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Endometriumkarzinom-
screening durch trans-
vaginale Sonographie -

Ziele und Grenzen von
Screening-
untersuchungen

C. Tempfer

Screening

Der Terminus des ,,Screenings“ im medizi-
nischen Bereich hat keine einheitliche De-
finition. Generell wird jedoch darunter die
Anwendung eines Tests auf eine asympto-
matische Population verstanden, wobei das
Ergebnis des Tests die Wahrscheinlichkeit
wiedergibt, mit der die untersuchte Person
an einer bestimmten Erkrankung leidet
oder mit der ein bestimmter Zustand vor-
liegt [1]. In der Regel handelt es sich also
um die Unterscheidung zwischen einer ho-
hen Wahrscheinlichkeit und einer gerin-
gen Wahrscheinlichkeit, von der in weite-
rer Folge die Veranlassung weiterfithrender
Untersuchungen abhangt. So wird z. B. durch
eine Mammographie nicht eine Brustkrebs-
erkrankung diagnostiziert, sondern ledig-
lich die Wahrscheinlichkeit festgelegt, mit
der bei einer weiterfithrenden Intervention
wie einer Biopsie oder Operation eine Brust-
krebserkrankung gefunden werden wird.

Generell wird mittels Screeninguntersu-
chungen nach klinisch nicht manifesten Er-
krankungen oder Zustianden gesucht, wo-
bei die Annahme zugrundegelegt wird, daf
eine Intervention in einem frithen, prakli-
nischen Stadium der Erkrankung zu einer
hoheren Therapieeffizienz fithrt. Idealer-
weise erlaubt ein erfolgreiches Screening-
programm den Beginn der therapeutischen
Intervention nach dem biologischen Be-
ginn der Erkrankung und noch vor dem
Auftreten klinischer Symptome.
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Das Ziel eines Screeningprogrammes hangt
von der gesuchten Erkrankung ab, ist je-
doch im Falle von gynikologischen Malig-
nomen wie dem Mammakarzinom oder dem
Endometriumkarzinom in einer Reduktion
der Mortalitat zu sehen. Wichtig ist hervor-
zuheben, daf’ es sich dabei nicht um die
erkrankungsspezifische Mortalitdt handelt,
sondern um die Gesamtmortalitit. Wenn
als Folge eines Screeningprogrammes die
krebsspezifische Mortalitit der Population
gesenkt wird, jedoch durch Folgeschiden
des Screeningprogrammes die Gesamt-
mortalitdt ansteigt, mufd das betreffende
Screeningprogramm abgelehnt werden.

Die Frage, ob ein Screeningprogramm
mit einem Nulleffekt, wie z. B. das Mamma-
karzinomscreening, gerechtfertigt ist, wird
kontroversiell diskutiert. So wurde in einer
Cochrane-Metaanalyse aller prospektiv-ran-
domisierten Studien zum Mammakarzi-
nomscreening gezeigt, dafd die Brustkrebs-
mortalitat nach 13 Jahren um 20 % redu-
ziert wird (Relatives Risiko [RR] 0,80; 95 %
Konfidenzintervall [KI] 0,71-1,89), die Ge-
samtmortalitdt jedoch durch das Screening
nicht gesenkt werden kann (RR 1,01; 95 %
KI 0,99-1,03) [2]. Bei Durchfiihrung eines
Mammakarzinom-Screeningprogrammes
sollten daher korrekterweise die Teilneh-
merinnen dariiber aufgeklart werden, daf3
die zu erwartende Reduktion der brust-
krebsspezifischen Mortalitat durch eine Er-
héhung der Todesfille im Zuge von scree-
ningbedingten Interventionen vollstindig
ausgeglichen wird.

