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Kurzfassung

Hintergrund

Das Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) wurde vom
Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) beauftragt, eine Nutzenbewertung des HPV2-Tests
im Primarscreening des Zervixkarzinoms durchzufihren.

Fragestellung
Das Hauptziel der vorliegenden Untersuchung war

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

hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte.

Daruber hinaus zielte die Untersuchung darauf ab, verschiedene Screeningstrategien, welche
zytologische und HPV-basierte diagnostische Verfahren im Priméarscreening miteinander
kombinieren, hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte untereinander zu vergleichen.

Methoden

Die Methoden der vorliegenden Bewertung wurden in einem vorlaufigen Berichtsplan in der
Version 1.0 vom 16.08.2010 am 23.08.2010 im Internet publiziert und zur Anhérung gestellt.
Im Anschluss an die Anhorung wurde ein Uberarbeiteter Berichtsplan (Version 1.0 vom
29.11.2010) publiziert.

Die Bewertung wurde auf Grundlage randomisierter kontrollierter Studien zur oben
genannten Fragestellung vorgenommen. Hierzu wurde eine systematische Literaturrecherche
in den folgenden Datenbanken durchgefiihrt: MEDLINE, EMBASE, Cochrane Central
Register of Controlled Trials (Clinical Trials). AuRBerdem erfolgte eine Suche nach relevanten
systematischen Ubersichten in den Datenbanken MEDLINE, EMBASE, Cochrane Database
of Systematic Reviews (Cochrane Reviews), Database of Abstracts of Reviews of Effects
(Other Reviews) und Health Technology Assessment Database (Technology Assessments).
Die systematischen Ubersichten wurden hinsichtlich weiterer relevanter Studien durchsucht.
Die Literaturrecherche umfasste den Zeitraum 1990 bis 01.07.2011. Dartiber hinaus wurden
Offentlich zugangliche Studienregister und Kongressbénde internationaler HPV-Konferenzen
durchsucht sowie die aus dem Anhorungsverfahren zum vorlaufigen Berichtsplan und
Vorbericht zur Verfugung gestellten Publikationen berticksichtigt. Zudem wurden Autoren
von Publikationen relevanter Studien zur Klarung wesentlicher Fragen angeschrieben.

2 HPV = Humanes Papillomavirus
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Das Literaturscreening wurde von 2 Reviewern unabhangig voneinander durchgefihrt. Nach
einer Bewertung des Verzerrungspotenzials wurden die Ergebnisse der einzelnen Studien zu
den relevanten Endpunkten dargestellt.

Fur die Untersuchung wurden folgende patientenrelevanten Endpunkte verwendet:
Gesamtiiberleben, krankheitsspezifisches (tumorspezifisches) Uberleben, Auftreten des
invasiven Zervixkarzinoms, Auftreten hochgradiger zervikaler intraepithelialer Dysplasien
oder von In-situ-Zervixkarzinomen (CIN 3/CIS), Auftreten von CIN 3+ (kombinierter
Endpunkt aus den Einzelkomponenten CIN 3 / CIS und invasives Zervixkarzinom), Schaden,
die sich direkt und indirekt aus dem Screening ergeben, gesundheitsbezogene Lebensqualitét
sowie psychosoziale Aspekte. Daruber hinaus wurden erginzend erfasst: Auftreten
mittelgradiger zervikaler intraepithelialer Dysplasien (CIN 2), Auftreten von CIN 2+
(kombinierter Endpunkt aus den Einzelkomponenten CIN 2, CIN 3/CIS und invasives
Zervixkarzinom), Sensitivitdt und Spezifitat der diagnostischen Testverfahren, sofern sie in
den in diese Untersuchung eingeschlossenen Studien erfasst wurden und krankheitsbezogener
Aufwand fir die Screeningteilnehmerinnen nach initial positivem Testbefund. Es wurde a
priori festgelegt, dass sich auf Basis dieser ergédnzend erfassten Endpunkte allein jedoch kein
Nutzen ergeben kann.

Ublicherweise wird fiir die Bewertung von Methoden zur Krebsfriiherkennung der Nachweis
von Effekten auf die krankheitsspezifische Mortalitat, idealerweise auch auf die
Gesamtsterblichkeit, gefordert. Auch die Inzidenz von fortgeschrittenen Stadien einer
Krebserkrankung (nicht dagegen die Stadienverteilung diagnostizierter Tumoren) kann jedoch
haufig als patientenrelevantes Zielkriterium angesehen werden, weil die Senkung der
krankheitsspezifischen Mortalitat nur durch eine Reduktion fortgeschrittener Stadien erreicht
werden bzw. die Reduktion fortgeschrittener Stadien zur Senkung der Morbiditidt bzw.
Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat beitragen kann.

Der kombinierte Endpunkt CIN 3+ sollte unter der Voraussetzung einer Berichterstattung zu
den einzelnen Komponenten (CIN 3/CIS, invasive Zervixkarzinome) Berlicksichtigung
finden. Fir die Interpretation dieses kombinierten Endpunktes ist von Bedeutung, ob die
Effekte der Intervention auf die einzelnen Komponenten gleichgerichtet sind.

Ergebnisse

Insgesamt erfullten 7 zundchst relevant erscheinende Studien die fir diesen Vorbericht
definierten Kriterien zum Studieneinschluss (8 Vergleiche). Davon konnten 5 Studien zu 6
Vergleichen in die Nutzenbewertung eingeschlossen werden, die im Folgenden als 6 Studien
bezeichnet werden.

Die in die Nutzenbewertung eingeschlossenen 6 Studien waren jeweils populationsbasierte
randomisierte kontrollierte Interventionsstudien mit parallelen Gruppen und wurden multi-
zentrisch durchgefiihrt. Insgesamt wurden 235 613 Frauen randomisiert.

In einer Studie wurde eine HPV-Diagnostik mit Zytologie-Triage mit einem ausschlief3lich
zytologiebasierten Verfahren verglichen. 4 Studien untersuchten eine Kombination aus HPV-
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Diagnostik und einem zytologiebasierten Verfahren im Vergleich zu einem ausschlieBlich
zytologiebasierten Verfahren. HPV-Diagnostik alleine im Vergleich zu einem ausschliellich
zytologiebasierten Verfahren wurde in einer Studie untersucht. Fur 4 Studien lagen
verwertbare Daten zu einer zweiten Screeningrunde vor, die fur die Bewertung von Effekten
auf die Inzidenzen herangezogen werden konnten. Fur die Daten der ersten Screeningrunde
lag keine Differenzierung zwischen pravalenten und inzidenten Féllen vor, sodass auf eine
meta-analytische Auswertung kumulativer Ereignisraten Gber beide Screeningrunden hinweg
verzichtet werden musste.

In den fir die Schlussfolgerungen dieses Berichts relevanten Studien wurden Ergebnisse zu
den patientenrelevanten Endpunkten CIN 3/ CIS, invasives Zervixkarzinom und CIN 3+
dokumentiert.

Die Ergebnisse der ersten Screeningrunde zeigen in der Meta-Analyse fiir den kombinierten
Endpunkt CIN 3+ eine Zunahme der Diagnosen bei Einsatz einer HPV-Diagnostik allein oder
in Kombination mit einem zytologiebasierten Verfahren. In der Nutzenbewertung ergibt sich
fiir den kombinierten Endpunkt CIN 3+ ein Hinweis darauf, dass eine HPV-Diagnostik allein
oder in Kombination mit einem zytologiebasierten Verfahren zu einer Reduktion fihrt.

Die Ergebnisse der ersten Screeningrunde zeigen in der Meta-Analyse fir den Endpunkt
invasives Zervixkarzinom heterogene Ergebnisse ohne erkennbare Richtung der Unterschiede
bei Einsatz einer HPV-Diagnostik allein oder in Kombination mit einem zytologiebasierten
Verfahren. In der Nutzenbewertung ergibt sich fur den Endpunkt invasives Zervixkarzinom
ein Hinweis darauf, dass eine HPV-Diagnostik allein oder in Kombination mit einem
zytologiebasierten Verfahren zu einer Reduktion fihrt.

Die Ergebnisse der ersten Screeningrunde zeigen in der Meta-Analyse fir den Endpunkt
CIN 3/ CIS eine Zunahme der Diagnosen bei Einsatz einer HPV-Diagnostik allein oder in
Kombination mit einem zytologiebasierten Verfahren. In der Nutzenbewertung ergibt sich fur
den Endpunkt CIN 3/ CIS ein Anhaltspunkt dafur, dass eine HPV-Diagnostik allein oder in
Kombination mit einem zytologiebasierten Verfahren zu einer Reduktion fiihrt. Da eine
Studie mit einem Gewicht von knapp tber 20 % keinen Gruppenunterschied zeigte, wurde das
Kriterium fiir einen gleichgerichteten Effekt knapp verfehlt. Somit liegt fiir das verminderte
Auftreten von CIN 3/ CIS lediglich ein Anhaltspunkt vor.

Keine der fur die Schlussfolgerungen dieses Berichts 6 relevanten Studien lieferte
auswertbare Daten zu den patientenrelevanten Endpunkten Gesamtiberleben, krankheits-
spezifische Mortalitat, unerwiinschte Folgen der Screeningstrategie und Veranderung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitét.

In den in diese Nutzenbewertung eingeschlossenen Studien wurden bereits mittelgradige
Dyplasien (CIN 2) therapiert (in einer Studie sogar bereits niedriggradige Dysplasien). CIN 2
bilden sich in den meisten Féllen zuriick und entwickeln sich nur selten zu invasiven
Zervixkarzinomen weiter. Die Behandlung bedeutet deshalb in sehr vielen Féllen eine
Ubertherapie.
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Fur 2 Studien lagen nach Altersclustern differenzierte Daten zu den patientenrelevanten
Endpunkten CIN 3/ CIS, invasives Zervixkarzinom und CIN 3+ vor. Die Analyse dieser
Daten ergab keinen Hinweis auf unterschiedliche Effekte zwischen den Subgruppen (p-Wert
fiir Interaktion jeweils > 0,6).

Da in den untersuchten Studien sehr unterschiedliche Screeningstrategien eingesetzt wurden,
kann auch keine Empfehlung fiir eine bestimmte Strategie zum Einsatz der HPV-Diagnostik
ausgesprochen werden. Zu den wenigen Gemeinsamkeiten der Studien gehort, dass das
Screeningintervall mindestens 3 Jahre betrug und das Screening in einem populationsweit
organisierten und qualitatsgesicherten Kontext stattfand.

Fazit

Aus der vorliegenden Nutzenbewertung ergibt sich fur eine HPV-Diagnostik allein oder in
Kombination mit einem zytologiebasierten Verfahren gegentiber einer ausschlieBlich
zytologiebasierten Strategie im Rahmen der Friherkennung des Zervixkarzinoms im
Primarscreening ein Hinweis auf einen Nutzen hinsichtlich einer Reduktion des kombinierten
Endpunkts CIN 3+. Auch bei der Inzidenz des invasiven Zervixkarzinoms, einer Komponente
dieses kombinierten Endpunkts, zeigt sich ein Hinweis auf einen Nutzen. Fir die Komponente
CIN 3/ CIS ergibt sich ein Anhaltspunkt fur einen Nutzen.

Zu beachten ist, dass sich die dargestellten Nutzenaussagen aus Studien ergeben, in denen ab
mittelgradigen Dysplasien (CIN 2) eine Therapie vorgesehen war. Die Behandlung solcher
Dysplasien ist in sehr vielen Fallen eine Ubertherapie.

Der Schaden durch eine HPV-Diagnostik allein oder in Kombination mit einem
zytologiebasierten Verfahren im Rahmen der Fruherkennung des Zervixkarzinoms im
Primarscreening kann aufgrund fehlender Daten nicht bestimmt werden.

Da in den Studien, auf denen das Fazit beruht, sehr unterschiedliche Screeningstrategien
eingesetzt wurden, kann keine Empfehlung fur eine bestimmte Strategie inklusive
Abklarungsalgorithmus ausgesprochen werden. Zu den wenigen Gemeinsamkeiten der
Studien gehort, dass das Screeningintervall mindestens 3 Jahre betrug und das Screening in
einem populationsweit organisierten und qualitatsgesicherten Kontext stattfand.

Schlagwdorter: Zervixtumoren, vaginale Dysplasie, Papillomaviridae, HPV, Pap-Test,
Screening, Nutzenbewertung, systematische Ubersicht

Keywords: Uterine Cervical Neoplasms, Vaginal Dysplasia, Papillomaviridae, HPV, Pap
Smear, Mass Screening, Benefit Assessment, Systematic Review
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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 fur 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 Féallen pro Jahr und 275 000 Todesfallen
im Jahr 2002 eines der haufigsten Karzinome der Frau [3].

In Deutschland betrégt die Zervixkarzinominzidenz etwa 5500 Neuerkrankungen pro Jahr und
liegt damit, bezogen auf die Zahl der Krebsneuerkrankungen bei Frauen, an zwolfter Stelle
[2]. Das Lebenszeitrisiko, jemals an einem Zervixkarzinom zu erkranken bzw. zu versterben,
betragt nach Angaben des Robert Koch-Instituts — basierend auf Daten aus dem Jahr 2006 —
1,0 % bzw. 0,3 %. Dies bedeutet, dass von 1000 Frauen in Deutschland etwa 10 im Laufe
ihres Lebens an einem Zervixkarzinom erkranken bzw. 3 an einem Zervixkarzinom
versterben. Das Risiko sinkt mit zunehmendem Alter. Bei jeder flinften an Krebs erkrankten
Frau im Alter von 25 bis 35 Jahren wird ein Zervixkarzinom diagnostiziert. Demgegenuber
liegt dieser Anteil bei den Uber 65-J&hrigen bei unter 5 %. Die hochsten Erkrankungsraten
liegen zwischen dem 40. und 59. Lebensjahr, das mittlere Erkrankungsalter liegt bei 52
Jahren. Im Jahr 2006 verstarben etwa 1500 Frauen an einem Zervixkarzinom [2].

Die durchschnittliche relative 5-Jahres-Uberlebensrate beim invasiven Zervixkarzinom
betragt zwischen 63 und 71 % [2]. Die Uberlebensrate ist jedoch vom Schweregrad des
Tumors abhangig. Das Tumorregister Miinchen [4] gibt eine relative 5-Jahres-Uberlebensrate
fur ein invasives Zervixkarzinom des Stadiums FIGO® IA und FIGO IB von 99,2 % und
87,1 % an, wahrend die 5-Jahres-Uberlebensraten ab dem Stadium FIGO Il bereits unter
25 % liegen.

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 Riickgang der Inzidenz betrifft vor allem das
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Plattenepithelkarzinom. Im aktuellen weltweiten Vergleich ausgewahlter Staaten liegt die
Zervixkarzinominzidenz in Deutschland im oberen Drittel [2].

1.1.2 Die Rolle von humanen Papillomaviren

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 flr die Entwicklung eines Zervixkarzinoms
angesehen, ist jedoch fur sich allein noch keine ausreichende Ursache fiir die Karzinom-
entstehung. Die weitaus meisten Infektionen, auch mit hrHPV, gehen spontan zur(ick.

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 [10]. 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 moglichen karzinogenen Risiko (HPV-
Typen 26, 30, 34, 53, 66, 67, 69, 70, 73, 82, 85, 97).

Hauptrisikofaktor fur eine HPV-Infektion ist sexueller Kontakt mit haufig wechselnden
Sexualpartnern oder mit einem Partner, der in der Vergangenheit oder Gegenwart eine hthere
Anzahl von Sexualpartnern hatte bzw. hat [9,11]. Eine Ubertragung durch kontaminierte
Gegenstande und durch Schmierinfektionen ist nicht ausgeschlossen [12], wird jedoch als
eher selten eingeschatzt. Ebenso selten ist eine Ubertragung von der Mutter auf das Neu-
geborene durch den direkten Kontakt wahrend der Geburt [11]. Die Infektionswahrschein-
lichkeit pro Sexualverkehr ist nicht genau bekannt, die Angaben reichen von 5 % bis 10 %.
Zudem ist nicht bekannt, ob die Infektionswahrscheinlichkeit vom HPV-Typ abhangt [11].

Faktoren wie frihe 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 [13,14]. Diese konnen das Risiko flr die Entwicklung eines
invasiven Zervixkarzinoms oder seiner Vorstufen bis zum Dreifachen erhéhen [3,15-17].

Epidemiologie der humanen Papillomaviren

Die HPV-Pravalenz bei gesunden Frauen wird auf 2 % bis 44 % geschétzt [18]. In einer
Meta-Analyse von Prévalenzdaten aus 78 publizierten Studien wurde eine globale gepoolte
HPV-Prévalenz von 10,4 % (95 %-Konfidenzintervall [KI]: [10,2 %; 10,7 %]) bei Frauen mit
normalem Zytologiebefund berichtet [11]. Fir 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 [11].
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Fur Deutschland sind die Schatzungen der HPV-Prévalenz bislang noch ungenau. Eine Studie
an einer Stichprobe der weiblichen Bevélkerung im Stadtgebiet Berlin berichtete eine HPV-
Prévalenz von 19,7 % [19]. Die Pravalenz von hrHPV-Typ 16 lag in diesem Kollektiv bei
5,2 %. Eine Screeningstudie [20] aus Thiringen berichtete eine hrHPV-Pravalenz von 7,8 %,
eine weitere Screeningstudie in Hannover und Tibingen eine Pravalenz von 6,4 % [21]. 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) [22]. Die verschiedenen Studien schlossen Frauen
unterschiedlichen Alters ein.

Die Haufigkeit von HPV-Infektionen ist altersabhdngig. Die hdchsten Pravalenzen fur nach-
weisbare HPV-Infektionen weisen sexuell aktive junge Frauen bis zum 30. Lebensjahr auf
[23]. Mit zunehmendem Alter nimmt die HPV-Prévalenz wieder ab [23].

Die hrHPV-Typen 16 und 18 werden am hdufigsten in Zervixkarzinomen nachgewiesen.
hrHPV-Typ 16 findet sich durchschnittlich in 55% und hrHPV-Typ 18 in 16 % der
Karzinome [24]. Die nachsthéufigsten 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 hdufigsten HPV-Typen
die Typen 16, 18, 31, 33, 35, 51, 52 und 58. Der Anteil des hrHPV-Typs 18 ist in
hochgradigen Dysplasien nur halb so hoch wie in invasiven Zervixkarzinomen [24]. 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
nachgewiesen (22 von 34 Féllen) [22], davon 2 Félle positiv fir den hrHPV-Typ 18.

Die HPV-Inzidenz ist altersabhangig mit einer hohen Inzidenz bei jungen Frauen unter 20
Jahren und einer geringeren HPV-Inzidenz im héheren Alter [11].

Eine Koinfektion mit mehreren HPV-Typen gleichzeitig oder eine sequenzielle Infektion mit
mehreren HPV-Typen nacheinander ist relativ hdufig anzutreffen [11]. Eine Infektion mit
einem neuen HPV-Typ ist unabhdngig von friiheren bzw. bestehenden Infektionen mit
anderen HPV-Typen [11]. Das Gesamtrisiko fur die Entwicklung von méRig- und
hochgradigen Dysplasien ist bei Frauen mit einer Infektion mit multiplen HPV-Typen héher
als bei Frauen mit Einfachinfektionen. Es ist jedoch nicht bekannt, ob das Risiko hoher ist als
die Summe der Einzelrisiken [25].

Die meisten HPV-Infektionen werden innerhalb von 1 bis 2 Jahren vom Immunsystem
eliminiert bzw. durch eine zellvermittelte Immunantwort unterdriickt [3,26]. Ungeféhr 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 [27]. Aus longitudinalen Studien ist bekannt, dass eine
erneute Infektion mit demselben HPV-Typ maoglich ist [3].
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1.1.3 Verlauf der Erkrankung

Zervixkarzinome entstehen aus gutartigen Zellveranderungen, fir die in der Fachliteratur
unterschiedliche Bezeichnungen verwendet werden (z. B. zervikale intraepitheliale Neo-
plasien, Dysplasien oder auch Prakanzerosen). 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 standiger Umbau
des einschichtigen Zylinderepithels der Zervixschleimhaut in ein mehrschichtiges, nicht
verhornendes Plattenepithel statt [28].

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 zurlickentwickelt. Die nachfolgende
Tabelle gibt das Ergebnis einer Auswertung von Ostor aus dem Jahr 1993 [29] unter
Berticksichtigung von mehr als 70 verschiedenen Studien wieder.

Tabelle 1. Wahrscheinlichkeit der Riickbildung, Persistenz oder Progression von
intraepithelialen Neoplasien der Cervix uteri (nach Ostor et al. [29])

Ruckbildung Persistenz Weiterentwicklung Weiterentwicklung
zum CIS zum invasiven
Zervixkarzinom
CIN1 57 % 32% 11% 1%
CIN 2 43 % 35% 22 % 5%
CIN 3 32% 56 % n. a. 12 %
CIN: cervical intraepithelial neoplasia; CIS: Carcinoma in situ; n. a.: nicht angegeben

CIN 1 und CIN 2 bilden sich hdufig spontan zurick (CIN 1: 57 %; CIN 2: 43 %); auch
hochgradige Dysplasien bilden sich in 32 % der Félle zuriick, gehen aber in 12 % der Falle in
ein invasives Karzinom uber [29]. Der Entwicklungsprozess von Zervixzelldysplasien zum
invasiven Zervixkarzinom ist langwierig. Je nach Schweregrad der Dysplasie werden in der
Literatur Zeitrdume von bis zu 13 Jahren berichtet [29]. Aus friiheren Studien mit Frauen, die
hochgradige Dysplasien hatten und nicht behandelt wurden, stammen Schétzungen fiir die
Progression von schweren Dysplasien zum invasiven Zervixkarzinom von 20 % bis 30 %
uber 5 bis 10 Jahre [30,31]. Das mittlere Alter bei der Diagnose einer hochgradigen Dysplasie
liegt zwischen 25 und 35 Jahren [3].
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Die groRte Studie zum Risiko, dass eine Frau nach einem CIN-3-Befund ein Zervixkarzinom
entwickelt, haben McCredie et al. 2008 publiziert [32]. In dieser retrospektiven Kohorten-
studie wurden die Krankenakten von 1063 Frauen ausgewertet, bei denen in den Jahren 1955
bis 1974 in einem neuseelandischen Krankenhaus eine CIN 3 diagnostiziert wurde. Im
Rahmen eines unethischen Experiments, das spater juristische Konsequenzen hatte, blieben
viele dieser Frauen unbehandelt. McCredie et al. schétzten die Therapie bei der Durchsicht
der Akten bei nur 593 Frauen als addquat oder wahrscheinlich adéquat ein. Bei 274 Frauen
war die Therapie inaddquat und bei 196 wahrscheinlich inaddquat. Von diesen inadaquat
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
hochste 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 Einschrdnkungen aufweist, ist der Risikozusammenhang
zwischen einer unbehandelten CIN 3 und einem Zervixkarzinom so stark, dass die Kausalitét
als nachgewiesen gelten kann [32].

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 [26]. 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 [26]. Die Persistenz von hrHPV-Infektionen
Uber eine langere Zeit ist mit einem erhdhten Risiko flr hochgradige intraepitheliale
Neoplasien und ein invasives Zervixkarzinom verbunden [26]. 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 [3,33]. Die Wahrscheinlichkeit, eine hochgradige Dysplasie bei
einer persistenten hrHPV-Infektion zu entwickeln, ist — abgesehen vom Alter der Frau —
wahrscheinlich auch abhangig vom HPV-Typ [26]. 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 [26]. Eine danische Studie berichtete, dass von den 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 [34]. Separate Werte fiir das invasive Karzinom
wurden nicht berichtet.

Nur persistierende Infektionen mit einer hohen Viruslast, d. h. einer groReren Menge HPV-
DNA im Epithel, gehen in der Regel mit einem erhdhten Krebsrisiko einher. Allerdings ist
nur fur 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 zuriickbilden. Aufgrund
der groRBen Variabilitdt der Viruslast und der Unsicherheit (ber deren prognostische
Bedeutung bleibt ihre Rolle im Krankheitsverlauf der HPV-Infektion daher unklar [3,26].
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1.2 Allgemeine Effekte und Nutzen von Krebsfriherkennungsprogrammen

Ublicherweise wird fiir die Bewertung von Methoden zur Krebsfriiherkennung der Nachweis
von Effekten auf die krankheitsspezfische Mortalitdt, idealerweise auch auf die
Gesamtsterblichkeit gefordert [35]. Wie in Abbildung 1 vereinfacht dargestellt resultiert eine
frihe Identifikation und Therapie einer Tumorerkrankung und/ oder ggf. ihrer Vorstufen
nicht zwangslaufig in einer Reduktion der betreffenden Morbiditdt und / oder krankheits-
spezifischen Mortalitat. Im Rahmen von Krebsfriiherkennungsprogrammen an symptomfreien
Personen werden auch solche friihen Krankheitsstadien identifiziert und therapiert, die sich
ohne Screening entweder zuriickgebildet hatten oder klinisch niemals aufféallig geworden
waren [36]. Eine Intervention ist in solchen Féllen also berfliissig und flhrt folglich weder
zu einer Reduktion der Inzidenz von fortgeschritteneren und damit therapieintensiveren
Krankheitsstadien mit i.d. R. schlechterer Prognose, noch zu einer Reduktion der
krankheitsspezifischen Mortalitt. Prinzipiell kann auch die Reduktion der inzidenten
krankheitsspezifischen Morbiditat nicht als ausreichend akzeptiert werden, um auf einen
Nutzen eines Screeningprogramms schlieBen zu kénnen. Eine Reduktion der Inzidenz von
Tumoren, die keine Kklinische Auswirkung gehabt héatten, bewirkt weder eine Reduktion der
krankheitsspezifischen Mortalitdt noch der Gesamtsterblichkeit. Damit sind die
vorgenommenen Interventionen zum Erreichen dieses Effekts Uberfliissig. Demgegentber
stehen stattdessen Risiken durch Schaden wie Nebenwirkungen der Intervention.

Verlauf der Erkrankung

Effekte des Krebsfriiherkennungsprogramms Nutzen des Krebsfriiherkennungsprogramms
Screenen Identifikation & Reduktion der Inzidenz St (s e
Symptomfreier memmsy Therapie von —  der tUMOISPEZifiSCheN m— " S
Personen gutartigen Vorstufen Morbiditat Mortalitdt u. / 0. Gesamtsterblichkeit

ohne erhohtes Risiko fir ohne Reduktion der tumor-
Progredienz (remittierende spezifischen Mortalitat, da Tumor

u./o. persistierende Vorstufen) keine Auswirkung gehabt hatte

l

keine Reduktion der Inzidenz
der tumorspezifischen
Morbiditat u./o. Mortalitat

Abbildung 1: Allgemeine Effekte und Nutzen von Krebsfriiherkennungsprogrammen
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1.3 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, erfillt das Zervixkarzinom grundlegende Voraussetzungen fir ein
Screening (Fruherkennungsuntersuchung), wie sie in 8§ 25, Absatz 3 des SGB V festgelegt
sind.

Ziel der Krebsfriherkennungsprogramme ist die Identifikation von Erkrankungen moglichst
im Fruhstadium, sodass eine effektive Behandlung friihzeitig eingeleitet werden kann. Auf
diese Weise sollen die Mortalitat (insbesondere die krankheitsspezifische) und/ oder die
Morbiditat reduziert werden. Idealerweise soll durch ein Zervixkarzinomscreening die
Entstehung eines invasiven Zervixkarzinoms verhindert werden, indem hochgradige
Dysplasien, die mit einem erhohten Risiko fir ein Zervixkarzinom einhergehen, identifiziert
und operativ entfernt werden. Hierdurch wirde also die Zervixkarzinominzidenz verringert
werden.

Das Zervixkarzinomscreening hat jedoch auch ein Potenzial fur Schéden, da sich die meisten
Dysplasien der Zervix je nach Grad auch ohne Intervention zurtckbilden bzw. nicht zu einem
invasiven Zervixkarzinom entwickeln (siehe Abschnitt 1.1.3, ,,Verlauf der Erkrankung®). Die
Diagnose einer Dysplasie ist meist auch eine psychosoziale Belastung der Frau, die in den
Fallen einer Uberdiagnose eine Beeintrachtigung darstellt, der kein Nutzen gegeniiber steht.
Wenn in solchen Fallen eine Intervention stattfindet, ist das zudem als eine Ubertherapie zu
betrachten, von der die Frau keinen Nutzen hat, die aber Schéden wie Nebenwirkungen der
Therapien zur Folge haben kann [37].

