca. 60% zu rechnen
sei...”).

In der wissenschaftlichen Literatur stitzen vielfaltige
Untersuchungen diese Standpunkte

(Trimble 2005 (doi: 10.1158/1078-0432.CCR-04-2599), 2010 (doi:
10.1007/s00262-009-0806-4), 2015 (doi: 10.1016/S0140-6736(15)00239-1),




innerhalb von 3 Monaten
eine Abklarungskolposkopie
mit ggfs Biopsie erfolgen. Bei
negativer Abklérung mittels
Methylierungsmarkem erfolgt
eine
Wiederholungsuntersuchung
nach 12-24 Monaten.

Bei Frauen ab dem Alter von
25 Jahren soll nach 6-12
Monaten bei erneut
auffélliger Zytologie (Pap Il —
I1ID1) ein HPV-Test
durchgefiihrt werden. Ist der
HPV-Test negativ erfolgt
wieder Teilnahme am
Primé&rscreening. Bei einem
positiven HPV-Test soll
innerhalb von 3 Monaten ein
Methylierungsmarker-Test
wie GynTect® zur Abkldrung
durchgefiihrt werden. Erst
bei positivem Befund durch
die Abkldrung mittels
Methylierungsmarkern soll
innerhalb von 3 Monaten
eine Abklarungskolposkopie
erfolgen. Bei negativer
Abklarung mittels
Methylierungsmarkem erfolgt
eine
Wiederholungsuntersuchung
nach 12-24 Monaten.

b. Ein Befund der Gruppe IlI-
p oder lll-g soll innerhalb von
3 Monaten abgeklért werden
durch Methylierungsmarker-
Tests wie GynTect®. Bei
positivem Befund durch die
Abklarung mittels
Methylierungsmarkern soll
innerhalb von 3 Monaten
eine Abklarungskolposkopie
erfolgen. Bei negativer
Abklarung mittels
Methylierungsmarkem erfolgt
eine
Wiederholungsuntersuchung
nach 6-12 Monaten.

McCredie 2008 (doi: 10.1016/S1470-2045(08)70103-7), Grimm 2012 (doi:
10.1097/A0G.0b013e31825bc6e8), Tainio 2018 (doi: 10.1136/bmj.k499)).

Basierend darauf ist ein langeres Intervall zur
Wiedereinbestellung erwiinscht, um den Patientinnen Zeit zur
Selbstheilung zu geben.

Mit einem Methylierungsmarker-Test, der wie GynTect® einen
prognostischen Wert bei positivem wie auch negativem Befund
aufweist, kann die Abklarung effizient erfolgen und die Anzahl
der heute durchgefiihrten Abklarungskolposkopien deutlich
verringert werden.

Bei negativem GynTect Ergebnis ist, entsprechend der in den
Tragenden Grinden angegebenen Regressionshaufigkeiten, bei
Pap II-p, Il-g und [lID1 ein 12 bis 24 monatiges
Uberwachungsintervall ausreichend, da die
Regressionswahrscheinlichkeit sehr grof3 ist. Bei Pap llI-p, Ill-g
und IlID2 sind 6 bis 12 Monate zu empfehlen.

Die Abklarung durch Methylierungsmarker-Tests mit
prognostischem Charakter wie GynTect® ist insbesondere bei er
vom GKV-SV auf Seite 13 angesprochenen Fallen der Gruppe
Ill-p und IllI-g (unklare, zweifelhafte Befunde, die ein
Plattenepithelkarzinom bzw. ein Adenokarzinom nicht
ausschlie3en) oder einem Befund mindestens der Gruppe [1ID2
(mittelschwere/ hochgradige Zellveranderungen) sinnvoll. Die
Zuverlassigkeit dieser Abklarungstests macht aufgrund der
dahinterliegenden sehr sensitiven Technologie mit objektivem
Ergebnis keinen Unterschied zwischen Plattenepithelkarziomen
sowie den haufig tiefer im Gebarmutterhals sitzenden
Adenokarzinomen, die daher durch zytologische
Untersuchungen schwer zuganglich sind und daher nicht immer
erkannt werden kdnnen.

Richtlinie XXX Stand: T. Monat JJJJ




(7) Abklarungsalgorithmus
fur das kombinierte
Primarscreening mittels
HPV-Test und Zytologie

a., c.undd.:

.... Ist mindestens ein
Befund der erneuten Ko-
Testung aufféllig
(mindestens IlI-p oder HPV
positiv), sollte vor der
Uberweisung zur
Expertenkolposkopie eine
Abkldrungsuntersuchung mit
Methylierungsmarker-Tests
wie GynTect erfolgen. Bei
negativem Testergebnis ist
eine Wiedereinbestellung in
12 bis 24 Monaten zu
empfehlen. Bei positivem
Testergebnis ist eine
Uberweisung zur
Expertenkolposkopie
erforderlich.

e. Unabhéngig vom Befund
des HPV-Tests soll ein
Zytologiebefund der Gruppe
I-p, 1I-g und ab 1lID1
innerhalb von 3 Monaten
durch eine Untersuchung mit
Methylierungsmarker-Tests
wie GynTect abgeklart
werden. Bei negativem
Testergebnis ist eine
Wiedereinbestellung in 6 bis
12 Monaten zu empfehlen.
Bei positivem Testergebnis
ist eine Uberweisung zur
Expertenkolposkopie
erforderlich.

