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1  Hintergrund
1.1 Definition des Krankheitsbildes

Das Zervixkarzinom (lateinisch Cervix: Hals, Nacken) ist ein bdsartiger Tumor des
Gebarmutterhalses (Cervix uteri) und wird klinisch in Portiokarzinome (Ektokarzinom) und
Zervixhohlenkarzinome (Endozervix) eingeteilt [1]. Histologisch lassen sich 2 Haupttypen
unterscheiden: Plattenepithelkarzinome sind in Deutschland fiir etwa 80 % der Erkrankungen
verantwortlich, Adenokarzinome fir etwa 11 %. Der Rest geht auf mehrere seltene Tumor-
arten zuriick. Adenokarzinome sind durch zytologische Friiherkennung schwieriger zu
identifizieren und weisen in fortgeschrittenen Tumorstadien eine etwas schlechtere Prognose
als Plattenepithelkarzinome auf [2].

1.1.1 Epidemiologie und Krankheitslast

Das Zervixkarzinom ist weltweit mit 500 000 neuen Fallen pro Jahr und 275 000 Todesféllen
im Jahr 2002 eines der haufigsten Karzinome der Frau [3].

In Deutschland betréagt die Zervixkarzinominzidenz etwa 5500 Neuerkrankungen pro Jahr und
liegt damit bezogen auf die Zahl der Krebsneuerkrankungen bei Frauen an 12. Stelle [2]. Die
jahrliche Inzidenz betrug im Jahr 2006 11 pro 100 000 Frauen bei einer Mortalitat von 2,5 pro
100 000 Frauen (altersstandardisiert, ,,Europastandard®) [2]. Bei jeder 5. an Krebs erkrankten
Frau im Alter von 25 bis 35 Jahren wird ein Zervixkarzinom diagnostiziert. Demgegenuber
liegt dieser Anteil bei den ber 65-Jahrigen unter 5 %. Die hdchsten Erkrankungsraten liegen
zwischen dem 40. und 59. Lebensjahr, das mittlere Erkrankungsalter liegt bei 52 Jahren [2].
Die durchschnittliche relative 5-Jahres-Uberlebensrate beim Zervixkarzinom betragt zwischen
63 und 71 % [2]. Die Uberlebensrate ist jedoch vom Schweregrad des Tumors abhingig. Das
Tumorregister Miinchen gibt eine relative 5-Jahres-Uberlebensrate fiir ein Zervixkarzinom
des Stadiums FIGO" IA und FIGO IB von 99,2 % und 87,1 %, fiir FIGO IIA und FIGO 1IB
von 70,7 % und 61,7 % und fir FIGO 111 und 1IB von 22,6 % und 24,4 % an (Daten aus den
Jahren 1988-2007) [4]. Fir die Stadien FIGO I11A und FIGO IVA, IVB lagen keine Daten fur
die relative 5-Jahres-Uberlebensrate vor. Fir FIGO IVA und IVB wurde eine relative 3-
Jahres-Uberlebensrate von 29,8 % und 18,3 % angegeben.

Nach Einfihrung des Krebsfriherkennungsprogramms war, wie in den meisten anderen
westlichen Industrienationen auch in Deutschland ein deutlicher Riickgang der Zahl der
Zervixkarzinom-Neuerkrankungen sichtbar [4]. Die Inzidenz des Zervixkarzinoms zeigte in
Deutschland seit den 1960er-Jahren bis zu Beginn der 1990er-Jahre einen deutlichen
Rickgang und sinkt seitdem langsam [2]. Der Rlickgang der Inzidenz betrifft vor allem das
Plattenepithelkarzinom. Im aktuellen weltweiten Vergleich ausgewéhlter Staaten liegt die
Zervixkarzinominzidenz in Deutschland im oberen Drittel [2].

! Fédération Internationale de Gynécologie et d’Obstétrique
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1.1.2 Die Rolle von humanen Papillomaviren (HPV)

Eine persistierende Infektion mit onkogenen Typen des humanen Papillomavirus (HPV), den
sogenannten Hochrisiko-HPV-Typen (hrHPV-Typen), gilt als Hauptrisikofaktor fir die
Entstehung eines invasiven Zervixkarzinoms und seiner Vorstufen [5,6]. Eine HPV-Infektion
wird zwar als eine notwendige Bedingung fir die Entwicklung eines Zervixkarzinoms
angesehen, ist jedoch fur sich allein noch keine ausreichende Ursache fur die
Karzinomentstehung. Die weitaus meisten Infektionen, auch mit hrHPV, gehen spontan
zurick.

Humane Papillomaviren sind kleine, doppelstrangige DNA-Viren, die zur Familie der
Papillomaviridae gehdren [7]. Mehr als 100 verschiedene Typen wurden bisher identifiziert.
Bis zu 25 hrHPV-Typen werden in der Literatur mit der Entstehung eines invasiven
Zervixkarzinoms und seiner Vorstufen assoziiert [5,8,9]. Die Hohe des Risikos einer
Zervixkarzinomentstehung wurde von der Arbeitsgruppe der International Agency for
Research on Cancer (IARC) der Weltgesundheitsorganisation (WHO) flr verschiedene HPV-
Typen klassifiziert [8]. Bei 12 HPV-Typen (HPV-Typen 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56,
58, 59) geht man von einem gesicherten hohen Risiko aus, bei weiteren 13 HPV-Typen von
einem wahrscheinlichen (HPV-Typ 68) oder mdglichen karzinogenen Risiko (HPV-Typen 26,
30, 34, 53, 66, 67, 69, 70, 73, 82, 85, 97).

Hauptrisikofaktor fir eine HPV-Infektion ist sexueller Kontakt mit haufig wechselnden
Sexualpartnern oder mit einem Partner, der in der Vergangenheit oder Gegenwart eine hdhere
Anzahl Sexualpartner hatte bzw. hat [9,10]. Eine Ubertragung durch kontaminierte
Gegenstande und durch Schmierinfektionen ist nicht ausgeschlossen [11], wird jedoch als
eher selten eingeschatzt. Ebenso selten ist eine Ubertragung von der Mutter auf das
Neugeborene durch den direkten Kontakt wahrend der Geburt [10]. Die Infektions-
wahrscheinlichkeit pro Sexualverkehr ist nicht genau bekannt, die Angaben reichen von 5 %
bis 10 %. Zudem ist nicht bekannt, ob die Infektionswahrscheinlichkeit vom HPV-Typ
abhangt [10].

Faktoren wie friihe Kohabitarche, hohe Paritat, wechselnde Geschlechtspartner, Ernah-
rungsstatus, Immunsuppression sowie insbesondere Rauchen und Langzeiteinnahme oraler
Kontrazeptiva werden als weitere Risikofaktoren bei der HPV-Infektion fur eine Zervix-
karzinomentstehung diskutiert [12,13]. Diese konnen das Risiko fiir die Entwicklung eines
invasiven Zervixkarzinoms oder seiner VVorstufen bis zum Dreifachen erhéhen [3,14-16].

Epidemiologie der humanen Papillomaviren

Die HPV-Pravalenz bei gesunden Frauen wird auf 2 % bis 44 % geschétzt [17]. In einer Meta-
Analyse von Pravalenzdaten aus 78 publizierten Studien wurde eine globale gepoolte HPV-
Préavalenz von 10,4 % (95 %-Konfidenzintervall [KI]: [10,2 %; 10,7 %]) bei Frauen mit
normalem Zytologiebefund berichtet [10]. Fur Europa wurde eine gepoolte HPV-Pravalenz
von 8,1 % (95 %-KI: [7,8 %; 8,4 %]) berichtet. Weltweit wird die Anzahl von Frauen mit
HPV-Infektion auf 291 Millionen geschatzt [10].
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Fur Deutschland sind die Schatzungen der HPV-Prévalenz bislang noch ungenau. Eine Studie
an einer Stichprobe der weiblichen Bevolkerung im Stadtgebiet Berlin berichtete eine HPV-
Prévalenz von 19,7 % [18]. Die Pravalenz von hrHPV-Typ 16 lag in diesem Kollektiv bei
5,2 %. Eine Screeningstudie [19] aus Thuringen berichtete eine hrHPV-Pravalenz von 7,8 %,
eine weitere Screeningstudie in Hannover und Tubingen eine Prévalenz von 6,4 % [20]. In
letzterer Studie waren von den Frauen mit positivem HPV-Befund 28,1 % der Frauen mit
mehreren HPV-Typen und 70,2 % mit nur einem HPV-Typ infiziert (fir 1,7 % konnte der
HPV-Typ nicht bestimmt werden) [21]. Die verschiedenen Studien schlossen Frauen
unterschiedlichen Alters ein.

Die Haufigkeit von HPV-Infektionen ist altersabhangig. Die hdchsten Pravalenzen fiir nach-
weisbare HPV-Infektionen weisen sexuell aktive junge Frauen bis zum 30. Lebensjahr auf
[22]. Mit zunehmendem Alter nimmt die HPV-Prévalenz wieder ab [22].

Die hrHPV-Typen 16 und 18 werden am h&ufigsten in Zervixkarzinomen nachgewiesen.
HrHPV-Typ 16 findet sich durchschnittlich in 55% und hrHPV-Typ 18 in 16 % der
Karzinome [23]. Die néchsthaufigsten 6 Virustypen sind die hrHPV-Typen 31, 33, 35, 45, 52
und 58, die zusammen durchschnittlich in etwa 20 % der Karzinome nachgewiesen werden.

Die Haufigkeit verschiedener HPV-Typen variiert auch mit dem Schweregrad der zervikalen
Dysplasie. In hochgradigen Dysplasien der Zervix sind weltweit die haufigsten HPV-Typen
die Typen 16, 18, 31, 33, 35, 51, 52, 58. Der Anteil von hrHPV-Typ 18 ist in hochgradigen
Dysplasien nur halb so hoch wie in invasiven Zervixkarzinomen [23]. In einer deutschen
Screeningstudie in Hannover und Tubingen wurde in ca. 65% der hrHPV-positiven
hochgradigen Zervixdysplasien oder invasiven Karzinome hrHPV-Typ 16 bzw. 18 (2 Fdlle)
nachgewiesen [21].