1.3.1 Primarpravention des Zervixkarzinoms durch HPV-Impfung

Das Ziel einer Priméarpravention 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, virusahnliche Parti-
kel, 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 [38].

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.

Der quadrivalente Impfstoff Gardasil® (Sanofi Pasteur MSD) ist seit September 2006 in
Deutschland zugelassen [39] und verfligbar [38]. Der Impfstoff soll Immunitat gegen die
HPV-Typen 6 und 11, die Erreger von Genitalwarzen (Condylomata acuminata), sowie gegen
die hrHPV-Typen 16 und 18, die mit der Entstehung von invasiven Zervixkarzinomen
assoziiert sind, gewdhrleisten. Der bivalente Impfstoff gegen die hrHPV-Typen 16 und 18,
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Cervarix® (GlaxoSmithKline), ist seit September 2007 in der Europaischen Union zugelassen
[40] und ebenfalls in Deutschland verftigbar.

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 [41] 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, wiirde sich moglicherweise auch die Nutzen-Schaden-Bilanz
der Zervixkarzinomfriiherkennung verandern.

In Deutschland wurde von der Standigen Impfkommission (STIKO) 2007 eine Empfehlung
zur generellen Impfung gegen HPV fiir Madchen im Alter von 12 bis 17 Jahren verabschiedet
[38]. Die Impfung wird von den gesetzlichen Krankenkassen (GKV) in Deutschland seit
November 2007 als Regelleistung vergtet. Es wird jedoch deutlich gemacht, dass eine HPV-
Impfung die regelméaRige Fruherkennungsuntersuchung nicht ersetzen kann. Im April 2009
hat auch die World Health Organization (WHOQO) eine Aufnahme der HPV-Impfung als
Routineimpfung fur Méadchen vor dem Eintritt in das Sexualleben (im Alter von 9 oder 10 bis
13 Jahren) in nationale Impfprogramme empfohlen [27].

1.3.2 Gegenwartiges Zervixkarzinomscreening im Rahmen des Krebsfriherkennungs-
programms in Deutschland

Seit 1971 sind in Deutschland Krebsfriiherkennungsuntersuchungen in den Leistungskatalog
der gesetzlichen Krankenversicherung einbezogen und als Krebsfriherkennungsprogramm
bundesweit eingefuhrt (8 25, Abs. 2, SGB V, 2000 b). Dieses Krebsfriiherkennungsprogramm
wurde 1991 auch auf die neuen Bundeslander ausgedehnt [42]. Dieses berechtigt Frauen ab
dem 20. Lebensjahr, einmal jahrlich eine Friherkennungsuntersuchung auf ein Zervix-
karzinom vornehmen zu lassen. Eine obere Altersgrenze fur diese Untersuchung gibt es nicht.
Dariber hinaus sind seit November 2008 alle gesetzlich versicherten Frauen, die nach dem
01.04.1987 geboren wurden, dazu verpflichtet, sich vom behandelnden Hausarzt oder
Gynakologen zur Friherkennungsuntersuchung auf ein Zervixkarzinom beraten zu lassen.
Andernfalls missen sie im Fall einer Krebserkrankung bis zu 2 % statt bis zu 1 % ihres
Einkommens als Zuzahlung zu Arzneimitteln und anderen MaRnahmen leisten. Die
Durchfiihrung der Untersuchung selbst ist jedoch keine Pflicht [43].

Die Zervixkarzinomfriherkennung umfasst eine gynékologische Untersuchung, die Entnahme
eines Zervixzellabstrichs von der Portiooberfliche und aus dem Zervikalkanal (moglichst
unter kolposkopischer Kontrolle) sowie die Verarbeitung und die zytologische Beurteilung
des Abstrichs [12]. Die Diagnose in der Zytologie (Papanicolaou-Verfahren) erfolgt nach der
Minchner Nomenklatur Il von 1989 (Tabelle 2). Anhand der Munchner Klassifikation wird
der Schweregrad der zytologischen Veranderung festgelegt und ein weiteres medizinisches
Vorgehen empfohlen, sofern der Befund auffallig ist. Fir die Diagnosesicherung auffalliger
zytologischer Befunde wird der Einsatz einer erneuten Zytologie bzw. Kolposkopie in
Verbindung mit einer Gewebeknipsbiopsie empfohlen [12,44]. Fir die weitere klinische
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Behandlung wird in Deutschland von der histologischen CIN-KIlassifikation 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 Kurettage 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 opportu-
nistischen Screening, d. h. Frauen werden nicht aktiv zum Screening eingeladen, sondern eine
Friherkennungsuntersuchung soll im Rahmen eines Routinebesuchs beim Gyndkologen
erfolgen [42]. Die durchschnittlichen Teilnahmeraten des jahrlichen Screenings wurden flr
das Jahr 1997 fur Deutschland auf 36 % bis 51 % geschétzt [45]. Aus Abrechnungsdaten von
einzelnen kassenarztlichen 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-J&hrigen, 74 % der 40- bis 45-
Jahrigen, 62 % der 60- bis 65-Jahrigen und 16 % der ber 80-Jahrigen mindestens einmal
innerhalb von 3 Jahren am Zervixkarzinomscreening teilnahmen [46]. Die regelhafte jahrliche
Teilnahme war hingegen niedrig und lag fir die oben genannten Altersgruppen bei etwa
27 %, 25 %, 25 % und 3 %.

1.3.3 Vergleich internationaler Screeningempfehlungen

Zytologisches Screening

In den Leitlinien der Europdischen Union (EU) zur Qualitatssicherung des Zervix-
karzinomscreenings wird ein populationsweites, organisiertes, zytologiebasiertes Screening-
programm mit einem Einladungs- und Qualitatssicherungssystem auf allen Stufen des
Programms empfohlen, verbunden mit einem Screeningintervall von 3 bis 5 Jahren [47]. Im
organisierten Screening sollen alle Zytologiebefunde zentral erfasst, alle Einladungs- und
Erinnerungsschreiben verschickt und auch die zytologischen und histologischen Follow-up-
Befunde zentral dokumentiert werden [48].

In den skandinavischen Landern (D&nemark, Finnland, Island, Norwegen, Schweden), in
GroRbritannien und in den Niederlanden existieren solche organisierten Screeningprogramme
nach den Vorgaben der Leitlinie. In den meisten anderen européischen Landern einschlieRlich
Osterreich und Deutschland herrscht das opportunistische Screening vor [48].

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 Einschrédnkung, in der
Slowakischen Republik vorgesehen [42,48,49]. In Finnland, Estland, den Niederlanden und
Rumanien sowie in bestimmten Regionen Spaniens wird ein 5-Jahres-Screeningintervall fur
negativ befundete Frauen empfohlen [49]. In den meisten L&ndern startet das Screening
zwischen dem 20. und 30. Lebensjahr und endet zwischen dem 60. und 70. Lebensjahr [49].
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In Deutschland, Griechenland, Luxemburg, auf Malta, in Osterreich und der Slowakischen
Republik gibt es keine definitive obere Altersbeschrankung [42,49].

Primares Screening nach hrHPV-Infektionen

Die aktuellen européischen Leitlinien halten sich mit Empfehlungen zu einem primdren
Screening auf hrHPV-Infektionen zuriick. Ein priméres hrHPV-Screening ohne die Definition
der Altersgruppe, des Screeningintervalls und der wesentlichen Elemente einer Qualitéts-
sicherung bei der Programmimplementierung wird nicht empfohlen [47,50]. 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 ZielgrofRen, Nebenwirkungen und Kosten stattfinden. Eine
Ausweitung auf das gesamte Land solle erst dann erfolgen, wenn sich das Pilotprojekt als
erfolgreich in Bezug auf die Effektivitat und Kosteneffektivitat erwiesen habe und wenn
zentrale organisatorische Probleme adaquat geldst worden seien.

1.3.4 Screeningtestverfahren zur Friiherkennung des Zervixkarzinoms

Zytologische Testverfahren

Der Zervixabstrich zur friihzeitigen Erkennung von Zelldysplasien wurde Mitte der 1940er-
Jahre durch Papanicolaou und Traut eingefiihrt. Im Rahmen einer gynékologischen
Untersuchung werden nach der Entfernung von Schleim und Zelldetritus mit einem
geeigneten Abstrichinstrument (z. B. Burste oder Spatel) Zellen der Ekto- und Endozervix
unter Sicht entnommen und auf einem Objekttrager ausgestrichen [51]. Unmittelbar nach dem
Ausstreichen muss der Abstrich fixiert werden, um eine Beschadigung oder Zerstérung der
Zellen zu verhindern. Der fixierte und getrocknete Abstrich wird nach der Papanicolaou-
Methode (Pap) gefarbt und unter einem Lichtmikroskop nach morphologisch auffalligen
Zellen manuell durchgemustert [52].

Verschiedene Verfahren der Dlnnschichtzytologie werden in dem HTA-Bericht Siebert et al.
2003 [53] zusammengefasst. Bei der sogenannten Dinnschichtzytologie (Liquid Based
Cytology = LBC) wird das Abstrichmaterial in einer speziellen Fixierungsflissigkeit homo-
genisiert. Die weitere Verarbeitung zum Dinnschichtzellpraparat wird mit unterschiedlichen
Techniken vollzogen wie z. B. der Dichtegradienten-Zentrifugation. Die Zellen werden
schliellich automatisiert in einer diinnen Schicht auf einen Objekttrager aufgebracht. Die
Durchmusterung des gefarbten Praparates erfolgt auf die gleiche Weise wie beim Pap-Test.
Dinnschichtpraparationen zielen auf eine Optimierung der Fixierung und Aufarbeitung des
Zellmaterials ab, um hierdurch eine Verbesserung der Qualitat des Zellabstriches und damit
eine schnellere und zuverléssigere Untersuchung des Zellabstriches zu erreichen [53].

Mehrere Ubersichtsarbeiten kamen zu dem Ergebnis, dass die Dinnschichtzytologie dem
konventionellen Pap-Test hinsichtlich der diagnostischen Testgte nicht Gberlegen ist [53,54].
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Klassifikationsschemata

In Deutschland erfolgt die Einteilung der zytologischen Beurteilung des Zervixzellabstrichs
nach der Minchner Nomenklatur 11 von 1989 (Tabelle 2). Anhand der Miunchner
Klassifikation wird der Schweregrad der zytologischen Veranderung 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 iiber diese Nomenklaturen. Zusétzlich zeigt die Tabelle die
verwendeten Nomenklaturen der in die vorliegende Nutzenbewertung eingeschlossenen
Studien.
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Tabelle 2: Vergleich zytologischer (Miinchner, Bethesda) und histologischer (WHO) Klassifikationen / Nomenklaturen (zusammengefasst
nach [12,21,55-58])

Zytologie Histologie
Minchner Nomenklatur 11 Bethesda-System BSCC CISOE-A US-Klassifikation WHO-
Nomenklatur
Pap I Normales Zellbild Normal
Pap Il Entzlindliche degenerative Borderline to
oder metaplastische mild
Veranderungen, Hyper- und dyskaryosis
Parakeratosen
Pap 111 Unklarer Befund ASC-US? Borderline nuclear Early borderline
(Unterscheidung zwischen ASC-H change (includes lesions / Mild
gut- und bdsartig nicht koilocytosis) dyskaryosis (includes
mdglich) koilocytosis)
Pap 111D | Dysplasie leichten bis LSIL Mild dyskaryosis CIN1
mittleren Grades
Moderate > Moderate Moderate dyskaryosis CIN 2
HSIL dyskaryosis dyskaryosis
Pap IVa | Schwere Dysplasie oder Severe dyskaryosis Glandular Severe dyskaryosis CIN3
Carcinoma in situ neoplasia
Pap IVb | Schwere Dysplasie oder CIS, CIS/ Mikroinvasives CIS/
invasives Karzinom nicht Karzinom Mikroinvasives
auszuschlieBen Karzinom
Pap V Invasives Zervixkarzinom Mikroinvasives Mikroinvasives
oder anderer maligner Tumor Karzinom / Invasives Karzinom /
Karzinom Invasives
Karzinom
(Fortsetzung)
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Tabelle 2: Vergleich zytologischer (Miinchner, Bethesda) und histologischer (WHO) Klassifikationen / Nomenklaturen (Fortsetzung)

ASC-H = Atypical squamous cells — cannot rule out a high-grade lesion; ASC-US = Atypical squamous cells of undetermined significance; BSCC = British Society
for Clinical Cytology; CIN = Cervical intraepithelial neoplasia / zervikale intraepitheliale Neoplasie; CIN 1 = geringgradige Dysplasie; CIN 2 = méRiggradige
Dysplasie; CIN 3 = hochgradige Dysplasie / CIS; CIS = Carcinoma in situ; CISOE-A = National Proforma reporting on Composition, Inflammation, Squamous,

Other and endometrium, and Endocervical cylindrical epithelium, and Adequacy; HSIL = High-grade squamous intraepithelial lesion; LSIL = Low-grade squamous
intraepithelial lesion

a: Die hier dokumentierte Ubersicht entspricht den Angaben der zitierten Leitlinie [12]; gemaR Petry et al. [21] ist der Befund ASCUS dem hier nicht dokumentierten
Befund Pap IIW zuzuordnen.
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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 %] fur den
definierten Schwellenwert HSIL / CIN 2-3+ und 81 % [23 %; 99 %] fir den Schwellenwert
LSIL/CIN 2-3+ sowie jeweils eine Spezifitdit von 96 % [64 %; 100 %]5 bzw. 77 %
[6 %; 99 %]5 [55]. Bei den beriicksichtigten Studien handelte es sich um solche, die flr
Verification Bias kontrollierten, d. h. es erfolgte jeweils eine Uberpriifung aller Screening-
testresultate Uber eine histologische Abklarung. Fir Deutschland wurden in Screeningstudien
niedrigere Werte fur die Sensitivitét berichtet: 20 % bzw. 37 % fur LSIL / CIN 2+ und 43,5 %
fur ASC-US / CIN 2+ [20,21].

Vorgehen nach zytologischem Befund

Die aktuelle deutsche Leitlinie zur Prdavention, Diagnostik und Therapie der HPV-Infektion
und prdinvasiver Lasionen des weiblichen Genitales beinhaltet keine Empfehlungen zum
Vorgehen ausschlieBlich nach zytologischem Befund. Das Tumorzentrum Minchen empfiehlt
bei einem Pap-I1-Befund eine zytologische Kontrolle (ohne weitere Spezifizierung des
Zeithorizonts) [59]. Im Fall eines unklaren Befunds (Pap I11) wird entweder eine kurzfristige
zytologische Kontrolle oder eine histologische Abklarung empfohlen, fir den Befund
Pap IIID eine zeitnahe kolposkopisch-zytologische Kontrolle nach 3 Monaten [59]. Bei
hohergradigen zytologischen Befunden ist eine kolposkopisch-zytologische Kontrolle und
eine histologische Abklarung vorgesehen [59].

HPV-Testverfahren

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

= einer auf DNA- / RNA-Hybridisierung mit anschlieBender Signalverstarkung basierenden
Methode [60] oder

= einer Vervielfaltigung (Amplifikation) viraler DNA durch eine Polymerasekettenreaktion
(PCR) und anschlielRender Hybridisierung mit spezifischen Oligonukleotiden [60].

Der HC2-Test (Qiagen, friher Digene), der in den 1990er-Jahren als Nachfolger des HC1-
Tests entwickelt wurde, folgt erstgenanntem Prinzip. Der HC2-Test ist der erste von der FDA
in den USA zugelassene und fur das Zervixkarzinomscreening bei Frauen ab einem Alter von
30 Jahren in Kombination mit einem zytologischen Testverfahren in den Guidelines der
American Cancer Society empfohlene Test zum HPV-DNA-Nachweis [61]. Der HC2-Test ist
ein semiquantitativer Test und kann 5 verschiedene Niedrigrisiko- und 13 nach

* Der Publikation ist die genaue Art der Berechnung nicht zu entnehmen. Vermutlich ist der Median dargestellt.
> Spannweite
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Herstellerangaben hrHPV-Typen (darunter die in Abschnitt 1.1.2 genannten 12 hrHPV-
Typen) identifizieren. Eine Unterscheidung einzelner HPV-Typen innerhalb dieser Gruppen
ist jedoch nicht méglich. Der Test zeigt also nur an, ob bei einer Frau ein Niedrigrisiko- oder
Hochrisikovirus nachweisbar ist [47].

Bei der PCR erfolgt zunéchst eine Amplifikation der Virus-DNA. Anschlielend erfolgt
mittels Hybridisierung eine HPV-Erkennung. 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 [47]. Fur die HPV-Typisierung stehen
inzwischen mehrere kommerziell erhaltliche Kits zur Verfligung: Als Beispiele seien das
INNO-LIiPA HPV Genotyping Kit (Innogenetics) genannt, das 25 verschiedene HPV-Typen
(darunter die in Abschnitt 1.1.2 genannten 12 hrHPV-Typen) unterscheiden kann, der Linear
Array HPV Genotyping Test (Roche Molecular Diagnostics), der 37 verschiedene HPV-
Typen (darunter die in Abschnitt 1.1.2 genannten 12 hrHPV-Typen) unterscheiden kann,
sowie der PapilloCheck® Assay (Greiner-Bio-One), der 6 verschiedene Niedrigrisiko- und 18
nach Herstellerangaben hrHPV-Typen (darunter die in Abschnitt 1.1.2 genannten 12 hrHPV-
Typen) nachweisen und individuell unterscheiden kann [47].

Darlber hinaus existieren HPV-Testverfahren, die Transkripte (Messenger-Ribonukleinsiure
[MRNA]) bestimmter DNA-Abschnitte des HPV-Genoms nachweisen. Bspw. ermdglicht der
APTIMA® HPV-Test (Gen-Probe Incorporated) mittels Hybridisierung und anschlieRender
Amplifikation den qualitativen Nachweis von HPV-mRNA 14 verschiedener nach
Herstellerangaben hrHPV-Typen (darunter die in Abschnitt 1.1.2 genannten 12 hrHPV-
Typen) [62,63]. Eine Unterscheidung einzelner HPV-Typen innerhalb dieser Gruppen ist
jedoch nicht méglich. Selbiges gilt fur den PreTect™ HPV-Proofer (NorChip AS), der 5 der
in Abschnitt 1.1.2 genannten hrHPV-Typen identifiziert [64].

Diagnostische Testglite von HPV-Tests

In die Meta-Analyse Cuzick et al. 2008 [65] wurden 22 Studien eingeschlossen, die den HPV-
Test mit zytologischen Verfahren im Primérscreening mit dem Zielparameter CIN 2+
verglichen. Insgesamt war die Sensitivitat im Vergleich zur Zytologie um 33 % (95 %-KI:
[20 %; 47 %]) hoher. Der gepoolte Schatzer der Spezifitdt war hingegen um 6 % (95 %-KI:
[2 %; 8 %]) niedriger.

Die gepoolte Sensitivitat fur 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 Heterogenitat der Ergebnisse
groR. Hauptquelle der Heterogenitat fur 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 fur CIN 2+ von 98,1 %
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(95 %-KI: [96,8 %; 99,4 %]) und einer gepoolten Spezifitat 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 Primérscreeningverfahren erstattet, sondern ausschlielRlich zur Abklarung
auffalliger und unklarer Pap-Befunde sowie nach der Therapie von Zervixkarzinomen und
ihren Vorstufen [12]. Entsprechend existieren zum gegenwartigen Zeitpunkt noch keine ver-
bindlichen Empfehlungen zum Vorgehen nach einem initialen HPV-Befund im
Primarscreening auf Zervixkarzinome.

Die aktuelle deutsche interdisziplindre S2k-Leitlinie [12] gibt jedoch eine Empfehlung zum
Einsatz des HPV-Tests in der Zervixkarzinomfriiherkennung in Deutschland. In der Leitlinie
wird empfohlen, den Pap-Test grundsétzlich als Primdrscreeningtest 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 unabhéngig von einem HPV-Befund formuliert. Das Intervall fiir den
Screeningtest kénnte dann auf 2 bis 5 Jahre verlangert werden. Die jahrliche gyndkologische
Vorsorgeuntersuchung — hierzu zahlt bspw. eine Spekulumuntersuchung der Portio oder
zusatzlich, ab dem Alter von 30 Jahren, ein Abtasten der Brustdriisen [66] — 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 Vorgehen nach primarem HPV-Test allein ableiten
lasst. Ebenso ist nicht eindeutig beschrieben, in welchem zeitlichen Abstand eine
Wiederholung des HPV-Tests vorzunehmen ist.
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Tabelle 3: Vorgehensweise nach initialem zytologischem und virologischem Befund im
Primarscreening nach der interdisziplindren S2k-Leitlinie fur die Prévention, Diagnostik und
Therapie der HPV-Infektion und préinvasiver Lasionen des weiblichen Genitales von 2008
[12]

Zytologischer HPV-Befund  Zytologische Kontrolle Weitere Diagnostik
Befund
Pap I /11 hrHPV-negativ Routineintervall?® -
hrHPV-positiv 12 Monate Gleichzeitig HPV-Kontrolle. Falls wieder
hrHPV-positiv oder zytologisch aufféllig:
Dysplasiesprechstunde”
Pap W hrHPV-negativ. 12 Monate + Erneute HPV-Testung
hrHPV-positiv. 6 Monate Gleichzeitig HPV-Kontrolle. Falls wieder
hrHPV-positiv oder zytologisch auffallig:
Dysplasiesprechstunde”
Pap ¢/ hrHPV-negativ 6 Monate + Erneute HPV-Testung
11D erstmalig hrHPV-positiv 3 bis 6 Monate Falls erneut hrHPV-positiv: Dysplasiesprech-
stunde®
Pap 11°/ hrHPV-negativ 6 Monate + Erneute HPV-Testung. In jedem Fall Dys-
11D wiederholt plasiesprechstunde” nach 12 Monaten
hrHPV-positiv = — Dysplasiesprechstunde®
Pap IVa 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 héhergradige Atypie in jedem Fall rasche diagnostische Abklarung

1.3.5 Management zervikaler intraepithelialer Dysplasien

Das therapeutische Vorgehen bei histologisch gesicherter Dysplasie richtet sich laut den
Empfehlungen der S2k-Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fir Gynékologie und
Geburtshilfe primér nach dem Schweregrad, dem Befall des Endozervikalkanals und dem
Wunsch der Patientin [12] (siehe Tabelle 4).

Die operative Therapie hat die vollstandige Entfernung der Transformationszone mit allen
Dysplasien zum Ziel. Eine Behandlung der Dysplasie erfolgt operativ durch eine Laser-
vaporisation, eine Gewebedestruktion mit koagulatorischem Lasereffekt oder durch eine
Konisation. Unter Konisation versteht man das Ausschneiden eines Gewebekegels aus der
Portio vaginalis der Cervix uteri. Folgende Konisationsmethoden stehen zur Verfligung:
Messer-, Laser- und Schlingenkonisation (LEEP, LLETZ). Indiziert sind diese Verfahren vor
allem bei hochgradigen Dysplasien, also CIN 3 und CIS.
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Tabelle 4: Behandlung von zervikalen Dysplasien [12]

Histologie Management Konservatives Management Therapieverfahren

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

Monate und hrHPV-Positivitat
und auf Wunsch der Frau)

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

Monate und hrHPV-Positivitét
und auf Wunsch der Frau)

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

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

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

Endozervix relevant)

CIN = zervikale intraepitheliale Neoplasie; hrHPV = Hochrisiko-HPV
a: wahrend der Schwangerschaft

1.3.6 Therapie des invasiven Zervixkarzinoms

Im Folgenden werden exemplarisch die Empfehlungen der interdisziplinaren Leitlinie der
Deutschen Krebsgesellschaft und der Deutschen Gesellschaft fur Gynédkologie und
Geburtshilfe zur Diagnostik und Therapie des Zervixkarzinoms [44] kurz zusammengefasst.
Die Behandlung erfolgt stadienadaptiert. Tabelle 5 gibt einen Uberblick (iber die FIGO-
Stadien des Zervixkarzinoms und die zugeordneten TNM-Kategorien. Die Sdulen der
Behandlung bildet die operative Therapie und in fortgeschrittenen Stadien die Strahlen- und
Chemotherapie, in der Regel in Kombination.

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 [IB
werden primdr erweiterte operative Verfahren eingesetzt. Ab dem FIGO-Stadium Il wird
eine simultane Radiochemotherapie empfohlen.

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

Nachsorgeuntersuchungen werden in den ersten 2 bis 3 Jahren nach Primaértherapie
vierteljahrlich, im vierten und fiinften Jahr halbjahrlich und danach jahrlich empfohlen.
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Tabelle 5: Klassifikation und Stadieneinteilung des Zervixkarzinoms [67]

TNM- Beurteilung FIGO-Stadien
Kategorien
Tis Carcinoma in situ -
T1 Begrenzt auf Uterus I
Tla Diagnose nur durch Mikroskopie 1A
Tlal Tiefe <3 mm, horizontale Ausbreitung <7 mm 1Al
Tla2 Tiefe > 3-5 mm, horizontale Ausbreitung > 7 mm IA2
Tlb Klinisch sichtbar / nur mikroskopisch diagnostiziert / groer als T1a2 IB
Tibl <4cm IB1
T1b2 >4 cm IB2
T2 Ausdehnung jenseits des Uterus, aber nicht zur Beckenwand und nicht I
zum unteren Vaginaldrittel
T2a Parametrium frei A
T2al <4cm A1
T2a2 >4.cm [1A2
T2b Parametrium befallen 1B
T3 Ausdehnung zu unterem Vaginaldrittel / Beckenwand / Hydronephrose, Il
stumme Niere
T3a Unteres VVaginaldrittel 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: Primartumor, N: Lymphknoten, M: Fernmetastasen; FIGO: Fédération Internationale
de Gynécologie et d’Obstétrique

1.3.7 Psychosoziale Aspekte des Screenings

Positive Screeningbefunde kdnnen psychische, psychosoziale und physische Reaktionen zur
Folge haben und bedirfen deshalb einer sensiblen drztlichen Patientinnenaufklarung
und -beratung. H&aufige Reaktionen sind Angst, Schuldgefiihle und ein beeintrachtigtes
Selbstbewusstsein, die auch einen entscheidenden Einfluss auf das Sexualleben haben kdnnen
[68]. Frauen mit auffalligen zytologischen Befunden zeigten im Vergleich zu Frauen mit
negativen Befunden eine statistisch signifikant erhOohte Angst vor Krebs, eine
Beeintrachtigung der Stimmungslage, eine Stérung des Schlafrhythmus, ein eingeschranktes
sexuelles Interesse sowie Einschrankungen in den taglichen Aktivitaten [69,70]. 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 Gefilihlen gegentiber Sexualpartnern [71,72].
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1.4 Aktuelle Forschungsfragen

Der HPV-Test zeigte im Vergleich zur Zytologie eine verbesserte Sensitivitat sowie einen
hoheren negativen Vorhersagewert, wodurch die Moglichkeit gegeben ist, durch ein risiko-
adaptiertes VVorgehen beim Screening und bei der Therapie die Effektivitat und Effizienz der
Zervixkarzinomfruherkennung zu verbessern [50,65,73]. In der Mehrzahl der Félle, ins-
besondere bei jungen Frauen, ist eine HPV-Infektion jedoch transient und bildet sich h&ufig
spontan zuriick, ohne dass sich hochgradige Dysplasien oder Karzinome entwickeln. Eine
sehr hohe Sensitivitat eines Screeningtests insbesondere fur die frihen Dysplasien, die eine
relativ hohe Riickbildungswahrscheinlichkeit haben (z. B. CIN 1, CIN 2), fithrt zu Uberdia-
gnosen mit unerwinschten Effekten wie z.B. vermehrt unnétigen diagnostischen
Abklarungen von positiven Befunden (Kolposkopie und Biopsie) oder sogar unnétigen
Behandlungen (Ubertherapie). Ubersichten klinisch-diagnostischer Studien zeigten auRerdem,
dass die hohere Sensitivitdt mit einer niedrigeren Spezifitat und einem niedrigeren positiven
Vorhersagewert des HPV-Tests im Vergleich zur Zytologie einhergeht [50,65,73]. Verluste in
der Spezifitdt eines Screeningtests konnen auf Populationsebene einen Verlust von
Lebensqualitat bedeuten und zu héherem medizinischen Aufwand und héheren medizinischen
Kosten durch die diagnostische Abklarung von falsch positiven Befunden (Kolposkopie und
Biopsie) fuhren [74].

In den aktuellen européischen Leitlinien zur Qualitatssicherung des Zervixkrebsscreenings
[47,50] wird darauf hingewiesen, dass die niedrigere Spezifitdt des HPV-Tests durch
verschiedene MafRnahmen wie die Beschrankung 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-spezifische Tests und
weitere Methoden jedoch verbessert werden konnte.