Zeitschienen zur Abklarung und Wiedereinbestellung in den
Fallen Il-p, II-g und lID1 bzw. lll-p, lll-g und 11ID2 UND
positivem HPV Test siehe oben; bei PaplV und V sollte direkt
eine Expertenkolposkopie erfolgen.

oKFE-RL § 8

oKFE-RL § 9

oKFE-RL § 10




oKFE-RL § 11

oKFE-RL § 12

oKFE-RL Anlage IV

oKFE-RL Anlage V

oKFE-RL Anlage VI A

oKFE-RL Anlage VI B

oKFE-RL Anlage V Il

Richtlinie XXX Stand: T. Monat JJJJ




QIAGEN GmbH
QIAGEN Strasse 1
40724 Hilden
Germany

— QIAGEN

Gemeinsamer Bundesausschuss

Hilden, 22. Mai 2018

Unterausschuss “Methodenbewertung”
Postfach 12 06 06

D-10596 Berlin

Stellungnahme zur Anderung des BT ,,Programm zur Fritherkennung von Zervixkarzinomen“ der
Richtlinie fir organisierte Krebsfriherkennungsprogramme (0KFE-RL)

Sehr geehrte Damen und Herren,

in der Anlage Gbersenden wir Ihnen die Stellungnahme der QIAGEN GmbH zu der vorgelegten
Neufassung des BT ,Programm zur Friiherkennung von Zervixkarzinomen*® der Richtlinie fiir organisierte
Krebsfriiherkennungsprogramme (oKFE-RL).

Fir Ruckfragen stehen wir Ihnen gern zur Verfigung.

Mit freundlichen Grii3en

(A G~

Dr. Hartmut Gotte

Director Marketing, Strategic Accounts & Public Health EMEA
Tel. +49 2103 29 11613 / Mobil +49 1520 1811613
hartmut.goette@giagen.com

Anlage (Versand per email): )
Stellungnahme QIAGEN GmbH zur Anderung der oKFE-RL

QIAGEN GmbH | QIAGEN Str. 1 | 40724 Hilden | Germany | Commercial Register Dusseldorf (HRB 45822)
Managing Directors: Peer M. Schatz, Roland Sackers, Douglas Liu



Gemeinsamer
Bundesausschuss

Stellungnahme zur Anderung der Richtlinie fiir organisierte
Krebsfriherkennungsprogramme (0KFE-RL), besonderer Teil (BT): Programm zur
Fruherkennung von Zervixkarzinomen und eine Anderung der
Krebsfriherkennungs-Richtlinie (KFE-RL)

QIAGEN GmbH, QIAGEN Stralie 1, 40724 Hilden

22.05.2018

Anderungen der Richtlinie fiir organisierte Krebsfritherkennungsprogramme

OoKFE-RL 8§ 2

Erganzung: ...durch
rechtzeitige Diagnose und
Therapie von
Krebsvorstufen.

Vorschlag der KBV / PatV sollte aufgenommen werden zur
Verdeutlichung der Zielsetzung der neuen RL.

oKFE-RL § 6

§ 6 Abs. 3 [GKV-SV]

Das kombinierte
Primarscreening gilt als
unauffallig, wenn der HPV-
Test negativ ist und ein
zytologischer Befund der
Gruppe |, ll-p, lI-g vor-
liegt.[...] Uber einen
zytologischen Befund der
Gruppe ll-p und lI-g sollen
die Versicherten informiert
werden.

Vorschlag der GKV-SV wird unterstiitzt. Studien belegen ein
sehr geringes Risiko fir CIN3+ innerhalb von 3 — 5 Jahren von <
0,4% bei HPV-negativem Pap llI-p/ll-g/“ASC-US*-Befund.
(S3-Leitlinie ,Pravention des Zervixkarzinoms®, Langversion 1.0
— Dez. 2017; ASCCP Updated Consensus Guidelines for the
Management of Abnormal Cervical Cancer Screening Tests and
Cancer Precursors 2012; Stoler et al;. Am. J. Clin. Pathol. 2011,
135:468-475)

87

8§ 7 Abs. 6a [GKV-SV]

Die Abklarung der Befunde
der Gruppe lI-p, llI-g oder
IIID1 erfolgt altersabhangig.
Bei Frauen im Alter von 20 —
24 Jahren erfolgen
Wiederholungen der
Zytologie in 6 — 12-monati-
gem Intervall. Eine
Abklarungskolposkopie sollte
nur dann erfolgen, wenn
geringgradige Zellverande-
rungen uber 24 Monate per-
sistieren oder hochgradige
Zellveranderungen auftreten.
Bei Frauen ab dem Alter von
25 Jahren soll nach 6 (- 12)
Monaten ein HPV-Test
durchgefuhrt werden. Ist der

Vorschlag der GKV-SV wird untersttitzt. Dieser orientiert sich an
der aktuellen S3-Leitlinie und beriicksichtigt die nachgewiesene
klinische Relevanz der HPV-Diagnostik auch im Management
junger Frauen.

(S3-Leitlinie ,Pravention des Zervixkarzinoms*, Langversion 1.0
— Dez. 2017, Kap. 7+10; European guidelines for quality assu-
rance in cervical cancer screening, 2nd Edition 2008; Kap. 6).




HPV-Test negativ erfolgt
wieder die Teilnahme am
Primarscreening. Bei einem
positivem HPV-Test soll
innerhalb von 3 Monaten
eine Abklarungskolposkopie
erfolgen.