Zur Inzidenz von HPV-Infektionen liegen Schatzungen aus prospektiven Kohortenstudien in
bestimmten Kollektiven vor. Bei amerikanischen College-Studentinnen wurde eine ku-
mulative Inzidenz von 38,8 % bis 43 % innerhalb von 2 bis 3 Jahren berichtet [24,25]. Bei
amerikanischen bzw. britischen Frauen, die gynakologische Kliniken und Familien-
planungszentren besuchten, wurde eine kumulative Inzidenz von 11 % bis 42 % innerhalb
eines Jahres und eine kumulative Inzidenz von 44 % bis 55 % innerhalb von 3 Jahren
angegeben [26-30]. Die HPV-Inzidenz ist altersabhangig mit einer hohen Inzidenz bei jungen
Frauen unter 20 Jahren und einer geringeren HPV-Inzidenz im héheren Alter [10].

Eine Koinfektion mit mehreren HPV-Typen gleichzeitig oder eine sequenzielle Infektion mit
mehreren HPV-Typen nacheinander ist relativ h&ufig anzutreffen [10]. Eine Infektion mit
einem neuen HPV-Typ ist unabhdngig von friheren bzw. bestehenden Infektionen mit
anderen HPV-Typen [10]. Das Gesamtrisiko fir die Entwicklung von maéaRig- und
hochgradigen Dysplasien ist bei Frauen mit einer Infektion mit multiplen HPV-Typen hoher
als bei Frauen mit Einfachinfektionen. Es ist jedoch nicht bekannt, ob das Risiko hoher ist als
die Summe der Einzelrisiken [31].
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Die meisten HPV-Infektionen werden innerhalb von 1 bis 2 Jahren vom Immunsystem
eliminiert bzw. durch eine zellvermittelte Immunantwort unterdriickt [3,32]. Ungefahr die
Hélfte der HPV-infizierten Frauen entwickelt nachweisbar Serumantikorper gegen den Virus,
die jedoch nicht notwendigerweise mit einem Schutz vor einer erneuten Infektion mit
demselben HPV-Typ einhergehen [33]. Aus longitudinalen Studien ist bekannt, dass eine
erneute Infektion mit demselben HPV-Typ mdglich ist [3].

1.1.3 Verlauf der Erkrankung

Zervixkarzinome entstehen aus gutartigen Zellveranderungen, fur die in der Fachliteratur
unterschiedliche Bezeichnungen verwendet werden (z.B. zervikale intraepitheliale
Neoplasien, Dysplasien oder auch Prékanzerosen). Im Rahmen dieses Berichts wird
einheitlich der Begriff Dysplasie verwendet.

Die Zellveranderungen beginnen in Gber 90 % der Falle im Bereich der Transformationszone
des Gebarmutterhalses. In dieser zervikoportalen Epithelgrenze findet ein stdndiger Umbau
des einschichtigen Zylinderepithels der Zervixschleimhaut in ein mehrschichtiges, nicht
verhornendes Plattenepithel statt [34].

Die Zervixzelldysplasien werden unterteilt in niedriggradige Dysplasie (cervical
intraepithelial neoplasia [CIN 1]), mittelgradige Dysplasie (CIN 2) und hochgradige
Dysplasie (CIN 3 und Carcinoma in situ [CIS]). Jede Dysplasie kann sich mit einer gewissen
Wahrscheinlichkeit zuriickbilden oder zu einer hohergradigen Dysplasie und letztlich einem
Karzinom weiterentwickeln. Verschiedene Publikationen zu Frauen, bei denen eine erkannte
Dysplasie nicht behandelt worden war, erlauben eine Abschéatzung der Wahrscheinlichkeit,
mit der eine Dysplasie persistiert oder sich weiter- oder zuriickentwickelt. Die nachfolgende
Tabelle gibt das Ergebnis einer Auswertung von Ostér aus dem Jahr 1993 [35] unter
Berlcksichtigung von mehr als 70 verschiedenen Studien wieder.

Tabelle 1: Wahrscheinlichkeit der Riickbildung, Persistenz oder Progression von
intraepithelialen Neoplasien der Zervix uteri (nach Ostor et al. [35])

Ruckbildung Persistenz Weiterentwicklung Weiterentwicklung
zu CIS zum invasiven
Zervixkarzinom
CIN1 57 % 32% 11 % 1%
CIN2 43 % 35% 22 % 5%
CIN3 32% 56 % n.a. 12 %

CIN: cervical intraepithelial neoplasia; CIS: Carcinoma in situ; n. a.: nicht angegeben

CIN 1 und CIN 2 bilden sich haufig spontan zuriick (CIN 1: 57 %; CIN 2: 43 %); auch
hochgradige Dysplasien bilden sich in 32 % zurlick, gehen aber in 12 % der Falle in ein
invasives Karzinom uber [35]. Der Entwicklungsprozess von Zervixzelldysplasien zum
invasiven Zervixkarzinom ist langwierig. Je nach Schweregrad der Dysplasie werden in der
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Literatur Zeitradume von bis zu 13 Jahren berichtet [35]. Aus friheren Studien mit Frauen, die
hochgradige Dysplasien hatten und nicht behandelt wurden, stammen Schatzungen fur die
Progression von schweren Dysplasien zum invasiven Zervixkarzinom von 20 % bis 30 %
uber 5 bis 10 Jahre [36,37]. Das mittlere Alter bei Diagnose einer hochgradigen Dysplasie
liegt zwischen 25 und 35 Jahren [3].

Die groRte Studie zum Risiko, dass eine Frau nach einem CIN-3-Befund ein Zervixkarzinom
entwickelt, haben McCredie et al. 2008 publiziert [38]. In dieser retrospektiven Kohorten-
studie wurden die Krankenakten von 1063 Frauen ausgewertet, bei denen in den Jahren 1955
bis 1974 in einem neuseeldndischen Krankenhaus eine CIN 3 diagnostiziert wurde. Im
Rahmen eines unethischen Experiments, das spater juristische Konsequenzen hatte, blieben
viele dieser Frauen unbehandelt: McCredie et al. schatzten die Therapie bei Durchsicht der
Akten bei nur 593 Frauen als adaquat oder wahrscheinlich addquat ein. Bei 274 Frauen war
die Therapie inaddquat und bei 196 wahrscheinlich inaddquat. Von diesen inaddquat
behandelten Frauen erkrankten (jeweils kumulativ) 12,6 % innerhalb von 10 Jahren, 18,4 %
innerhalb von 20 Jahren und 20,7 % innerhalb von 30 Jahren an einem Zervixkarzinom. Das
hdchste Risiko wiesen Frauen auf, bei denen eine Persistenz der CIN 3 (iber 6 bis 24 Monate
nach dem Befund dokumentiert war: Hier erkrankten 50,3 % innerhalb von 30 Jahren an
einem Zervixkarzinom. Bei konventionell behandelten Frauen lag das Risiko nur bei 0,7 %.
Auch wenn die Studie methodische Einschrankungen aufweist, ist der Risikozusammenhang
zwischen einer unbehandelten CIN 3 und einem Zervixkarzinom so stark, dass die Kausalitét
als nachgewiesen gelten kann [38].

Als Hauptrisikofaktor fur die Entstehung von Prakanzerosen der Zervix und des invasiven
Zervixkarzinoms gilt eine persistierende hrHPV-Infektion [6]. Die Mehrzahl aller HPV-
Infektionen ist jedoch transient, in den meisten Studien kam es in wenigstens 90 % der Falle
im Verlauf von 2 Jahren zu einer Spontanremission [32]. U. a. in Abhéngigkeit von der
Follow-up-Strategie werden in verschiedenen Studien mediane HPV-Infektionsdauern von 4
bis 6 Monaten bzw. 12 bis 24 Monaten berichtet [32]. Die Persistenz von hrHPV-Infektionen
uber eine langere Zeit ist mit einem erhéhten Risiko fir hochgradige intraepitheliale
Neoplasien und ein invasives Zervixkarzinom verbunden [32]. Die Zeit zwischen einer
hrHPV-Infektion und dem Auftreten von ersten Dysplasien ist haufig kirzer als 5 Jahre,
wahrend die Progression von mittel- bis hochgradigen Dysplasien zum invasiven
Zervixkarzinom langer dauert [3,30]. Die Wahrscheinlichkeit, eine hochgradige Dysplasie bei
einer persistenten hrHPV-Infektion zu entwickeln ist — abgesehen vom Alter der Frau —
wahrscheinlich auch abhangig vom HPV-Typ [32]. Fur den onkogenen hrHPV-Typ 16 wird
in der Literatur ein Risiko fur die Entwicklung einer CIN 3 von 40 % nach 5 Jahren
persistenter Infektion berichtet [32]. Eine d&nische Studie berichtete, dass bei Frauen, die eine
hrHPV-Infektion, aber einen normalen Pap-Befund hatten, nach 10 Jahren 13,6 % der
jungeren Frauen (22 bis 32 Jahre) und 21,2 % der alteren Frauen (40 bis 50 Jahre) eine CIN 3
oder ein invasives Karzinom entwickelten [39]. Separate Werte fiir das invasive Karzinom
wurden nicht berichtet.
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Nur persistierende Infektionen mit einer hohen Viruslast d. h. einer gréReren Menge HPV-
DNA im Epithel gehen in der Regel mit einem erhdhten Krebsrisiko einher. Allerdings ist nur
fir den hrHPV-Typ 16 die prognostische Bedeutung einer zunehmenden Viruslast relativ
gesichert, fir andere HPV-Typen ist dies unklar. So kann z. B. eine hohe Viruslast auch mit
niedriggradigen Dysplasien assoziiert sein, die sich von allein wieder zurlckbilden. Aufgrund
der groRen Variabilitdt der Viruslast und der Unsicherheit Uber deren prognostische
Bedeutung bleibt ihre Rolle fiir den Krankheitsverlauf der HPV-Infektion daher unklar [3,32].