Bei einer Bewertung des Nutzens eines HPV-Tests im Primarscreening sollten verschiedene
Modalitaten des Screenings wie Altersgrenzen, Screeningintervall, Kombinationen von Test-
verfahren, weitere diagnostische VVorgehensweisen nach Screeningbefund (z. B. Abklarungs- /
Kontrollalgorithmus) und eingeleitete Therapien beriicksichtigt werden. Kurzzeiteffektmalie
wie die diagnostische Testgute sind allein keine ausreichenden Kriterien fir die Beurteilung
des patientenrelevanten Nutzens einer Krebsfriherkennungsuntersuchung. Die kardinale
Frage ist, ob durch den Einsatz des Screeningverfahrens die Zervixkarzinominzidenz und die
Langzeitmortalitat durch die Vermeidung von zervixkarzinombedingten Todesféllen reduziert
werden konnen.

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 19.12.2006 in seinem Beschluss eine
Einbeziehung der HPV-Diagnostik in die Fruherkennungsuntersuchung fir das Zervix-
karzinom abgelehnt. In seiner Begriindung hat er auf noch offene Fragen verwiesen, ohne
deren Beantwortung ein Friherkennungsprogramm 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 Friherkennungsuntersuchung (allein oder in Kombination mit
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der Zytologie) gesenkt werden koénne [75]. Es ist demnach nachzuweisen, ob der Einsatz
eines HPV-Tests als Primarscreeningverfahren dieses Ziel erftillt.

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 Beruicksichtigung verschiedener Modalitaten des Screenings wie Alters-
grenzen, 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 war

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

hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte.

Daruber hinaus zielte die Untersuchung darauf ab, verschiedene Screeningstrategien, welche
zytologische und HPV-basierte diagnostische Verfahren im Priméarscreening 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 Primarscreening des Zervixkarzinoms hinsichtlich patienten-
relevanter Endpunkte beauftragt.

In die Bearbeitung des Projekts wurden externe Sachverstédndige eingebunden.

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

Der vorléufige Berichtsplan in der Version 1.0 vom 16.08.2010 wurde am 23.08.2010 auf der
Website des IQWIiG veroffentlicht und zur Anhorung gestellt. Bis zum 20.09.2010 konnten
schriftliche Stellungnahmen eingereicht werden. Da sich aus den schriftlichen Stellungnah-
men keine Unklarheiten ergaben, war die Durchflihrung einer Erorterung der Stellungnahmen
nicht erforderlich. Die Dokumentation und Wirdigung der Anhdrung zum Berichtsplan ist auf
der Website des IQWIG verdffentlicht. Im Anschluss an die Anhorung wurde ein
uberarbeiteter Berichtsplan (Version 1.0 vom 29.11.2010) publiziert.

Die vorlaufige Bewertung, der Vorbericht in der Version 1.0 vom 06.06.2011, wurde am
14.06.2011 auf der Website des IQWIG verdffentlicht und zur Anhérung gestellt. Bis zum
12.07.2011 konnten schriftliche Stellungnahmen eingereicht werden. Unklare Aspekte aus
den schriftlichen Stellungnahmen zum Vorbericht wurden am 13.09.2011 in einer
wissenschaftlichen Erdrterung mit den Stellungnehmenden diskutiert. Die Dokumentation der
Anhoérung zum Vorbericht ist auf der Website des IQWiG verdffentlicht. Die in den
Stellungnahmen vorgebrachten Argumente werden im Kapitel ,,Diskussion” des vorliegenden
Abschlussberichts gewdrdigt.

Der vorliegende Abschlussbericht beinhaltet die Anderungen, die sich aus der Anhérung
ergeben haben.

Der Vorbericht wurde zusatzlich einem externen Review unterzogen.

Im Anschluss an die Anhorung erstellte das IQWIG den vorliegenden Abschlussbericht, der 8
Wochen nach Ubermittlung an den G-BA auf der Website des IQWIG verdffentlicht wird.
Die zum Vorbericht eingegangenen Stellungnahmen und das Protokoll der wissenschaftlichen
Erorterung werden in einem gesonderten Dokument ,,Dokumentation und Wurdigung der
Anhorung zum Vorbericht* zeitgleich mit dem Abschlussbericht im Internet bereitgestellt.
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3.2 Dokumentation der Anderungen im Projektverlauf

Berichtsplan im Vergleich zum vorlaufigen Berichtsplan

Im Vergleich zum vorliufigen Berichtsplan Version 1.0 haben sich folgende Anderungen
bzw. Ergédnzungen im Kapitel ,,Hintergrund* ergeben:

= Ergénzung der Daten zum Erkrankungs- und Sterberisiko fir das Zervixkarzinom in
Deutschland (siehe Abschnitt1.1.1, ,,Epidemiologie und Krankheitslast*)

= Kurzung der Information zur Inzidenz von HPV-Infektionen (siehe Abschnitt 1.1.2,
Abschnitt ,,Epidemiologie der humanen Papillomaviren*)

= Uberarbeitung des Abschnitts ,,HPV-Testverfahren“ hinsichtlich existierender
Nachweismethoden (siehe Abschnitt 1.2.4, ,,Screeningtestverfahren zur Friiherkennung
des Zervixkarzinoms)“

= Redaktionelle Anpassung der 0. g. Abschnitte

Vorbericht im Vergleich zum Berichtsplan

Im Vergleich zum Berichtsplan Version 1.0 haben sich folgende Ergénzungen bzw.
Konkretisierungen ergeben:

= Ergénzung des Abschnitts 1.2, ,,Allgemeine Effekte und Nutzen von
Krebsfriherkennungsprogrammen*

= Konkretisierung der Ausfihrungen zur ,,Bedeutung des Zervixkarzinomscreenings* im
Hintergrund (siehe Abschnitt 1.3, ,,Bedeutung des Zervixkarzinomscreenings*)

» Ergénzung in Tabelle 1 um solche Klassifikationen / Nomenklaturen, die Verwendung in
den Studien fanden, die in die Nutzenbewertung eingeschlossen wurden (siehe Abschnitt
1.3.4, ,Screeningtestverfahren zur Friherkennung des Zervixkarzinoms*)

= Konkretisierung der Methodik zur Informationssynthese und -analyse durch Erganzung
des Abschnitts 4.4.5 ,,Generierung von zusammenfassenden Aussagen bzw.
Schlussfolgerungen*

Abschlussbericht im Vergleich zum Vorbericht

Durch die Anhorung, die externen Reviews und die sich daraus ergebenden internen
Diskussionen sowie durch wéhrend der Erstellung des Abschlussberichts aufgefallene
Aspekte, ergaben sich im Abschlussbericht die nachfolgend dokumentierten Anderungen im
Vergleich zum Vorbericht. Anderungen, die die Methodik betreffen finden sich in Abschnitt
4.5..

= Redaktionelle Anderungen in Abschnitt 1.1.2, 1.3, 1.3.1, 1.3.2, 1.3.4, 3.1, Tabelle 10,
Tabelle 13, Abschnitt 5.3.9, Kapitel 6 und Anhang G
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= Berlcksichtigung der Ergebnisse der Nachrecherche zur Informationsbeschaffung

= Verschiebung der Ergebnisse aus Sankaranarayanan 2009 in den Anhang N und
entsprechende Anpassung des Abschnitts 5.1.6, 5.2 und 5.3

= Aus Konsistenzgriinden wurde die Reihenfolge der Berichterstattung der patienten-
relevanten Endpunkte an den Berichtsplan angepasst. Gleichermafen wurden die
Nutzenaussagen im Abschnitt 5.3.10 ,,Zusammenfassung der Beleglage®, Kapitel 6
,Diskussion®, im Fazit sowie in der Kurzfassung angepasst. Eine inhaltliche Anderung
hinsichtlich der Bewertung des Nutzens einer HPV-Diagnostik allein oder in Kombination
mit einem zytologiebasierten Verfahren gegeniber einer ausschliel3lich zytologiebasierten
Strategie im Rahmen der Friiherkennung des Zervixkarzinoms im Primarscreening ergab
sich dabei nicht.

= Alle Abschnitte, die sich auf die Ergebnisse aus den betrachteten Screeningrunden
beziehen, wurden redaktionell Giberarbeitet, um eine klarere Unterscheidung von
pravalenten und inzidenten Fallen und damit die Identifikation der fir die
Nutzenbewertung relevanten Daten zu gewahrleisten.

= Berticksichtigung der im Zusammenhang mit dem Anhorungsverfahren vorgebrachten
Argumente in der Diskussion

= Aktualisierung der Liste der ausgeschlossenen Dokumente mit Ausschlussgriinden
(Anhang B bzw. Anhang F)

= Uberarbeitung der Kurzfassung mit Konkretisierung des Abschnitts ,,Methoden* und
unter Berlicksichtigung der vorgenommenen Anderungen im Abschlussbericht.
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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 bildeten Frauen, denen ein Primérscreening zur
Zervixkarzinomfriherkennung angeboten wurde. Ausgeschlossen wurden sogenannte Hoch-
risikogruppen, die sich durch ein besonderes Risiko fur eine HPV-Infektion auszeichnen, z. B.
immunsupprimierte Frauen. Weitere Einschrankungen hinsichtlich der in den Studien
untersuchten Frauen wurden nicht vorgenommen.

4.1.2 Pruf- und Vergleichsintervention

Die zu prifende Intervention war die HPV-Diagnostik allein oder in Kombination mit einem
zytologiebasierten Verfahren im Rahmen der Friherkennung des Zervixkarzinoms im Primér-
screening. Die primére Vergleichsintervention war ein ausschlieBlich zytologiebasiertes
Verfahren als alleiniger Test im Primérscreening.

Daruber hinaus sollten 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

Fur die Untersuchung wurden folgende patientenrelevante Endpunkte verwendet:
= Gesamtuberleben

= 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 VVoraussetzung, dass die Ergebnisse zu den
einzelnen Komponenten jeweils getrennt berichtet werden

= Schaden, die sich direkt und indirekt aus dem Screening ergeben, einschliel3lich 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 flr
personliche Beziehungen), sofern diese mit validen Messinstrumenten (z. B. Skalen)
erfasst worden sind

Ergénzend wurden 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 VVoraussetzung, 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 fiir die Screeningteilnehmerinnen nach initial positivem
Testbefund, z. B. Haufigkeit von weiteren Untersuchungen wie Kolposkopien, Biopsien
und Interventionen wie Konisationen

Es wurde a priori festgelegt, dass sich auf Basis dieser erganzend erfassten Endpunkte allein
jedoch kein Nutzen ergeben kann.

4.1.4 Studientypen

Randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) sind, sofern sie methodisch adaquat und der
jeweiligen Fragestellung angemessen durchgefiihrt wurden, mit der geringsten Ergebnis-
unsicherheit behaftet. Sie liefern daher die zuverléssigsten Ergebnisse fir 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
durchfthrbar.

Fir den zu erstellenden Bericht wurden daher ausschlieflich RCTs als relevante wissen-
schaftliche Literatur in die Nutzenbewertung einbezogen.

415 Studiendauer

Die einzuschlieBenden Studien sollten, der Pathophysiologie des Zervixkarzinoms und seiner
Vorstufen folgend, insbesondere im Hinblick auf die Mortalitat und Morbiditét langerfristig
angelegt sein. Fir die Beurteilung samtlicher Endpunkte wurden daher nur Analysen auf der
Basis von Primarstudien 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 Primarscreening zur Zervixkarzinomfriiherkennung (siehe auch Abschnitt 4.1.2)

E3 Zytologiebasiertes Verfahren als alleiniger Test im Primdrscreening 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 verfligbar®

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 [76] geniigt und eine Bewertung der Studie ermdglicht.

b: Das Testverfahren wurde durch den 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

Fur das Einschlusskriterium E1 (Population) war es ausreichend, wenn bei mindestens 80 %
der eingeschlossenen Patienten dieses Kriterium erfullt war. Lagen fir solche Studien
entsprechende Subgruppenanalysen vor, wurde auf diese Analysen zurlickgegriffen. Studien,
bei denen das Einschlusskriterium E1 bei weniger als 80 % erfillt war, wurden nur dann
eingeschlossen, wenn entsprechende Subgruppenanalysen der in E1 definierten Population
vorlagen.

Ebenfalls eingeschlossen wurden Studien, die zu mindestens 80 % das Einschlusskriterium E2
erfillten (Prufintervention, 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 wurde in folgenden Quellen
durchgefuhrt:

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

= Suche nach relevanten systematischen Ubersichten in den Datenbanken MEDLINE und
EMBASE parallel zur Suche nach relevanter Primarliteratur sowie 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 wurde auf den Zeitraum ab 1990 eingeschrankt, da in den 1990er-Jahren
die Markteinfiihrung des HPV-Tests Hybrid Capture Il (Nachfolger des ersten kommerziellen
HPV-Tests Hybrid Capture 1) erfolgte [77].

Die Suchstrategien fir die Suche in bibliografischen Datenbanken finden sich in Anhang A.
Die letzte Suche fand am 01.07.2011 statt.

4.2.2 Suche nach weiteren publizierten und nicht publizierten Studien

Mit dem Ziel, weitere vertffentlichte und unveroffentlichte Studien zu ermitteln, wurden
weitere Quellen bericksichtigt. Die Rechercheergebnisse wurden anschlieend auf
zusatzliche relevante Studien und Studienunterlagen untersucht (siehe Abschnitt 4.2.3,
»Selektion relevanter Studien®).

Autorenanfragen und Informationen aus der Anhdrung werden in den Abschnitten 4.2.4 und
4.2.5 dokumentiert.

4.2.2.1 Suche in relevanten systematischen Ubersichten

Relevante systematische Ubersichten wurden hinsichtlich weiterer relevanter Publikationen
bzw. -studien gesichtet.

4.2.2.2 Suche in 6ffentlich zuganglichen Studienregistern
Die folgenden 6ffentlich zuganglichen Studienregister wurden durchsucht:

= U.S. National Institutes of Health. ClinicalTrials.gov [online]. URL.:
http://www.clinicaltrials.gov

= World Health Organization. International Clinical Trials Registry Platform [online]. URL:
http://apps.who.int/trialsearch
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= National Cancer Institute. Clinical Trials [online]. URL:
http://www.cancer.gov/clinicaltrials

= Current Controlled Trials. International Standard Randomised Controlled Trial Number
Register [online]. URL.: http://www.controlled-trials.com/

Die letzte Suche in 6ffentlich zugéanglichen Studienregistern fand am 29.07.2011 statt.
4.2.2.3 Suche in Kongressbanden internationaler HPV-Konferenzen

Es wurde eine Suche in den Abstractbdnden bzw. auf den Websites folgender Kongresse
durchgefuhrt:

= Internationale Papillomavirus Konferenz fir die Jahre 2009 und 2010

= European Research Organisation on Genital Infection and Neoplasia (EUROGIN) fir das
Jahr 2010

4.2.2.4 Anfrage an Experten und Fachgesellschaften

Gegebenenfalls sollten Informationen von Sachverstandigen, Experten und Fachgesell-
schaften herangezogen werden. Eine solche Anfrage nach Studien erfolgte nicht.

4.2.3 Selektion relevanter Studien

Selektion relevanter Publikationen aus den Ergebnissen der bibliografischen
Literaturrecherche

Die durch die Suche in bibliografischen Datenbanken identifizierten Zitate wurden in einem
ersten Schritt anhand ihres Titels und, sofern vorhanden, Abstracts hinsichtlich ihrer
potenziellen Relevanz beziliglich der spezifischen Einschlusskriterien (siehe Tabelle 6:
Ubersicht der Kriterien fiir den Studieneinschluss*) bewertet. Als potenziell relevant erachtete
Publikationen wurden in einem zweiten Schritt anhand ihres Volltextes auf Relevanz geprift.
Beide Schritte erfolgten durch 2 Reviewer unabhé&ngig voneinander. Diskrepanzen wurden
durch Diskussion zwischen den beiden Reviewern aufgeldst.

Selektion relevanter Studien aus systematischen Ubersichten

Die im oben beschriebenen Selektionsprozess identifizierten relevanten systematischen
Ubersichten wurden nach weiteren potenziell relevanten Studien durchsucht. Nicht in der
bibliografischen Recherche identifizierte potenziell relevante Referenzen wurden anhand
ihres Volltextes von 2 Reviewern unabhé&ngig voneinander bezlglich ihrer Relevanz bewertet.
Diskrepanzen wurden durch Diskussion der beiden Reviewer aufgelost.

Selektion relevanter Studien aus sonstigen Quellen

Sowohl die resultierenden Dokumente aus den Studienregistern als auch diejenigen aus den
Kongressbanden wurden von einem Reviewer auf Studien gesichtet, der diese dann
hinsichtlich ihrer Relevanz bewertete. Ein zweiter Reviewer tberprifte die Bewertungen.
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Diskrepanzen zwischen den Reviewern wurden jeweils durch Diskussion der beiden
Reviewer aufgelost.

4.2.4 Suche nach zusatzlichen Informationen zu relevanten Studien

Es wurden Autoren von Publikationen zu relevanten Studien angeschrieben, wenn relevante
Informationen den vorliegenden Dokumenten nicht oder nur ungenau zu entnehmen waren.

4.25 Nutzung von Informationen aus der Anhérung

Im Anschluss an die Veroffentlichung des vorlaufigen Berichtsplans erfolgte eine Anhdrung,
die sich unter anderem auch auf in die Nutzenbewertung einzubeziehende Informationen
beziehen konnte. Relevante Informationen aus dieser Anhorung konnten in die
Nutzenbewertung einfliel3en.

4.3 Informationsbewertung

Die Bewertung der Informationen der eingeschlossenen Studien héngt stark von den
verfugbaren Angaben und der Qualitat der jeweiligen Publikationen und weiterer
Informationsquellen ab. Alle fir die Nutzenbewertung relevanten Ergebnisse wurden
hinsichtlich ihrer Ergebnissicherheit, bestehend aus dem Verzerrungspotenzial und der
Prézision der Ergebnisse, Uberprift.

Datenextraktion

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

Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse wurde fir jede in die Nutzenbewertung einge-
schlossene Studie bewertet, und zwar separat fir jeden patientenrelevanten Endpunkt. Dazu
wurden insbesondere folgende endpunktiibergreifende (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
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= Ergebnisgesteuerte Berichterstattung

Das Verzerrungspotenzial wurde als ,niedrig“ oder ,hoch® eingestuft. Ein niedriges
Verzerrungspotenzial lag dann vor, wenn mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen
werden konnte, dass die Ergebnisse relevant verzerrt waren. Unter einer relevanten
Verzerrung ist zu verstehen, dass sich die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte
in ihrer Grundaussage verandern wuirden.

Fur die Bewertung eines Endpunkts wurde zunéchst das Verzerrungspotenzial endpunkt-
ubergreifend anhand der unter (A) aufgefiihrten Aspekte als ,,niedrig* oder ,,hoch* eingestuft.
Falls diese Einstufung als ,,hoch* erfolgte, wurde das Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt
in der Regel auch als ,,hoch*“ bewertet. Ansonsten fanden die unter (B) genannten endpunkt-
spezifischen Aspekte Beriicksichtigung.

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses fir einen Endpunkt als ,,hoch*
fahrte nicht zum Ausschluss aus der Nutzenbewertung. Die Klassifizierung diente vielmehr
der Diskussion heterogener Studienergebnisse und beeinflusst die Sicherheit der Aussage.

4.4 Informationssynthese und -analyse

Die Informationen wurden einer Informationssynthese und -analyse unterzogen. Wenn
maoglich wurden ber die Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien hinaus die
unten beschriebenen Werkzeuge eingesetzt. Eine abschlielende zusammenfassende
Bewertung der Informationen erfolgte dariiber hinaus in jedem Fall.

4.4.1 Gegeniberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

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

In bestimmten Féllen wurden einzelne Ergebnisse aus den Studien zu einem Endpunkt nicht
dargestellt bzw. nicht in die Nutzenbewertung einbezogen. Dies traf insbesondere zu, wenn
viele Patienten nicht in der Auswertung enthalten waren. Ergebnisse gingen in der Regel nicht
in die Nutzenbewertung ein, wenn diese auf weniger als 70 % der in die Auswertung einzu-
schlielenden Patienten basierten, das heit wenn der Anteil der Patienten ohne jegliche
Bericksichtigung in der Auswertung (Nichtberticksichtigungsanteil) groRer als 30 % war. In
der Literatur werden zum Teil bereits Nichtberiicksichtigungsanteile gréRRer als 20 Prozent-
punkte als nicht mehr aussagekraftig betrachtet [78].

Ausnahmen von dieser Regel konnten z. B. dann gemacht werden, wenn aus logistischen
Grinden fur ganze Zentren (ganze Randomisierungsblocke) keine Daten erhoben wurden und
dies bereits bei der Studienplanung vorgesehen war [79].

Die Ergebnisse wurden auch dann nicht in die Nutzenbewertung einbezogen, wenn der
Unterschied der Nichtberlcksichtigungsanteile zwischen den Gruppen groRer als 15
Prozentpunkte war.
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4.4.2 Meta-Analysen

Sofern die Studien hinsichtlich der Fragestellung und relevanter Charakteristika vergleichbar
waren, wurden die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ zusammen-
gefasst. FUr die statistische Auswertung wurden primér die Ergebnisse aus Intention-to-Treat-
Analysen, so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben waren, verwendet. Die
Meta-Analysen erfolgten in der Regel auf Basis von Modellen mit zufélligen Effekten [80]. In
begriindeten Ausnahmeféllen konnten Modelle mit festen Effekten eingesetzt werden. Falls
die fir eine Meta-Analyse notwendigen Schétzer fir Lage und Streuung in den
Studienunterlagen nicht vorlagen, wurden diese nach Mdoglichkeit aus den vorhandenen
Informationen eigensténdig berechnet beziehungsweise ndherungsweise bestimmt.

Fur kontinuierliche Variablen sollte die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert
mittels Hedges’ g, als Effektmall eingesetzt werden. Bei bindren Variablen sollten Meta-
Analysen primér anhand des Odds Ratio durchgefiihrt werden. In begriindeten Ausnahme-
fallen sollten auch andere Effektmale zum Einsatz kommen. Es zeigte sich bei der Extraktion
der Studienergebnisse zu den patientenrelevanten Endpunkten, dass in allen Studien das
relative Risiko (Quotient der Ereignisanteile) als Effektmal? gewdéhlt worden war. Daher
wurde aus Konsistenzgrinden fur die Meta-Analysen ebenfalls das relative Risiko als
Effektmal verwendet. Bei kategorialen Variablen sollte ein geeignetes Effektmal® in Ab-
hangigkeit vom konkreten Endpunkt und von den verfligbaren Daten verwendet werden [81].

Die Effektschétzer und Konfidenzintervalle aus den Studien wurden mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt. AnschlieBend erfolgte die Einschatzung einer moglichen
Heterogenitat der Studienergebnisse anhand des MaBes 1> und des statistischen Tests auf
Vorliegen von Heterogenitdt [82]. War die Heterogenitdt der Studienergebnisse nicht
bedeutsam (p > 0,2 flr Heterogenitétstest), wurde der gemeinsame (gepoolte) Effekt inklusive
Konfidenzintervall dargestellt. Bei bedeutsamer Heterogenitat wurden die Ergebnisse nur in
begrindeten Ausnahmefallen gepoolt. AuBerdem wurde untersucht, welche Faktoren diese
Heterogenitat maoglicherweise erklaren konnten. Dazu z&hlen methodische Faktoren (siehe
Abschnitt 4.4.3) und klinische Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt
4.4.4). Aus heterogenen Ergebnissen, flr deren Heterogenitat keine Erklarung identifiziert
werden kann, lassen sich ggf. trotzdem Aussagen zur Beleglage hinsichtlich des Nutzens und
Schadens ableiten. Falls die heterogenen Studienergebnisse in einer deutlichen Mehrzahl
(Gesamtgewicht aus einer Meta-Analyse mit zufélligen Effekten mindestens 80 %)
gleichgerichtet zugunsten einer der Interventionen und in der Mehrzahl (Gesamtgewicht
mindestens 50 %) statistisch signifikant ausfielen, konnte in Abhdangigkeit von der
Ergebnissicherheit ein Beleg fir oder ein Hinweis auf einen Nutzen oder Schaden
ausgesprochen werden. Sind diese Bedingungen nicht erftllt, kann allenfalls ein Anhaltspunkt
fiir einen Nutzen oder Schaden abgeleitet werden. Hierzu sei auch auf die Ausfiihrungen in
den Methoden 4.0 des IQWiG hingewiesen [83].

Alle statistischen Analysen wurden mit der Software SAS Institute Inc., Cary, North Carolina,
USA in der Version 9.2 durchgefihrt.
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4.4.3 Sensitivitatsanalyse

Zur Einschatzung der Robustheit der Ergebnisse waren Sensitivitdtsanalysen hinsichtlich
methodischer Faktoren geplant. Die methodischen Faktoren bildeten 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 Effektmalies.
Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in die Kategorien
»hoch* und ,,niedrig* sollte fiir Sensitivitatsanalysen verwendet werden.

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

4.4.4 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse wurden hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das hei8t klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht. Dies konnten direkte Patienten-
charakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Interventionen sein. Im Gegensatz
zu den in Abschnitt 4.4.3 beschriebenen methodischen Faktoren fir Sensitivitatsanalysen
bestand hier das Ziel, mdgliche Effektunterschiede zwischen Patientengruppen und Inter-
ventionsspezifika aufzudecken. Fur einen Nachweis unterschiedlicher Effekte war die auf
einem Homogenitats- bzw. Interaktionstest basierende statistische Signifikanz Voraussetzung.
In die Untersuchung von Effektmodifikatoren wurden die vorliegenden Ergebnisse aus
Regressionsanalysen, die Interaktionsterme beinhalten, und aus Subgruppenanalysen ein-
bezogen. Aullerdem sollten eigene Analysen in Form von Meta-Regressionen oder Meta-
Analysen unter Kategorisierung der Studien beziglich der moglichen Effektmodifikatoren
erfolgen. Es war vorgesehen, folgende Faktoren bezlglich einer moglichen Effekt-
modifikation in die Analysen einzubeziehen:

= Alter
= Risiko fur eine HPV-Infektion
= Hysterektomierte Frauen

Ergaben sich aus den verfligbaren Informationen Anzeichen fir weitere mogliche
Effektmodifikatoren, konnten diese ebenfalls begrindet einbezogen werden.

Bei ldentifizierung moglicher Effektmodifikatoren erfolgte gegebenenfalls eine Prézisierung
der aus den beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen. Beispielsweise konnte der Beleg
eines Zusatznutzens auf eine spezielle Subgruppe von Patienten eingeschrankt werden.
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4.4.5 Generierung von zusammenfassenden Aussagen bzw. Schlussfolgerungen

Ublicherweise wird fiir die Bewertung von Methoden zur Krebsfriiherkennung der Nachweis
von Effekten auf die krankheitsspezfische Mortalitdt, idealerweise auch auf die
Gesamtsterblichkeit, gefordert (siehe Abschnitt 1.2). Auch die Inzidenz von fortgeschrittenen
Stadien einer Krebserkrankung (nicht dagegen die Stadienverteilung diagnostizierter
Tumoren) kann jedoch hdufig als patientenrelevantes Zielkriterium angesehen werden, weil
die Senkung der krankheitsspezifischen Mortalitat nur durch eine Reduktion fortgeschrittener
Stadien erreicht werden bzw. die Reduktion fortgeschrittener Stadien zur Senkung der
Morbiditat bzw. Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat beitragen kann.

Im Berichtsplan wurde festgelegt, dass der kombinierte Endpunkt CIN 3+ Berlicksichtigung
findet, sofern seine Einzelkomponenten berichtet werden. Der kombinierte Endpunkt CIN 3+
umfasst den patientenrelevanten Endpunkt invasives Zervixkarzinom sowie den ebenfalls zu
betrachtenden patientenrelevanten Endpunkt CIN 3/ CIS.

Fur die Interpretation dieses kombinierten Endpunktes ist von Bedeutung, ob die Effekte der
Intervention auf die einzelnen Komponenten (invasives Zervixkarzinom und CIN 3/ CIS)
gleichgerichtet sind.

Zur Bewertung des patientenrelevanten Nutzens konnen ausschlieBlich Daten zu
Neuerkrankungen (Inzidenz) zurate gezogen werden.

45 Dokumentation der Anderungen der Methodik im Projektverlauf

Vorbericht im Vergleich zum Berichtsplan

Wahrend der Erstellung des Vorberichts wurden keine Anderungen der Methodik
vorgenommen.