87 Abs. 6b

Ein Befund der Gruppe lll-p
oder lll-g soll durch einen
HPV-Test innerhalb von 3
Monaten abgeklart werden.
Ist der Abklarungstest posi-
tiv, sollte eine kolposkopi-
sche Abklarung erfolgen. Bei
negativem Abklarungstest
soll eine zytologische und
HPV-Test-Kontrolle nach 12
Monaten erfolgen.

Die Empfehlungen der S3-Leitlinie sollten lbernommen werden,
da sie dem aktuellen Stand der Evidenz entsprechen. Die
klinische Abklarung mit einem HPV-Test vor Zuweisung zur
Kolposkopie ist sinnvoll, da hiermit die Anzahl an unnétigen
Kolposkopien verringert werden kann (S3-Leitlinie ,Pravention
des Zervixkarzinoms®, Langversion 1.0 — Dez. 2017, Kap. 10).

87 Abs. 6¢ [GKV-SV]

Bei einem Befund
mindestens der Gruppe IlID2
soll innerhalb von 3 Monaten
eine Abklarungskolposkopie
erfolgen.

Vorschlag der GKV-SV wird untersttitzt. Dieser orientiert sich an
der aktuellen S3-Leitlinie und den European Guidelines (S3-
Leitlinie ,Pravention des Zervixkarzinoms*, Langversion 1.0 —
Dez. 2017, Kap. 10; European guidelines for quality assurance
in cervical cancer screening, 2nd Edition 2008; Kap. 6).

87 Abs. 7a

Bei einem Zytologie-Befund
der Gruppe | und einem
positiven HPV-Test soll nach
6 (— 12) Monaten eine Ko-
Testung (Zytologie und HPV-
Test) erfolgen.[...]

Empfohlen wird die Formulierung geman der European
Guidelines, die sich auch in der S3-Leitlinie widerspiegeln.
(S3-Leitlinie ,Pravention des Zervixkarzinoms®, Langversion 1.0
— Dez. 2017, Kap. 10; European guidelines for quality assurance
in cervical cancer screening, 2nd Edition Suppl. 2015; Kap. 1.4).
Anmerkung: HPV-Genotypisierung fihrt bei nur geringem Sensitivitatsgewinn

zu einer Uberproportional erhéhten Rate an (unnotigen) Kolposkopien (siehe
S3LL and EU LL).

87 Abs. 7c

Bei einem Zytologie-Befund
der Gruppe 11ID1 und einem
positiven HPV-Test soll nach
6 (— 12) Monaten eine Ko-
Testung (Zytologie und HPV-
Test) erfolgen.[...]

Empfohlen wird die Formulierung gemaR der European Guide-
lines, die sich auch in der S3-Leitlinie widerspiegeln (S3-Leitlinie
.Pravention des Zervixkarzinoms®, Langversion 1.0 — Dez. 2017,
Kap. 10; European guidelines for quality assurance in cervical
cancer screening, 2nd Edition Suppl. 2015; Kap. 1.4).

87 Abs. 7d

Bei einem Zytologie-Befund
Gruppe ll-p, Il-g oder 11ID1
und einem positiven HPV-
Test soll innerhalb von 3 Mo-
naten eine Abklarungskolpo-
skopie erfolgen.

Vorschlag der GKV-SV wird untersttitzt. Dieser orientiert sich an
der aktuellen S3-Leitlinie (S3-Leitlinie ,Pravention des
Zervixkarzinoms®, Langversion 1.0 — Dez. 2017, Kap. 10).

87 Abs. 8

Die Festlegung des weiteren
Vorgehens nach einer Abkla-
rungskolposkopie erfolgt indi-

Vorschlag der GKV-SV wird untersttitzt. Empfohlen wird der
zuséatzliche Verweis auf die Beachtung der aktuellen S3-Leitlinie
zur Diagnostik und Therapie und Nachsorge bei der Festlegung
des weiteren Vorgehens.




viduell unter Berucksichti-
gung der Vorbefunde, des
kolposkopischen Befundes
und der Ergebnisse der
histologischen Untersu-
chung, sofern eine Biopsie
oder endozervikale
Curettage durchgefihrt
wurde.

(S3-Leitlinie ,Diagnostik, Therapie und Nachsorge der Patientin
mit Zervixkarzinom®, Version 1.0 — Sep. 2014, bzw. Neufassung
sobald publiziert).

oKFE-RL § 8

88 Abs. 2a-c

Dieser Abschnitt sollte neugefasst werden und sich in der For-
mulierung anlehnen an die in der S3- Leitlinie im Kapitel 7.1
genannten Validierungskriterien fir alle im Screening einge-
setzten Tests, unabhéngig davon, ob es sich um DNA-basierte
oder nicht-DNA basierte HPV-Tests handelt.

Insbesondere ist im Hinblick auf die Sicherheit im bevdlkerungs-
bezogenen Screening zu fordern, dass die eingesetzten HPV-
Tests neben der Erfillung der ,Meijer-Kriterien* auch nachge-
wiesenermalien diese genannten Kriterien in mindestens einer
prospektiven Studie mit mindestens 3-jahriger Nachbeobach-
tungszeit fur den Endpunkt CIN2+ erfillen.