1.2 Bedeutung des Zervixkarzinomscreenings

Es herrscht international kein Zweifel daran, dass sich invasive Zervixkarzinome meistens aus
einer hochgradigen Dysplasie (CIN 3 / CIS) entwickeln und dass dieser Prozess Jahre dauert.
Da diese Dysplasien durch eine Zellabstrichuntersuchung erkannt und zudem dann auch
behandelt werden konnen, erfullt das Zervixkarzinom grundlegende Voraussetzungen fir ein
Screening (Fruherkennungsuntersuchung), wie sie in § 25, Absatz 3 des SGB V festgelegt
sind.

Ziel der Krebsfriiherkennungsprogramme ist die Identifikation von Erkrankungen mdglichst
im Fruhstadium, sodass eine effektive Behandlung friihzeitig eingeleitet werden kann. Auf
diese Weise sollen die krankheitsspezifische Mortalitdt und Morbiditat reduziert werden.
Idealerweise soll durch ein Zervixkarzinomscreening die Entstehung eines invasiven Zervix-
karzinoms vermieden werden, indem hochgradige Dysplasien, die mit einem erhéhten Risiko
flir ein Zervixkarzinom einhergehen, identifiziert und operativ entfernt werden. Hierdurch soll
auch die Zervixkarzinominzidenz verringert werden.

Das Zervixkarzinomscreening hat jedoch auch ein Potenzial fiir Schaden, da sich die meisten
Dysplasien der Zervix je nach Grad auch ohne Intervention zuriickbilden bzw. nicht zu einem
invasiven Zervixkarzinom entwickeln (siehe Abschnitt 1.1.3, Verlauf der Erkrankung). Die
Diagnose einer Dysplasie ist deshalb in vielen Féllen eine Uberdiagnose, die zu einer
psychosozialen Belastung der Frau werden kann. Wenn in solchen Féllen eine Intervention
stattfindet, ist das als eine Ubertherapie zu betrachten, von der die Frau keinen Nutzen hat, die
aber Schaden wie Nebenwirkungen der Therapien zur Folge haben kann [40].

1.2.1 Primarpravention des Zervixkarzinoms durch HPV-Impfung

Das Ziel einer Primérpravention des Zervixkarzinoms durch eine HPV-Impfung ist, einen Teil
der HPV-assoziierten Erkrankungen zu verhindern, indem Infektionen mit bestimmten HPV-
Typen generell verhindert werden. Die Impfstoffe enthalten DNA-freie viruséhnliche Partikel,
die kein onkogenes Potenzial besitzen. Der Impfstoff induziert die Bildung von neutrali-
sierenden Antikorpern, die durch Sekretion direkt in das Vaginalsekret und durch Trans-
sudation in die Schichten des Epithels des Gebarmutterhalses, an den Wirkort, gelangen [41].

Aktuell sind Impfstoffe gegen die hrHPV-Typen 16 und 18 sowie gegen die Niedrigrisiko-
HPV-Typen 6 und 11, die Genitalwarzen verursachen kénnen, zugelassen und in klinischen
Studien untersucht.
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Der quadrivalente Impfstoff Gardasil® (Sanofi Pasteur MSD) ist seit September 2006 in
Deutschland zugelassen [42] und verflgbar [41]. Der Impfstoff soll Immunitat gegen die
HPV-Typen 6 und 11, den Erregern von Genitalwarzen (Condylomata accuminata), sowie
gegen die hrHPV-Typen 16 und 18, die mit der Entstehung von invasiven Zervixkarzinomen
assoziiert sind, gewahrleisten. Der bivalente Impfstoff gegen die hrHPV-Typen 16 und 18,
Cervarix® (GlaxoSmithKline), ist seit September 2007 in der Europaischen Union zugelassen
[43] und ebenfalls in Deutschland verfugbar.

Ob die HPV-Impfung in Deutschland in absehbarer Zeit eine Auswirkung auf die
Zervixkarzinominzidenz haben wird, ist unklar. Das héngt nicht nur von der Effektivitat der
Impfstoffe, sondern auch von der Akzeptanz der Impfung ab. Ein Kirzlich publizierter
deutscher HTA-Bericht [44] zur HPV-Impfung kommt zu dem Schluss, dass die Einfuhrung
der HPV-Impfung zu einer Reduktion der Zervixkarzinominzidenz fiihren kénnte. Wenn das
Zervixkarzinom seltener wirde, wirde sich moglicherweise auch die Nutzen-Schadens-Bilanz
der Zervixkarzinom-Friherkennung verandern.

In Deutschland wurde von der Stdndigen Impfkommission (STIKO) 2007 eine Empfehlung
zur generellen Impfung gegen HPV flir Madchen im Alter von 12 bis 17 Jahren verabschiedet
[41]. Die Impfung wird von den gesetzlichen Krankenkassen (GKV) in Deutschland seit
November 2007 als Regelleistung vergutet. Es wird jedoch deutlich gemacht, dass eine HPV-
Impfung die regelméaBige Friherkennungsuntersuchung nicht ersetzen kann. Im April 2009
hat auch die World Health Organization (WHOQO) eine Aufnahme der HPV-Impfung als
Routineimpfung fir Madchen vor dem Eintritt in das Sexualleben (im Alter von 9 oder 10 bis
13 Jahren) in nationale Impfprogramme empfohlen [33].

1.2.2 Gegenwartiges Zervixkarzinomscreening im Rahmen des Krebsfriherkennungs-
programms in Deutschland

Seit 1971 sind in Deutschland Krebsfriiherkennungsuntersuchungen in den Leistungskatalog
der gesetzlichen Krankenversicherung einbezogen und als Krebsfriiherkennungsprogramm
bundesweit eingefiihrt (8§ 25, Abs. 2, SGB V, 2000 b). Das Krebsfriiherkennungsprogramm
wurde 1991 auch auf die neuen Bundesléander ausgedehnt [45]. Dieses berechtigt Frauen ab
dem 20. Lebensjahr, einmal jahrlich eine Friherkennungsuntersuchung auf ein Zervix-
karzinom vornehmen zu lassen. Eine obere Altersgrenze fiir diese Untersuchung gibt es nicht.
Dariuiber hinaus sind seit November 2008 alle gesetzlich versicherten Frauen, die nach dem
01.04.1987 geboren wurden, dazu verpflichtet, sich vom behandelnden Hausarzt oder
Gynékologen uber die Fruherkennungsuntersuchung zum Zervixkarzinom beraten zu lassen.
Andernfalls missen sie im Fall ihrer Krebserkrankung bis 2 % statt bis 1% ihres
Einkommens als Zuzahlung zu Arzneimitteln und anderen MaRnahmen leisten. Die
Durchfiihrung der Untersuchung selbst ist jedoch keine Pflicht [46].

Die Zervixkarzinomfriherkennung umfasst eine gynakologische Untersuchung, die Entnahme
eines Zervixzellabstrichs von der Portiooberflaiche und aus dem Zervikalkanal (mdoglichst
unter kolposkopischer Kontrolle) sowie die Verarbeitung und die zytologische Beurteilung
des Abstrichs [11]. Die Diagnose in der Zytologie (Papanicolaou-Verfahren) erfolgt nach der
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Minchner Nomenklatur Il von 1989 (Tabelle 2). Anhand der Miinchner Klassifikation wird
der Schweregrad der zytologischen Verdnderung festgelegt und ein weiteres medizinisches
Vorgehen empfohlen, sofern der Befund aufféllig ist. Fir die Diagnosesicherung auffalliger
zytologischer Befunde wird der Einsatz einer erneuten Zytologie bzw. Kolposkopie in
Verbindung mit einer Gewebeknipsbiopsie empfohlen [11,47]. Fir die weitere Kklinische
Behandlung wird in Deutschland von der histologischen CIN-KIassifikation ausgegangen. Bei
CIN 3/ CIS ist das Risiko fir die Entwicklung eines invasiven Zervixkarzinoms so hoch
(siene Tabelle 1), dass international eine Intervention als angemessen gilt. Bei Verdacht auf
ein (mikro)invasives Karzinom ist eine histologische Abklarung durch eine Knipsbiopsie,
eine Kirettage des Zervikalkanals, eine Schlingenexzision (Loop Electrosurgical Excisional
Procedure [LEEP], Large Loop Excision of the Transformation Zone [LLETZ]) oder eine
Konisation erforderlich.

In  Deutschland entspricht das Krebsfriherkennungsprogramm einem sogenannten
opportunistischen Screening, d. h. Frauen werden nicht aktiv zum Screening eingeladen,
sondern eine Fruherkennungsuntersuchung soll im Rahmen eines Routinebesuchs beim
Gynakologen erfolgen [45]. Die durchschnittlichen Teilnahmeraten des jahrlichen Screenings
wurden fir das Jahr 1997 auf 36 % bis 51 % fir Deutschland geschatzt [48]. Aus
Abrechnungsdaten von einzelnen kassenérztlichen Vereinigungen aus den Jahren 2002 bis
2004 wurde von dem Zentralinstitut fur die kassenérztliche Versorgung in der Bundesrepublik
Deutschland ermittelt, dass beispielsweise etwa 79 % der 20- bis 25-Jahrigen, 74 % der 40-
bis 45-Jahrigen, 62 % der 60- bis 65-Jahrigen und 16 % der tUber 80-Jahrigen mindestens
einmal innerhalb von 3 Jahren am Zervixkarzinomscreening teilnahmen [49]. Die regelhafte
jahrliche Teilnahme war hingegen niedrig und lag fiir die oben genannten Altersgruppen bei
etwa 27 %, 25 %, 25 % und 3 %.

1.2.3 Vergleich internationaler Screeningempfehlungen

Zytologisches Screening

In den Leitlinien der Européischen Union (EU) zur Qualitatssicherung des Zervix-
karzinomscreenings wird ein populationsweites, organisiertes zytologiebasiertes Screening-
programm mit Einladungs- und Qualitatssicherungssystem auf allen Stufen des Programms
empfohlen, verbunden mit einem Screeningintervall von 3 bis 5 Jahren [50]. Im organisierten
Screening sollen alle Zytologiebefunde zentral erfasst, alle Einladungs- und Erinnerungs-
schreiben verschickt und auch die zytologischen und histologischen Follow-up-Befunde
zentral dokumentiert werden [51].