Abschlussbericht im Vergleich zum Vorbericht

Es ergaben sich im Abschlussbericht im Vergleich zum Vorbericht keine Anderungen der
Methodik.
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5 Ergebnisse
5.1 Ergebnisse der Informationsbeschaffung
5.1.1 Ergebnis der bibliografischen Literaturrecherche

Abbildung 2 zeigt das Ergebnis der systematischen Literaturrecherche nach Studien in den
bibliografischen Datenbanken und des Literaturscreenings geméald den Ein- und Ausschluss-
Kriterien.

Nach Ausschluss von 1425 Duplikaten ergab sich eine Gesamtzahl von 1829 zu screenenden
Treffern.

1694 Treffer wurden von beiden Reviewern nach Konsentierung zunéchst diskrepanter
Einschéatzungen Ubereinstimmend im Rahmen des Titel- und Abstractscreenings als nicht
relevant ausgeschlossen. Aus der bibliografischen Literaturrecherche verblieben damit 135
potenziell relevante Treffer, die im Volltext gesichtet wurden. Hiervon wurden 89 aufgrund
fehlender Relevanz sicher ausgeschlossen. Die Zitate der als Volltext gepruften, aber
ausgeschlossenen Treffer finden sich mit Angabe des jeweiligen Ausschlussgrundes in
Anhang B. Bei weiteren 17 Treffern handelte es sich um relevante systematische Ubersichten,
welche im Hinblick auf relevante Studien gescreent wurden (siehe Abschnitt 5.1.2.1,
»Systematische Ubersichten®).

Die verbliebenen 29 Publikationen zu 7 Studien erfillten nach Ubereinstimmender
Einschatzung beider Reviewer die flr diesen Vorbericht definierten Kriterien zum
Studieneinschluss.
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Suche in bibliografischen Datenbanken
letzte Suche am

01.07.2011
n = 3254
~ Ausschluss: Duplikate
- n = 1425
A 4
Gesamtzahl zu screenender
Treffer
n=1829
Ausschluss: nicht relevant
Pp| (auf Titel- / Abstract Ebene)
n=1694
Y
Potenziell relevante Dokumente
zum Thema
n=135
zu screenende systematische Ausschluss: nicht relevant (im Volltext)
Ubersichten i n=289
n=17 Ausschlussgriinde:
Nicht E1 (Population) n =5
Nicht E2 (Priifintervention) n = 22
P Nicht E3 (Vergleichsintervention) n =9
Nicht E4 (Endpunkte) n =7
Nicht E5 (RCT) n = 38
Nicht E7 (Vollpublikation) n = 5
Al (Mehrfachpublikation) n = 3
A 4
Relevante Publikationen
n=29
Relevante Studien
n=7

Abbildung 2: Ergebnis der bibliografischen Literaturrecherche und des Literaturscreenings

5.1.2 Weitere publizierte und nicht publizierte Studien
5.1.2.1 Systematische Ubersichten

Im Rahmen der bibliografischen Literaturrecherche wurden 17 relevante systematische
Ubersichten identifiziert. Jeweils eine weitere relevante systematische Ubersicht wurde in den
Stellungnahmen zum vorldufigen Berichtsplan bzw. Vorbericht genannt. Deren Sichtung
ergab keine weitere relevante Publikation bzw. Studie. Eine Liste der gesichteten
systematischen Ubersichten findet sich in Anhang C.
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5.1.2.2 Studienregister

Durch die Suche in offentlich zugéanglichen Studienregistern wurden keine weiteren
relevanten Studien identifiziert.

5.1.2.3 Kongressbande

Die Suche in Kongressbénden internationaler HPV-Konferenzen ergab keine Hinweise auf
weitere relevante Studien, die die fiir diesen Vorbericht definierten Kriterien zum
Studieneinschluss erflllten. Eine Ubersicht tiber die Ergebnisse der Suche in Kongressbénden
findet sich in Anhang D.

5.1.3 Zusatzliche Informationen zu relevanten Studien

Zur Klarung wesentlicher Fragen wurden die Autoren folgender Studien angeschrieben:
ARTISTIC; Anttila 2010; NTCC 1 bzw. NTCC 2; POBASCAM; Sankaranarayanan 2009;
SWEDESCREEN. Die Anfragen und Antworten sind in Anhang E dokumentiert. Die
Informationen aus den eingegangenen Antworten sind in die Studienbewertung eingeflossen.

5.1.4 Informationen aus dem Anhdrungsverfahren

In mehreren Stellungnahmen zum vorlaufigen Berichtsplan und Vorbericht wurden insgesamt
71 aus Sicht der Stellungnehmenden fur die Fragestellung des Berichts relevante
Publikationen genannt. Durch die Sichtung dieser Publikationen konnten 2 zusatzliche
relevante systematische Ubersichten und keine weitere relevante Studie identifiziert werden.
Die Zitate der als Volltext gepriften Publikationen finden sich mit Angabe der jeweiligen
Einschétzung in Anhang F.

5.1.5 Resultierender Studienpool

Durch die verschiedenen Suchschritte konnten insgesamt 7 zunéchst relevant erscheinende
Studien (35 Publikationen inklusive 6 Studienregistereintrdge) identifiziert werden (siehe
Tabelle 7: Liste der zunéchst relevant erscheinenden Studien). Die 7 zundchst relevant
erscheinenden Studien sind insgesamt 8 Vergleichen zuzuordnen. Ronco 2010 untersuchte 2
verschiedene Screeningstrategien im Vergleich zu je einer ausschlieBlich zytologiebasierten
Screeningstrategie, die im Folgenden als NTCC 1 und NTCC 2 getrennt voneinander
berichtet werden.

Wenn kein Studienakronym vorlag, wurden als Studienbezeichnung der Name des Erstautors
und das Jahr der jlingsten Veroffentlichung verwendet.
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Tabelle 7: Liste der zunéchst relevant erscheinenden Studien

28.11.2011

Studienname Zugeordnete Referenz Referenz In Nutzen-
bewertung
Anttila 2010 Anttila A et al. BMJ 2010; 340: ¢1804. [84] ja
Antilla A. Alternative technologies in cervical cancer [85]
screening [online]; 29.04.2010.
Anttila A et al. BMC Public Health 2006; 6: 252. [86]
Kotaniemi-Talonen L et al. Eur J Cancer 2008; 44(4): 565- [87]
571.
Kotaniemi-Talonen L et al. Int J Cancer 2008; 123(12): 2902- [88]
2906.
Kotaniemi-Talonen L et al. Br J Cancer 2005; 93(8): 862-867. [89]
Leinonen M et al. J Natl Cancer Inst 2009; 101(23): 1612- [90]
1623.
ARTISTIC Kitchener HC et al. Health Technol Assess 2009; 13(51): 1- [56] ja
150.
Kitchener HC. A randomised trial of human papillomavirus [91]
(HPV) testing in primary cervical screening [online];
02.02.2010.
Kitchener HC et al. Eur J Cancer 2011; 47(6): 864-871. [92]
Kitchener HC et al. Lancet Oncol 2009; 10(7): 672-682. [93]
Kitchener HC et al. Int J Gynecol Cancer 2008; 18(4): 743- [94]
748.
Kitchener HC et al. Br J Cancer 2006; 95(1): 56-61. [95]
CCCaST Mayrand MH et al. N Engl J Med 2007; 357(16): 1579-1588.  [96] nein
Franco ELF. The Canadian Cervical Cancer Screening Trial [97]
of human papillomavirus (HPV) testing versus Pap cytolgoy
[online]; 05.01.2010.
Mayrand M-H et al. Int J Cancer 2006; 119(3): 615-623. [98]
NTCC 1, NTCC2 Ronco G etal. Lancet Oncol 2010; 11(3): 249-257. [99] Ja
Ronco G. New technologies for cervical cancer screening [100]
[online]; 14.07.2010.
Carozzi F et al. Lancet Oncol 2008; 9(10): 937-945. [101]
Ronco G et al. J Natl Cancer Inst 2008; 100(7): 492-501. [102]
Ronco G et al. Gynecol Oncol 2007; 107(1 Suppl 1): S230- [103]
232.
Ronco G et al. Eur J Cancer 2007; 43 (3): 476-480. [104]
Ronco G et al. Lancet Oncol 2006; 7(7): 547-555. [105]
Ronco G et al. J Natl Cancer Inst 2006; 98(11): 765-774. [106]
(Fortsetzung)
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Tabelle 7: Liste der zunéchst relevant erscheinenden Studien (Fortsetzung)

Studienname Zugeordnete Referenz Referenz In Nutzen-
bewertung
POBASCAM Bulkmans NWJ et al. Lancet 2007; 370(9601): 1764-1772. [107] ja

Bulkmans NWJ. High-risk human papillomavirus (HrHPV) in  [108]
the population research on cervical cancer [online];

10.03.2008.

Bulk S et al. Int J Cancer 2007; 121(2): 361-367. [109]
Bulkmans NWJ et al. J Clin Pathol 2006; 59(11): 1218-1220. [110]
Bulkmans NWJ et al. Int J Cancer 2004; 110(1): 94-101. [111]

Sankaranarayanan  Sankaranarayanan R et al. N Engl J Med 2009; 360(14): 1385- [112] nein
2009 1394.

Sankaranarayanan R et al. Int J Cancer 2005; 116(4): 617-623. [113]
SWEDESCREEN  Naucler P et al. N Engl J Med 2007; 357(16): 1589-1597. [114] ja

Dillner J. Randomized Controlled Trial of Human [115]
Papillomavirus Testing in Primary Cervical Cancer Screening
(SWEDESCREEN) [online]; 25.05.2007.

Elfgren K et al. Am J Obstet Gynecol 2005; 193(3 Pt 1): 650- [116]
657.

Naucler P et al. J Natl Cancer Inst 2009; 101(2): 88-99. [117]

ARTISTIC = A Randomised Trial In Screening To Improve Cytology; CCCaST = Canadian Cervical Cancer
Screening Trial; NTCC = New Technologies for Cervical Cancer screening; POBASCAM = Population
Based Screening Study Amsterdam

5.1.6 Ausschluss von zunachst relevant erscheinenden Studien aus der
Nutzenbewertung

In der aus der Nutzenbewertung ausgeschlossenen CCCaST-Studie unterzogen sich die 30-
bis 69-jahrigen Screeningteilnehmerinnen beider Untersuchungsgruppen jeweils einem Pap-
und einem HPV-Test. Dabei unterschied sich die Reihenfolge der Testdurchfiihrung in
Abhéngigkeit von der Gruppenzugehdrigkeit. Da in beiden Gruppen beide Screening-
testergebnisse fir das weitere Management der Studienteilnehmerinnen herangezogen
wurden, konnten hinsichtlich der Fragestellung des Berichts keine Schlussfolgerungen aus
dieser Studie gezogen werden. Zudem wurden neben der lediglich ergdnzend darzustellenden
Sensitivitdt und Spezifitdt der diagnostischen Testverfahren keine patientenrelevanten
Endpunkte berichtet.

Die Studie Sankaranarayanan 2009 erfllte grundsétzlich die Kriterien zum Einschluss in die
Nutzenbewertung. Aufgrund von Unterschieden hinsichtlich der Population (screeningnaiv)
und des Screeningkontextes (einmalige Intervention in einem Schwellenland) ist jedoch keine
Ubertragbarkeit auf den hiesigen Versorgungskontext gegeben. Deshalb werden die Studie
und die darin berichteten Daten lediglich der Vollstandigkeit halber in Anhang N dargestellt.
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Die Studie wurde nicht bei der Generierung von Aussagen zum patientenrelevanten Nutzen
berucksichtigt.

5.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien
5.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

In Tabelle 8 bis Tabelle 11 sind Angaben zum Design sowie zum jeweils untersuchten
Studienkollektiv der 6 eingeschlossenen Vergleiche, die im Folgenden als Studien bezeichnet
werden, zusammengefasst.

Diese Tabellen enthalten zum Teil sehr viele und umfangreiche Fullnoten. Diese FuRnoten
stellen vertiefende Detailinformationen zur Verfiigung, die zum Beispiel spezifizieren, wie
ein Tabelleneintrag abgeleitet wurde. Die Fulinoten enthalten jedoch keine Informationen, die
fiir die Interpretation der Tabellen notwendig sind.

Die eingeschlossenen Studien waren jeweils populationsbasierte, randomisierte, kontrollierte
Interventionsstudien mit parallelen Gruppen und wurden multizentrisch durchgeftihrt. Alle
Studien fanden im Rahmen eines organisierten Screenings mit einem Screeningintervall von 3
oder 5 Jahren und innerhalb Europas statt. Die Anzahl der randomisierten Frauen lag
zwischen 12 527 und 58 282 insgesamt wurden 235 613 Frauen randomisiert. Das mittlere
Alter der Frauen war nicht fiir alle Studien angegeben. Gemal den Einschlusskriterien waren
die Frauen zwischen 20 und 60 Jahre alt. Die untere Altersgrenze zum Einschluss in die
Studie lag in 3 Studien bei 20 Jahren, fir die Ubrigen Studien bei 30 bzw. 32 Jahren. Der
Erhebungszeitraum der hier berichteten Daten erstreckt sich von Mai 1997 bis November
2008.

Der primédre Endpunkt war in 2 der 6 Studien CIN 3+. In 3 Studien wurde CIN 2+ als
primérer Endpunkt definiert. Bei Anttila differierte die Definition des primaren Endpunktes
zwischen den Dokumenten. Die Endpunkte wurden maRgeblich (ber Register erhoben.

In einer Studie wurde eine HPV-Diagnostik mit Zytologie-Triage mit einem ausschlieflich
zytologiebasierten Verfahren verglichen. 4 Studien untersuchten eine Kombination aus HPV-
Diagnostik und einem zytologiebasierten Verfahren im Vergleich zu einem ausschlieBlich
zytologiebasierten Verfahren. HPV-Diagnostik alleine im Vergleich zu einem ausschliellich
zytologiebasierten Verfahren wurde in einer Studie untersucht. Die Datenerhebung in der
zweiten Screeningrunde erfolgte fir 4 der 6 Vergleiche jeweils im Rahmen einer
zytologiebasierten Screeningstrategie; in einer Studie (POBASCAM) kam stattdessen die
untersuchte Kombination aus HPV-Diagnostik und einem zytologiebasierten Verfahren zum
Einsatz. Fir Anttila 2010 liegen noch keine Daten Uber die erste Screeningrunde hinaus vor.

Die Studien werden nachfolgend getrennt voneinander beschrieben. Ausfiihrliche Details
bzw. ein zusammenfassender Uberblick zu den jeweiligen Strategien findet sich in Tabelle 10
bzw. Anhang G. In Anhang H sind die berichteten Qualitatssicherungsmanahmen im
Rahmen der untersuchten Screeningstrategien dokumentiert.
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Anttila 2010

Anttila 2010 berichtete tber den in 8 finnischen Zentren durchgefuhrten randomisierten
Vergleich einer Screeningstrategie basierend auf einer HPV-Diagnostik gefolgt von einer
Zytologie-Triage versus einer ausschlie3lich zytologiebasierten Screeningstrategie. Insgesamt
wurden 58 282 Frauen im Alter von 30 bis 60 Jahren Uber das Einladungssystem des
organisierten Screeningprogramms vor der Einladung zur néchsten offiziellen Screening-
untersuchung randomisiert. Der primdre Studienendpunkt gemal} Studienregistereintrag ist die
Inzidenz des Zervixkarzinoms, sekundér werden die Zervixkarzinom-assoziierte Mortalitét
sowie die ldentifikations- und Inzidenzrate von hochgradigen Zervixzelldysplasien betrachtet.
Die Datenerhebung erfolgt Gber die Verknupfung von Eintrdgen im nationalen Screening- und
Krebsregister. Diese Studie ist bei einem Screeningintervall von 5 Jahren auf einen
Beobachtungszeitraum von insgesamt 15 Jahren angelegt. Die in dieser Nutzenbewertung
berucksichtigten Daten beziehen sich auf die bisher verfugbaren Informationen der ersten
Screeningrunde mit einer durchschnittlichen Beobachtungsdauer von 3,3 Jahren.

ARTISTIC

Diese Studie untersuchte den im Einzugsgebiet von 4 britischen Gesundheitsémtern
durchgefuhrten randomisierten Vergleich einer Screeningstrategie basierend auf einer
Kombination aus HPV-Diagnostik und einem zytologiebasierten Verfahren versus einer
ausschlieBlich zytologiebasierten Screeningstrategie. Insgesamt wurden 25078 Frauen im
Alter von 20 bis 64 Jahren, die zum organisierten Screening erschienen und sich einer
Testentnahme geméR Studie unterzogen, im Verhaltnis 3:1 randomisiert. Allen Frauen wurde
Testmaterial fur beide Verfahren entnommen. Fir die Interventionsgruppe wurden beide
Tests ausgewertet, fir die Kontrollgruppe lediglich der zytologiebasierte Test. Das
Management erfolgte wie im Protokoll fur die jeweilige Untersuchungsgruppe vorgesehen.
Der primére Studienendpunkt war die Inzidenz von CIN 3+ in der zweiten Screeningrunde,
sekunddar wurden CIN 2+ und die Unterschiede hinsichtlich psychologischer sowie
psychosexueller Aspekte betrachtet. Die Studiendaten wurden in regelméaRigen Abstdnden aus
den Datenbanken der teilnehmenden Zytologie- und Virologielabore sowie der Kliniken fir
Kolposkopie im GroRraum Manchester zusammengetragen. Die Verknupfung basierte auf
einer personlichen Identifikationsnummer des nationalen Gesundheitsdienstes. Um alle
verstorbenen Frauen oder solche mit der Diagnose Zervixkarzinom zu erfassen, wurden alle
Studienteilnehmerinnen im zentralen Krebsregister des nationalen Gesundheitsdienstes
gekennzeichnet. Diese Studie war bei einem Screeningintervall von 3 Jahren urspringlich auf
einen Beobachtungszeitraum von insgesamt 2 Screeningrunden angelegt. Bei der
Datenerhebung der zweiten Screeningrunde wurden lediglich diejenigen Frauen
berucksichtigt, fur die im Zeitfenster 30 bis 48 Monate nach dem ersten Screeningtest ein
zytologisches Testergebnis registriert worden war bzw. die kein CIN-2+-Ereignis innerhalb
der ersten 30 Monate in der Studie hatten. Da infolgedessen weniger als 60 % der
urspriinglich randomisierten Frauen bertcksichtigt wurden, beschranken sich die in diese
Nutzenbewertung eingeschlossenen Daten auf die verfligbaren Informationen der ersten
Screeningrunde. Auch die im Rahmen einer nachtréglich beschlossenen Fortfihrung der
Studie erhobenen Daten [92] beziehen sich auf weniger als 60 % der urspriinglich
randomisierten Frauen und werden somit nicht in diese Nutzenbewertung eingeschlossen.
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NTCC 1/NTCC 2

NTCC 1 und NTCC 2 wurden im Rahmen von 2 aufeinanderfolgenden Rekrutierungsphasen
von einer Studiengruppe in 9 italienischen Zentren durchgefuhrt und unterschieden sich
lediglich hinsichtlich der untersuchten Vergleiche sowie hinsichtlich des Rekrutierungs-
zeitraums.

In NTCC 1 wurde eine Screeningstrategie basierend auf einer Kombination aus HPV-
Diagnostik und einem zytologiebasierten Verfahren mit einer ausschlieBlich zytologiebasier-
ten Screeningstrategie verglichen. Der Rekrutierungszeitraum erstreckte sich von Februar
2002 bis Juni 2003. Insgesamt wurden 45 307 Frauen im Alter von 20 bis 60 Jahren, die zum
organisierten Screening erschienen, randomisiert.

NTCC 2 untersuchte eine Screeningstrategie basierend auf HPV-Diagnostik alleine im
Vergleich zu einem zytologiebasierten Verfahren. Der Rekrutierungszeitraum erstreckte sich
von Juni 2003 bis Dezember 2004. Insgesamt wurden 49 481 Frauen im Alter von 20 bis 60
Jahren, die zum organisierten Screening erschienen, randomisiert.

Schwangere sowie Frauen, die sich jemals einer Hysterektomie bzw. einer CIN-Behandlung
in den vorausgegangenen 5 Jahren unterzogen hatten, wurden nicht in die Studie
aufgenommen. Der priméare Studienendpunkt gemaR Studienregistereintrag war CIN 2+; es
sollte die Identifikations- und Inzidenzrate von Screeningrunde 1 und Screeningrunde 2 bzw.
Uber beide Screeningrunden hinweg untersucht werden. Sekundar wurden die relativen
Haufigkeiten von CIN 2, CIN 3 und dem invasiven Zervixkarzinom fir die 3 Zeitrdume
Screeningrunde 1, Screeningrunde 2 sowie Screeningrunde 1 +2 zusammen betrachtet.
Endpunkte, die auferhalb der Studie erhoben wurden, wurden tber die Verkniipfung der
Studiendatenbank mit denen von Krebsregistern und Pathologiezentren erfasst. Diese Studien
waren bei einem Screeningintervall von 3 Jahren auf einen Beobachtungszeitraum von
insgesamt 2 Screeningrunden angelegt. Die berichteten Daten beziehen sich jeweils auf die
verfugbaren Informationen beider Screeningrunden. Die mediane Beobachtungsdauer in der
zweiten Screeningrunde betrug 3,5 Jahre.

POBASCAM

Diese niederlandische Studie untersuchte den in einem Einzugsgebiet im Sudwesten
Amsterdams durchgefiihrten randomisierten Vergleich einer Screeningstrategie basierend auf
einer Kombination aus HPV-Diagnostik und einem zytologiebasierten Verfahren versus einer
ausschlieBlich zytologiebasierten Screeningstrategie. Insgesamt wurden 44 938 Frauen im
Alter von 30 bis 60 Jahren, die zum organisierten Screening erschienen und einer
Testentnahme zustimmten, randomisiert. Allen Frauen wurde Testmaterial fir beide
Verfahren entnommen. Fir die Interventionsgruppe wurden beide Tests ausgewertet, fir die
Kontrollgruppe lediglich der zytologiebasierte Test. Das Management erfolgte wie im
Protokoll fir die jeweilige Untersuchungsgruppe vorgesehen. Frauen, die sich jemals einer
Hysterektomie unterzogen hatten oder in den vorangegangenen 2 Jahren eine CIN 2+
Diagnose bzw. einen positiven Zytologiebefund erhalten hatten, wurden nicht in die Studie
aufgenommen. Der primdre Studienendpunkt war das Auftreten von CIN 3+ bis zur bzw.
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inklusive der zweiten Screeningrunde, sekundéar wurden mittelgradige Dysplasien betrachtet.
Die Studiendaten wurden tber das nationale Netzwerk und Register fiir Histopathologie und
Zytopathologie der Niederlande erhoben. Diese Studie ist bei einem Screeningintervall von 5
Jahren auf einen Beobachtungszeitraum von insgesamt 2 Screeningrunden angelegt. Die in
dieser Nutzenbewertung beriicksichtigten Daten beziehen sich auf die bisher verfiigbare
Interimsanalyse von 17 155 Studienteilnehmerinnen mit einem Follow-up von wenigstens 6,5
Jahren seit Einschluss in die Studie. Die mediane Beobachtungsdauer flr diese Population
betrug 7,2 Jahre.

SWEDESCREEN

Diese Studie untersuchte den im Einzugsgebiet von 5 schwedischen Stédten durchgefihrten
randomisierten Vergleich einer Screeningstrategie basierend auf einer Kombination aus HPV-
Diagnostik und einem zytologiebasierten Verfahren versus einer ausschlielich zytologie-
basierten Screeningstrategie. Insgesamt wurden 12 527 Frauen im Alter von 32 bis 38 Jahren,
die zum organisierten Screening erschienen und der Teilnahme zustimmten, randomisiert.
Allen Frauen wurde Testmaterial fir beide Verfahren entnommen. Die Auswertung und das
ggf. anschlielend notwendige Management erfolgten geméR Randomisierung. Der primére
Studienendpunkt war die Inzidenz von CIN 2+ in der zweiten Screeningrunde, sekundar
wurden die Identifikationsraten von CIN 2, CIN 3 und dem invasiven Zervixkarzinom in der
ersten Screeningrunde betrachtet. Die Studiendaten wurden tber die regionalen zytologischen
und pathologischen Register sowie das nationale Zytologieregister erhoben. Diese Studie war
bei einem Screeningintervall von 3 Jahren auf einen Beobachtungszeitraum von insgesamt 2
Screeningrunden angelegt. Die durchschnittliche Beobachtungsdauer betrug 4,1 Jahre.

Teilnehmerinnen- und Behandlungsfluss

In Tabelle 11 sind die Details zum Teilnehmerinnen- und Behandlungsfluss je Studie
dargestellt. Bedingt durch den Zeitpunkt der Randomisierung war der Anteil der
Screeningteilnehmerinnen der ersten Screeningrunde in allen Studien auBer Anttila 2010
nahezu 100 % je Untersuchungsgruppe. In Anttila 2010 betrug dieser Anteil weniger als 70 %
in jeweils beiden Untersuchungsgruppen. In dieser Studie erfolgte die Randomisierung vor
dem Erscheinen der Frau zur ersten Screeningrunde. Hinsichtlich des Anteils der
Screeningtestpositiven in der ersten Screeningrunde wurden jeweils héhere Werte fur die
Interventionsgruppe dokumentiert. Der hochste Anteil (21,9 %) wurde fur ARTISTIC
berichtet, der niedrigste (4,7 %) fir Anttila 2010. In der Kontrollgruppe lag der hdchste
berichtete Anteil Screeningtestpositiver bei 12,8 % (ARTISTIC), der niedrigste bei 2,4 %
(SWEDESCREEN).

Auch die dokumentierten Daten zur Kolposkopie zeigten einen jeweils hoheren Anteil fur
diejenigen Frauen, die sich einer Screeningstrategie mit HPV-Diagnostik allein oder in
Kombination mit einem zytologiebasierten Verfahren unterzogen. Der hdéchste Anteil
(10,3%) wurde fir NTCC 1 berichtet, der niedrigste (0,7 %) fir Anttila2010. In der
Kontrollgruppe lag der hochste berichtete Anteil kolposkopierter Frauen bei 5,2 %
(ARTISTIC), der niedrigste bei 0,5 % (Anttila 2010). Jeweils hoher war auch der Anteil der
berichteten Biopsien bei den Frauen der Interventionsgruppen. Der héchste Anteil unter den 3
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Studien, die hierzu Daten dokumentierten, wurde fiur ARTISTIC berichtet (5,4 %), der
niedrigste (1,6 %) fir POBASCAM. In der Kontrollgruppe lag der hdchste berichtete Anteil
biopsierter Frauen bei 4,6 % (ARTISTIC), der niedrigste bei 1,0 % (POBASCAM). Die in 2
Studien (Anttila 2010 und ARTISTIC) dokumentierten Daten zur Therapie zeigten ebenfalls
einen jeweils hoheren Anteil flir diejenigen Frauen, die sich einer Screeningstrategie mit
HPV-Diagnostik unterzogen.