(Meijer et al.; Int. J. Cancer 2009, 124:516-520; S3-Leitlinie
.Pravention des Zervixkarzinoms®, Langversion 1.0 — Dez. 2017,
Kap. 7).

Allgemeine Anmerkung

Prifung der Aufnahme eines
Methylierungsmarkers fur
eine mogliche, zukiinftige
Erganzung der oKFE-RL als
zusatzlich vorgeschalteten
Triage-Test innerhalb der
Abklarungsdiagnostik (8 7)
nach erfolgter Ko-Testung,
zur Verringerung der Anzahl
unndtiger Kolposkopien und
spezifischerem Nachweis
klinisch relevanter und thera-
piebedurftiger L&sionen.

Im Lauf der aufwandigen und langen Beratungen zum vorlie-
genden Entwurf sind inzwischen neue und aktuell bereits ver-
flgbare Testmdglichkeiten entwickelt worden, die innerhalb der
Abklarungsdiagnostik ihren Einsatz finden kénnten und zu einer
Reduktion an durchgefihrten Kolposkopien fuhren kdnnen. Dies
wirde die Fokussierung der vorhandenen Ressourcen auf die
Behandlung direkt therapiebedurftiger Lasionen erlauben.

Der Nachweis der Hypermethylierung spezifischer DNA-Ab-
schnitte in Zervikalzellen erlaubt die Abgrenzung langer beste-
hender, vornehmlich progredienter, Lasionen von nicht akut the-
rapiebedurftigen Lasionen.

Studiendaten zum Methylierungstest zeigen, das der Methylie-
rungsnachweis bei Frauen >30 Jahren in der Sensitivitat fur den
Nachweis schwerer Lasionen der HPV-Genotypisierung Uber-
legen ist, und zugleich deutlich spezifischer ist als Zytologie
und/oder HPV-Genotypisierung

(Steenbergen et.al.; Nature Rev. Cancer 2014, 14:395-405;
Luttmer et al.; Int. J. Cancer 2016, 138, 992-1002).

Richtlinie XXX Stand: T. Monat JJJJ




Gemeinsamer
Bundesausschuss

Stellungnahme zur Anderung der Richtlinie fiir organisierte
Krebsfrilherkennungsprogramme (oKFE-RL), besonderer Teil (BT): Programm zur
Fritherkennung von Zervixkarzinomen und eine Anderung der
Krebsfriiherkennungs-Richtlinie (KFE-RL)

Roche Diagnostics Deutschland GmbH

22. Mai 2018

Stellungnahme / Begriindung
Anderungsvorschlag

Stellungnahme / Anderungsvorschlag | Begriindung

Bitte nutzen Sie nach Moglichkeit fiir Bitte fligen Sie hier eine entsprechende Begriindung ein.
inhaltlich voneinander abgrenzbare
Aspekte lhrer Stellungnahme bzw.
Anderungsvorschlige jeweils
gesonderte Tabellenzeilen und fiigen
bei Bedarf weitere Tabellenzeilen
hinzu.

Bitte machen Sie kenntlich, auf
welchen Absatz innerhalb eines
Paragraphen lhre Stellungnahme bzw.
Ihr Anderungsvorschlag Bezug
nimmt.

Bitte machen Sie kenntlich, auf
welche Position Sie sich beziehen,
sofern mehrere Positionen zu einer
Anderung bestehen.

Vielen Dank.
Anderungen der Krebsfriiherkennungs-Richtlinie
Krebsfritherkennungs-Richtlinie § 6
§6, Seite 7, Absatz 3b Wir unterstitzen den Vorschlag des GKV-SV. Studien
GKV-SV: Das kombinierte zeigen, dass Pap ll-p/ll-g (ASC-US) Befunde kombiniert mit
Primarscreening gilt als einem HPV negativen Befund ein sehr geringes Risiko fiir

unauffallig, wenn der HPV-Test die Entwicklung eines Zervixkarzinoms haben.

negativ ist und ein zytologischer | Nach Stoler et al. Am. J. Clin. Pathol 2011; 135:468 - 475
Befund der Gruppe |, lI-p, ll-g haben HPV negative Frauen mit einem ASC-US Befund ein
absolutes Risiko von nur 0,3% flr eine CIN3+ Erkrankung.
GKV-SV zusatzlich:

Uber einen zytologischen Befund
der Gruppe IlI-p und ll-g sollen




die Versicherten informiert
werden

Krebsfriiherkennungs-Richtlinie § 7

§7, Seite 7, Absatz 6a

Die Abklarung der Befunde der
Gruppe ll-p, lI-g oder IlID1 erfolgt
altersabhangig. Bei Frauen im
Alter von 20 — 24 Jahren erfolgen
Wiederholungen der Zytologie in
6-12-monatigem Intervall. Eine
Abklarungskolposkopie sollte nur
dann erfolgen, wenn
geringgradige Zellveranderungen
Uber 24 Monate persistieren oder
hochgradige Zellveranderungen
auftreten. Bei Frauen ab dem
Alter von 25 Jahren soll nach 6
-12 Monaten ein HPV-Test
durchgefihrt werden. Ist der
HPV-Test negativ erfolgt wieder
die Teilnahme am
Primarscreening. Bei einem
positivem HPV-Test soll
innerhalb von 3 Monaten eine
Abklarungskolposkopie erfolgen.