Als sekundires Ziel eines Screening-
programmes darf die Reduktion der erkran-
kungsspezifischen Morbiditat gelten. Es kann
z. B. das Ziel eines Screeningprogrammes
sein, das Ausmafd der operativen Eingriffe
zur Therapie erkannter Malignome zu ver-
ringern (brusterhaltende Operation versus
Ablatio; Konisation versus radikale Hyster-
ektomie). Auch hier ist allerdings auf die
Gesamtmorbiditit zu achten, da ja eine
Screeninguntersuchung per definitionem
die Morbiditait im Falle eines Screening-
tests mit nicht 100 %iger Sensitivitit und
Spezifitat der untersuchten Population si-
gnifikant erhéht. Gerade bei Screening-
untersuchungen mit geringer Spezifitat,
also einer hohen Rate an falsch positiven
Testergebnissen, kann die screeningassozi-
ierte Morbiditat enorm hoch sein. Im Rah-
men eines Mammakarzinomscreenings iiber
10 Jahre werden z. B. 49 % aller Frauen zu-
mindest ein falsch positives Mammogra-
phieergebnis erhalten, 19 % werden sich
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einem operativen Eingriff unterziehen [3].
Das bedeutet, dafd bei einer Screeningpo-
pulation von 1 Million Frauen etwa 200.000
unnotige operative Eingriffe an der Brust
durchgefiihrt werden.

Voraussetzungen

Als Voraussetzungen fiir ein ideales Scree-
ningprogramm konnen folgende Parame-
ter angefithrt werden: die zu suchende Er-
krankung sollte hiufig sein, eine hohe volks-
gesundheitliche Relevanz und ein therapier-
bares Vor- oder Friithstadium aufweisen.
Weiters sollte nachgewiesen worden sein,
daR die Therapie der erkannten Vor- oder
Frithstufen auch tatsichlich in einer ver-
besserten erkrankungsspezifischen Morta-
litdat und Gesamtmortalitdt resultiert. Dies
ist nicht selbstverstiandlich. Es ist z. B. denk-
bar, dafd durch die Screeninguntersuchung
biologisch aggressive Friithstadien erkannt
werden, deren friihzeitige Therapie im Ver-
gleich zu einer spateren Therapie die Pro-
gnose nicht verbessert. Die Verbesserung
der erkrankungsspezifischen Mortalitdat muf3
daher im Rahmen von prospektiv-rando-
misierten Studien erst nachgewiesen wer-
den. Wie das Beispiel des Mammakarzinom-
screenings in dramatischer Weise gezeigt
hat, muf3 auflerdem im Rahmen von pro-
spektiv-randomisierten Studien sicherge-
stellt werden, daf3 eine eventuelle Verbesse-
rung der erkrankungsspezifischen Mortali-
tat nicht durch eine Erhohung der scree-
ningassoziierten Mortalitit zunichte gemacht
wird.

Auch der Screeningtest sollte folgenden
Anspriichen gentigen und kostengiinstig
sein, eine geringe Morbiditit aufweisen
und eine hohe Sensitivitit (,Erkennungs-
rate’) und Spezifitat (,Trefferquote’) auf-
weisen.

Dartiber hinaus ist anzufiihren, dal —
selbst wenn alle diese Voraussetzungen ge-
geben sind — ein Screeningprogramm streng
darauf achten sollte, die Bedingungen des
Screenings gegeniiber den Voraussetzun-
gen der zugrundeliegenden Studien nicht
oder so geringgradig wie moglich zu veran-
dern. Das Problem des ,freien Screenings*
oder ,opportunistischen Screenings“ z. B.
liegt darin, dafR die Anwendung von Scree-
ninguntersuchungen in der freien Praxis
ohne kontrolliertes Umfeld die Charakteri-
stika der Population und des Tests veran-
dert. Nicht kontrollierte Screeningunter-
suchungen konnen z. B. weder nachweisen
noch sicherstellen, daf die kritische Schwel-

le der Teilnehmerquote des zu untersu-
chenden Populationssegments am Scree-
ning teilnimmt, ohne die eine Reduktion
der Mortalitat unmdoglich ist. Zur Verdeut-
lichung soll auch eine Studie von Breitkopf
et al. dienen, in der gezeigt wurde, daf3 le-
diglich 58 % einer Gruppe von Arzten die
Endometriumdicke korrekt messen konn-
ten [4].