In 3 der 6 Studien wurden fir die zweite Screeningrunde nicht die Daten von allen
urspriinglich randomisierten Frauen berichtet, sondern nur von solchen Frauen, die
spezifischen, a priori definierten Kiriterien entsprachen (NTCC1, NTCC2 und
SWEDESCREEN). Fir Anttila 2010 liegen noch keine Daten (ber die erste Screeningrunde
hinaus vor. In NTCC1 und SWEDESCREEN wurden, abgesehen von der Anzahl
einzuschlieRender Frauen je Untersuchungsgruppe, keine Daten zum Teilnehmerinnenfluss in
der zweiten Screeningrunde berichtet. Fur NTCC 2 lagen zusatzlich Daten zur Kolposkopie
vor. Fur ARTISTIC wurden Daten zur Screeningteilnahme, Kolposkopie und Therapie
dokumentiert, fir POBASCAM zur Screeningteilnahme, zu den Screeningtestpositiven, zur
Kolposkopie und zur Biopsie. Diese beiden Studien, in denen in der zweiten Screeningrunde
jeweils in beiden Untersuchungsgruppen identische Screeningstrategien eingesetzt wurden,
berichteten jeweils vergleichbare Testpositiven- und Nachuntersuchungsanteile.
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Tabelle 8: Ubersicht tiber die eingeschlossenen Studien
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Studie Design Vergleich Anzahl Land / Screeningkon- Screeningintervall / Relevante Zielkriterien®
Rando- text / Rekrutier- N Screeningrunden /
misierter N ungszeitraum Beobachtungsdauer
Anttila 2010 RCT populations- 1. Runde: 58 282° Finnland / 5 Jahre / Zervixkarzinom-
basiert HPV-Test” mit organisiertes Screening/ 1/ assoziierte Mortalitat®
unverblindet” Pap-Triage vs. Jan 2003 — Dez 2005 3,3 Jahre' invasives Zervixkarzinomg
multizentrisch® Pap-Test CIN 3/ AIS®
CIN 3+
ARTISTIC RCT 1. Runde: 25078 UK/ 3Jahre / CIN 3+
populationsbasiert LBC-/HPV- organisiertes Screening/ 3/ psychosoziale Aspekte
teilverblindetb Testd vs. LBC- Jul 2001 — Okt 2003 6,1 Jahre CIN 2+
multizentrisch” Test
2. Runde:
LBC'
3. Runde:
LBC!
NTCC1 RCT 1. Runde: 45 307 Italien / 3Jahre/ invasives Zervixkarzinom
populationsbasiert LBC-/HPV- organisiertes Screening/ 2/ CIN 3/AIS
unverblindet® Test vs. Pap- Feb 2002 — Jun 2003 n.g. CIN 2
multizentrisch* Test CIN 2+
2. Runde:
Pap
NTCC 2 RCT 1. Runde: 49 481 Italien / 3 Jahre / invasives Zervixkarzinom
populationsbasiert HPV-Testd vs. organisiertes Screening/ 2/ CIN 3/AIS
unverblindet” Pap-Test Jun 2003 — Dez 2004 n.g. CIN 2
multizentrisch* CIN 2+
2. Runde:
Pap
(Fortsetzung)
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Tabelle 8: Ubersicht tiber die eingeschlossenen Studien (Fortsetzung)

Studie Design Vergleich Anzahl Land / Screeningkon- Screeningintervall / Relevante Zielkriterien®
Rando- text / Rekrutier- N Screeningrunden /
misierter N ungszeitraum Beobachtungsdauer
POBASCAM RCT 1. Runde: 44 938 Niederlande / 5 Jahre / invasives Zervixkarzinom®
populationshasiert  Pap- / HPV"- organisiertes Screening/ 2/ CIN 3/AIS
unverblindet® Test vs. Pap- Jan 1999 — Sep 2002 n.g.° CIN 3+
multizentrisch™ ~ Test CIN 2
CIN 2+
2. Runde:
Pap / HPV-Test
SWEDESCREEN RCT 1. Runde: 12 527 Schweden / 3Jahre / CIN 3+
populationshasiert  Pap- / HPV"- organisiertes Screening/ 2/ CIN 2
teilverblindet Test vs. Pap- Mai 1997 — Nov 2000 4,1 Jahre' CIN 2+
multizentrisch Test
2. Runde:
Pap
AIS = Adenocarcinoma in situ; ARTISTIC = A Randomised Trial In Screening To Improve Cytology; CIN = Cervical intraepithelial neoplasia; HC2-Test = Hybrid
Capture I1-Test; HPV = Humanes Papillomavirus; LBC = Liquid based cytology; n. g. = nicht genannt; NTCC = New Technologies for Cervical Cancer screening;
Pap-Test = Testverfahren nach Papanicolaou; PCR = Polymerase chain reaction; POBASCAM = Population Based Screening Study Amsterdam;
RCT = Randomised controlled trial; UK = United Kingdom; vs. = versus

a: Alle Zielkriterien gemall Abschnitt 4.1.3. Als ,,priméar* deklarierte Zielkriterien im Fettdruck

b: Details siehe Tabelle 12: Einschatzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene und Tabelle 13: Einschatzung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene

c¢: Unter Bericksichtigung aller zur Verfligung stehenden Publikationen ist bekannt, dass urspriinglich Frauen aus 9 Zentren (Bezirkseinheiten) randomisiert wurden; in
der Publikation zu den patientenrelevanten Endpunkten [84] werden ohne Begriindung die Daten von 8 Zentren berichtet.

d: hrHC2-Test (Qiagen)

e: Unter Beriicksichtigung aller zur Verfligung stehenden Publikationen ist bekannt, dass urspriinglich insgesamt 108 425 Frauen aus 9 Zentren randomisiert wurden:
Interventionsgruppe n = 54 207 und Kontrollgruppe n = 54 218. Auf Anfrage berichten die Autoren, dass ein Zentrum aufgrund einer / von Protokollverletzung / en
nicht in der Analyse bericksichtigt wurde.

f: Die durchschnittliche Beobachtungsdauer betrug 3,3 Jahre, die maximale Beobachtungsdauer betrug 5 Jahre.

(Fortsetzung)
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Tabelle 8: Ubersicht tiber die eingeschlossenen Studien (Fortsetzung)

g: Die Designpublikation [86] benennt die Zervixkarzinominzidenz und -mortalitét als primare Zielkriterien, wohingegen der Studienregistereintrag [85] ausschlieRlich
die Zervixkarzinominzidenz als priméares Zielkriterium benennt. In der Publikation zu den patientenrelevanten Endpunkten [84] wird die Inzidenz des invasiven
Zervixkarzinoms und von CIN 3/ AlS als priméres Zielkriterium benannt.

h: Die Studienteilnehmerinnen wurden im Einzugsgebiet von 4 Gesundheitsdmtern rekrutiert.

i: Die Angaben in den Publikationen sind nicht eindeutig: Kitchener et al, 2009 [56] beinhaltet die Information, dass wieder allen Frauen Testmaterial fur beide
Verfahren entnommen wurde, das Management jedoch fir beide Studienarme gleich, d. h. gemaR den NHSCSP guidelines erfolgte. Gleichzeitig finden sich Hinweise,
dass lediglich die Auswertung fiir Screeningrunde 2 auf zytologiebasierten Ergebnissen erfolgte. In Kitchener et al, 2011 [92] wird jedoch beschrieben, dass das
Vorgehen der zweiten Screeningrunde dem der ersten entsprach.

j: Es wird berichtet [92], dass wieder allen Frauen Testmaterial fur beide Verfahren entnommen wurde, das Management jedoch fiir beide Studienarme basierend auf
der Zytologie gemal den nationalen Guidelines erfolgte. Erst ab Mé&rz 2008 erfolgte fiir die Frauen beider Studienarme eine HPV-Triage im Fall von Zytologie-
Testergebnissen ,,Borderline-,, oder milde Dyskariose.

k: Die Studienteilnehmerinnen wurden in 9 Studienzentren rekrutiert.

I: Es wird berichtet, dass die mediane Beobachtungsdauer in der zweiten Screeningrunde 1277 Tage (3,5 Jahre) betrug.

m: Die Studienteilnehmerinnen wurden (iber 242 GPs im Einzugsgebiet des Siidwestens Amsterdams rekrutiert.

n: GP5+ / GP6+ PCR-enzyme-immunoassay zum Nachweis derselben hrHPV-Typen wie durch den hrHC2-Test sowie eines weiteren HPV-Typs (HPV-Typ 66)

o: Fur die selektionierte Population der Interimsanalyse berichten die Autoren eine mediane Beobachtungsdauer von 7,2 Jahren, die Spannweite betrug 6,5 bis 8,5
Jahre.

p: Neben invasiven Plattenepithelkarzinomen wurden auch invasive Adenokarzinome erhoben.

g: Die Studienteilnehmerinnen wurden im Einzugsgebiet von 5 Stadten rekrutiert.

r: Die durchschnittliche Beobachtungsdauer betrug 4,1 Jahre, die Spannweite betrug < 0,1 bis 7,7 Jahre.
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Tabelle 9: Basisdaten zu Charakteristika der Screeningteilnehmerinnen
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Studie Population®N  Alter in Jahren®  Sonstige Einschlusskriterien® Ausschlusskriterien
Charakteristika®
Anttila 2010 1:29 144 I: 44,9 (9,61)" n. g. 30 - 60 Jahre alt zum Zeitpunkt der friihere Diagnose Zervixkarzinom
K:29 138 K: 44,9 (9,62) Rekrutierung®
ARTISTIC I: 18 816 n. g. n. g. 20 — 64 Jahre alt zum Zeitpunkt der n. g.
K: 6262 Rekrutierung
Teilnahme am organisierten Screening
NTCC 1 I: 22 760 n.g. n.g.° 20 - 60 Jahre alt zum Zeitpunkt der schwanger
K: 22 547 Rekrutierung frihere Hysterektomie
Teilnahme am organisierten Screening  CIN-Behandlung in den
sexuell aktiv vergangenen 5 Jahren
NTCC 2 I: 24 661" n.gf n.g. 20 — 60 Jahre alt zum Zeitpunkt der schwanger
K: 24 535" Rekrutierung frihere Hysterektomie
Teilnahme am organisierten Screening ~ CIN-Behandlung in den
sexuell aktiv vergangenen 5 Jahren
POBASCAM 1: 22 420 42,8 n. g. 30 — 60! Jahre alt zum Zeitpunkt der frihere Hysterektomie
K: 22518 Spannweite: Rekrutierung CIN-2+-Diagnose oder positiver
29 -61' Teilnahme am organisierten Screening ~ Pap-Test in den vergangenen 2
wohnhaft im Einzugsgebiet der GPsim  Jahren
Sudwesten von Amsterdam

(Fortsetzung)
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Tabelle 9: Basisdaten zu Charakteristika der Screeningteilnehmerinnen (Fortsetzung)

Studie Population® N Alter in Jahren®  Sonstige Einschlusskriterien® Ausschlusskriterien
Charakteristika®
SWEDESCREEN I: 6257 I: 35,1 n. g. 32 — 38 Jahre alt zum Zeitpunkt der n. g.
K: 6270 K: 35,1 Rekrutierung

Teilnahme am organisierten Screening

ARTISTIC = A Randomised Trial In Screening To Improve Cytology; CIN = Cervical intraepithelial neoplasia; | = Interventionsgruppe; GP = General Practitioner;
K = Kontrolle; n. g. = nicht genannt; NTCC = New Technologies for Cervical Cancer screening; Pap-Test = Testverfahren nach Papanicolaou; POBASCAM =
Population Based Screening Study Amsterdam

a: Angabe zu randomisierten Personen, sofern nicht anders vermerkt

b: Angaben als Mittelwert und Standardabweichung in Klammern, sofern nicht anders vermerkt

c: Es werden alle in den Vollpublikationen beschriebenen Einschlusskriterien aufgelistet, die tiber allgemeingultige oder selbsterklarende Kriterien hinausgehen. Zu
allgemeingultig / selbsterklarend wird gezahlt: Interessenbekundung gegeniiber Teilnahme.

d: Auf Anfrage berichteten die Autoren die dargestellten Daten.

e: Unter Bericksichtigung aller zur Verfligung stehenden Publikationen ist bekannt, dass in einzelnen Zentren auch Frauen im Alter von 25 bis 65 Jahren
eingeschlossen wurden [87]; in der Publikation zu den patientenrelevanten Endpunkten wird das Alterscluster von 30 bis 60 Jahren genannt.

f: Die Autoren berichten ein medianes Alter von 41 Jahren fir die Studienteilnehmerinnen von NTCC 1 und NTCC 2 zusammen.

g: Die Autoren berichten fiir die Studienteilnehmerinnen von NTCC 1 und NTCC 2 zusammen, dass die etwa 50 % aller Studienteilnehmerinnen innerhalb der
vergangenen 4 Jahre einen zytologischen Test im Rahmen des organisierten Screenings wahrgenommen hatten.

h: Die Angaben entsprechen den korrekt Randomisierten. Die Autoren berichten, dass von den 49 481 randomisierten Frauen insgesamt 285 Frauen féalschlicherweise
in die Studie aufgenommen worden waren. Neben der fehlenden Angabe von genauen Griinden fehlt die Aufteilung nach Interventions- und Kontrollgruppe.

i: FUr die selektionierte Population der Interimsanalyse berichten die Autoren ein medianes Alter von 41 Jahren und eine Spannweite von 29 bis 56 Jahren.

j: FUr die in dieser Nutzenbewertung berticksichtigte bisher verflighare Interimsanalyse galt als obere Altersgrenze fur den Studieneinschluss < 57 Jahre.
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Tabelle 10: Beschreibung der Screeningstrategie und der Interventionen
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HPV-Test” mit Pap-Triage
HPV+ =RLU>1
Pap+ =Pap>IlI°

Screeningstrategie

Pap-Test
Pap+ =Pap>1I°

Screeningstrategie

Studie Screening-  Screeningstrategie Interventionsgruppe Screeningstrategie Kontrollgruppe
intervall
Anttila 2010 5 Jahre Screeningtest® Screeningtest®

Screeningtest*
LBC®- / HPV -Test

LBC+ =LBC>BMDf
HPV+ =RLU>1

Screeningtest
LBC-Test’

LBC+ =LBC>BMD'

HPV-: néchste Screeningrunde Pap < II: nachste Screeningrunde

HPV+: Pap-Triage Pap = II: intensiviertes Screening

HPV+/Pap-Triage : intensiviertes Screening Pap > 1lI: Kolposkopie / Biopsie

HPV+/Pap+-Triage: Kolposkopie / Biopsie

Follow-up Follow-up

HPV- 12 Monate: néchste Screeningrunde Pap < Il 12 Monate: nachste Screeningrunde

HPV+ 12 Monate: Pap-Triage (s. 0.) Pap > 11 12 Monate: intensiviertes Screening o.

HPV- 24 Monate: nachste Screeningrunde Kolposkopie / Biopsie

HPV+ 24 Monate: Kolposkopie / Biopsie Pap < Il 24 Monate: ndchste Screeningrunde
Pap > 11 24 Monate: Kolposkopie / Biopsie

Therapie Therapie

Kolposkopie / Biopsie > CIN 1:  LEEP Kolposkopie / Biopsie > CIN 1:  LEEP

Invasives Zervixkarzinom; n. g. Invasives Zervixkarzinom; n.g.

ARTISTIC 3 Jahre Screeningrunde 1 Screeningrunde 1

(Fortsetzung)
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Tabelle 10: Beschreibung der Screeningstrategie und der Interventionen (Fortsetzung)
Studie Screening-  Screeningstrategie Interventionsgruppe Screeningstrategie Kontrollgruppe
intervall
Fortsetzung ARTISTIC
Screeningstrategie Screeningstrategie
LBC- / HPV-: néchste Screeningrunde LBC-: néchste Screeningrunde
LBC-/ HPV+: zweiter HPV-Test 12 M. LBC = BMD: intensiviertes Screening
LBC = BMD: intensiviertes Screening 6 M.
6 M. LBC > MoD: Kolposkopie
LBC > MoD: Kolposkopie
Follow-up Follow-up
LBC-6 M.: intensiviertes Screening LBC- 6 M.: intensiviertes Screening
12 M. 12 M.
LBC =BD /HPV-6 M.: intensiviertes Screening LBC=BD 6 M.: intensiviertes Screening
12 M. 12 M.
LBC =BD/HPV+6 M.: Kolposkopie
LBC > MiD 6 M.: Kolposkopie LBC>MiD 6 M.: Kolposkopie
HPV- 12 M.: néchste Screeningrunde
HPV+ 12 M. dritter HPV-Test 24° M.
LBC-/HPV- 12 M.: vierte LBC 24 M. LBC- 12 M.: néchste Screeningrunde
LBC+ oder HPV+ 12 M.: Kolposkopie LBC+ 12 M.: Kolposkopie
HPV- 24 M. néchste Screeningrunde
HPV+ 24 M. Kolposkopie
LBC-24 M.: néchste Screeningrunde
LBC+ 24 M.: Kolposkopie
Therapie Therapie
Jede CIN wurde geméaR den lokal giltigen “Guidelines* Jede CIN wurde geméaR den lokal giiltigen ,,Guidelines*
beobachtet bzw. therapiert”. beobachtet bzw. therapiert”.
invasives Zervixkarzinom: n. g. invasives Zervixkarzinom: n. g.

(Fortsetzung)
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Tabelle 10: Beschreibung der Screeningstrategie und der Interventionen (Fortsetzung)

intervall

Studie Screening-  Screeningstrategie Interventionsgruppe

Screeningstrategie Kontrollgruppe

Fortsetzung ARTISTIC

Screeningrunde 2

Screeningrunde 3

Screeningstrategie

Management wie Kontrollgruppe

Tests wie Screeningrunde 1; Management nicht eindeutig’

Test und Management wie Kontrollgruppe

ab Mérz 2008 LBC mit HPV-Triage

Screeningrunde 2

Test und Management wie Screeningrunde 1)

Screeningrunde 3

Test und Management wie Screeningrunde 1

ab Mérz 2008 LBC mit HPV-Triage

Screeningstrategie

LBC-: nachste Screeningrunde

LBC = BMD / HPV-: nachste Screeningrunde
LBC = BMD / HPV+: Kolposkopie

LBC > MoD: Kolposkopie

NTCC 1 3 Jahre Screeningrunde 1

Screeningtest*
LBC- / HPV-Test

HPV+ =RLU>1

Screeningstrategie

LBC+ =LBC=>ASCUS"

Screeningrunde 1

Screeningtest*
Pap-Test

Pap+ =Pap>ASCUS"

Screeningstrategie

LBC-/ HPV-: néchste Screeningrunde Pap-: nachste Screeningrunde
LBC-/ HPV+: >35 Jahre Kolposkopie Pap > ASCUS (7 Zentren): Kolposkopie
LBC- / HPV+: <35 Jahre intensiviertes Screening Pap = ASCUS (2 Zentren): intensiviertes Screening
LBC+: Kolposkopie bzw. Pap > ASCUS
(in diesen beiden Zentren): Kolposkopie
Follow-up Follow-up in 2 Zentren
LBC-/HPV-12 M.: ndchste Screeningrunde Pap > LSIL: Kolposkopie
LBC-/ HPV+ 12 M.: Kolposkopie Pap < LSIL: néchste Screeningrunde
LBC+ 12 M.: Kolposkopie
(Fortsetzung)
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Tabelle 10: Beschreibung der Screeningstrategie und der Interventionen (Fortsetzung)

Studie
intervall

Screening-

Screeningstrategie Interventionsgruppe

Screeningstrategie Kontrollgruppe

Fortsetzung NTCC 1

Therapie
Kolposkopie/Biopsie < CIN 1: weitere Beobachtung"

Kolposkopie/Biopsie > CIN 2: »Standardtherapie®
Invasives Zervixkarzinom; n. g.

Screeningrunde 2
Test und Management wie Kontrollgruppe

Therapie
Kolposkopie/Biopsie < CIN1:
Kolposkopie/Biopsie > CIN2:
Invasives Zervixkarzinom:

Screeningrunde 2

weitere Beobachtung"
»Standardtherapie®

n.g.

Test und Management wie in Screeningrunde 1

NTCC 2 3 Jahre

Screeningrunde 1
Screeningtest*
HPV-Test’

HPV+ =RLU>1

Screeningrunde 1
Screeningtest*

Pap-Test

Pap+ =Pap>ASCUS"

Screeningstrategie

Screeningstrategie

HPV-: néchste Screeningrunde Pap-: néchste Screeningrunde
HPV+: Kolposkopie Pap > ASCUS (7 Zentren): Kolposkopie

Pap = ASCUS (2 Zentren): intensiviertes Screening

bzw. Pap > ASCUS

(in diesen beiden Zentren): Kolposkopie

Follow-up in 2 Zentren

Pap > LSIL: Kolposkopie

Pap < LSIL: nachste Screeningrunde
Therapie Therapie

Kolposkopie/Biopsie < CIN 1:  weitere Beobachtung"
Kolposkopie/Biopsie > CIN 2: »Standardtherapie®
Invasives Zervixkarzinom: n. g.

Screeningrunde 2
Test und Management wie Kontrollgruppe

Kolposkopie/Biopsie < CIN1:
Kolposkopie/Biopsie > CIN2:
Invasives Zervixkarzinom:

Screeningrunde 2

weitere Beobachtung"
»Standardtherapie*

n. g.

Test und Management wie in Screeningrunde 1

(Fortsetzung)
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Tabelle 10: Beschreibung der Screeningstrategie und der Interventionen (Fortsetzung)
Studie Screening-  Screeningstrategie Interventionsgruppe Screeningstrategie Kontrollgruppe
intervall
POBASCAM 5 Jahre Screeningrunde 1 Screeningrunde 1
Screeningtest® Screeningtest’
Pap- / HPV-Test? Pap-Test
Pap+ :Pap>BMD" Pap+ :Pap>BMD*
HPV+ : 3-fache optische Dichte negativer Kontrollen
Screeningstrategie Screeningstrategie
Pap- / HPV-; néchste Screeningrunde Pap-: nachste Screeningrunde
Pap- / HPV+: intensiviertes Screening Pap = BMD: intensiviertes Screening
Pap = BMD: intensiviertes Screening Pap > MoD: Kolposkopie
Pap > MoD: Kolposkopie
Follow-up Follow-up
fir initial Pap- / HPV+: Pap < MoD 6 M.: intensiviertes Screening
Pap <MD 6 M.: intensiviertes Screening Pap > MoD 6 M.: Kolposkopie
Pap>MD 6 M.: Kolposkopie
fiir initial Pap = BMD:
Pap = BMD / HPV+ 6 M.: Kolposkopie
Pap = BMD / HPV- 6 M.: intensiviertes Screening
Pap > MoD 6 M.: Kolposkopie
Pap < BMD 6 M.; intensiviertes Screening

fur initial Pap- / HPV+ bzw.
initial Pap = BMD:

Pap < MoD / HPV- 18 M.:
Pap < MoD / HPV+ 18 M.
Pap >MoD 18 M.:

Therapie

Screeningrunde 2

néchste Screeningrunde
Kolposkopie
Kolposkopie

,»0gf. Therapie gemaR Standardprotokollen*

Tests und Management wie Screeningrunde 1

Pap < MoD 18 M.:
Pap > MoD 18 M.:

néchste Screeningrunde
Kolposkopie

Therapie
,»agf. Therapie gemaR Standardprotokollen®

Screeningrunde 2
Tests und Management wie Interventionsgruppe

(Fortsetzung)
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Tabelle 10: Beschreibung der Screeningstrategie und der Interventionen (Fortsetzung)

Studie Screening

intervall

Screeningstrategie Interventionsgruppe

Screeningstrategie Kontrollgruppe

SWEDESCREEN 5 Jahre

Screeningrunde 1
Screeningtest’
Pap- / HPVp-Test
Pap+
Pap = Koilocytosis®
HPV+

Screeningstrategie
Pap- / HPV-:

Pap- / HPV+:
Pap+:

Follow-up
Pap-/ HPV- 12 M.:

Pap- / HPV+ 12 M. ident. Typ:
Pap- / HPV+ 12 M. neuer Typ:

Pap+:
Therapie

Kolposkopie/Biopsie = CIN 1:
Kolposkopie/Biopsie > CIN 2:

invasives Zervixkarzinom:

Screeningrunde 2

: Pap > ASCUS?® (3 Zentren) bzw.

: 3-fache optische Dichte negativer Kontrollen

nachste Screeningrunde
intensiviertes Screening'
intensiviertes Screening"
bzw. Kolposkopie / Biopsie
(1 Zentrum)” "

néchste Screeningrunde
Kolposkopie / Biopsie
»Routinepraxis”’*
»Routinepraxis*

weitere Beobachtung?
Konisation, i. d. R. LEEP

n. g.

Test und Management wie in der Kontrollgruppe

Screeningrunde 1

Screeningtest’
Pap+ :Pap>ASCUSs (3 Zentren) bzw.

Pap = Koilocytosis®

Screeningstrategie

Pap-: nachste Screeningrunde”®

Pap+: intensiviertes Screening bzw.
Kolposkopie / Biopsie (1
Zentrum) V"

Follow-up

Pap- 12 M.: néchste Screeningrunde

Pap+ 12 M.: »Routinepraxis*

Therapie

Kolposkopie/Biopsie = weitere Beobachtung®

CIN1: Konisation, i. d. R. LEEP

Kolposkopie/Biopsie > n.g.

CIN2:

invasives Zervixkarzinom:

Screeningrunde 2
Test und Management wie in der ersten Screeningrunde ohne
intensiviertes Screening fiir weitere, zuféallig Ausgewahlte

(Fortsetzung)

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

- 56 -




Abschlussbericht S10-01 Version 1.0

HPV-Test im Priméarscreening des Zervixkarzinoms 28.11.2011

Tabelle 10: Beschreibung der Screeningstrategie und der Interventionen (Fortsetzung)

ARTISTIC = A Randomised Trial In Screening To Improve Cytology; ASCUS = Atypical squamous cells of undetermined significance; BD = Borderline
Dyskariose; BMD = ,,Borderline-“ oder milde Dyskaryose; CIN = Cervical intraepithelial neoplasia; HC2-Test = Hybrid Capture I1-Test; HPV = Humanes
Papillomavirus; | = Interventionsgruppe; i. d. R. = in der Regel; K = Kontrollgruppe; LBC = Liquid based cytology; LEEP = Loop electrosurgical excision
procedure; LSIL = Low-grade squamous intraepithelial lesion; M = Monate; MiD = milde Dyskaryose; MoD = moderate Dyskaryose; n. g. = nicht genannt;
NTCC = New Technologies for Cervical Cancer screening; Pap-Test = Testverfahren nach Papanicolaou; PCR = Polymerase chain reaction; POBASCAM =
Population Based Screening Study Amsterdam; RCT = Randomised controlled trial; RLU = relative light unit; UK = United Kingdom; vs. = versus

a: Grundlage ist ein VCE- (vaginaler, zervikaler und endozervikaler) Abstrich, der mittels Zytobirste und Spatel entnommen wird. Das gewonnene Material wird in
der Interventionsgruppe zuerst fiir die Zytologie aufbereitet und im Anschluss fir den HPV-Test weiterverarbeitet.

b: hrHC2-Test (Qiagen)

¢: Klassifikation nach Papanicolaou

d: Grundlage ist ein Zervixabstrich mittels Rovers® Cervex-brush® (Rovers Medical Devices) mit anschlieRender Ubertragung in ein ThinPrep-, selten auch ein
SurePath-Medium, das fiir den HPV-Test weiterverarbeitet wird.

e: ThinPrep-LBC-Test, selten auch SurePath-LBC-Test

f: Klassifikation der British Society of Cervical Cytology

g: Auf Wunsch der betroffenen Frau war zu diesem Zeitpunkt stattdessen auch eine Kolposkopie mdglich.

h: Auf Anfrage berichten die Autoren, dass gemal3 den English National Health Service Cervical Screening Programme Management Guidelines bei einem Befund

> CIN 2 eine Therapie empfohlen wird.

i: Die Angaben in den Publikationen sind nicht eindeutig, siehe FuBnote i in Tabelle 8.

j: Im Unterschied zur ersten Screeningrunde wird in der zweiten Screeningrunde beim Befund BMD im Wiederholungstest nach 6 Monaten anstelle eines
Wiederholungstests nach weiteren 6 Monaten bereits zu diesem Zeitpunkt eine Kolposkopie angeordnet.

k: Das Instrument zur Testmaterialgewinnung wird nicht beschrieben.

I: ThinPrep-LBC-Test (Hologic)

m: Klassifikation Bethesda 1991

n: Es wird berichtet, dass Frauen mit dem Befund CIN 0 bzw. CIN 1 durch weitere Wiederholungstests und / oder Kolposkopien im Abstand von vermutlich weiteren
12 Monaten beobachtet wurden. Unklar ist, ob dieses VVorgehen auch fir Frauen mit einem Befund CIN 0 und urspriinglich negativem HPV-Testergebnis anzunehmen
ist.