Wir befurworten den Vorschlag des GKV-SV, da der
Vorschlag der KBV in keinster Weise die bewiesene
klinische Relevanz des HPV-Tests in der
Zervixkarzinomfriiherkennung bertcksichtigt (siehe
S3-Leitlinie Pravention des Zervixkarzinoms Langversion 1.0
- Dezember 2017; AWMF-Registrierungsnummer
015/0270L).

§7, Seite 8, Absatz 6b

Ein Befund der Gruppe lll-p oder
Ill-g soll innerhalb von 3 Monaten
durch eine Kolposkopie abgeklart
werden.

Wir schlagen vor, die Empfehlungen der Leitlinie (
S3-Leitlinie Pravention des Zervixkarzinoms Langversion 1.0
- Dezember 2017; AWMF-Registrierungsnummer
015/0270L) zu Ubernehmen: Gemalf’ S3- Leitlinie Kapitel
10.5.3. ist klinisch eine Abklarung mit HPV-Test sinnvoll,
bevor die Patientin in die Kolposkopie Uberwiesen wird.

§7, Seite 8, Absatz 6¢

GKV-SV: Bei einem Befund
mindestens der Gruppe 111D2 soll
innerhalb von 3 Monaten eine
Abklarungskolposkopie erfolgen.

Wir beflurworten den Vorschlag des GKV-SV, dieser
entspricht den Empfehlungen der S3-Leitlinien (S. 100
Kapitel 10.5.4).

§7, Seite 9, Absatz 7a

Bei einem Zytologiebefund der
Gruppe | und einem positiven
HPV-Test soll nach 12 Monaten
eine Ko-Testung (Zytologie und
HPV-Test) erfolgen.

Unabhangig von dem zytologischen Befund sollte ein HPV
16 oder HPV 18 positiver Befund gemaR S3-Leitlinie Kap.
10.6; 10.11 kolposkopisch abgeklart werden.

§7, Seite 9, Absatz 7d

Bei einem Zytologiebefund
Gruppe ll-p, II-g oder IlID1 und
einem positiven HPV-Test soll
innerhalb von 3 Monaten eine
Abklarungskolposkopie erfolgen.

Wir beflurworten den Vorschlag des GKV-SV, da dieser den
Empfehlungen der S3-Leitlinie entspricht (Kapitel 10.5 S. 97
- 99).




§7, Seite 9, Absatz 8

Die Festlegung des weiteren
Vorgehens nach einer
Abklarungskolposkopie erfolgt
individuell unter Bertcksichtigung
der Vorbefunde, des
kolposkopischen Befundes und
der Ergebnisse der
histologischen Untersuchung,
sofern eine Biopsie oder
endozervikale Curettage
durchgefihrt wurde.

Wir befurworten den Vorschlag des GKV-SV.

Krebsfriiherkennungs-Richtlinie § 8

§8, Seite 11, Absatz2aund b
Anforderungen fur den HPV-Test:
a. DNA-basierte HPV-Tests [....]
ODER b. DNA-basierte
HPV-Tests, die mindestens 90%
der Sensitivitat flir CIN2+ eines
etablierten und validierten
HPV-Tests und mindestens 98%
der Spezifitat fur CIN2+ bei
Frauen ab einem Alter von 30
Jahren haben oder

Wir beflirworten den Vorschlag des GKV-SV, weisen jedoch
darauf hin, dass BEIDE Kriterien aus a. und b. gemaf
S3-Leitlinie und EU-Leitlinie erflllt sein sollen. Dies schlief3t
auch die Validierung nach Meijer et al. ein
(Kriteriendefinition gemaR S3-Leitlinie und EU-Leitline).

Anforderungen fir den HPV-Test: a. DNA-basierte
HPV-Tests [....] UND b. DNA-basierte HPV-Tests, die
mindestens 90% der Sensitivitat fir CIN2+ eines etablierten
und validierten HPV-Tests und mindestens 98% der
Spezifitat fur CIN2+ bei Frauen ab einem Alter von 30
Jahren haben oder

§8, Seite 11, Absatz 2c

[...] nicht DNA-basierte
HPV-Tests die in mindestens
einer prospektiven Studie mit
mindestens 3 Jahren Follow-up
zeigen, dass die kumulative
Inzidenz von CIN3+ nach einem
negativen Baseline Test dhnlich
eines etablierten und validierten
HPV-Tests ist.

“ahnlich”: Bitte quantitative Kriterien (analog zu b) definieren,
die eine Wertigkeit und Vergleichbarkeit der Studien mit
Studien etablierter HPV-DNA Tests gewahrleisten.

§8, Seite 11, Absatz 2:
GKV-SV/PatV zusatzlich: Der
Nachweis der erfolgreichen
Teilnahme an der externen
Qualitatssicherung gegentber
der Kassenarztlichen
Vereinigung ist Voraussetzung
fur die Durchflhrung und
Abrechnung des HPV-Tests nach
dieser Richtlinie.

Wir befurworten die Forderung der GKV-SV/PatV nach einer
externen Qualitatssicherung.

Fussnote S. 11
“HC2 = Hybrid Capture. Der HC2
erfullt diese Vorgaben”

Auf welchen Satz bezieht sich die FuRnote?