Auch kleinste Differenzen der Testqua-
litat konnen bei Massenanwendung zu einer
enormen Verschiebung der positiven und
negativen Screeningtests fithren und damit
Sensitivitat, Spezifitdt, Morbiditat und Mor-
talitat verandern. Es ist also klar, daR ledig-
lich streng kontrollierte und zentral ge-
steuerte Screeningprogramme mit Orien-
tierung an den zugrundeliegenden Studien
angesichts der hohen Kosten dieser Pro-
gramme gerechtfertigt sind.

Endometriumkarzinomscreening

Untersucht man die Voraussetzungen fiir
ein Screening nach dem Endometriumkar-
zinom mittels transvaginaler Sonographie
(TVS), kann man anfiihren, daf} ein diagno-
stizierbares Friithstadium vorliegt. Kurjak
et al. untersuchten 5013 peri- und post-
menopausale Frauen mittels TVS und fan-
den 6 Endometriumkarzinome des FIGO-
Stadiums I, wobei die Diagnosesicherung
durch Kiirettage erfolgte [5]. Dies ergibt
eine ,number needed to screen“ (NNS) von
836, d. h. es mufdten sich 836 Frauen dem
Test unterziehen, um ein priklinisches
Endometriumkarzinom zu diagnostizie-
ren.

Unter Verwendung von unterschiedli-
chen Grenzwerten fiir die Endometrium-
dicke (4-10 mm) und unterschiedlichen
Testmethoden (TVS, TVS mit Dopplersono-
graphie) kommen verschiedene Unter-
sucher auf unterschiedliche NNS-Werte,
die zwischen 1000 [6] und 358 [7] liegen. In
Summe wurden in diesen Studien 9112
Frauen untersucht und 13 frithe Endome-
triumkarzinome diagnostiziert (NNS 701).
Das Verhiltnis zwischen Screeningunter-
suchungen und Kiirettagen liegt zwischen
3,6 (487/135) und 4,7 (247/52) [8].

Ob allerdings die operative Therapie die-
ser vorzeitig erkannten Endometriumkar-
zinomfalle auch zu einer verbesserten Pro-
gnose fiihrt, ist nicht bekannt. Es existiert
keine prospektiv-randomisierte Studie, die
nachweist, daR die krebsspezifische Morta-
litat und die Gesamtmortalitdt durch eine
Screeninguntersuchung mittels TVS ge-
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senkt werden kdnnten. Des weiteren ist eine
standardisierte Screeningmethode nicht ver-
fighar, wie die 0. g. Studien zu diesem The-
ma zeigen. Etwa jede 4. Patientin mufte
sich in den vorliegenden Studien einer
Kiirettage unterziehen. Bei einem popula-
tionsweiten Screening wiirde dieses Ver-
héltnis zu einer extrem hohen Zahl an ope-
rativen Eingriffen mit einer signifikanten
Morbiditat und eventuell Mortalitat fiihren.
Wesentlich ist ebenfalls, dal keine Kosten-
kalkulation fiir ein derartiges Screening
vorliegt. Diesen Tatsachen Rechnung tra-
gend, spricht sich auch das American Col-
lege of Obstetricians and Gynecologists
(ACOG) gegen die Anwendung des TVS im
Sinne eines allgemeinen Endometriumkar-
zinomscreenings aus [9].

Zusammenfassend kann also gesagt wer-
den, daRR die Implementierung von Scree-
ningprogrammen eine grof3e gesellschaft-
liche Verantwortung mit sich bringt und
daher hohe Anspriiche an die Qualitit und
Wissenschaftlichkeit derartiger Programme
gestellt werden miissen. Die Effekte von
Screeninguntersuchungen auf die Mortali-
tat von Krebserkrankungen sind gering,
und die Balance zwischen der Reduktion
der erkrankungsspezifischen Mortalitdt und
screeningassoziierten Nebenwirkungen ist
delikat. Screeningprogramme sollten aus-
schlief3lich in kontrollierter Form durch-
gefithrt werden, freie Screenings sind ab-
zulehnen. Derzeit existiert kein allgemei-
nes Endometriumkarzinomscreening, und

die Anwendung des TVS bei der asympto-
matischen Patientin zur Beurteilung des
Endometriums ist daher nicht gerechtfer-
tigt.
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