In den skandinavischen Landern (D&nemark, Finnland, Island, Norwegen, Schweden), in
Grolbritannien und in den Niederlanden existieren solche organisierten Screeningprogramme
nach den VVorgaben der Leitlinie. In den meisten anderen européischen Landern einschlieflich
Osterreich und Deutschland herrscht das opportunistische Screening vor [51].

In den meisten européischen Landern liegen die empfohlenen Screeningintervalle zwischen 2
und 5 Jahren. Ein jahrliches Intervall ist auRer in Deutschland in Europa nur in Osterreich,
Luxemburg, der Tschechischen Republik, Griechenland und mit Einschrankung in der
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Slowakischen Republik vorgesehen [45,51,52]. In Finnland, Estland, den Niederlanden und
Rumanien sowie in bestimmten Regionen Spaniens ist ein 5-Jahres-Screeningintervall flr
negativ befundete Frauen empfohlen [52]. In den meisten L&ndern startet das Screening
zwischen dem 20. und 30. Lebensjahr und endet zwischen dem 60. und 70. Lebensjahr [52].
In Deutschland, Griechenland, Luxemburg, Malta, Osterreich und der Slowakischen Republik
gibt es keine definitive obere Altersbeschrankung [45,52].

Primares Screening nach hrHPV-Infektionen

Die aktuellen europédischen Leitlinien halten sich mit Empfehlungen zu einem primdren
Screening auf hrHPV-Infektionen zuriick. Ein primares hrHPV-Screening ohne die Definition
der Altersgruppe, des Screeningintervalls und der wesentlichen Elemente fur eine Qualitéts-
sicherung bei der Programmimplementierung wird nicht empfohlen [50]. Im Rahmen eines
opportunistischen Screenings wird ein hrHPV-Screening ebenfalls nicht empfohlen, weil
unter solchen Bedingungen das Einhalten der empfohlenen Screeningintervalle und die
erforderliche Qualitatskontrolle nicht gewéhrleistet werden konnen. Stattdessen werden
Pilotstudien mit einem validierten HPV-Test empfohlen, wenn sie im Rahmen eines
organisierten Screeningprogramms mit sorgféltigem Monitoring und systematischer
Evaluation der gewinschten ZielgroRen, Nebenwirkungen und Kosten stattfinden. Eine
Ausweitung auf das gesamte Land solle erst dann erfolgen, wenn sich das Pilotprojekt
erfolgreich in Bezug auf die Effektivitat und Kosteneffektivitdt erwiesen habe und wenn
zentrale organisatorische Probleme adaquat geldst worden seien.

1.2.4 Screeningtestverfahren zur Friuherkennung des Zervixkarzinoms

Zytologische Testverfahren

Der Zervixabstrich zur frihzeitigen Erkennung von Zelldysplasien wurde Mitte der 1940er
Jahre durch Papanicolaou und Traut eingefuhrt. Im Rahmen einer gynékologischen
Untersuchung werden nach der Entfernung von Schleim und Zelldetritus mit einem
geeigneten Abstrichinstrument (z. B. Birste oder Spatel) Zellen der Ekto- und Endozervix
unter Sicht entnommen und auf einem Objekttrager ausgestrichen [53]. Unmittelbar nach dem
Ausstreichen muss der Abstrich fixiert werden, um eine Besch&digung oder Zerstérung der
Zellen zu verhindern. Der fixierte und getrocknete Abstrich wird nach der Papanicolaou-
Methode (Pap) gefarbt und unter einem Lichtmikroskop nach morphologisch auffélligen
Zellen manuell durchgemustert [54].

Verschiedene Verfahren der Dlinnschichtzytologie werden in dem HTA-Bericht von Siebert
et al. 2003 [55] zusammengefasst. Bei der sogenannten Dinnschichtzytologie (Liquid Based
Cytology = LBC) wird das Abstrichmaterial in einer speziellen Fixierungsflissigkeit homo-
genisiert. Die weitere Verarbeitung zum Dunnschichtzellpréparat wird mit unterschiedlichen
Techniken vollzogen wie z.B. der Dichtegradienten-Zentrifugation. Die Zellen werden
schlielich in dinner Schicht auf einen Objekttrager aufgebracht. Die Durchmusterung des
gefarbten Préparates erfolgt auf die gleiche Weise wie beim Pap-Test. Dinnschicht-
praparationen zielen auf eine Optimierung der Fixierung und Aufarbeitung des Zellmaterials
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ab, um hierdurch eine Verbesserung der Qualitat des Zellabstriches und damit eine schnellere
und zuverléssigere Untersuchung des Zellabstriches zu erreichen [55].

Mehrere Ubersichtsarbeiten kamen zu dem Ergebnis, dass die Diinnschichtzytologie dem
konventionellen Pap-Test hinsichtlich der diagnostischen Testgute nicht tberlegen ist [55,56].

Klassifikationsschemata

In Deutschland erfolgt die Einteilung der zytologischen Beurteilung des Zervixzellabstrichs
nach der Minchner Nomenklatur 11 von 1989 (Tabelle 2). Anhand der Miinchner
Klassifikation wird der Schweregrad der zytologischen Verénderung festgelegt und ein
weiteres medizinisches Vorgehen empfohlen, sofern der Befund auffallig ist. International
wird hingegen die Bethesda-Klassifikation von 2001 angewandt. Tabelle 2 zeigt eine
vergleichende Ubersicht der Nomenklaturen.

Tabelle 2: Vergleich zytologischer (Minchner, Bethesda) und histologischer (WHO)
Klassifikationen / Nomenklaturen (zusammengefasst nach [11,20,57])

Zytologie Histologie
Minchner Nomenklatur 11 Bethesda-System WHO-Nomenklatur
Pap | Normales Zellbild

Pap 1l Entziindliche degenerative

oder metaplastische
Verénderungen, Hyper- und
Parakeratosen

Pap 1l Unklarer Befund ASC-US
(Unterscheidung zwischen ~ ASC-H
gut- und bdsartig nicht

maglich)
Pap 111D | Dysplasie leichten bis LSIL CIN1
mittleren Grades
CIN 2
HSIL
Pap IVa | Schwere Dysplasie oder CIN3
Carcinoma in situ
Pap IVb | Schwere Dysplasie oder Carcinoma in situ / Carcinoma in situ /
Carcinoma in situ, invasives Mikroinvasives Karzinom Mikroinvasives Karzinom
Karzinom nicht auszu-
schlieRen
Pap V Invasives Zervixkarzinom Mikroinvasives Karzinom / Mikroinvasives Karzinom /
oder anderer maligner Invasives Karzinom Invasives Karzinom
Tumor

ASC-H = Atypical squamous cells — cannot rule out a high-grade lesion; ASC-US = Atypical squamous
cells of undetermined significance; CIN = Cervical intraepithelial neoplasia / zervikale intraepitheliale
Neoplasie; CIN 1: geringgradige Dysplasie; CIN 2: méRiggradige Dysplasie; CIN 3: hochgradige Dysplasie/
CIS; CIS = Carcinoma in situ; HSIL = High-grade squamous intraepithelial lesion; LSIL = Low-grade
squamous intraepithelial lesion
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Diagnostische Testgute von zytologischen Tests

Die aktuell eingesetzte zytologische Diagnostik nach Papanicolaou zeigte in einer
systematischen Ubersicht eine mediane Sensitivitat”® von 53 % [18 %; 92 %]° fir den
definierten Schwellenwert HSIL / CIN 2 — 3+ und 81 % [23 %; 99 %] flr den Schwellenwert
LSIL/CIN 2 -3+ sowie jeweils eine Spezifitait von 96 % [64 %; 100 %]* bzw. 77 %
[6 %; 99 %]°® [57]. Bei den beriicksichtigten Studien handelte es sich um solche, die fiir
Verification Bias kontrollierten, d. h. es erfolgte jeweils eine Uberpriifung aller Screening-
testresultate Uber eine histologische Abklarung. Fur Deutschland wurden in Screeningstudien
niedrigere Werte fir die Sensitivitét berichtet: 20 % bzw. 37 % fur LSIL / CIN 2+ und 43,5 %
fur ASC-US / CIN 2+ [19,20].

Vorgehen nach zytologischem Befund

Die aktuelle deutsche Leitlinie zur Pravention, Diagnostik und Therapie der HPV-Infektion
und préinvasiver Ldasionen des weiblichen Genitale beinhaltet keine Empfehlungen zum
Vorgehen ausschliel3lich nach zytologischem Befund. Das Tumorzentrum Minchen empfiehlt
bei einem Pap-l1-Befund eine zytologische Kontrolle (ohne weitere Spezifizierung des
Zeithorizonts) [58]. Im Fall eines unklaren Befunds (Pap I11) wird entweder eine kurzfristige
zytologische Kontrolle oder histologische Abklarung empfohlen, fiir den Befund Pap 111D
eine zeitnahe kolposkopisch-zytologische Kontrolle nach 3 Monaten [58]. Bei héhergradigen
zytologischen Befunden ist eine kolposkopisch-zytologische Kontrolle und histologische
Abklarung vorgesehen [58].

HPV-Testverfahren

Die etablierte Methode fur den Nachweis einer HPV-Infektion ist der Nachweis bestimmter
Abschnitte des viralen Erbguts in einer Gewebeprobe. Der Nachweis geschieht tber die
Hybridisierung von virusspezifischen Proben mit der viralen DNA. Der HPV-DNA-Nachweis
erfolgt entweder mittels

= Hybrid Capture Il (HC2)-Test, einer auf DNA- / RNA-Hybridisierung mit anschlieRender
Signalverstérkung basierenden Methode [59] oder

= einer Vervielfaltigung (Amplifikation) viraler DNA durch eine Polymerasekettenreaktion
(PCR) und anschlieRBenden Hybridisierung mit spezifischen Oligonukleotiden [59].