Anderungen der Richtlinie fiir organisierte Krebsfriiherkennungsprogramme
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Gemeinsamer
Bundesausschuss

Stellungnahme zur Anderung der Richtlinie fiir organisierte
Krebsfriherkennungsprogramme (0KFE-RL), besonderer Teil (BT): Programm zur
Fruherkennung von Zervixkarzinomen und eine Anderung der
Krebsfriherkennungs-Richtlinie (KFE-RL)

Verband der Diagnostika Industrie e.V. (VDGH)

22.05.2018

Anderungen der Richtlinie fiir organisierte Krebsfritherkennungsprogramme

Allgemeine Anmerkung:
Prifung der Aufnahme des
HPV Onkoprotein E7-
Nachweises und des
Methylierungsmarkers fur
eine mogliche, zukiinftige
Erganzung der oKFE-RL als
zusatzlich vorgeschaltete
Triagetests innerhalb der
Abklarungsdiagnostik nach
erfolgter Ko-Testung, zur
Verringerung der Anzahl
unndtiger Kolposkopien und
als spezifischem Nachweis
klinisch relevanter und
therapiebediuirftiger Lasionen.

Aufgrund der langen Beratungsdauer bildet der Richtlinien-
Entwurf nicht mehr umfassend den aktuellen Stand der
Wissenschaft und Technik vorhandener Testmdglichkeiten ab.
Mit dem HPV Onkoprotein E7-Nachweis sowie den Nachweis
der Hypermethylierung spezifischer DNA-Abschnitte in
Zervikalzellen stehen mittlerweile weitere Methoden zur
Verfiigung, die innerhalb der Abklarungsdiagnostik ihren Einsatz
finden kénnten und die Anzahl der unnétig durchgefiihrten
Kolposkopien verringern kénnten. Die vorhandenen Ressourcen
kénnten auf die Behandlung direkt therapiebedurftiger Lasionen
fokussiert werden.

Erste Studienergebnisse zum Onkoprotein E7-Nachweis sehen
in der Altersgruppe > 30 Jahren einen Riickgang von tber 30%
unndtig durchgeflihrter Kolposkopien (Agorastos et al, Int. J.
Cancer 2017 Aug 1;141 (3):519-530).

Erste Studiendaten zum Methylierungstest zeigen, das der
Methylierungsnachweis bei Frauen >30 Jahren in der Sensitivitat
fur den Nachweis schwerer Lasionen der HPV-Genotypisierung
Uberlegen und deutlich spezifischer ist als Zytologie und/oder
HPV-Genotypisierung (Luttmer et al.; Int. J. Cancer 2016, 138,
992-1002).

Allgemeine Anmerkung:
Notwendige Folgeergédnzung
der Mdglichkeit des
Einsatzes von
Computerassistenzsystemen
(CAS)

bei der Zytologiebefundung
in der
Qualitatssicherungsvereinbar
ung Zervix-Zytologie

In der neuen S3-Leitlinie* stellen die Autoren fest, dass etwa ein
Drittel der falsch-negativen zytologischen Diagnosen die Folge
von Screeningfehlern ist (siehe Abschnitt 6.3.1.1). Das bedeutet,
dass auffallige Zellen Ubersehen oder fehlinterpretiert werden.
Dies kann durch den Einsatz von Computer-assistenzsystemen
(CAS) verringert werden. Nach evidenzbasierter Bewertung der
Leitlinienkommentatoren sind CAS im Vergleich mit manuellen
zytologischen Verfahren in klinischer Hinsicht als mindestens
gleichwertig einzuschéatzen und deshalb grundséatzlich fur den
Einsatz im populationsbasierten Screening geeignet.

Dem steht die aktuell gultige Vereinbarung von
Qualitatssicherungsmafinahmen nach § 135 Abs. 2 SGB V zur
zytologischen Untersuchung von Abstrichen der Cervix uteri
(Stand: 1.1.2015) entgegen. Nach 8§ 6 Abs. 2 dirfen am

! Bei der Bezugnahme auf die S3-Leitlinie ist immer die im Dezember 2017 veréffentlichte S 3-Leitlinie ,Pravention des
Zervixkarzinoms*, Langversion1.0 - Dezember 2017; AWMF-Registrierungsnummer 015/0270L, gemeint.




Mikroskop arbeitende (Praparate-) Befunder durchschnittlich pro
Arbeitsstunde nicht mehr als 10 Préaparate befunden. Durch den
Einsatz der CAS kann die zu screenende Anzahl an
Gesichtsfeldern eines Objekttragers bei konventionellen— und
Dunnschichtpraparaten signifikant reduziert werden. Dies
ermdglicht einen héheren Durchsatz bei gleichbleibender
Qualitat, was insbesondere bei groReren Probenaufkommen von
Vorteil ist. Da die optionale Nutzbarkeit in einem unmittelbaren
Zusammenhang mit der Einfihrung der Dinnschichtzytologie
steht, ist eine entsprechende Anpassung der Qualitats-
sicherungsvereinbarung fir die Zervix-Zytologie erforderlich.

Allgemeine Anmerkung
Anpassung der
Formulierungen ,PAP-
Abstrich® und ,PAP-Befund*
an die gewahlten
Formulierungen im
Richtlinientext ,zytologische
Untersuchungen® und
,Zytologischer Befund*

Wahrend im Richtlinientext flr ein Ergebnis einer zytologischen
Untersuchung durchgehend die Formulierung ,zytologischer
Befund® gewahlt worden ist, wird in den Anlagen IV und V sowie
in den Tragenden Griinden stattdessen von ,PAP-Test", ,PAP-
Abstrich®, ,PAP-Untersuchung“ oder ,PAP-Befund“ gesprochen.
Wir beflirworten die einheitliche Verwendung der Begriffe
.Zytologische Untersuchung® und ,zytologische Befund®, da
diese methodenunspezifisch sind und schlagen vor, diese auch
in den Anlagen IV und V sowie in den Tragenden Griinden zu
verwenden.