0: Grundlage ist ein Zervixabstrich mittels Rovers® Cervex-brush® (Rovers Medical Devices) oder Zytoburste. Das gewonnene Material wird in der
Interventionsgruppe zuerst fiir die Zytologie aufbereitet und im Anschluss fiir den HPV-Test mittels Uberfiihrung in einen Phosphatpuffer weiterverarbeitet.

p: GP5+ / GP6+ PCR-enzyme-immunoassay zum Nachweis derselben hrHPV-Typen wie durch den hrHC2-Test sowie eines weiteren HPV-Typs (HPV-Typ 66)

g: Klassifikation CISOE-A (National Proforma reporting on Composition, Inflammation, Squamous, Other and endometrium, and Endocervical cylindrical epithelium,
and Adequacy) der Niederlande

(Fortsetzung)
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Tabelle 10: Beschreibung der Screeningstrategie und der Interventionen (Fortsetzung)

r: Grundlage ist ein endo- und ektozervikaler Abstrich, der mittels Zytoblrste entnommen wird. Das gewonnene Material wird in der Interventionsgruppe zuerst fur die
Zytologie aufbereitet und im Anschluss fiir den HPV-Test weiterverarbeitet.

s: U.S. zytologische Klassifikation

t: bestehend aus HPV- und Pap-Test

u: bestehend aus Pap-Test

v: Unter Berticksichtigung aller publizierten Informationen ist unklar, ob die Protokolle zur Durchfiihrung einer Kolposkopie fir alle Frauen gleich waren.

w: Die Autoren berichten, dass in einem Studienzentrum generell alle Frauen mit einem positiven Zytologieergebnis zur Kolposkopie (iberwiesen wurden, in den
tbrigen Zentren wurde Frauen mit dem Testergebnis ASCUS oder CIN 1 ein erneuter Pap-Test nach 12 Monaten angeboten. Folglich wurden die Frauen dieser
Zentren bei einem Screeningtestbefund > ASCUS zur Kolposkopie tberwiesen.

x: Eine zuféllige Auswahl von Frauen erhalt ebenfalls einen weiteren Test nach 12 Monaten und wird dem Ergebnis dieses Tests entsprechend gemanagt.

y: Ohne weitere Spezifizierung berichten die Autoren auf Anfrage, dass 2 aufeinanderfolgende HPV-Tests negativ ausfallen mussten, ehe eine Empfehlung fiir die
nachste Screeningrunde ausgesprochen werden sollte.

z: Auf Anfrage berichten die Autoren, dass nach weiteren 6 Monaten eine erneute Kolposkopie durchgefiihrt und in Abhéngigkeit hiervon entweder therapiert wird
oder 12 Monate spater ein erneuter zytologischer Test durchgefihrt wird.
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Studie N eingeschlossen? N (%) N (%) screeningtest- N (%) Kolposkopie N (%) Biopsie N (%) behandelt
gescreent positiv

Anttila 2010 I: 29 037° I: 19 449° (67,0)¢  1: 1354 (4,7¢/7,0" I: 1989 (0,7°/ 1,07 n.g." I: 110' (0,4°/ 0,6")
K: 29 039° K: 19 221966,2)°  K:1125(3,9°/59")  K:1529(0,5°/0,8" K: 72'(0,2¢/ 0,4

ARTISTIC Screeningrunde 1 Screeningrunde 1~ Screeningrunde 1 Screeningrunde 1 Screeningrunde 1 Screeningrunde 1
I: 18 386’ I: 18 386(100)° I: 4019™ (21,9)° I: 1247 (6,8)° I: 996 (5,4)° I: 632 (3,4)°
K: 6124 K: 6124 (100)° K: 786" (12,8)° K: 320 (5,2)° K: 283 (4,6)° K: 193 (3,2)°
Screeningrunde 2 Screeningrunde 2 Screeningrunde 2° Screeningrunde 2 Screeningrunde 2 Screeningrunde 2
I: 10 716% I: 10 716 (100)° I:n.g.P I: 284 (2,7)° I:n.grf I: 68 (0,6)°
K: 3514 K: 3514 (100)° K:n.grf K: 74 (2,1)° K:n.grf K: 26 (0,7)°
Screeningrunde 3 Screeningrunde 3~ Screeningrunde 3 Screeningrunde 3 Screeningrunde 3~ Screeningrunde 3
l: 6665' I: 6665 (100)° I:n.g. I:n.g. I:n.g. I:n.g.
K: 2208' K: 2208 (100)° K:n.g. K:n.g. K:n.g. K:n.g.

NTCC1 Screeningrunde 1 Screeningrunde 1~ Screeningrunde 1 Screeningrunde 1 Screeningrunde 1 Screeningrunde 1
I: 22 708 I: 22 658" (99,8)° I: 2775'(12,2)° I: 2337'(10,3)° I:n.gP I:n.gP
K: 22 466" K: 22 421'(99,8)° K: 855'(3,8)" K: 674'(3,0)° K:n. g’ K:n.g.?
Screeningrunde 2"°  Screeningrunde 2 Screeningrunde 2 Screeningrunde 2 Screeningrunde 2 Screeningrunde 2
I: 22 093 I:n.gP I:n.gP I:n.gP I:n.gP I:n.gP
K: 22330 K:n.gP K:n.gP K:n.gP K:n.gP K:n.gP

NTCC 2 Screeningrunde 1 Screeningrunde 1 Screeningrunde 1 Screeningrunde 1 Screeningrunde 1 Screeningrunde 1
I: 24 661" I: 24 638" (99,9)° I: 1938" (7,9)° I: 1813Y (7,4)° I: 788% (3,2)° I:n.grf
K: 24 535" K: 24 504" (99,9)° K: 825 (3,4)° K: 6177 (2,5)° K: 323%(1,3)° K:n.grf
Screeningrunde 2rs  Screeningrunde 2 Screeningrunde 2 Screeningrunde 2 Screeningrunde 2 Screeningrunde 2
I: 23 978 I:n.gPf I:n.grf I: 702 (2,9)° I:n.grf I:n.grf
K: 24 372 K:n.gP K:n.gr K: 625 (2,6)° K:n.gr K:n.gr

(Fortsetzung)
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Studie N eingeschlossena N (%) N (%) screeningtest- N (%) Kolposkopie N (%) Biopsie N (%) behandelt
gescreent positiv
POBASCAM Screeningrunde 1 Screeningrunde 1 Screeningrunde 1 Screeningrunde 1 Screeningrunde 1 Screeningrunde 1
I: 8575 I: 8575 (100)° I: 515 (6,0)° I: 201 (2,3)° I: 136 (1,6)° I:n.gP
K: 8580 K: 8580 (100)° K: 238% (2,8)° K: 115 (1,3)° K: 83 (1,0)° K:n.gP
Screeningrunde 2% ®  Screeningrunde 2 Screeningrunde 2 Screeningrunde 2 Screeningrunde 2 Screeningrunde 2
I: 8413 I: 6887 (81,9)° 1: 275™ (3,3)° I: 87 (1,0)° I: 59 (0,7)° I:n.gP
K: 8456 K: 6838 (80,9)° K: 293" (3,5)° K: 129 (1,5)° K:90 (1,1)° K:n. g’
SWEDESCREEN  Screeningrunde 17 Screeningrunde 1 Screeningrunde 1 Screeningrunde 1™ Screeningrunde 1™ Screeningrunde 1
I 6257 I: 6257 (100)° I: 475" (7,6)° I:n.g? I:n. g.P I:n.g?
K: 6270 K: 6270 (100)° K: 150 (2,4)° K:n.gP K:n.gr K:n.gP
Screeningrunde 2/ X< Screeningrunde 2 Screeningrunde 2 Screeningrunde 2 Screeningrunde 2 Screeningrunde 2
I: 6257 I:n.gf I:n.g.P I:n.gf I:n.g.P I:n.gf
K: 6270 K:n.gP? K:n.gP K:n.gP K:n.gP K:n.gP

ARTISTIC = A Randomised Trial In Screening To Improve Cytology; | = Interventionsgruppe; K = Kontrollgruppe; n. g. = nicht genannt; NTCC = New
Technologies for Cervical Cancer screening; POBASCAM = Population Based Screening Study Amsterdam

a: Angabe zu randomisierten Personen, sofern nicht anders vermerkt

b: Von den 29 144 randomisierten Frauen der Interventionsgruppe werden wegen Tod vor Einladung (n = 31) / Wegzug vor Einladung (n = 41) / friherem
Zervixkarzinom (n = 35) insgesamt 107 nicht in der Analyse beriicksichtigt.
c¢: Von den 29 138 randomisierten Frauen der Kontrollgruppe werden wegen Tod vor Einladung (n = 37) / Wegzug vor Einladung (n = 34) / friherem Zervixkarzinom
(n = 28) insgesamt 99 Frauen nicht in der Analyse berucksichtigt.
d: Randomisierung erfolgte vor Einladung der Teilnehmerinnen zum Screening

e: Eigene Berechnung: Prozentwert

f: bezogen auf die Zahl der gescreenten Studienteilnehmerinnen
g: Auf Anfrage berichten die Autoren die dargestellten Zahlen und erldutern, dass sich diese Werte ausschlieBlich auf die Frauen beziehen, die in der
Interventionsgruppe HPV- und zytologiepositiv bzw. in der Kontrollgruppe Pap-positiv waren (siehe Tabelle 10: Beschreibung der Screeningstrategie und der
Interventionen). Die Anzahl durchgefiihrter Kolposkopien infolge eines positiven Testergebnisses im Rahmen des intensivierten Screenings ist nicht verfugbar.
h: Auf Anfrage berichten die Autoren, dass die Daten zur Anzahl der tatsdchlich durchgefiihrten Biopsien nicht verfugbar sind.

(Fortsetzung)
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i: Auf Anfrage berichten die Autoren die dargestellten Zahlen und erldutern, dass sich diese Werte ausschlieBlich auf die Frauen beziehen, die in der
Interventionsgruppe HPV- und zytologiepositiv bzw. in der Kontrollgruppe Pap-positiv waren (siehe Tabelle 10: Beschreibung der Screeningstrategie und der
Interventionen). Die Anzahl durchgefiihrter Therapien infolge eines positiven Testergebnisses im Rahmen des intensivierten Screenings ist nicht verfigbar.

j: Die als ITT-Analyse bezeichnete Auswertung beriicksichtigt nur Frauen, die dem Einschlusskriterium Alter entsprachen und flr die ein auswertbarer Screeningtest
vorlag, und nicht N = 18 816 (Interventionsgruppe) bzw. N = 6262 (Kontrollgruppe). Aufgrund des Alters wurden 171 bzw. 51 und aufgrund eines inadéquaten oder
fehlenden Tests 259 bzw. 87 Frauen (Interventions- bzw. Kontrollgruppe) von der Analyse ausgeschlossen.

k: Fur die Datenerhebung der zweiten Screeningrunde wurden Frauen ausgeschlossen, die im Zeitfenster 30 bis 48 Monate nach dem ersten Screeningtest kein zyto-
logisches Testergebnis aufwiesen oder die wéahrend der ersten Screeningrunde ein CIN-2+-Ereignis hatten: 7350 bzw. 320 (Interventionsgruppe) und 2521 bzw. 89
(Kontrollgruppe). Infolgedessen werden weniger als 70 % der urspriinglich randomisierten Frauen beriicksichtigt: Interventionsgruppe 57 % und Kontrollgruppe
56,1 %.

I: In die dritte Screeningrunde wurden auch Frauen eingeschlossen, die wenigstens ein zytologisches Testergebnis aufwiesen, das mindestens 54 Monate nach dem
ersten Screeningtest erhoben worden war oder — sofern zutreffend — das mindestens 24 Monate nach dem Test der zweiten Screeningrunde erhoben worden war.
Frauen, die wahrend der ersten oder zweiten Screeningrunde ein CIN-2+-Ereignis hatten, wurden von der Datenerhebung ausgeschlossen. Infolgedessen werden
weniger als 70 % der urspriinglich randomisierten Frauen beriicksichtigt.

m: Die Autoren berichten unter Nennung aller Ergebniskonstellationen, dass in der Interventionsgruppe von 18 386 Frauen 14 367 screeningtestnegativ waren (HPV-
und zytologienegativ siehe Tabelle 10: Beschreibung der Screeningstrategie und der Interventionen).

n: Die Autoren berichten unter Nennung aller Ergebniskonstellationen, dass in der Kontrollgruppe von 6124 Frauen 5338 screeningtestnegativ waren (zytologienegativ
siehe Tabelle 10: Beschreibung der Screeningstrategie und der Interventionen).

o: fur alle Auswertung und Management wie Kontrollgruppe in Screeningrunde 1 (siehe Tabelle 10: Beschreibung der Screeningstrategie und der Interventionen)

p: Die Autoren berichten auf Anfrage keine Daten fur die interessierende Population.

g: Die Autoren berichten, dass von den urspriinglich Randomisierten 52 bzw. 81 (Interventions- bzw. Kontrollgruppe) falschlicherweise in die Studie aufgenommen
worden waren und aus den Auswertungen ausgeschlossen wurden.

r: Die zugrunde liegende Population fiir die zweite Screeningrunde besteht ausschlieRlich aus denjenigen Frauen, die hierzu auch eingeladen wurden. Ein eindeutiges
Kriterium hierfr wird nicht berichtet. Es wird vermutet, dass die ausgeschlossenen Frauen ihre im Rahmen der Screeningstrategie empfohlenen Tests und
Untersuchungen noch nicht abgeschlossen hatten.

s: Fiir alle wurden Test und Management wie in der Kontrollgruppe durchgefihrt: Pap-Test (siehe Tabelle 10: Beschreibung der Screeningstrategie und der
Interventionen).

t: Summe der in altersspezifischen Analysen [105,106] berichteten Daten

u: Die Angabe entspricht den korrekt Randomisierten. Die Autoren berichten, dass von den 49 481 randomisierten Frauen insgesamt 285 Frauen falschlicherweise in
die Studie aufgenommen worden waren. Neben der fehlenden Angabe von genauen Griinden fehlt die Aufteilung nach Interventions- und Kontrollgruppe.

(Fortsetzung)
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Tabelle 11: Teilnehmerinnen- und Behandlungsfluss (Fortsetzung)

v: Die Autoren berichten, dass fiir 23 Frauen in der Interventionsgruppe bzw. fir 31 Frauen in der Kontrollgruppe kein Test zur Auswertung vorlag. Unter den
gescreenten Frauen befinden sich O (Interventionsgruppe) bzw. weitere 411 (Kontrollgruppe) Frauen, zu denen lediglich nicht zufriedenstellende / unauswertbare Tests
vorlagen.

w: Die Autoren berichten, dass in der Interventionsgruppe von 24 638 Frauen mit vollstdndiger Baselinetestung 22 629 screeningtestnegativ waren (HPV-negativ siehe
Tabelle 10: Beschreibung der Screeningstrategie und der Interventionen). Von den 73 Frauen in der Interventionsgruppe, die den HPV-Test ablehnten und sich
stattdessen einem Pap-Test unterzogen, waren 71 Screeningtest-negativ (zytologienegativ siehe Tabelle 10: Beschreibung der Screeningstrategie und der
Interventionen). Das Alter dieser Frauen ist unbekannt.

x: Die Autoren berichten dass in der Kontrollgruppe von 24 093 Frauen mit vollstandiger Baselinetestung 23 268 screeningtestnegativ waren (zytologienegativ siehe
Tabelle 10: Beschreibung der Screeningstrategie und der Interventionen).

y: Die Gesamtzahl der durchgefiihrten Kolposkopien in der Interventionsgruppe ist die Summe aus 1813 Frauen mit Kolposkopie infolge eines positiven Screeningtests
(1812 der HPV-positiven und 1 der zytologiepositiven Frauen), O Frauen trotz negativem Screeningtest und 0 Frauen mit einem urspriinglich nicht zufriedenstellenden
/ unauswertbaren Test.

z: Die Gesamtzahl der durchgefiihrten Kolposkopien in der Kontrollgruppe ist die Summe aus 614 Frauen mit Kolposkopie infolge eines positiven Screeningtests, 1
Frau trotz negativem Screeningtest und 2 Frauen mit einem nicht zufriedenstellenden / unauswertbaren Test.

aa: Summe der altersspezifischen Daten.

bb: Die ITT-Population umfasste weniger als 38,2 % der urspriinglich Randomisierten: Interventionsgruppe 38,2 % und Kontrollgruppe 38,1 %. Es werden lediglich
Daten von Frauen berichtet, die zum Zeitpunkt Februar 2007 ein Follow-up von wenigstens 6,5 Jahren seit Einschluss in die Studie hatten.

cc: Unter Berticksichtigung des Auswahlkriteriums der Autoren fiir die berichteten Daten (6,5-Jahre-Regel) erfiillen 9196 Frauen in der Interventionsgruppe bzw. 9207
in der Kontrollgruppe dieses Kriterium. VVon den Analysen ausgeschlossen werden hiervon wegen zurtickliegender Hysterektomie / positivem Zytologiebefund inner-
halb der vergangenen 2 Jahre vor Studieneinschluss / Alter > 57 Jahre zu Studieneinschluss: Interventionsgruppe 3 / 89 / 529 Frauen und Kontrollgruppe 4 / 89 / 534
Frauen.

dd: Zur zweiten Screeningrunde werden lediglich Frauen eingeladen, die in der ersten Screeningrunde keine Diagnose > CIN 2+ hatten (das waren in der
Interventionsgruppe n = 162 und in der Kontrollgruppe n = 124).

ee: Fur alle wurden Tests und Management wie in der Interventionsgruppe durchgefiihrt: Pap- / HPV-Test.

ff: Summe der insgesamt 235 Frauen mit einem positiven zytologischen Screeningtest und der 280 Frauen mit einem negativen zytologischen, aber positiven HPV-Test
(screeningtestpositiv Interventionsgruppe siehe Tabelle 10: Beschreibung der Screeningstrategie und der Interventionen). Die Autoren berichten allerdings an einer
anderen Stelle in der Publikation [107], dass 7980 Frauen screeningtestnegativ waren; unter Beriicksichtigung von 9 Frauen mit dem Testergebnis ,,inaddquat” ergibt
sich hieraus eine Summe von 586 Screeningtestpositiven.

gg: Zudem hatten 12 Frauen das Testergebnis ,,inadaquat®; die Gbrigen 8330 Frauen waren screeningtestnegativ.

hh: Summe der insgesamt 166 Frauen mit einem positiven zytologischen Screeningtest und der 109 Frauen mit einem negativen zytologischen, aber positiven HPV-
Test (screeningtestpositiv Interventionsgruppe siehe Tabelle 10: Beschreibung der Screeningstrategie und der Interventionen)

(Fortsetzung)
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Tabelle 11: Teilnehmerinnen- und Behandlungsfluss (Fortsetzung)

ii; Summe der insgesamt 181 Frauen mit einem positiven zytologischen Screeningtest und der 112 Frauen mit einem negativen zytologischen, aber positiven HPV-Test
(screeningtestpositiv Kontrollgruppe siehe Tabelle 10: Beschreibung der Screeningstrategie und der Interventionen)

jj: Die Autoren berichten, dass nur Frauen in die Analyse eingeschlossen werden sollten, die wenigstens einen Pap-Abstrich oder eine Biopsie nach dem Test zum
Studienbeginn hatten. Die berichteten Daten beziehen sich stets auf die dargestellten Populationen. Es wird jedoch berichtet, dass 1568 das genannte Kriterium nicht
erfiillten (8 dieser Frauen waren verstorben und 82 weggezogen). Es werden keine gruppenspezifischen Angaben gemacht.

kk: Fur alle Frauen wurden Test und Management wie in der Kontrollgruppe durchgefiihrt: Pap-Test.

II: Summe der 104 Frauen mit der Screeningtestkonstellation HPV+ / Pap+ bzw. 328 HPV+ / Pap- bzw. 41 HPV- / Pap+ ergénzt um insgesamt 2 Félle aus insgesamt
227 nicht zufriedenstellenden Tests (screeningtestpositiv Interventionsgruppe siehe Tabelle 10: Beschreibung der Screeningstrategie und der Interventionen)

mm: Die berichteten Daten gelten ausschlieBlich fur die urspringlich HPV-Positiven in der Interventionsgruppe (N = 433) und die zuféllig ausgewahlten Frauen in der
Kontrollgruppe, die urspriinglich ein negatives Screeningtestergebnis hatten (N = 409).

nn: Auf Anfrage berichten die Autoren, dass die Anzahl der Kolposkopien der Anzahl der erfolgten Biopsien entspricht.
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5.2.2 Einschatzung des Verzerrungspotenzials

Um darzustellen, mit welcher Sicherheit sich ein Effekt oder das Fehlen eines Effektes aus
einer Studie ableiten l&sst, erfolgte eine Bewertung des Verzerrungspotenzials der in den
Studien berichteten Ergebnisse.

Ergebnisse zum Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Von den 6 eingeschlossenen Studien wurde ARTISTIC mit einem niedrigen Verzerrungspotenzial
auf Studienebene eingestuft. Die verbleibenden 5 Studien (Anttila 2010, NTCC 1, NTCC 2,
POBASCAM, SWEDESCREEN) wurden mit einem hohen Verzerrungspotenzial eingestuft. Die
Datenerhebung fur diese Studien erfolgte zumindest fur den priméren Endpunkt tber eine Abfrage
und Verknipfung von verschiedenen regionalen und tberregionalen Registerdaten. Die Qualitat
und insbesondere die Vollstdndigkeit dieser Registerdaten blieb unklar, da hierzu keine (Anttila
2010, POBASCAM, SWEDESCREEN) bzw. keine adaquaten Informationen (NTCC 1, NTCC 2)
gegeben wurden (siehe ,,Diskussion®). Das Fehlen dieser Informationen fuhrte zu einer Erhéhung
des Verzerrungspotenzials. Zudem wurden alle diese Studien aulRer SWEDESCREEN
unverblindet durchgefiihrt, wobei bei den zu vergleichenden Screeningstrategien eine
Verblindung der Screeningteilnehmerinnen als auch des medizinischen Personals moglich war.
Die vollstandigen studienspezifischen Ergebnisse der Bewertung des Verzerrungspotenzials auf
Studienebene sind in Tabelle 12 dargestellt.

Ergebnisse zum Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene

Fur alle in den 6 Studien berichteten Endpunkte wurde ein hohes Verzerrungspotenzial
ermittelt (Tabelle 13).

Bei Anttila 2010 wurde das Verzerrungspotenzial aller berichteten Endpunkte als ,,hoch*
eingestuft, da zum einen das Verzerrungspotenzial auf Studienebene bereits als ,,hoch*
eingestuft wurde und zudem die Kolposkopisten und Histologen / Pathologen nicht verblindet
waren.

Bei ARTISTIC wurden in der zweiten Screeningrunde insgesamt von weniger als 60 % der
randomisierten Frauen Daten erhoben, da nur solche Frauen eingeschlossen wurden, die im
Zeitfenster 30 bis 48 Monate nach dem ersten Screeningtest ein registriertes zytologisches
Testergebnis aufwiesen oder die wahrend der ersten Screeningrunde kein CIN 2+-Ereignis
hatten. Da infolgedessen weniger als 70 % der urspriinglich Randomisierten berlcksichtigt
werden, beziehen sich die in diese Nutzenbewertung eingeschlossenen Daten auf die
verfugbaren Informationen der ersten Screeningrunde. Auch die Bewertung des
Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene beschrénkt sich deshalb nur auf die Daten der
ersten Screeningrunde. Das Verzerrungspotenzial wurde fur alle berichteten Endpunkte als
,hoch® eingestuft, da neben der fehlenden Verblindung der Kolposkopisten vermutlich
ausschlieBlich Ereignisse berichtet wurden, die infolge eines positiven Screeningtests
identifiziert wurden. Die Autoren schreiben ,,CIN 2, CIN 2+ (CIN 2 or worse) and CIN 3+
(CIN 3 or worse) in round 1 were defined as the worst histology within 30 months of an
abnormal round 1 sample” [56]. Eine Anfrage an die Autoren, ob sie tatsachlich lediglich
Ereignisse von Frauen mit initial positivem Screeningtestergebnis berichtet haben, blieb bis
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Redaktionsschluss unbeantwortet (siehe Anhang E). Die berichteten Daten unterstiitzen
jedoch diese Annahme, da die Anzahl der Ereignisse fur Testnegative jeweils mit N = 0
angegeben wurde. Es blieb also unklar, wie viele Ereignisse insgesamt fur die
Studienteilnehmerinnen diagnostiziert wurden.

Fur die beiden NTCC-Studien wurde das Verzerrungspotenzial aller berichteten Endpunkte
als ,,hoch* eingestuft, da zum einen das Verzerrungspotenzial auf Studienebene bereits als
»hoch* eingestuft wurde und zudem die Kolposkopisten und Histologen / Pathologen nicht
verblindet waren. AulRerdem blieb trotz Anfrage an die Autoren unklar, wie viele der
berichteten Ereignisse im Rahmen der untersuchten Screeningstrategie identifiziert wurden
bzw. wie viele auRRerhalb dieser.

Aus denselben Griinden wurde auch in POBASCAM das Verzerrungspotenzial aller
Endpunkte als ,,hoch” bewertet. Hinzu kommt, dass zur zweiten Screeningrunde lediglich
Frauen eingeladen wurden, die in der ersten Screeningrunde keine Diagnose > CIN 2 hatten.
Hieraus resultierte eine weitere Unsicherheit hinsichtlich der tatsachlichen Anzahl von
Ereignissen in der zweiten Screeningrunde.

Bei SWEDESCREEN wurde das Verzerrungspotenzial aller berichteten Endpunkte als
,hoch“ eingestuft, da zum einen das Verzerrungspotenzial auf Studienebene bereits als
»hoch* eingestuft wurde und zudem, bestétigt durch die Antwort der Autoren, unklar blieb,
wie viele der berichteten Ereignisse im Rahmen der untersuchten Screeningstrategie
identifiziert wurden bzw. wie viele auBerhalb dieser.

Fir die Studien Anttila 2010, NTCC 1, NTCC 2, POBASCAM und SWEDESCREEN war
zusatzlich unklar, ob die Endpunkterhebung tber die jeweiligen Register verblindet erfolgte.
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Tabelle 12: Einschatzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene

Studie Erzeugung der Zuteilungsver- Verblindung Ergebnis- Keine sonstigen Verzerrungspoten-
Randomisierungs deckung adéquat S - Med unabhéngige Aspekte zial auf
sequenz adaquat creening- ed. Berichterstattung Studienebene

teilneh- Personal
merinnen

Anttila 2010 unklar? ja nein® nein® ja nein®® hoch'

ARTISTIC ja ja nein® unklar® ja ja niedrig

NTCC 1, NTCC2 unklar" ja' nein® nein’ ja nein® hoch'

POBASCAM ja ja nein® nein/ nein™ nein" hoch®

SWEDESCREEN ja ja (a)° (ja)° ja nein® hoch'

ARTISTIC = A Randomised Trial In Screening To Improve Cytology; NTCC = New Technologies for Cervical Cancer screening; POBASCAM = Population

Based Screening Study Amsterdam

a: Die Erzeugung der Randomisierungssequenz wird nicht beschrieben. Auch nach einer Antwort der Autoren auf eine Anfrage bleibt die Erzeugung der Randomisier-
ungssequenz unklar.

b: Die Studienteilnehmerinnen waren gegenutber der Gruppenzuteilung nicht verblindet.

c: Die Testerheber, die Testauswerter sowie die Kolposkopisten waren sowohl gegentiiber der Gruppenzuteilung als auch gegeniiber den Testergebnissen nicht
verblindet.

d: Alle patientenrelevanten Endpunkte werden uber das nationale Krebsregister erhoben. Die Vollstdndigkeit dieses Registers ist unklar.

e: Unter Beriicksichtigung aller zur Verfligung stehenden Publikationen ist bekannt, dass urspriinglich 108 425 Frauen aus 9 Zentren (Bezirkseinheiten) randomisiert
wurden [87]; in der Publikation zu den patientenrelevanten Endpunkten [84] werden zunéchst ohne Begriindung die Daten von 58 282 Frauen aus 8 Zentren berichtet.
Auf Anfrage berichten die Autoren, dass im besagten Zentrum Protokollverletzungen vorlagen, die méglicherweise die Teilnahme der Frauen am Screening beein-
flussten und deshalb zum Ausschluss des Zentrums aus der Analyse fiihrten. Die Autoren berichten zudem, dass dies nicht zu einer Veranderung der statistischen Sig-
nifikanz der publizierten Ergebnisse fiihre. Daten hierzu wurden nicht zur Verfligung gestelit.

f: aufgrund fehlender Verblindung sowie ,,sonstiger Aspekte®, die das Verzerrungspotenzial aller relevanten Endpunkte beeinflussen

g: Die Verblindung der Testerheber ist unklar. Die Testauswerter waren sowohl gegeniiber der Gruppenzugehorigkeit als auch gegeniber den Testergebnissen
verblindet. Die Kolposkopisten waren sowohl gegeniiber der Gruppenzuteilung als auch gegeniiber den Testergebnissen nicht verblindet.

h: Fur 7 der 9 Zentren fehlen Angaben zur Erzeugung der Randomisierunssequenz.

i: Auf Anfrage berichten die Autoren, dass die in den 7 Zentren fur die Gruppenzuteilung verwendeten versiegelten, nummerierten Umschlége zudem blickdicht waren.