Der HC2-Test (Qiagen, friher Digene) wurde in den 1990er-Jahren als Nachfolger des HC1-
Tests entwickelt. Der HC1-Test wird nicht mehr vertrieben. Der HC2-Test wurde im April
2003 von der amerikanischen FDA zugelassen und flr das Zervixkarzinomscreening bei
Frauen ab einem Alter von 30 Jahren in Kombination mit einem zytologischen Testverfahren
in den Guidelines der American Cancer Society empfohlen [60]. Dieser Test besitzt auch ein
CE-Zertifikat fir Europa. Mit dem HC2-Test kann 1 pg HPV-DNA pro Milliliter nachge-
wiesen werden. Als Vorteile des HC2-Tests werden seine relativ einfache Handhabung und

2 Der Publikation ist die genaue Art der Berechnung nicht zu entnehmen. Vermutlich ist der Median dargestellt.
¥ Spannweite

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -11-



Vorlaufiger Berichtsplan S10-01 Version 1.0

HPV-Test im Primérscreening des Zervixkarzinoms 16.08.2010

die gute Reproduzierbarkeit der Ergebnisse sowie seine standardisierte Verfligbarkeit in
einem Test-Kit angefuhrt. Der HC2-Test ist ein semiquantitativer Test und kann 5
verschiedene Niedrigrisiko- (HPV-Typ 6, 11, 42, 43, 44) und 13 hrHPV-Typen (HPV-Typ 16,
18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68) identifizieren. Eine Unterscheidung einzelner
HPV-Typen innerhalb dieser Gruppen ist jedoch nicht moglich. Der Test zeigt also nur an, ob
bei einer Frau ein Niedrigrisiko- oder Hochrisikovirus nachweisbar ist [50].

Bei der PCR erfolgt zunédchst eine Amplifikation der Virus-DNA. Anschlielend erfolgt
mittels Hybridisierung eine HPV-Erkennung. Es kdnnen sehr geringe Mengen HPV-DNA mit
dieser Methode nachgewiesen werden. Die Befundabweichungen zwischen verschiedenen
Laboratorien sind jedoch teilweise erheblich [50]. Ein PCR-basierter HPV-Nachweis gilt fur
wissenschaftliche Untersuchungen als Methode der Wahl, in der Routinepraxis scheint er
bisher jedoch eher schwierig einsetzbar. Das erste kommerziell erhdltliche PCR-Kit war der
Amplicor Human Papillomavirus Test (Roche Molecular Diagnostics), der dieselben 13
Hochrisiko-HPV-Typen wie der HC2-Test nachweist [50]. Zur HPV-Typisierung stehen
zurzeit 2 kommerziell erhéltliche Kits zur Verfligung: der INNO-LiPA HPV Genotyping-Kit
(Innogenetics), der 25 verschiedene HPV-Typen unterscheiden kann, und der Linear Array
HPV Genotyping Test (Roche Molecular Diagnostics), der 37 verschiedene HPV-Typen
unterscheiden kann [50].

Diagnostische Testgute von HPV-Tests

In einer Meta-Analyse von Cuzick et al. 2008 [61] wurden 22 Studien eingeschlossen, die den
HPV-Test mit zytologischen Verfahren im Primarscreening mit dem Zielparameter CIN 2+
verglichen. Insgesamt war die Sensitivitdat um 33 % (95 %-KI: [20 %; 47 %]) im Vergleich
zur Zytologie hoher. Der gepoolte Schatzer der Spezifitat war hingegen 6 % (95 %-KI: [2 %;
8 %]) niedriger.

Die gepoolte Sensitivitat fir den HPV-Test HC2 lag fir die Entdeckung von CIN 2+ bei
89,7 % (95 %-KI: [86,4 %; 93,0 %]). Die Spezifitdt betrug 88,2 % (95 %-KI: [86,2 %;
90,1 %]). Die gepoolte Sensitivitat fur die Entdeckung von CIN 2+ lag fur den PCR-basierten
HPV-Test bei 84,2 % (95 %-KI: [77,0 %; 91,5 %]). Die gepoolte Spezifitat betrug 95,1 %
(95 %-KI: [93,4 %; 96,8 %]). Da die PCR-Tests jedoch unterschiedliche Virustypen erfassten
und verschiedene Nachweismethoden verwendeten, war die Heterogenitdt der Ergebnisse
grof3. Hauptquelle der Heterogenitat fir beide HPV-Testverfahren war jedoch der Kontinent,
auf dem die Studien stattfanden. Die hochste Testgute wies der HC2-Test in 8 Studien aus
Europa und Nordamerika auf mit einer gepoolten Sensitivitat fir CIN 2+ von 98,1 % (95 %-
KI: [96,8 %; 99,4 %]) und einer gepoolten Spezifitdt von 91,7 % (95 %-KI:. [90,3 %;
93,1 %]).

Vorgehen nach HPV-Befund

Die HPV-Diagnostik wird von der gesetzlichen Krankenversicherung aktuell in Deutschland
nicht als alleiniges Priméarscreeningverfahren erstattet, sondern ausschlielich zur Abklarung
auffalliger und unklarer Pap-Befunde sowie nach Therapie von Zervixkarzinomen und ihren
Vorstufen [11]. Entsprechend existieren zum gegenwartigen Zeitpunkt noch keine
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verbindlichen Empfehlungen zum Vorgehen nach einem initialen HPV-Befund im
Primarscreening auf Zervixkarzinom.

Die aktuelle deutsche interdisziplindre S2k-Leitlinie [11] gibt jedoch eine Empfehlung zum
Einsatz des HPV-Tests in der Zervixkarzinomfriherkennung in Deutschland. In der Leitlinie
wird empfohlen, den Pap-Test grundsétzlich als Primarscreeningtest beizubehalten, jedoch ab
dem 30. Lebensjahr stets zusatzlich einen HPV-Test durchzufiihren. Lediglich die
Empfehlungen zur weiteren Diagnostik bei einem zytologischen Befund der Kategorie Pap
IVa werden dann unabhédngig von einem HPV-Befund formuliert. Das Intervall fir den
Screeningtest konne dann auf 2 bis 5 Jahre verlangert werden. Die jahrliche gynakologische
Vorsorgeuntersuchung — hierzu zédhlt bspw. eine Spekulumuntersuchung der Portio oder
zusatzlich ab dem Alter von 30 Jahren ein Abtasten der Brustdriisen [62] — sollte jedoch
beibehalten werden.

In Tabelle 3 wird die empfohlene Vorgehensweise nach zytologischem und virologischem
Befund der interdisziplindren S2k-Leitlinie wiedergegeben. Es ist anzumerken, dass sich aus
dem Schema kein Algorithmus fiir ein VVorgehen nach primarem HPV-Test allein ableiten
lasst. Ebenso ist nicht eindeutig beschrieben, in welchem zeitlichen Abstand eine
Wiederholung des HPV-Tests vorzunehmen ist.

Tabelle 3: Vorgehensweise nach initialem zytologischem und virologischem Befund im
Primarscreening nach der interdisziplinaren S2k-Leitlinie Pravention, Diagnostik und
Therapie der HPV-Infektion und préinvasiver Lasionen des weiblichen Genitale 2008 [11]

Zytologischer HPV-Befund  Zytologische Kontrolle Weitere Diagnostik
Befund

Pap I /1 hrHPV-negativ Routineintervall?® -
hrHPV-positiv 12 Monate Gleichzeitig HPV-Kontrolle. Falls wieder
hrHPV-positiv oder zytologisch auffallig:
Dysplasiesprechstunde®
Pap I1 W hrHPV-negativ. 12 Monate + Erneute HPV-Testung
hrHPV-positiv. 6 Monate Gleichzeitig HPV-Kontrolle. Falls wieder
hrHPV-positiv oder zytologisch auffallig:
Dysplasiesprechstunde®
Pap I11°/ hrHPV-negativ. 6 Monate + Erneute HPV-Testung
111 D erstmalig hrHPV-positiv 3 bis 6 Monate Falls erneut hrHPV-positiv: Dysplasiesprech-
stunde”
Pap H1°/ hrHPV-negativ 6 Monate + Erneute HPV-Testung. In jedem Fall Dys-
111 D wiederholt plasiesprechstunde® nach 12 Monaten
hrHPV-positiv - Dysplasiesprechstunde®
Pap IVVa und héher unabhéngig - Dysplasiesprechstunde®

HPV = Humanes Papillomavirus; hrHPV= Hochrisiko-HPV; Pap = Test nach Papanicolaou

a: 2 bis 5 Jahre

b: Dysplasiesprechstunde = Differenzialkolposkopie mit Biopsie eventueller Herdbefunde

c: bei Pap 111 mit dringendem Verdacht auf hohergradige Atypie in jedem Fall rasche diagnostische Abklarung
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1.2.5 Management zervikaler intraepithelialer Dysplasien

Das therapeutische Vorgehen bei histologisch gesicherter Dysplasie richtet sich laut den
Empfehlungen der S2k-Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fiir Gynékologie und
Geburtshilfe primér nach dem Schweregrad, dem Befall des Endozervikalkanals und dem
Wunsch der Patientin [11] (siehe Tabelle 4).

Die operative Therapie hat die vollstdndige Entfernung der Transformationszone mit allen
Dysplasien zum Ziel. Eine Behandlung der Dysplasie erfolgt operativ durch eine
Laservaporisation, eine Gewebedestruktion mit koagulatorischem Lasereffekt oder durch eine
Konisation. Unter Konisation versteht man das Ausschneiden eines Gewebekegels aus der
Portio vaginalis der Zervix uteri. Folgende Konisationsmethoden stehen zur Verfugung:
Messer-, Laser- und Schlingenkonisation (LEEP, LLETZ). Indiziert sind diese Verfahren vor
allem bei hochgradigen Dysplasien, also CIN 3 und CIS.