OoKFE-RL § 2

§2

Erganzung des letzten
Halbsatzes:

rechtzeitige Diagnose und
Therapie von Krebs-

Dem Vorschlag der KBV und PatV ist zu folgen, da mit diesem
die Zielsetzung der Richtlinie verdeutlicht wird.

vorstufen.

oKFE-RL 86
8§ 6 Abs. 3b Wir unterstiitzen den Vorschlag des GKV-SV, da Studien
Unterstiitzung des GKV-SV zeigen, dass Pap ll-p/ll-g (ASC-US) Befunde kombiniert mit
Vorschlags: einem HPV negativen Befund ein sehr geringes Risiko fur

Das kombinierte
Primarscreening gilt als
unauffallig, wenn der HPV-
Test negativ ist und ein
zytologischer Befund der
Gruppe |, 1l-p,lI-g vorliegt...
Uber einen zytologischen
Befund der Gruppe II-p und
lI-g sollen die Versicherten
informiert werden.

die Entwicklung eines Zervixkarzinoms haben.

Nach Stoler et al. Am. J. Clin. Pathol 2011; 135:468 - 475
haben HPV negative Frauen mit einem ASC-US Befund ein
absolutes Risiko von nur 0,3% fir eine CIN3+ Erkrankung.

OKFE-RL 8§87

8 7 Abs. 6a

GKV-SV:

Die Abklarung der Befunde
der Gruppe II-p, 1I-g oder
[1ID1 erfolgt altersabhangig.

Bei Frauen im Alter von 20 —

Wir befiirworten den Vorschlag des GKV-SV, da der

Vorschlag der KBV die bewiesene klinische Relevanz des HPV-
Tests in der Zervixkarzinomfriiherkennung nicht beriicksichtigt
(siehe hierzu S3-Leitlinie Pravention des Zervixkarzinoms,
Abschnitt 7.2).




24 Jahren erfolgen
Wiederholungen der
Zytologie in 6-12-monatigem
Intervall. Eine Abklarungs-
kolposkopie sollte nur dann
erfolgen, wenn geringgradige
Zellveranderungen Uber 24
Monate persistieren oder
hochgradige Zell-
veréanderungen auftreten. Bei
Frauen ab dem Alter von 25
Jahren soll nach 6 -12
Monaten ein HPV-Test
durchgefuhrt werden. Ist der
HPV-Test negativ erfolgt
wieder die Teilnahme am
Primérscreening. Bei einem
positivem HPV-Test soll
innerhalb von 3 Monaten
eine Abklarungskolposkopie
erfolgen.

87 Abs. 6b

Ein Befund der Gruppe lll-p
oder lll-g soll innerhalb von 3
Monaten durch eine
Kolposkopie abgeklart
werden, wenn ein positiver
HPV-Test den Befund
bestatigt hat.

Wir schlagen vor, die Empfehlungen der S3-Leitlinie zu
Ubernehmen und den GKV-SV Vorschlag entsprechend zu
erganzen.

Nach Kapitel 10.5.3. der S3-Leitlinie ist klinisch eine Abklarung
mit einem HPV-Test sinnvoll, bevor die Patientin in die
Kolposkopie tberwiesen wird. Mit diesem Vorgehen kann die
Anzahl an unndétigen Kolposkopien verringert werden

87 Abs. 6¢ (GKV-SV):

Bei einem Befund
mindestens der Gruppe IIID2
soll innerhalb von 3 Monaten
eine Abklarungskolposkopie
erfolgen.

Wir beflirworten den Vorschlag des GKV-SV, da dieser
den Empfehlungen der S3-Leitlinien entspricht
(siehe S. 100, Kapitel 10.5.4).

87 Abs. 7a

Bei einem Zytologiebefund
der Gruppe | und einem
positiven HPV-Test soll nach
6 Monaten eine Ko-Testung
(Zytologie und HPV-Test)
erfolgen.

Der genannte Zeitraum von 12 Monaten fir die Durchfiihrung
einer Ko-Testung nach einem positiven HPV-Test ist zu lang
gewahlt. Die erneute Ko-Testung muss nach 6 (max. aber 9)
Monaten erfolgen. Zur Erlauterung zu diesen kirzeren
Intervallen verweisen wir auf die Empfehlungen und
Begrindungen in der Europaische Leitlinie ,European guidelines
for quality assurance in cervical cancer screening, 2008 unter
Abschnitt 3.8.5 ,Use of HPV Testing in triageging women with
LSIL®.

In dieser Frage sollten aber bereits schon in der Ubergangs-
phase zur dann folgenden Evaluierung des
Screeningprogramms die Beratungen dahingehend
aufgenommen werden, ob — analog der Forderungen in der
aktuellen S3 Leitlinie - unabhéngig von dem zytologischen Befund
ein HPV 16- oder HPV 18-positiver Befund gemaf Kap. 10.6;
10.11 direkt kolposkopisch abgeklart werden sollte.
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87 Abs. 7d

Bei einem Zytologiebefund
Gruppe ll-p, lI-g oder 1lID1
und einem positiven HPV-
Test soll innerhalb von 3
Monaten eine

Wir beflirworten den Vorschlag des GKV-SV, da dieser den
Empfehlungen der S3-Leitlinie entspricht (siehe Kapitel 10.5 S.
97 - 99).