(Fortsetzung)
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Tabelle 12: Einschatzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene (Fortsetzung)

j: Die Testerheber und die Kolposkopisten waren sowohl gegeniiber der Gruppenzuteilung als auch gegeniiber den Testergebnissen nicht verblindet. Die Testauswerter
in der Interventionsgruppe waren gegenlber dem zytologischen bzw. virologischen Testergebnis verblindet.

k: Alle patientenrelevanten Endpunkte, die auRerhalb der Studie erhoben wurden, werden tber Register erfasst. Neben Unklarheiten hinsichtlich der generellen
Vollstdndigkeit dieser Register ist bekannt, dass ein Studienzentrum hiervon nicht erfasst wird.

I: aufgrund fehlender Verblindung sowie ,,sonstiger Aspekte®, die das Verzerrungspotenzial aller relevanten Endpunkte beeinflussen

m: Es finden sich keine Hinweise auf eine a priori geplante Interimsanalyse, die eine Auswertung der in der aktuellsten Publikation zu den patientenrelevanten
Endpunkten [107] definierten Population begriindet. Alle berichteten Daten beziehen sich auf weniger als 40 % der urspriinglich Randomisierten.

n: Die Testergebnisse der Zytologie sowie alle patientenrelevanten Endpunkte werden (ber das nationale Netzwerk und Register fiir Histopathologie und
Zytopathologie der Niederlande erhoben. Die Vollstandigkeit dieses Registers ist nicht bekannt.

o: aufgrund fehlender Verblindung, von Anhaltspunkten fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung sowie ,,sonstiger Aspekte®, die das Verzerrungspotenzial aller
relevanten Endpunkte beeinflussen

p: Die Verblindung der Studienteilnehmerinnen sowohl gegeniiber der Gruppenzuteilung als auch gegentiber den Testergebnissen wurde 3 Jahre nach Finalisierung der
Rekrutierung aufgehoben.

g: Die Datenerhebung nach der Testerhebung erfolgte tber die regionalen zytologischen und pathologischen Register sowie das nationale Zytologieregister. Die
Autoren berichten, dass diese Register Daten zu allen durchgefiihrten Pap-Abstrichen und zervikalen Biopsien fiihren, unabhéngig davon, ob sie im Rahmen des
organisierten Screenings erhoben wurden oder nicht. Die Vollstdndigkeit dieser Register ist nicht bekannt.

r: aufgrund ,,sonstiger Aspekte*, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen
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Tabelle 13: Einschatzung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene

Studie Endpunkt Verblindung ITT-Prinzip adaquat  Ergebnis- Fehlen sonstiger ~ Verzerrungspotenzial
Endpunkterheber umgesetzt unabhéngige Aspekte des Endpunkts
Berichterstattung
Anttila 2010 iZK, CIN 3, nein® ® (ja)° ja ja hoch®
CIN 3+
ARTISTIC® iZK, CIN 3, z.Tf ja ja nein? hoch"
CIN 3+
NTCC 1, iZK, CIN 3, nein®® ja ja nein' hoch!’
NTCC 2 CIN 3+
POBASCAM iZK, CIN 3, nein®® (ja)* ja nein"' hoch™
CIN 3+
SWEDESCREEN iZK, CIN 3, ja° (ja)" ja nein' hoch®
CIN 3+

ARTISTIC = A Randomised Trial In Screening To Improve Cytology; CIN = cervical intraepithelial neoplasia; ITT = Intention-to-Treat; iZK = invasives
Zervixkarzinom; kM = krankheitsspezifische Mortalitat; NTCC = New Technologies for Cervical Cancer screening; POBASCAM = Population Based Screening
Study Amsterdam

a: Die Kolposkopisten und die Histologen / Pathologen waren sowohl gegeniiber der Gruppenzuteilung als auch gegeniiber den Testergebnissen nicht verblindet.
b: Ob die Endpunkterhebung tber die jeweiligen Register verblindet gegentiber der Gruppenzugehérigkeit bzw. dem Testergebnis erfolgte, wurde nicht adressiert.
c¢: Unter Beriicksichtigung aller zur Verfligung stehenden Publikationen ist bekannt, dass urspriinglich insgesamt 108 425 Frauen aus 9 Zentren randomisiert wurden:
Interventionsgruppe n = 54 207 und Kontrollgruppe n = 54 218. Auf Anfrage berichten die Autoren, dass 1 Zentrum aufgrund von Protokollverletzung(en) nicht in der
Analyse berticksichtigt wurde.
d: aufgrund hohen Verzerrungspotenzials auf Studienebene sowie fehlender Verblindung der Endpunkterheber
e: Diese Bewertung bezieht sich ausschlieRlich auf die Ergebnisse der ersten Screeningrunde. Fiir die Datenerhebung in der zweiten Screeningrunde werden weniger
als 70 % der ursprunglich randomisierten Frauen berticksichtigt, Interventionsgruppe 57 % und Kontrollgruppe 56,1 %, und werden deshalb nicht dargestellt.
f: Die Kolposkopisten waren sowohl gegeniiber der Gruppenzuteilung als auch gegeniiber den Testergebnissen nicht verblindet. Die Histologen / Pathologen waren
sowohl gegeniiber der Gruppenzuteilung als auch gegeniiber den Testergebnissen verblindet.
g: Es wurden vermutlich ausschlielich Ereignisse berichtet, die infolge eines positiven Screeningtests identifiziert wurden. Wie viele Ereignisse insgesamt
diagnostiziert wurden, wird nicht berichtet. Siehe Erlauterung im Text.
h: aufgrund fehlender Verblindung der Kolposkopisten und ,,sonstiger Aspekte*, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen

(Fortsetzung)

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 68 -



Abschlussbericht S10-01 Version 1.0

HPV-Test im Priméarscreening des Zervixkarzinoms 28.11.2011

Tabelle 13: Einschatzung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene (Fortsetzung)

i: Trotz Anfrage an die Autoren bleibt unklar, wie viele der berichteten Ereignisse im Rahmen der untersuchten Screeningstrategien identifiziert wurden bzw. wie viele
auRerhalb dieser.

j: aufgrund hohen Verzerrungspotenzials auf Studienebene, fehlender Verblindung der Endpunkterheber sowie ,,sonstiger Aspekte®, die das Verzerrungspotenzial
beeinflussen

k: abgesehen davon, dass generell nur ca. 38 % der randomisierten Teilnehmerinnen in die Analyse eingeschlossen wurden (siehe Einschatzung des
Verzerrungspotenzials auf Studienebene)

I: Zur zweiten Screeningrunde werden lediglich Frauen eingeladen, die in der ersten Screeningrunde keine Diagnose > CIN 2 hatten (Interventionsgruppe n = 162 und
Kontrollgruppe n = 124). Aufgrund der fehlenden Daten zum Follow-up dieser Frauen bleiben mégliche positive und negative Effekte hinsichtlich patientenrelevanter
Endpunkte unklar.

m: aufgrund hohen Verzerrungspotenzials auf Studienebene, fehlender VVerblindung der Endpunkterheber sowie ,,sonstiger Aspekte*, die das Verzerrungspotenzial
beeinflussen

n: Die Autoren berichten, dass nur Frauen in die Analyse eingeschlossen werden sollten, die wenigstens einen Pap-Abstrich oder eine Biopsie nach dem Test zum
Studienbeginn hatten. Die berichteten Daten beziehen sich stets auf die dargestellten Populationen. Es wird jedoch berichtet, dass 1568 das genannte Kriterium nicht
erfillten (8 dieser Frauen waren verstorben und 82 weggezogen). Es werden keine gruppenspezifischen Angaben gemacht. Wie mit diesen Féallen in der Analyse
umgegangen wird, ist unklar.

o: aufgrund hohen Verzerrungspotenzials auf Studienebene sowie ,,sonstiger Aspekte®, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen
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5.3 Ergebnisse zu den patientenrelevanten Endpunkten

In den eingeschlossenen Studien wurden Ergebnisse zu hochgradigen Dysplasien
(CIN 3/ CIS) und zum invasiven Zervixkarzinom dokumentiert. Dartiber hinaus berichteten
die Studien Ergebnisse zu mittelgradigen Dysplasien (CIN 2). Diese finden sich in Anhang I,
da diese geméalR Berichtsplan nur erganzend darzustellen waren. Im vorliegenden Bericht
werden zunéchst die Ergebnisse je patientenrelevantem Endpunkt und Screeningrunde
berichtet. AnschlieBend werden diese in Abschnitt 5.3.10 ,,Zusammenfassung der Beleglage*
gemeinsam betrachtet.

Fir die Bewertung von Effekten auf die Inzidenzen wurden nur die Daten der zweiten
Screeningrunde herangezogen. Die Daten aus der ersten Screeningrunde wurden zusétzlich
dokumentiert und meta-analytisch ausgewertet, um eine vollstdndige Abbildung aller
beobachteten Unterschiede / Effekte infolge der jeweils untersuchten Screeningstrategie zu
ermoglichen.

In den eingeschlossenen Studien wurden die Ergebnisse jeweils als Personen mit Ereignis je
Gruppe berichtet.

5.3.1 Auftreten von CIN 3+

Aus allen 6 eingeschlossenen Studien (Anttila 2010, ARTISTIC, NTCC 1, NTCC 2,
POBASCAM, SWEDESCREEN) konnten Daten zur Identifikation von CIN 3+ dokumentiert
werden. Lediglich 4 dieser Studien lieferten auswertbare Daten zur zweiten Screeningrunde,
die furr die Bewertung von Effekten auf die Inzidenzen herangezogen werden konnten. Fir die
Daten der ersten Screeningrunde lag keine Differenzierung zwischen prévalenten und
inzidenten Féllen vor, sodass auf eine meta-analytische Auswertung kumulativer
Ereignisraten Uber beide Screeningrunden hinweg verzichtet werden musste. Die detaillierten
Ergebnisse zum Auftreten von CIN 3+ finden sich in Tabelle 14. Aufgrund der
Zusammensetzung dieses Endpunkts spiegeln die Ergebnisse mafligeblich diejenigen zum
Endpunkt CIN 3/ CIS wider.

Fur den Endpunkt CIN 3+ ergab sich in der Meta-Analyse eine heterogene Datenlage fiir die
betrachtete Screeningrunde 1, weshalb kein gepoolter Schatzer berechnet wurde (siehe
Abbildung 3). Anhand des Forest Plots zeigten sich fir alle Studien auBer ARTISTIC
numerisch gleichgerichtete Unterschiede im Sinne einer hoheren Identifikationsrate von
CIN 3+ unter Anwendung einer HPV-Diagnostik allein (NTCC 2) oder in Kombination mt
einem zytologiebasierten Verfahren (Anttila 2010, NTCC1l, POBASCAM und
SWEDESCREEN). Das Gesamtgewicht dieser gleichgerichteten Studien betrug mehr als
80 %. Numerisch zeigte ARTISTIC keinen Gruppenunterschied. Anttila 2010, NTCC 2 und
POBASCAM wiesen einen statistisch signifikanten Unterschied auf und hatten unter den
gleichgerichteten Studien ein Gesamtgewicht von Uber 50 %. Worauf die Heterogenitat
zwischen den Studien basiert, ist unklar. Einen mdglichen Erklarungsansatz kénnten die
Unterschiede hinsichtlich der Altersspanne der eingeschlossenen Populationen, der
Ausschlusskriterien sowie des Managements nach positivem Screeningtestergebnis liefern.
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Die zahlreichen Unterschiede zwischen den einzelnen Studien hinsichtlich Design und
Durchfiihrung lieBen eine valide Identifikation heterogenitatserzeugender Faktoren jedoch
nicht zu.

Die quantitative Zusammenfassung zur Screeningrunde 2 basierte lediglich auf den
berichteten Daten aus NTCC 1, NTCC 2, POBASCAM und SWEDESCREEN, da fiur Antilla
2010 bisher keine Informationen zur zweiten Screeningrunde verfiigbar sind und die
dokumentierten Daten fur ARTISTIC weniger als 70 % der urspringlich randomisierten
Frauen berticksichtigten und deshalb nicht in diese Nutzenbewertung eingeschlossen wurden.

Fir Screeningrunde 2 ergab die meta-analytische Zusammenfassung der Ergebnisse einen
statistisch signifikanten Unterschied zugunsten der Intervention (siehe Abbildung 3: RR 0,47
[0,33; 0,68], p <0,001). Nach Anwendung einer HPV-Diagnostik allein (NTCC 2) oder in
Kombination mit einem zytologiebasierten Verfahren (POBASCAM und SWEDESCREEN)
wurden in der Interventionsgruppe statistisch signifikant weniger Frauen mit CIN 3+
identifiziert als in der Gruppe derjenigen, die in der ersten Screeningrunde unter Anwendung
eines zytologiebasierten Verfahrens allein standen. NTCC 2, POBASCAM und
SWEDESCREEN wiesen einen statistisch signifikanten Unterschied auf.

Zusammenfassend zeigen die Ergebnisse der ersten Screeningrunde fiir den kombinierten
Endpunkt CIN 3+ aufgrund der gleichgerichteten Unterschiede eine Zunahme der Diagnosen
bei Einsatz einer HPV-Diagnostik allein oder in Kombination mit einem zytologiebasierten
Verfahren.

In der Nutzenbewertung ergibt sich fiir den kombinierten Endpunkt CIN 3+ ein Hinweis auf
verminderte Inzidenzen in der zweiten Screeningrunde nach Anwendung einer HPV-
Diagnostik allein oder in Kombination mit einem zytologiebasierten Verfahren im Rahmen
der Friiherkennung des Zervixkarzinoms im Primarscreening in der ersten Screeningrunde.
Aufgrund des hohen Verzerrungspotenzials der Ergebnisse wurde der Effekt lediglich als
Hinweis gewertet.
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HPV vs. Zytologie
Anzahl der Teilnehmerinnen mit CIN 3+
Modell mit zufalligen Effekten - DerSimonian und Laird
Studienpool HPV Zytologie
Studie nN nN RR (95%-KI) Gewichtung RR 95%-KI
Screeningrunde 1
Anttila 76/29037 53/29039 —— 16.6 143 [1.01,2.04]
ARTISTIC 233/18386 80/6124 —a— 18.7 0.97 [0.75,1.25]
NTCC 1 75/22708 58/22466 e 16.8 128 [0.91,1.80]
NTCC 2 97/24661 33/24535 —— 15.6 292 [1.97,4.34]
POBASCAM 68/8575 40/8580 —— 15.7 1.70 [1.15,2.5]1]
SWEDESCREEN 7216257 55/6270 T 16.6 131 [0.93,1.86]
Heterogenitat: Q=22.90, df=5, p<0.001, 12=78.2%
Screeningrunde 2
NTCC 1 13/22093 19/22330 — 215 0.69 [0.34,1.40]
NTCC 2 5/23978 23/24372 e — 124 0.22 [0.08, 0.58]
POBASCAM 24/8413 54/8456 —a— 38.7 045 [0.28,0.72]
SWEDESCREEN 16/6257 30/6270 —a— 274 0.53 [0.29, 0.98]
Gesamt 58/60741 126/61428 - 100.0 0.47 [0.33,0.68]
Heterogenitat: Q=3.73, df=3, p=0.293, 12=19.5%
Gesamteffekt: Z Score=-4.10, p<0.001, Tau=0.164
0.05 0.25 1.00 4.00 20.00
weniger unter HPV weniger unter Zytologie
Abbildung 3: HPV vs. Zytologie, Anzahl der Teilnehmerinnen mit CIN 3+ (RR)
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Tabelle 14: CIN 3+
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Studie Beobachtungs- Ausgewertete Personen N Personen mit Relatives Risiko® Endpunktspezifisches VzP
zeitraum Ereignis / Gruppe N (%) [95 %-KI] p-Wert
Anttila 2010 Jan 2003 - Dez I: 29 037 I: 76° (0,26)° 1,44 [1,01; 2,05] hoch
2007° K: 29 039 K: 53°(0,18)" p=n.g.
ARTISTIC® Jul 2001 — Apr Screeningrunde 1 Screeningrunde 1 Odds Ratio: hoch
2007 / Jul 2008f I: 18 386 I: 233 (1,27)° 0,97 [0,75; 1,25]
K: 6124 K: 80" (1,31)" p>02
Screeningrunde 2 Screeningrunde 2
entfallt? entfallt®
Screeningrunde 3 Screeningrunde 3
entfallt® entfallt®
NTCC 1 Feb 2002 — Nov Screeningrunde 1 Screeningrunde 1™ n.g. hoch

2008’ : 22 708 I: 75 (0,33)"
K: 22 466 K: 58 (0,26)"
Screeningrunde 2% Screeningrunde 2"
I: 22 093 I: 13 (0,06)"
K: 22 330 K: 19 (0,09)
Screeningrunde 1+2 Screeningrunde 1+2™
I: 22 708 I: 88 (0,39)"
K: 22 466 K: 77 (0,34)
(Fortsetzung)
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Studie Beobachtungs- Ausgewertete Personen N Personen mit Relatives Risiko® Endpunktspezifisches VzP
zeitraum Ereignis / Gruppe N (%) [95 %-KI] p-Wert
NTCC 2' Jun 2003 — Nov Screeningrunde 1 Screeningrunde 1™ n.g. hoch
2008’ I: 24 661" I: 97 (0,39)
K: 24 535" K: 33(0,13)"
Screeningrunde 2" Screeningrunde 2™
1: 23978 I: 5 (0,02)°
K: 24 372 K: 23 (0,09)
Screeningrunde 1+2 Screeningrunde 1+2™
I: 24 661 I: 102 (0,41)d
K: 24535 K: 56 (0,23)"
POBASCAM® Jan 1999 — Feb Screeningrunde 1 Screeningrunde 1 hoch
2007 |: 8575 l: 68 (0,79)" 1,70 [1,15; 2,51]
K: 8580 K: 40 (0,47)° p = 0,007
Screeningrunde 2P ¢ Screeningrunde 2
l: 8413 I: 24 (0,29)° 0,45 [0,28; 0,72]
K: 8456 K: 54 (0,64)" p = 0,001
Screeningrunde 1+2 Screeningrunde 1+2
l: 8575 I: 92 (1,07)° n. g.
K: 8580 K: 94 (1,10)" p=0,89
(Fortsetzung)
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Tabelle 14: CIN 3+ (Fortsetzung)
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Screeningrunde 2°
I: 6257
K: 6270

Screeningrunde 1+2
I: 6257
K: 6270

Screeningrunde 2
I: 16 (0,26)"
K: 30 (0,48)

Screeningrunde 1+2
I: 88 (1,41)°
K: 85 (1,36)"

Studie Beobachtungs- Ausgewertete Personen N Personen mit Relatives Risiko® Endpunktspezifisches VzP
zeitraum Ereignis / Gruppe N (%) [95 %-KI] p-Wert
SWEDESCREEN Mai 1997 — Dez Screeningrunde 1 Screeningrunde 1 hoch
2004 / Aug 2005"  I: 6257 11 72 (1,15)° 1,31[0,92; 1,87]
K: 6270 K: 55 (0,88)" p=n.g.

0,53 [0,29; 0,98]
p=n.g.

ARTISTIC = A Randomised Trial In Screening To Improve Cytology; CIN = cervical intraepithelial neoplasia; | = Interventionsgruppe; K = Kontrollgruppe;
KI = Konfidenzintervall; n. g. = nicht genannt; NTCC = New Technologies for Cervical Cancer screening; POBASCAM = Population Based Screening Study
Amsterdam; VzP = Verzerrungspotenzial

a: sofern nicht anders vermerkt

b: Das Follow-up beginnt mit der Einladung und endet fiir die berichtete Screeningrunde bei Wegzug, Tod, der Diagnose einer CIN 3 / AIS oder der eines invasiven
Zervixkarzinoms oder zum 31. Dezember 2007, je nachdem, welcher Fall als Erstes eintritt.

¢: Beriicksichtigt man ausschlief3lich die Teilnehmer am Screening, berichten die Autoren n = 59 fiir die Interventionsgruppe und n = 33 fir die Kontrollgruppe.

d: Eigene Berechnung: Prozentwert

e: Die Autoren fassen hierunter zusammen: CIN 3, In-situ-Karzinome, zervikale glandulére intraepitheliale Neoplaisen (CGIN), In-situ-Adenokarzinome,
mikroinvasive Karzinome sowie invasive Plattenepithel- und Adenokarzinome.

f: Die Autoren berichten, dass fur alle Frauen Daten zur Zytologie und Histologie bis April 2007 erhoben wurden. Fir Frauen, die an der zweiten Screeningrunde
teilnahmen, wurden die Histologiedaten bis einschlieBlich 31. Juli 2008 zusatzlich aktualisiert, nicht jedoch fir alle anderen Studienteilnehmerinnen.

g: Die Darstellung der Daten entfallt, da weniger als 70 % der einzuschlieBenden Screeningteilnehmerinnen in die Analyse einbezogen wurden.

h: Die Autoren berichten, dass 2 CIN-3+-Ereignisse zusatzlich bekannt waren, aufgrund der definierten Kriterien fiir den Einschluss in die Analyse aber nicht
berticksichtigt wurden.

i: Unter Berticksichtigung der von den Autoren auf Anfrage zur Verfuigung gestellten Karzinomdaten werden hierunter zusammengefasst: CIN 3, In-situ-Karzinome,
In-situ-Adenokarzinome sowie invasive Plattenepithel- und Adenokarzinome.

(Fortsetzung)
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Tabelle 14: CIN 3+ (Fortsetzung)

j: Das Follow-up endet fiir jede Studienteilnehmerin 3,5 Jahre nach der Einladung zur zweiten Screeningrunde oder zum zentrumsspezifischen Enddatum, je nachdem,
welcher Fall als Erstes eintritt. In 3 Zentren (Verona, Padua und Viterbo) endete das Follow-up im April 2008, in Florenz im Juni 2008, in Ravenna im Oktober 2008
und in Turin, Trento, Bologna sowie Imola im November 2008.

k: Die zugrunde liegende Population fir die zweite Screeningrunde besteht ausschlieRlich aus denjenigen Frauen, die hierzu auch eingeladen wurden. Ein eindeutiges
Kriterium hierfiir wird nicht berichtet. Es wird vermutet, dass die ausgeschlossenen Frauen ihre im Rahmen der Screeningstrategie empfohlenen Tests und
Untersuchungen noch nicht abgeschlossen hatten.

I: Fur alle wurden Test und Management wie in der Kontrollgruppe durchgefihrt: Pap-Test.

m: Selbst berechnet aus den berichteten Daten zu ,, Auftreten von Zervixkarzinom* und ,,Auftreten von CIN 3“. Mdglicherweise hatten Frauen vereinzelt in beiden
Runden ein Ereignis und gingen somit mehrfach in die Summen ein. Diese mdgliche Ungenauigkeit wurde als unbedeutend eingestuft.

n: Die Angabe entspricht den korrekt Randomisierten. Die Autoren berichten, dass von den 49 481 randomisierten Frauen insgesamt 285 Frauen félschlicherweise in
die Studie aufgenommen worden waren. Neben der fehlenden Angabe von genauen Griinden fehlt die Aufteilung nach Interventions- und Kontrollgruppe. Wie viele
Frauen urspriinglich in die Interventions- bzw. Kontrollgruppe randomisiert wurden, ist unklar.

o: Die Autoren berichten CIN 3, AlS, Plattenepithel- und Adenokarzinome.

p: Zur zweiten Screeningrunde werden lediglich Frauen eingeladen, die in der ersten Screeningrunde keine Diagnose > CIN 2+ hatten (das waren in der
Interventionsgruppe n = 162 und in der Kontrollgruppe n = 124). Es ist unklar, wie viele dieser Frauen dennoch eine Diagnose CIN 3+ in der zweiten Screeningrunde
hatten.

g: Fur alle wurden Tests und Management wie in der Interventionsgruppe durchgefiihrt: Pap- / HPV-Test.

r: Das Ende der Datenerhebung aus den Registern variierte um 6 Monate zwischen den verschiedenen Zentren: 2 Zentren August 2005 und 3 Zentren Dezember 2004.
s: Fir alle Frauen wurden Test und Management wie in der Kontrollgruppe durchgefiihrt: Pap-Test.
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5.3.2 Auftreten des invasiven Zervixkarzinoms

In allen 6 eingeschlossenen Studien (Anttila 2010, ARTISTIC, NTCC1, NTCC 2,
POBASCAM, SWEDESCREEN) wurden Daten zur Identifikation des invasiven
Zervixkarzinoms berichtet. Lediglich 4 dieser Studien lieferten auswertbare Daten zur zweiten
Screeningrunde, die fur die Bewertung von Effekten auf die Inzidenzen herangezogen werden
konnten. Fir die Daten der ersten Screeningrunde lag keine Differenzierung zwischen
pravalenten und inzidenten Fallen vor, sodass auf eine meta-analytische Auswertung
kumulativer Ereignisraten Uber beide Screeningrunden hinweg verzichtet werden musste. Die
detaillierten Ergebnisse zum Auftreten des invasiven Zervixkarzinoms finden sich in Tabelle
15.

Fur den Endpunkt invasive Zervixkarzinom ergab sich in der Meta-Analyse eine heterogene
Datenlage fiir den betrachteten Zeitraum Screeningrunde 1, weshalb kein gepoolter Schétzer
berechnet wurde (siehe Abbildung 4). Anhand des Forest Plots zeigten sich bei niedrigen
Ereignisraten keine gleichgerichteten Unterschiede, wobei keine der Studien einen statistisch
signifikanten Unterschied aufwies. Worauf die Heterogenitét zwischen den Studien basiert, ist
unklar. Einen mdoglichen Erklarungsansatz koénnten die Unterschiede hinsichtlich der
Altersspanne der eingeschlossenen Populationen, der Ausschlusskriterien sowie des
Managements nach positivem Screeningtestergebnis liefern. Die zahlreichen Unterschiede
zwischen den einzelnen Studien hinsichtlich Design und Durchfiihrung lieBen eine valide
Identifikation heterogenitétserzeugender Faktoren jedoch nicht zu.

Die quantitative Zusammenfassung zur Screeningrunde 2 basierte lediglich auf den
berichteten Daten aus NTCC 1, NTCC 2, POBSCAM und SWEDESCREEN, da fur Antilla
2010 bisher keine Informationen zur zweiten Screeningrunde verfligbar sind und die
dokumentierten Daten fur ARTISTIC weniger als 70 % der ursprunglich randomisierten
Frauen bertcksichtigten und deshalb nicht in diese Nutzenbewertung eingeschlossen wurden.

Fir Screeningrunde 2 ergab die meta-analytische Zusammenfassung der Ergebnisse einen
statistisch signifikanten Unterschied zugunsten der Intervention (siehe Abbildung 4: RR 0,22
[0,08; 0,67], p=0,007). Nach Anwendung einer HPV-Diagnostik allein (NTCC 2) oder in
Kombination mit einem zytologiebasierten Verfahren wurden in der Interventionsgruppe
statistisch signifikant weniger Frauen mit invasivem Zervixkarzinom identifiziert als in der
Gruppe derjenigen, die in der ersten Screeningrunde unter Anwendung eines zytologie-
basierten Verfahrens allein standen. Keine der eingeschlossenen Studien wies einen statistisch
signifikanten Unterschied auf.

Zusammenfassend zeigen die Ergebnisse der ersten Screeningrunde fir den Endpunkt
invasives Zervixkarzinom heterogene Ergebnisse ohne erkennbare Richtung der Unterschiede
bei Einsatz einer HPV-Diagnostik allein oder in Kombination mit einem zytologiebasierten
Verfahren.

In der Nutzenbewertung ergibt sich fur den Endpunkt invasives Zervixkarzinom ein Hinweis
auf verminderte Inzidenzen in der zweiten Screeningrunde nach Anwendung einer HPV-
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Diagnostik allein oder in Kombination mit einem zytologiebasierten Verfahren im Rahmen
der Fruherkennung des Zervixkarzinoms im Primarscreening in der ersten Screeningrunde.
Aufgrund des hohen Verzerrungspotenzials der Ergebnisse wurde der Effekt lediglich als
Hinweis gewertet.