Tabelle 4: Behandlung von zervikalen Dysplasien [11]

Histologie Management Konservatives Management  Therapieverfahren

CIN1 Kolposkopisch-zytologische  Bis zu 24 Monaten Schlingenkonisation,
Kontrolle alle 6 Monate (nur bei hrHPV-Positivitét Laserkonisation/Vaporisation
(nur bei hrHPV-Positivitat)  relevant) (bei Befundpersistenz tiber 24

Monate und hrHPV-Positivitét
und auf Wunsch der Frau)

CIN 2 Kolposkopisch-zytologische  Bis zu 12 Monaten Schlingenkonisation,
Kontrolle alle 6 Monate (nur  (nur bei hrHPV-Positivitat Laserkonisation/Vaporisation
bei hrHPV-Positivitat) relevant) (bei Befundpersistenz uber 24

Monate und hrHPV-Positivitat
und auf Wunsch der Frau)

CIN3 Therapie In graviditate®. Konisation (Schlinge, Laser,
Nadel, Messer)

Ausdehnung  Kolposkopisch-zytologische Bei CIN 1 méglich Konisation (Schlinge, Laser

in die tiefe Kontrolle (nur bei hrHPV-Positivitat oder Messer)

Endozervix relevant)

CIN = zervikale intraepitheliale Neoplasie; DGGG = Deutsche Gesellschaft fiir Gynékologie und Geburtshilfe;
hrHPV = Hochrisiko-HPV

a: wahrend der Schwangerschaft

1.2.6 Therapie des invasiven Zervixkarzinoms

Im Folgenden werden exemplarisch die Empfehlungen der interdisziplinaren Leitlinie der
Deutschen Krebsgesellschaft und der Deutschen Gesellschaft fiur Gynakologie und
Geburtshilfe zur Diagnostik und Therapie des Zervixkarzinoms [47] kurz zusammengefasst.
Die Behandlung erfolgt stadienadaptiert. Tabelle 5 gibt einen Uberblick uber die FIGO-
Stadien des Zervixkarzinoms und die zugeordneten TNM-Kategorien. Die Saulen der
Behandlung bildet die operative Therapie und in fortgeschrittenen Stadien die Strahlen- und
Chemotherapie, in der Regel in Kombination.
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In den Fruhstadien werden zum Teil dhnliche operative Verfahren eingesetzt wie bei der
Entfernung hochgradiger Vorstufen des Zervixkarzinoms. Im FIGO-Stadium 1Al sollte
entweder eine fertilitatserhaltende Konisation erfolgen oder eine vaginale bzw. abdominale
Hysterektomie, d. h. die (Teil-)Entfernung der Gebarmutter. Bis zum FIGO-Stadium 1IB
werden primar erweiterte operative Verfahren eingesetzt. Ab dem FIGO-Stadium Il wird
eine simultane Radiochemotherapie empfohlen.

Die Berlcksichtigung psychosozialer Aspekte ist ein integraler Bestandteil der Betreuung im
gesamten Krankheitsverlauf.

Nachsorgeuntersuchungen werden in den ersten 2 bis 3 Jahren nach Primértherapie
vierteljéhrlich, im 4. und 5. Jahr halbjahrlich und danach jahrlich empfohlen.

Tabelle 5: Klassifikation und Stadieneinteilung des Zervixkarzinoms [63]

TNM- Beurteilung FIGO-Stadien
Kategorien
Tis Carcinoma in situ -
T1 Begrenzt auf Uterus |
Tla Diagnose nur durch Mikroskopie 1A
Tlal Tiefe <3 mm, horizontale Ausbreitung <7 mm 1ALl
Tla2 Tiefe > 3-5 mm, horizontale Ausbreitung >7 mm 1A2
Tlb Klinisch sichtbar / nur mikroskopisch diagnostiziert / groRer als T1a2 IB
T1lbl <4cm IB1
T1b2 >4cm IB2
T2 Ausdehnung jenseits des Uterus, aber nicht zur Beckenwand und nicht zum I
unteren Vaginaldrittel
T2a Parametrium frei A
T2al <4cm A1
T2a2 >4 .cm A2
T2b Parametrium befallen 1B
T3 Ausdehnung zu unterem Vaginaldrittel / Beckenwand / Hydronephrose, 11|
stumme Niere
T3a Unteres Vaginaldrittel A
T3b Beckenwand / Hydronephrose, stumme Niere 1B
T4 Schleimhaut von Harnblase / Rektum / jenseits des kleinen Beckens IVA
N1 Regionér -
M1 Fernmetastasen VB

TNM-Klassifikation: T: Priméartumor, N: Lymphknoten, M: Fernmetastasen; FIGO: Fédération Internationale
de Gynécologie et d’Obstétrique
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1.2.7 Psychosoziale Aspekte des Screenings

Positive Screeningbefunde kdnnen psychische, psychosoziale und physische Reaktionen zur
Folge haben und bedirfen deshalb einer sensiblen arztlichen Patientinnenaufklarung und
Beratung. Ha&ufige Reaktionen sind Angst, Schuldgefuhle und ein beeintrachtigtes
Selbstbewusstsein, die auch einen entscheidenden Einfluss auf das Sexualleben haben kénnen
[64]. Frauen mit auffalligen zytologischen Befunden zeigten im Vergleich zu den Frauen mit
negativen Befunden eine statistisch signifikant erhohte Angst vor Krebs, eine
Beeintrachtigung der Stimmungslage, eine Stérung des Schlafrhythmus, ein eingeschranktes
sexuelles Interesse sowie Einschrankungen in den taglichen Aktivitaten [65,66]. Frauen mit
positiven HPV-Testbefunden hatten im Vergleich zu Frauen mit negativen Testbefunden
statistisch signifikant mehr Angst. HPV-positive Frauen berichteten zudem eine statistisch
signifikante Beeintrachtigung in den Gefuihlen gegenuiber Sexualpartnern [67,68].

1.3 Aktuelle Forschungsfragen

Der HPV-Test zeigte im Vergleich zur Zytologie eine verbesserte Sensitivitat sowie einen
héheren negativen Vorhersagewert, wodurch die Moglichkeit gegeben ist, durch ein risiko-
adaptiertes VVorgehen bei Screening und Therapie die Effektivitat und Effizienz der Zervix-
karzinomfriiherkennung zu verbessern [61,69,70]. In der Mehrzahl der Falle, insbesondere bei
jungen Frauen, ist eine HPV-Infektion jedoch transient und bildet sich hdufig spontan zurtck,
ohne dass sich hochgradige Dysplasien oder Karzinome entwickeln. Eine sehr hohe
Sensitivitat eines Screeningtests insbesondere fur die frihen Dysplasien, die eine relativ hohe
Ruickbildungswahrscheinlichkeit haben (z. B. CIN 1, CIN 2), fiihrt zu Uberdiagnosen mit
unerwiinschten Effekten wie z. B. vermehrt unnétigen diagnostischen Abklarungen von
positiven Befunden (Kolposkopie und Biopsie) oder sogar unnétigen Behandlungen (Uber-
therapie). Ubersichten klinisch-diagnostischer Studien zeigten auBerdem, dass die héhere
Sensitivitat mit einer niedrigeren Spezifitdt und einem niedrigeren positiven Vorhersagewert
des HPV-Tests im Vergleich zur Zytologie einhergeht [61,69,70]. Verluste in der Spezifitét
eines Screeningtests konnen auf Populationsebene einen Verlust von Lebensqualitat bedeuten
und zu hoherem medizinischen Aufwand und hoheren medizinischen Kosten durch dia-
gnostische Abklarung von falsch positiven Befunden (Kolposkopie und Biopsie) fiihren [71].

In den aktuellen Europdischen Leitlinien zur Qualitatssicherung des Zervixkrebsscreenings
[50,69] wird darauf hingewiesen, dass die niedrigere Spezifitdit des HPV-Tests durch
verschiedene MaRRnahmen wie die Beschrdnkung auf ein Screening ab einem Alter von 30 bis
35 Jahren, eine Triage HPV-positiver Frauen mit einem zytologischen Test, eine
Wiederholung des HPV-Tests nach 6 bis 12 Monaten sowie HPV-Typ-spezifischen Tests und
weitere Methoden jedoch verbessert werden konnte.

Bei einer Bewertung des Nutzens eines HPV-Tests zum Primérscreening sollten verschiedene
Modalitaten des Screenings wie Altersgrenzen, Screeningintervall, Kombinationen von
Testverfahren, weitere diagnostische Vorgehensweisen nach Screeningbefund (z. B.
Abklarungs- / Kontrollalgorithmus) und eingeleitete Therapien berlcksichtigt werden.
Kurzzeiteffektmale wie die diagnostische Testgte sind allein keine ausreichenden Kriterien
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zur Beurteilung des patientenrelevanten Nutzens einer Krebsfriherkennungsuntersuchung.
Die kardinale Frage ist, ob durch den Einsatz des Screeningverfahrens die Zervix-
karzinominzidenz und die Langzeitmortalitdt durch die Vermeidung von zervixkarzinom-
bedingten Todesféllen reduziert werden kénnen.

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 19.12.2006 in seinem Beschluss eine
Einbeziehung der HPV-Diagnostik in die Friherkennungsuntersuchung fir das Zervix-
karzinom abgelehnt. In seiner Begrindung hatte er auf noch offene Fragen verwiesen, ohne
deren Beantwortung ein Fruherkennungsprogramm mit einem HPV-Test derzeit nicht
sinnvoll ausgestaltet werden konne. Er hat insbesondere darauf hingewiesen, dass ein
Nachweis dafur gegeben sein misse, dass die Zervixkarzinominzidenz bzw. -mortalitat durch
einen HPV-Test als primére Friiherkennungsuntersuchung (allein oder in Kombination mit
der Zytologie) gesenkt werden kénne [72]. Es ist demnach nachzuweisen, ob der Einsatz eines
HPV-Tests als Priméarscreeningverfahren dieses Ziel erfllt.

Eine Bewertung des Nutzens des HPV-Tests im Primérscreening sollte daher die Effektivitat
der HPV-Diagnostik im Vergleich zur Zytologie hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte
betrachten, unter Berlcksichtigung verschiedener Modalitdten des Screenings wie
Altersgrenzen, Screeningintervall, Kombinationen von Testverfahren, weitere diagnostische
Vorgehensweisen nach Screeningbefund (z. B. Abklarungs- / Kontrollalgorithmus) und
eingeleitete Therapien.
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2  Ziele der Untersuchung
Das Hauptziel der vorliegenden Untersuchung ist

= die vergleichende Nutzenbewertung der HPV-Diagnostik allein oder in Kombination mit
einem zytologiebasierten Verfahren im Primérscreening gegenuber einer Strategie, die
ausschlieBlich zytologiebasierte diagnostische Testverfahren im Primérscreening einsetzt,

hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte.