Abklarungskolposkopie

erfolgen.

§7 Abs. 7e Hinsichtlich unseres Anderungsvorschlags verweisen wir auf die
e. Unabhangigvom Befund | entsprechende Konsensempfehlung in der neuen S3-Leitlinie in
des HP\.-Tests soll-ein Kapitel 10.12 und empfehlen den dortigen Expertenmeinungen

Bei einem positiven HPV
Test und einem
Zytologiebefund der Gruppe
llI-p, lll-g und ab Gruppe
1ID2 soll innerhalb von 3
Monaten durch eine
Kolposkopie abgeklart
werden.

zu folgen.

87 Abs. 8

Die Festlegung des weiteren
Vorgehens nach einer
Abklarungskolposkopie
erfolgt individuell unter
Berticksichtigung

der Vorbefunde, des
kolposkopischen Befundes
und der Ergebnisse der
histologischen
Untersuchung, sofern eine
Biopsie oder endozervikale
Curettage durchgeftihrt
wurde.

Wir beflirworten den Vorschlag des GKV-SV, da die Gesamtheit
der Befunde fir eine Therapieentscheidung des Arztes
entscheidend ist. Diese muss dann aber nach den Vorgaben der
aktuellen Leitlinie S3-Leitlinie ,Diagnostik, Therapie und
Nachsorge der Patientin mit Zervixkarzinom* beruhen.

OKFE-RL 8§ 8

Erganzung des 8§ 8 Abs. 1 (a)
um den Zusatz der
KBV/PatV:

als konventioneller Abstrich
oder mittels Dinnschicht-
verfahren

Die Erganzung des KBV/PatV-Vorschlags ist notwendig, um im
Sinne der Methodenvielfalt und Anpassung an den aktuellen
Stand der Wissenschaft und Technik alle heute in der Praxis
eingesetzten, gleichwertigen Verfahren im Rahmen der
Zervixzytologie in der oKFR-RL abgebildet zu haben.

Da der Einsatz von Verfahren der Dinnschichtzytologie im
Entwurfstext nicht ausgeschlossen ist und daher als
gleichberechtigte Methode neben den konventionellen
Abstrichen méglich ist, bedarf es in dieser Hinsicht einer
Klarstellung, die den Einsatz der Dunnschichtzytologie explizit
ermdoglicht.

Unabhéngig von neueren Registerstudien, die anhand von
populationsbasierten Auswertungen in Screeningverfahren den
klinischen Mehrwert der Diinnschichtzytologie an
patientenrelevanten Endpunkten (invasives Zervixkarzinom)
nachweisen konnten, erkennt die S3-Leitlinien Kommission




bereits auf Basis alterer Daten eine mindestens klinische
Aquivalenz der Diinnschichtzytologie im Vergleich zur
konventionellen Zytologie an (siehe Abschnitt 6.2.1. der S3-
Leitlinie).

In der Ko-Testung liegen die Vorteile der Dinnschichtzytologie
darin, dass das Probenmaterial eines Abstrichs sowohl flr die
zytologische Untersuchung wie auch den HPV-Test verwendet
werden kénne. Den Frauen bleibt damit ein zweiter Abstrich
erspart, die Diagnostik in beiden Verfahren mit dem gleichen
Zellmaterialien durchgefihrt werden.

Die erheblich 6konomischen Vorteile kommen insbesondere im
zytologischen Primarscreening zu tragen, da Frauen mit
auffalligem zytologischem Erstbefund fiir eine HPV-Triage nicht
neu einbestellt werden miissen.

§8Abs.2a-c

Wir befiirworten die vollstandige Ubernahme der in der S3-
Leitlinie unter den Abschnitten 7.1 und 7.2 genannten
Validierungskriterien fir alle im Screening eingesetzten Tests,
unabhangig davon, ob es sich um DNA oder nicht-DNA basierte
Tests handelt. Deshalb sollte auch in der Richtlinie nicht
differenziert werden, sondern allgemein von HPV-Tests
gesprochen werden.

88 Abs. 2, letzter Satz:
GKV-SV/PatV zusatzlich:
Der Nachweis der
erfolgreichen Teilnahme an
der externen
Qualitatssicherung
gegenuber der
Kassenarztlichen
Vereinigung ist
Voraussetzung

fuir die Durchfiihrung und
Abrechnung des HPV-Tests
nach dieser Richtlinie.

Wir beflrworten die Forderung der GKV-SV/PatV nach einer
Teilnahme an einer externen Qualitatssicherung (Ringversuch).

Seite 11, FulRnote:
IHC2 =Hybrid-Capture—Der
HC2 erfilitdi v ben.

Da nicht ersichtlich ist, worauf sich diese Ful3note bezieht, sollte
diese aus dem Text gestrichen werden sollte.

Anlage VII, Dokumentation
Zytologie durch Labore,
Seite 50

Analog zur Nennung des Produktnamens des HPV-Tests
schlagen wir vor unter der Dokumentation der Zytologie
aufzufiihren, nach welcher zytologischen Methoden
(konventionell oder Diinnschicht) vorgegangen worden ist und
welches Produkt verwendet wurde.
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