Daruber hinaus zielt die Untersuchung darauf ab, verschiedene Screeningstrategien, welche
zytologische und HPV-basierte diagnostische Verfahren im Primarscreening miteinander
kombinieren, hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte untereinander zu vergleichen.
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3 Projektbearbeitung
3.1 Zeitlicher Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat mit Schreiben vom 18.02.2010 das Institut fur
Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Bewertung des
Nutzens des HPV-Tests im Primérscreening des Zervixkarzinoms hinsichtlich patienten-
relevanter Endpunkte beauftragt.

In die Bearbeitung des Projekts werden externe Sachverstandige eingebunden.

Wahrend der Erstellung des Berichtsplans wurden am 30.03.2010 Patientenvertreter des
Deutschen Behindertenrats zur Festlegung patientenrelevanter ZielgroRen konsultiert.

Der vorliegende vorlaufige Berichtsplan (Version 1.0) wird zur Anhdrung gestellt. Hierzu
konnen schriftlich Stellungnahmen eingereicht werden. Das Ende der Stellungnahmefrist wird
auf der Website des IQWIG (www.igwig.de) bekannt gegeben. Stellungnahmen kénnen von
allen interessierten Personen, Institutionen und Gesellschaften abgegeben werden. Die
Stellungnahmen missen bestimmten formalen Anforderungen geniigen, die ebenfalls auf der
Website des IQWIG in einem entsprechenden Leitfaden dargelegt sind. Gegebenenfalls wird
eine wissenschaftliche Erorterung zur Klarung unklarer Aspekte aus den schriftlichen
Stellungnahmen durchgefiihrt. Die Anhorung kann zu Anderungen und / oder Erganzungen
des Berichtsplans fuhren. Im Anschluss an diese Anhérung wird der dann gultige
Berichtsplan publiziert.
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4  Methoden
4.1 Kiriterien fur den Einschluss von Studien in die Untersuchung
4.1.1 Population

Die Zielpopulation der Untersuchung bilden Frauen, denen ein Primérscreening zur
Zervixkarzinomfriherkennung angeboten wird. Ausgeschlossen werden sogenannte Hoch-
risikogruppen, die sich durch ein besonderes Risiko fiir eine HPV-Infektion auszeichnen, z. B.
immunsupprimierte Frauen. Weitere Einschrdnkungen hinsichtlich der in den Studien
untersuchten Frauen werden nicht vorgenommen.

4.1.2 Prif- und Vergleichsintervention

Die zu prifende Intervention stellt die HPV-Diagnostik allein oder in Kombination mit einem
zytologiebasierten Verfahren im Rahmen der Friherkennung des Zervixkarzinoms im
Primarscreening dar. Die primédre Vergleichsintervention ist ein ausschliellich
zytologie-basiertes Verfahren als alleiniger Test im Primarscreening.

Daruber hinaus sollen auch verschiedene Screeningstrategien, die zytologische und HPV-
basierte diagnostische Verfahren miteinander kombinieren, untereinander verglichen werden
(z. B. hinsichtlich der Aufeinanderfolge der eingesetzten Testkombination oder der
Screeningintervalle).

4.1.3 Patientenrelevante Endpunkte

Fir die Untersuchung werden folgende patientenrelevante Endpunkte verwendet:
= Gesamtliberleben

= Krankheitsspezifisches (tumorspezifisches) Uberleben

= Auftreten des invasiven Zervixkarzinoms

= Auftreten hochgradiger zervikaler intraepithelialer Dysplasien (CIN 3 oder ein
vergleichbarer Schweregrad) und von In-situ-Zervixkarzinomen (CIS)

= Auftreten von CIN 3+ (gemeinsam berichteter Endpunkt bestehend aus CIN 3/ CIS und
invasivem Zervixkarzinom) — unter der Voraussetzung, dass die Ergebnisse zu den
einzelnen Komponenten jeweils getrennt berichtet werden.

= Schéden, die sich direkt und indirekt aus dem Screening ergeben, einschlief3lich der
Konsequenzen aus falschen Screeningbefunden und Uberdiagnosen (z. B. Folgen von
Konisationen und anderen Therapien)
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= Gesundheitsbezogene Lebensqualitat sowie psychosoziale Aspekte (z. B. Folgen fur
personliche Beziehungen), sofern diese mit validen Messinstrumenten (z. B. Skalen)
erfasst worden sind

Ergénzend werden folgende Endpunkte dargestellt:

= Auftreten mittelgradiger zervikaler intraepithelialer Dysplasien (CIN 2 oder ein
vergleichbarer Schweregrad)

= Auftreten von CIN 2+ (gemeinsam berichteter Endpunkt bestehend aus CIN 2 und CIN 3/
CIS und invasivem Zervixkarzinom) — unter der Voraussetzung, dass die Ergebnisse zu
den einzelnen Komponenten jeweils getrennt berichtet werden

= Sensitivitat und Spezifitat der diagnostischen Testverfahren, soweit sie im Rahmen der in
Abschnitt 4.1.4 beschriebenen und in diese Untersuchung eingeschlossenen Studien
erfasst werden

= Krankheitsbezogener Aufwand fir die Screeningteilnehmerinnen nach initial positivem
Testbefund, z. B. Haufigkeit von weiteren Untersuchungen wie Kolposkopien, Biopsien
und Interventionen wie Konisationen

Ein Nutzen oder Zusatznutzen kann sich allein auf Basis dieser erganzend erfassten
Endpunkte jedoch nicht ergeben.

4.1.4 Studientypen

Randomisierte kontrollierte Studien (RCTSs) sind, sofern sie methodisch adaquat und der
jeweiligen Fragestellung angemessen durchgefihrt wurden, mit der geringsten Ergebnis-
unsicherheit behaftet. Sie liefern daher die zuverléssigsten Ergebnisse flr die Bewertung des
Nutzens einer medizinischen Intervention.

Fur alle unter 4.1.2 genannten Interventionen und alle unter 4.1.3 genannten Endpunkte ist
eine Evaluation im Rahmen von randomisierten kontrollierten Studien mdglich und praktisch
durchfihrbar.

Fir den zu erstellenden Bericht werden daher ausschlieRlich RCTs als relevante wissen-
schaftliche Literatur in die Nutzenbewertung einfliel3en.

415 Studiendauer

Die einzuschlieenden Studien sollten, der Pathophysiologie des Zervixkarzinoms und seiner
Vorstufen folgend, insbesondere im Hinblick auf Mortalitdt und Morbiditét, langerfristig
angelegt sein. Zur Beurteilung samtlicher Endpunkte werden daher nur Analysen auf der
Basis von Primérstudien mit einer Beobachtungsdauer von mindestens einem Jahr
berucksichtigt.
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4.1.6 Tabellarische Ubersicht der Kriterien fiir den Studieneinschluss
Die folgende Tabelle zeigt die Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Bewertung.

Tabelle 6: Ubersicht der Kriterien fiir den Studieneinschluss

Einschlusskriterien

El Frauen ohne besondere Risikofaktoren, denen ein Primarscreening zur
Zervixkarzinomfriiherkennung angeboten wird (siehe auch Abschnitt 4.1.1)

E2 HPV-Diagnostik allein oder in Kombination mit einem zytologiebasierten Verfahren
im Primérscreening zur Zervixkarzinomfriherkennung (siehe auch Abschnitt 4.1.2)

E3 Zytologiebasiertes Verfahren als alleiniger Test im Primarscreening zur
Zervixkarzinomfriherkennung (siehe auch Abschnitt 4.1.2)

E4 Patientenrelevante Endpunkte wie in Abschnitt 4.1.3 formuliert

E5 Randomisierte kontrollierte Studien (RCTs)

E6 Beobachtungsdauer mindestens 1 Jahr

E7 | Vollpublikation verfiigbar®

Ausschlusskriterien

Al | Mehrfachpublikationen ohne relevante Zusatzinformationen

A2 | HPV-Test Hybrid Capture I°

A3 Publikationsdatum vor 1990°

a: Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch die nicht vertrauliche Weitergabe eines
Studienberichts an das Institut oder die nicht vertrauliche Bereitstellung eines Berichts tiber die Studien, der
den Kriterien des CONSORT-Statements [73] geniigt und eine Bewertung der Studie ermdglicht.

b: Testverfahren wurde durch Hybrid Capture I1-Test ersetzt und ist in Deutschland nicht mehr auf dem Markt.
c: Die Markteinflihrung des Hybrid Capture 11-Tests erfolgte in den 1990er-Jahren.

4.1.7 Einschluss von Studien, die die vorgenannten Kriterien nicht vollstandig erfillen

Fir das Einschlusskriterium E1 (Population) reicht es aus, wenn bei mindestens 80 % der
eingeschlossenen Patienten dieses Kriterium erfullt ist. Liegen fir solche Studien
entsprechende Subgruppenanalysen vor, wird auf diese Analysen zuriickgegriffen. Studien,
bei denen das Einschlusskriterium E1 bei weniger als 80 % erfullt ist, werden nur dann
eingeschlossen, wenn entsprechende Subgruppenanalysen der in E1 definierten Population
vorliegen.

Ebenfalls eingeschlossen werden Studien, die zu mindestens 80 % das Einschlusskriterium E2
erfillen (Prifintervention, bezogen auf die Interventionsgruppe der Studie) und zu mindestens
80 % das Einschlusskriterium E3 (Vergleichsintervention, bezogen auf die Vergleichsgruppe
der Studie).
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4.2 Informationsbeschaffung
4.2.1 Bibliografische Literaturrecherche

Die systematische Literaturrecherche nach relevanten Studien soll in folgenden Quellen
durchgefuhrt werden:

= Suche nach Primarstudien in den bibliografischen Datenbanken MEDLINE, EMBASE,
Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials)

= Sichtung relevanter Sekundarpublikationen (systematische Ubersichten, HTAS):
Identifizierung mittels Suche in den Datenbanken MEDLINE und EMBASE parallel zur
Suche nach relevanter Primérliteratur sowie mittels Suche in den Datenbanken Cochrane
Database of Systematic Reviews (Cochrane Reviews), Database of Abstracts of Reviews
of Effects (Other Reviews) und Health Technology Assessment Database (Technology
Assessments)

Die Suchstrategie wird auf den Zeitraum ab 1990 eingeschrankt, da in den 1990er-Jahren die
Markteinfihrung des HPV-Tests Hybrid Capture 1l (Nachfolger des ersten kommerziellen
HPV-Tests Hybrid Capture 1) erfolgte [74].

4.2.2 Suche nach weiteren publizierten und nicht publizierten Studien

Zusétzlich zur Suche in bibliografischen Datenbanken sollen folgende Quellen zur
Identifizierung publizierter und nicht publizierter Studien herangezogen werden:

= ¢ffentlich zugéangliche Studienregister

= Informationen von Autoren einzelner Publikationen, z. B. zur Frage nach nicht
publizierten Teilaspekten

= Informationen von Sachverstandigen / Experten / Fachgesellschaften
= Kongressbande internationaler HPV-Konferenzen

* im Rahmen der Anh6rung zum vorlaufigen Berichtsplan und zum Vorbericht eingereichte
Informationen

4.2.3 Selektion relevanter Studien

Die Selektion relevanter Studien erfolgt durch 2 Reviewer unabhéngig voneinander. Dazu
wird das Ergebnis der Recherche in den oben genannten Quellen herangezogen.

4.3 Informationsbewertung

Die Bewertung der Informationen der eingeschlossenen Studien hangt stark von den
verfiigbaren Angaben und der Qualitdat der jeweiligen Publikationen und weiterer
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Informationsquellen ab. Alle fur die Nutzenbewertung relevanten Ergebnisse werden
hinsichtlich ihrer Ergebnissicherheit, bestehend aus dem Verzerrungspotenzial und der
Prézision der Ergebnisse, Uberprift.

Datenextraktion

Alle fiir die Nutzenbewertung notwendigen Informationen werden aus den Unterlagen zu den
eingeschlossenen Studien in standardisierte Tabellen extrahiert.

Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse wird fir jede in die Nutzenbewertung einge-
schlossene Studie bewertet, und zwar separat fur jeden patientenrelevanten Endpunkt. Dazu
werden insbesondere folgende endpunktibergreifende (A) und endpunktspezifische (B)
Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen, systematisch extrahiert und bewertet:

A: Aspekte des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene
» Erzeugung der Randomisierungssequenz

= Verdeckung der Gruppenzuteilung
= Verblindung des Patienten sowie des Behandlers
= Ergebnisgesteuerte Berichterstattung

B: Aspekte des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Endpunktebene
= Verblindung der Endpunkterheber

» Umsetzung des ITT-Prinzips
= Ergebnisgesteuerte Berichterstattung

Das Verzerrungspotenzial wird als ,niedrig“ oder ,hoch* eingestuft. Ein niedriges
Verzerrungspotenzial liegt dann vor, wenn mit grofRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen
werden kann, dass die Ergebnisse relevant verzerrt sind. Unter einer relevanten Verzerrung ist
zu verstehen, dass sich die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer
Grundaussage veréndern wurden.

Fur die Bewertung eines Endpunkts wird zundchst das Verzerrungspotenzial endpunkt-
ubergreifend anhand der unter A aufgefuhrten Aspekte als ,,niedrig* oder ,,hoch* eingestuft.
Falls diese Einstufung als ,,hoch* erfolgt, wird das Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt in
der Regel auch als ,,hoch* bewertet. Ansonsten finden die unter B genannten endpunkt-
spezifischen Aspekte Beriicksichtigung.

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses fur einen Endpunkt als ,,hoch*
fihrt nicht zum Ausschluss aus der Nutzenbewertung. Die Klassifizierung dient vielmehr der
Diskussion heterogener Studienergebnisse und beeinflusst die Sicherheit der Aussage.
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4.4 Informationssynthese und -analyse

Die Informationen werden einer Informationssynthese und -analyse unterzogen. Wenn
mdoglich werden Uber die Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien hinaus die
unten beschriebenen Werkzeuge eingesetzt. Eine abschliefende zusammenfassende
Bewertung der Informationen erfolgt dartiber hinaus in jedem Fall.

4.4.1 Gegeniberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisse zu den in den Studien berichteten patientenrelevanten Endpunkten werden im
Bericht vergleichend beschrieben.

In bestimmten Fé&llen werden einzelne Ergebnisse aus den Studien zu einem Endpunkt nicht
dargestellt bzw. nicht in die Nutzenbewertung einbezogen. Dies trifft insbesondere zu, wenn
viele Patienten nicht in der Auswertung enthalten sind. Ergebnisse flieBen in der Regel nicht
in die Nutzenbewertung ein, wenn diese auf weniger als 70 % der in die Auswertung einzu-
schlieBenden Patienten basieren, das heiflt wenn der Anteil der Patienten ohne jegliche
Berlcksichtigung in der Auswertung (Nichtbericksichtigungsanteil) groRer als 30 % ist. In
der Literatur werden zum Teil bereits Nichtberiicksichtigungsanteile gréRer als
20 Prozentpunkte als nicht mehr aussagekraftig betrachtet [75].

Ausnahmen von dieser Regel kdnnen z. B. dann gemacht werden, wenn aus logistischen
Grinden fur ganze Zentren (ganze Randomisierungsbldcke) keine Daten erhoben wurden und
dies bereits bei der Studienplanung vorgesehen war [76].

Die Ergebnisse werden auch dann nicht in die Nutzenbewertung einbezogen, wenn der
Unterschied der Nichtberlcksichtigungsanteile zwischen den Gruppen gréRer als 15
Prozentpunkte ist.

4.4.2 Meta-Analysen

Sofern die Studien hinsichtlich der Fragestellung und relevanter Charakteristika vergleichbar
sind, werden die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen gquantitativ zusammengefasst.
Fur die statistische Auswertung werden primér die Ergebnisse aus Intention-to-Treat-
Analysen, so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet. Die
Meta-Analysen erfolgen in der Regel auf Basis von Modellen mit zufélligen Effekten [77]. In
begriindeten Ausnahmefallen werden Modelle mit festen Effekten eingesetzt. Falls die fur
eine Meta-Analyse notwendigen Schatzer fir Lage und Streuung in den Studienunterlagen
nicht vorliegen, werden diese nach Mdglichkeit aus den vorhandenen Informationen
eigenstandig berechnet beziehungsweise ndherungsweise bestimmt.

Fur kontinuierliche Variablen wird die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert
mittels Hedges’ g, als EffektmaR eingesetzt. Bei bindren Variablen werden Meta-Analysen
primér anhand des Odds Ratio durchgefuhrt. In begriindeten Ausnahmeféllen kommen auch
andere Effektmafe zum Einsatz. Bei kategorialen Variablen wird ein geeignetes Effektmald in
Abhangigkeit vom konkreten Endpunkt und den verfligbaren Daten verwendet [78].
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Die Effektschatzer und Konfidenzintervalle aus den Studien werden mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt. AnschlieBend erfolgt die Einschatzung einer méglichen Hetero-
genitat der Studienergebnisse anhand des MaRes I° und des statistischen Tests auf Vorliegen
von Heterogenitat [79]. Ist die Heterogenitét der Studienergebnisse nicht bedeutsam (p > 0,2
flr Heterogenitatstest), wird der gemeinsame (gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall
dargestellt. Bei bedeutsamer Heterogenitdt werden die Ergebnisse nur in begriindeten
Ausnahmeféllen gepoolt. AuRerdem wird untersucht, welche Faktoren diese Heterogenitat
maoglicherweise erklaren kénnten. Dazu zdhlen methodische Faktoren (siehe Abschnitt 4.4.3)
und Kklinische Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt 4.4.4).

4.4.3 Sensitivitatsanalyse

Zur Einschdtzung der Robustheit der Ergebnisse sind Sensitivitdtsanalysen hinsichtlich
methodischer Faktoren geplant. Die methodischen Faktoren bilden sich aus den im Rahmen
der Informationsbeschaffung und -bewertung getroffenen Entscheidungen, z.B. die
Festlegung von Cut-off-Werten fiir Erhebungszeitpunkte oder die Wahl des Effektmales.
Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in die Kategorien
»,hoch* und ,,niedrig” wird fir Sensitivitatsanalysen verwendet.

Das Ergebnis der Sensitivitatsanalysen kann die Sicherheit der aus den beobachteten Effekten
abgeleiteten Aussagen beeinflussen. Ein als nicht robust eingestufter Effekt kann z. B. dazu
flihren, dass nur ein Hinweis auf anstelle eines Belegs flr einen Nutzen attestiert wird.

4.4.4 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse werden hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heif3t klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht. Dies konnen direkte Patienten-
charakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Interventionen sein. Im Gegensatz
zu den in Abschnitt 4.4.3 beschriebenen methodischen Faktoren fur Sensitivitatsanalysen
besteht hier das Ziel, mogliche Effektunterschiede zwischen Patientengruppen und Inter-
ventionsspezifika aufzudecken. Fir einen Nachweis unterschiedlicher Effekte ist die auf
einem Homogenitats- bzw. Interaktionstest basierende statistische Signifikanz Voraussetzung.
In die Untersuchung von Effektmodifikatoren werden die vorliegenden Ergebnisse aus
Regressionsanalysen, die Interaktionsterme beinhalten, und aus Subgruppenanalysen ein-
bezogen. Aullerdem erfolgen eigene Analysen in Form von Meta-Regressionen oder Meta-
Analysen unter Kategorisierung der Studien bezlglich der moglichen Effektmodifikatoren. Es
ist vorgesehen, folgende Faktoren bezuglich einer moglichen Effektmodifikation in die
Analysen einzubeziehen:

= Alter
= Risiko fur eine HPV-Infektion

= Hysterektomierte Frauen
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Sollten sich aus den verfligbaren Informationen Anhaltspunkte fir weitere mdgliche
Effektmodifikatoren ergeben, konnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden.

Bei Identifizierung mdoglicher Effektmodifikatoren erfolgt gegebenenfalls eine Prazisierung
der aus den beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen. Beispielsweise kann der Beleg
eines Zusatznutzens auf eine spezielle Subgruppe von Patienten eingeschrankt werden.
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