HPV vs. Zytologie

Anzahl der Teilnehmerinnen mit invasivem Zervixkarzinom
Modell mit zufalligen Effekten - DerSimonian und Laird

Studienpool HPV Zytologie
Studie n/N n/N RR (95%-K]) Gewichtung RR 95%-KI

Screeningrunde 1
Anttila 6/29037 8/29039 e m— 26.0 0.75 [0.26, 2.16]
ARTISTIC 5/18386 4/6124 _— 20.6 042 [0.11, 1.55]
NTCC 1 2/22708 7122466 —_— 16.4 0.28 [0.06, 1.36]
NTCC 2 5/24661 2/24535 155 2.49 [0.48,12.82]
POBASCAM 5/8575 2/8580 155 250 [0.49,12.89]
SWEDESCREEN 0/6257 3/6270 < 6.0 0.14 [0.01,2.77]
Heterogenitat: Q=7.58, df=5, p=0.181, 12=34.0%

Screeningrunde 2
NTCC 1 0/22093 6/22330 < 145 0.08 [0.00, 1.38]
NTCC 2 0/23978 3/24372 < 13.6 0.15 [0.01, 2.81]
POBASCAM 2/8413 7/8456 B 485 029 [0.06, 1.38]
SWEDESCREEN 1/6257 3/6270 < = 234 0.33 [0.03,3.21]
Gesamt 3/60741 19/61428 ————— 100.0 0.22 [0.08,0.67]
Heterogenitat: Q=0.86, df=3, p=0.836, 1>=0%
Gesamteffekt: Z Score=-2.68, p=0.007, Tau=0

0.05 0.25 1.00 4.00 20.00

weniger unter HPV weniger unter Zytologie

Abbildung 4: HPV vs. Zytologie, Anzahl der Teilnehmerinnen mit invasivem Zervixkarzinom
(RR)
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Tabelle 15: Invasives Zervixkarzinom
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K: 22 466

Screeningrunde 2 ¥
I: 22 093

K: 7 (0,03)°

Screeningrunde 2'
I: 0 (0)°

Studie Beobachtungs- Ausgewertete Personen N Personen mit Relatives Risiko® Endpunktspezifisches VzP
zeitraum Ereignis / Gruppe N (%) [95 %-KI] p-Wert
Anttila 2010 Jan 2003 - Dez I: 29 037 I: 6° (0,02)° 0,75 [0,25; 2,16] hoch
2007° K: 29 039 K: 8°(0,03)" p=n.g.
ARTISTIC Jul 2001 - Apr Screeningrunde 1 Screeningrunde 1 n.g. hoch
2007 / Jul 2008° I: 18 386 I: 59 (0,03)"
K: 6124 K: 4" (0,07)°
Screeningrunde 2 Screeningrunde 2
entfallt’ entfallt'
Screeningrunde 3 Screeningrunde 3
entfallt’ entfallt'
NTCC 1 Feb 2002 — Nov Screeningrunde 1 Screeningrunde 1' n.g. hoch
2008 I: 22 708 I: 2 (0,01)°

K: 22 330 K: 6 (0,03)"
Screeningrunde 1+2 Screeningrunde 1+2™
I: 22 708 1:2(000)°
K: 22 466 K: 13 (0,06)
(Fortsetzung)
Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -79.-




Abschlussbericht S10-01

Version 1.0

HPV-Test im Primarscreening des Zervixkarzinoms

Tabelle 15: Invasives Zervixkarzinom (Fortsetzung)

28.11.2011

2007

I: 8575
K: 8580

Screeningrunde 2" 9
I: 8413
K: 8456

Screeningrunde 1+2
I: 8575
K: 8580

I: 5" (0,06)°
K: 2°(0,02)

Screeningrunde 2
I: 2 (0,02)°
K: 7" (0,08)°

Screeningrunde 1+2
I: 7 (0,08)°
K: 9 (0,11)°

Studie Beobachtungs- Ausgewertete Personen N Personen mit Relatives Risiko® Endpunktspezifisches VzP
zeitraum Ereignis / Gruppe N (%) [95 %-KI] p-Wert
NTCC 2 Jun 2003 — Nov Screeningrunde 1 Screeningrunde 1' n.g. hoch
2008 I: 24 661" I: 5 (0,02)°
K: 24 535" K: 2(0,01)*
Screeningrunde 2 Screeningrunde 2'
1: 23978 I: 0 (0)°
K: 24 372 K: 3 (0,01)"
Screeningrunde 1+2 Screeningrunde 1+2™
I: 24 661 I: 5 (0,02)°
K: 24 535 K: 5 (0,02)°
POBASCAM® Jan 1999 - Feb Screeningrunde 1 Screeningrunde 1 n.g. hoch

(Fortsetzung)
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Tabelle 15: Invasives Zervixkarzinom (Fortsetzung)

Studie Beobachtungs- Ausgewertete Personen N Personen mit Relatives Risiko® Endpunktspezifisches VzP
zeitraum Ereignis / Gruppe [95 %-KI] p-Wert
N (%0)
SWEDESCREEN  Mai 1997 — Dez Screeningrunde 1 Screeningrunde 1* n.g. hoch
2004 / Aug 2005" I: 6257 I 0 (0)°
K: 6270 K: 3 (0,05)"
Screeningrunde 2" Screeningrunde 2*
I: 6257 I: 1 (0,02)°
K: 6270 K: 3 (0,05)"
Screeningrunde 1+2 Screeningrunde 1+2
I: 6257 I: 1 (0,02)"
K: 6270 K: 6 (0,10)°
ARTISTIC = A Randomised Trial In Screening To Improve Cytology; CIN = cervical intraepithelial neoplasia; | = Interventionsgruppe; K = Kontrollgruppe;
KI = Konfidenzintervall; n. g. = nicht genannt; NTCC = New Technologies for Cervical Cancer screening; POBASCAM = Population Based Screening Study
Amsterdam; VzP = Verzerrungspotenzial

a: sofern nicht anders vermerkt

b: Das Follow-up beginnt mit der Einladung und endet fiir die berichtete Screeningrunde bei Wegzug, Tod, der Diagnose einer CIN 3/ AIS oder der eines invasiven
Zervixkarzinoms oder zum 31. Dezember 2007, je nachdem, welcher Fall als Erstes eintritt.

c: Beriicksichtigt man ausschlieRlich die Teilnehmer am Screening (Interventionsgruppe n = 19 449 bzw. Kontrollgruppe n = 19 221), berichten die Autoren n = 6 fiir
die Interventionsgruppe und n = 3 fiir die Kontrollgruppe.

d: Eigene Berechnung: Prozentwert

e: Die Autoren berichten, dass fur alle Frauen Daten zur Zytologie und Histologie bis April 2007 erhoben wurden. Fiir Frauen, die an der zweiten Screeningrunde
teilnahmen, wurden die Histologiedaten bis einschlieBlich 31. Juli 2008 zusatzlich aktualisiert, nicht jedoch fiir alle anderen Studienteilnehmerinnen.

f: Die Darstellung entféllt, da weniger als 70 % der einzuschlieRenden Screeningteilnehmerinnen in die Analyse einbezogen wurden.

g: invasives Karzinom n = 4; Adenokarzinomn =1

h: invasives Karzinom n = 2; mikroinvasives Karzinom n = 1; Adenokarzinomn =1

i: Das Follow-up endet fir jede Studienteilnehmerin 3,5 Jahre nach der Einladung zur zweiten Screeningrunde oder zum zentrumsspezifischen Enddatum, je nachdem,
welcher Fall als Erstes eintritt. In 3 Zentren (Verona, Padua und Viterbo endete das Follow-up im April 2008, in Florenz im Juni 2008, in Ravenna im Oktober 2008
und in Turin, Trento, Bologna sowie Imola im November 2008.

(Fortsetzung)
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Tabelle 15: Invasives Zervixkarzinom (Fortsetzung)

j: Die zugrunde liegende Population fiir die zweite Screeningrunde besteht ausschlielich aus denjenigen Frauen, die hierzu auch eingeladen wurden. Ein eindeutiges
Kriterium hierfiir wird nicht berichtet. Es wird vermutet, dass die ausgeschlossenen Frauen ihre im Rahmen der Screeningstrategie empfohlenen Tests und
Untersuchungen noch nicht abgeschlossen hatten.

k: Fur alle wurden Test und Management wie in der Kontrollgruppe durchgefiihrt: Pap-Test.

I: Auf Anfrage berichten die Autoren die dargestellten Daten.

m: selbst berechnet

n: Die Angabe entspricht den korrekt Randomisierten. Die Autoren berichten, dass von den 49 481 randomisierten Frauen insgesamt 285 Frauen félschlicherweise in
die Studie aufgenommen worden waren. Neben der fehlenden Angabe von genauen Griinden fehlt die Aufteilung nach Interventions- und Kontrollgruppe. Wie viele
Frauen urspriinglich in die Interventions- bzw. Kontrollgruppe randomisiert wurden, ist unklar.

o: Die Autoren berichten Plattenepithel- und Adenokarzinome.

p: Zur zweiten Screeningrunde werden lediglich Frauen eingeladen, die in der ersten Screeningrunde keine Diagnose > CIN 2+ hatten (das waren in der
Interventionsgruppe = 162 und in der Kontrollgruppe n = 124). Es ist unklar, wie viele dieser Frauen dennoch eine Diagnose CIN 3+ in der zweiten Screeningrunde
hatten.

g: Fur alle wurden Tests und Management wie in der Interventionsgruppe durchgefiihrt: Pap- / HPV-Test.

r: Plattenepithelkarzinom n = 4; Adenokarzinomn =1

s: Plattenepithelkarzinom n = 1; Adenokarzinomn =1

t: Plattenepithelkarzinom n = 2; Adenokarzinom n =0

u: Plattenepithelkarzinom n = 5; Adenokarzinom n = 2

v: Das Ende der Datenerhebung aus den Registern variierte um 6 Monate zwischen den verschiedenen Zentren: 2 Zentren August 2005 und 3 Zentren Dezember 2004.
w: Fir alle Frauen wurden Test und Management wie in der Kontrollgruppe durchgefiihrt: Pap-Test.

x: auf Anfrage von den Autoren berichtet
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5.3.3 Auftreten von CIN 3/ CIS

In allen 6 eingeschlossenen Studien (Anttila 2010, ARTISTIC, NTCC1, NTCC 2,
POBASCAM, SWEDESCREEN) wurden Daten zur Identifikation von CIN 3/ CIS berichtet.
Lediglich 4 dieser Studien lieferten auswertbare Daten zur zweiten Screeningrunde, die fir
die Bewertung von Effekten auf die Inzidenzen herangezogen werden konnten. Fur die Daten
der ersten Screeningrunde lag keine Differenzierung zwischen pravalenten und inzidenten
Fallen vor, sodass auf eine meta-analytische Auswertung kumulativer Ereignisraten Uber
beide Screeningrunden hinweg verzichtet werden musste. Die detaillierten Ergebnisse zum
Auftreten von CIN 3/ CIS finden sich in Tabelle 16.

Fir den Endpunkt CIN 3/ CIS ergab die Meta-Analyse eine heterogene Datenlage fir beide
betrachteten Screeningrunden, weshalb jeweils kein gepoolter Schéatzer berechnet wurde
(siehe Abbildung 5). Anhand des Forest Plots zeigten sich fur beide Screeningrunden jeweils
qualitativ vergleichbare Richtungen fiir Unterschiede. Fir Screeningrunde 1 zeigten sich fir
alle Studien aufler ARTISTIC numerisch gleichgerichtete Unterschiede im Sinne einer
hoheren Identifikationsrate von CIN 3/ CIS unter Anwendung einer HPV-Diagnostik allein
(NTCC 2) oder in Kombination mit einem zytologiebasierten Verfahren (Anttila 2010,
NTCC 1, POBASCAM und SWEDESCREEN). Das Gesamtgewicht dieser gleichgerichteten
Studien betrug mehr als 80 %. Numerisch zeigte ARTISTIC keinen Gruppenunterschied.
Anttila 2010, NTCC 2 und POBASCAM wiesen einen statistisch signifikanten Unterschied
auf und hatten unter den gleichgerichteten Studien ein Gesamtgewicht von tiber 50 %.

Die Zusammenfassung zur Screeningrunde 2 basierte lediglich auf den berichteten Daten aus
NTCC 1, NTCC 2, POBASCAM und SWEDESCREEN, da fir Antilla 2010 bisher keine
Informationen zur zweiten Screeningrunde verfiigbar sind und die dokumentierten Daten fir
ARTISTIC weniger als 70 % der urspriinglich randomisierten Frauen berucksichtigten und
deshalb nicht in diese Nutzenbewertung eingeschlossen wurden. Fir Screeningrunde 2
zeigten sich fur alle 4 in die Nutzenbewertung einbezogenen Studien auBer NTCC 1
numerisch gleichgerichtete Effekte im Sinne verminderter Inzidenzen von CIN 3/ CIS nach
Anwendung einer HPV-Diagnostik allein (NTCC 2) oder in Kombination mit einem
zytologiebasierten Verfahren (POBASCAM und SWEDESCREEN) in Screeningrunde 1. Das
Gesamtgewicht dieser 3 Studien betrug etwas weniger als 80 %. Numerisch zeigte NTCC 1
keinen Gruppenunterschied. NTCC 2 und POBASCAM wiesen einen statistisch signifikanten
Unterschied auf.

Worauf die Heterogenitat zwischen den Studien basiert, ist unklar. Einen mdglichen
Erklarungsansatz konnten die Unterschiede hinsichtlich der Altersspanne der einge-
schlossenen Populationen, der Ausschlusskriterien sowie des Managements nach positivem
Screeningtestergebnis liefern. Die zahlreichen Unterschiede zwischen den einzelnen Studien
hinsichtlich Design und Durchfiihrung lieBen eine valide Identifikation heterogenitats-
erzeugender Faktoren jedoch nicht zu.

Zusammenfassend zeigen die Ergebnisse der ersten Screeningrunde fir den Endpunkt
CIN 3/ CIS aufgrund der gleichgerichteten Unterschiede eine Zunahme der Diagnosen bei
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Einsatz einer HPV-Diagnostik allein oder in Kombination mit einem zytologiebasierten
Verfahren.

In der Nutzenbewertung ergibt sich fiir den Endpunkt CIN 3/CIS ein Anhaltspunkt fur
verminderte Inzidenzen in der zweiten Screeningrunde nach Anwendung einer HPV-
Diagnostik allein oder in Kombination mit einem zytologiebasierten Verfahren im Rahmen
der Fruherkennung des Zervixkarzinoms im Primarscreening in der ersten Screeningrunde.
Da eine Studie mit einem Gewicht von knapp tber 20 % keinen Gruppenunterschied zeigte,
wurde das Kriterium fiir einen gleichgerichteten Effekt knapp verfehlt. Somit liegt fur das
verminderte Auftreten von CIN 3/ CIS lediglich ein Anhaltspunkt vor.

HPV vs. Zytologie

Anzahl der Teilnehmerinnen mit CIN 3 oder CIS
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird

Studienpool HPV Zytologie
Studie n/N n/N RR (95%-KI) Gewichtung RR 95%-KI

Screeningrunde 1

Anttila 70/29037 45/29039 —— 16.3 156 [1.07,2.26]
ARTISTIC 228/18386 76/6124 i 19.0 1.00 [0.77,1.29]
NTCC 1 73/22708 51/22466 - 16.7 142 [0.99,2.02]
NTCC 2 92/24661 31/24535 —= 155 295 [1.97,4.43]
POBASCAM 63/8575 38/8580 —— 157 166 [1.11,248]
SWEDESCREEN 72/6257 52/6270 - 16.8 139 [0.97,1.98]

Heterogenitat: Q=20.42, df=5, p=0.001, 12=75.5%

Screeningrunde 2

NTCC 1 13/22093 13/22330 — 22.0 1.01 [0.47,2.18]
NTCC 2 5/23978 20/24372 —_— 15.7 0.25 [0.10, 0.68]
POBASCAM 22/8413 47/8456 —a— 345 0.47 [0.28,0.78]
SWEDESCREEN 15/6257 27/6270 — 27.8 0.56 [0.30, 1.09]

Heterogenitat: Q=5.13, df=3, p=0.163, 12=41.5%

0.05 0.25 1.00 4.00 20.00
weniger unter HPV weniger unter Zytologie

Abbildung 5: HPV vs. Zytologie, Anzahl der Teilnehmerinnen mit CIN 3/ CIS (RR)
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Studie Beobachtungs- Ausgewertete Personen N Personen mit Relatives Risiko® Endpunktspezifisches VzP
zeitraum Ereignis / Gruppe N (%) [95 %-KI] p-Wert
Anttila 2010 Jan 2903 — Dez Screeningrunde 1 Screeningrunde 1 n.g. hoch
2007 l: 29 037 I: 70 ¢ (0,24)°
K: 29 039 K: 45%9(0,15)°
ARTISTIC Jul 2001 - Apr Screeningrunde 1 Screeningrunde 1 n.g. hoch
2007 /Jul 20087 1:18 386 I: 228" (1,24)°
K: 6124 K: 76' (1,24)°
Screeningrunde 2 Screeningrunde 2
entfallt’ entfallt®
Screeningrunde 3 Screeningrunde 3
entfallt’ entfallt’
NTCC 1! Feb 2002 — Nov Screeningrunde 1 Screeningrunde 1" n. g. hoch
2008" I: 22 708 I: 73 (0,32)°
K: 22 466 K: 51 (0,23)°
Screeningrunde 2" ™ Screeningrunde 2"
I: 22 093 I: 13 (0,06)°
K: 22 330 K: 13 (0,06)°
Screeningrunde 1+2 Screeningrunde 1+2"
I: 22 708 I: 86 (0,38)°
K: 22 466 K: 64 (0,28)°
(Fortsetzung)
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2007

I: 8575
K: 8580

Screeningrunde 2% "
I: 8413
K: 8456

Screeningrunde 1+2
I: 8575
K: 8580

I: 63° (0,73)°
K: 38'(0,44)°

Screeningrunde 2
I: 22" (0,26)°
K: 47 (0,56)°

Screeningrunde 1+2
I: 85 (0,96)°
K: 85 (0,94)°

Studie Beobachtungs- Ausgewertete Personen N Personen mit Relatives Risiko® Endpunktspezifisches VzP
zeitraum Ereignis / Gruppe N (%) [95 %-KI] p-Wert
NTCC 2 Jun 2003 — Nov Screeningrunde 1 Screeningrunde 1" n.g. hoch
2008" I: 24 661° I: 92 (0,37)°
K: 24 535° K:31(0,13)°
Screeningrunde 2" ™ Screeningrunde 2"
I: 23978 I: 5 (0,02)°
K: 24 372 K: 20 (0,08)°
Screeningrunde 1+2 Screeningrunde 1+2"
I: 24 661 I: 97 (0,39)°
K: 24 535 K: 51 (0,21)°
POBASCAMP Jan 1999 — Feb Screeningrunde 1 Screeningrunde 1 n.g. hoch

(Fortsetzung)
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Screeningrunde 2”
I: 6257
K: 6270

Screeningrunde 1+2
I: 6257
K: 6270

Screeningrunde 2
I: 15" (0,24)°
K: 27 (0,43)°

Screeningrunde 1+2
I: 87 (1,39)°
K: 79 (1,26)°

Studie Beobachtungs- Ausgewertete Personen N Personen mit Relatives Risiko® Endpunktspezifisches VzP
zeitraum Ereignis / Gruppe N (%) [95 %-KI] p-Wert
SWEDESCREEN"  Mai 1997 — Dez Screeningrunde 1 Screeningrunde 1 n.g. hoch
2004 / Aug 2005 |- g257 I: 72* (1,15)°
K: 6270 K: 52% (0,83)e

ARTISTIC = A Randomised Trial In Screening To Improve Cytology; CIN = cervical intraepithelial neoplasia; | = Interventionsgruppe; K = Kontrollgruppe;
KI = Konfidenzintervall; n. g. = nicht genannt; NTCC = New Technologies for Cervical Cancer screening; POBASCAM = Population Based Screening Study
Amsterdam; VzP = Verzerrungspotenzial

a: sofern nicht anders vermerkt

b: Das Follow-up beginnt mit der Einladung und endet fir die berichtete Screeningrunde bei Wegzug, Tod, der Diagnose einer CIN 3 / AIS oder der eines invasiven
Zervixkarzinoms oder zum 31. Dezember 2007, je nachdem, welcher Fall als Erstes eintritt.

c¢: CIN 3 und In-situ-Adenokarzinome werden getrennt berichtet: Interventionsgruppe n = 63 bzw. n = 7 und Kontrollgruppe n = 40 bzw. n = 5.

d: Beriicksichtigt man ausschlieRlich die Teilnehmer am Screening (Interventionsgruppe n = 19 449 bzw. Kontrollgruppe n = 19 221), berichten die Autoren n = 48
bzw. n =5 (Interventionsgruppe) und n = 27 bzw. n = 3 (Kontrollgruppe) CIN 3 und In-situ-Adenokarzinome.

e: Eigene Berechnung: Prozentwert

f: Die Autoren berichten, dass fur alle Frauen Daten zur Zytologie und Histologie bis April 2007 erhoben wurden. Fiir Frauen, die an der zweiten Screeningrunde
teilnahmen, wurden die Histologiedaten bis einschlieBlich 31. Juli 2008 zusatzlich aktualisiert, nicht jedoch fir alle anderen Studienteilnehmerinnen.

g: Die Darstellung der Daten entfallt, da weniger als 70 % der einzuschlieBenden Screeningteilnehmerinnen in die Analyse einbezogen wurden.

h: 233 CIN-3+-Ereignisse abziglich 5 Karzinomereignisse

i: 80 CIN-3+-Ereignisse abziglich 4 Karzinomereignisse

j: Die Autoren definieren CIN 3 als CIN 3 und AlS, ohne diese getrennt zu berichten.

(Fortsetzung)
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k: Das Follow-up endet flr jede Studienteilnehmerin 3,5 Jahre nach der Einladung zur zweiten Screeningrunde oder zum zentrumsspezifischen Enddatum, je nachdem,
welcher Fall als Erstes eintritt. In 3 Zentren (Verona, Padua und Viterbo) endete das Follow-up im April 2008, in Florenz im Juni 2008, in Ravenna im Oktober 2008
und in Turin, Trento, Bologna sowie Imola im November 2008.

I: Die zugrunde liegende Population fir die zweite Screeningrunde besteht ausschlieflich aus denjenigen Frauen, die hierzu auch eingeladen wurden. Ein eindeutiges
Kriterium hierflir wird nicht berichtet. Es wird vermutet, dass die ausgeschlossenen Frauen ihre im Rahmen der Screeningstrategie empfohlenen Tests und
Untersuchungen noch nicht abgeschlossen hatten.

m: Test und Management wurden durchgefiihrt wie in der Kontrollgruppe: Pap-Test.

n: selbst berechnet

o0: Die Angabe entspricht den korrekt Randomisierten. Die Autoren berichten, dass von den 49 481 randomisierten Frauen insgesamt 285 Frauen falschlicherweise in
die Studie aufgenommen worden waren. Neben der fehlenden Angabe von genauen Griinden fehlt die Aufteilung nach Interventions- und Kontrollgruppe. Wie viele
Frauen urspriinglich in die Interventions- bzw. Kontrollgruppe randomisiert wurden, ist unklar.

p: Die Autoren berichten CIN 3 und AlS.

g: Zur zweiten Screeningrunde werden lediglich Frauen eingeladen, die in der ersten Screeningrunde keine Diagnose > CIN 2+ hatten (das waren in der
Interventionsgruppe n = 162 und in der Kontrollgruppe n = 124). Es ist unklar, wie viele dieser Frauen dennoch eine Diagnose CIN 3+ in der zweiten Screeningrunde
hatten.

r: Fur alle wurden Tests und Management wie in der Interventionsgruppe durchgefiihrt: Pap- / HPV-Test.

s:CIN3n=60; AISn=3

t:CIN3n=37;AlISn=1

u:CIN3n=22;AlISn=0

Vv:CIN3n=44; AISn=3

w: Die Autoren berichten CIN 3 und AlS.

x: Das Ende der Datenerhebung aus den Registern variierte um 6 Monate zwischen den verschiedenen Zentren: 2 Zentren August 2005 und 3 Zentren Dezember 2004.
y: Fur alle Frauen wurden Test und Management wie in der Kontrollgruppe durchgefiihrt: Pap-Test.

z: Auf Anfrage berichten die Autoren: CIN 3 n =69; AISn = 3.

aa: Auf Anfrage berichten die Autoren: CIN3n=49; AISn=2;CIN3/AISn=1.

bb: Auf Anfrage berichten die Autoren: CIN3n=14; AISn=1.

cc: Auf Anfrage berichten die Autoren: CIN 3 n=26; AISn=1.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 88 -



Abschlussbericht S10-01 Version 1.0

HPV-Test im Priméarscreening des Zervixkarzinoms 28.11.2011

5.3.4 Gesamtuberleben

Fur diesen Endpunkt berichtete keine der eingeschlossenen Studien Daten.

5.3.5 Krankheitsspezifische Mortalitat

Fur diesen Endpunkt berichtete keine der eingeschlossenen Studien Daten.
5.3.6 Unerwuinschte Folgen der Screeningstrategie
Hierzu wurden in den eingeschlossenen Studien keine auswertbaren Daten berichtet.

5.3.7 Veranderung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat / psychosozialer Aspekte

Fur diesen Endpunkt berichtete keine der eingeschlossenen Studien Daten.

Im Rahmen von ARTISTIC wurden fur eine Auswahl von Frauen mit einem
Zytologietestergebnis <BMD (Borderline to mild dyskaryosis) mittels postalischer Ver-
sendung von 3 Fragebdgen Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat und zu psycho-
sozialen Aspekten erhoben. Insgesamt wurden etwa 15 % der urspriinglich randomisierten
Frauen angeschrieben. Die berichteten Ergebnisse bezogen sich jeweils ausschlief3lich auf
diejenigen Frauen, die den betreffenden Fragebogen ausgefullt zurlickgesendet hatten (69 %).
Daruber hinaus handelte es sich ausschlie3lich um einmalig erhobene Daten, die kurz nach
Bekanntgabe des initialen Screeningtestergebnisses abgefragt wurden. Aufgrund des
niedrigen Ricklaufanteils sowie der fehlenden langfristigen Erhebung eignen sich diese Daten
nicht fir eine Analyse der Verdnderung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat bzw.
psychosozialer Aspekte.

5.3.8 Sensitivitatsanalyse

Sensitivitatsanalysen zur Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in die
Kategorien ,,hoch* und ,,niedrig* waren nicht durchfiihrbar, da alle Ergebnisse der Kategorie
»hoch* zugeordnet wurden.

Die Ereignisanteile flr die patientenrelevanten Endpunkte waren regelhaft sehr niedrig
(<1%). Die Meta-Analysen wurden in einem sekunddren Schritt mit einem alternativen
Effektmall (Peto Odds Ratio) erstellt, da dieses Mal} bei kleinen Anteilen aus statistischen
Grinden empfohlen wird [118]. Der Vergleich dieser Meta-Analysen mit den primaren und in
diesem Bericht dargestellten Meta-Analysen ergab keine nennenswerten Unterschiede
beziglich der Heterogenitats- und Effektstatistiken, sodass auf eine Darstellung der
sekundaren Analysen verzichtet wurde.

5.3.9 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse wurden hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren untersucht, um
mdogliche Effektunterschiede zwischen Patientengruppen und Interventionsspezifika

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -89 -



Abschlussbericht S10-01 Version 1.0

HPV-Test im Priméarscreening des Zervixkarzinoms 28.11.2011

aufzudecken. Voraussetzung fir den Nachweis unterschiedlicher Effekte war ein statistisch
signifikanter Homogenitats- bzw. Interaktionstest (p < 0,05).

Fur die potenziellen Effektmodifikatoren Risiko fur eine HPV-Infektion und hysterektomierte
Frauen lagen keine verwertbaren Daten vor.

Nur die Studien NTCC 1 und NTCC 2 berichteten jeweils nach den Alterclustern 25 bis 34
bzw. 35 bis 64 Jahre differenzierte Daten zu den patientenrelevanten Endpunkten CIN 3+,
invasives Zervixkarzinom sowie CIN3/CIS. Es zeigte sich kein Hinweis auf
unterschiedliche Effekte zwischen den Subgruppen (p-Werte flr Interaktion jeweils > 0,6),
sodass die entsprechenden Daten lediglich ergadnzend dargestellt werden (siehe Anhang J und
Anhang K). Fir die anderen Studien fanden sich keine relevanten Subgruppenanalysen (siehe
auch Abschnitt 4.4.4).

5.3.10 Zusammenfassung der Beleglage

Tabelle 17 liefert einen Gesamtiberblick Uber die Beleglage zu den verfligbaren
patientenrelevanten Endpunkten fur die HPV-Diagnostik allein oder in Kombination mit
einem zytologiebasierten Verfahren im Rahmen der Friiherkennung des Zervixkarzinoms im
Primarscreening. Die Ergebnisse aus Sankaranarayanan 2009 wurden wegen der offen-
sichtlich fehlenden Ubertragbarkeit auf den hiesigen Versorgungskontext nicht im Rahmen
der Generierung von zusammenfassenden Aussagen zum patientenrelevanten Nutzen
berucksichtigt und sind folglich nicht in der nachfolgenden Tabelle beriicksichtigt.

Tabelle 17: Landkarte der Beleglage in Bezug auf die patientenrelevanten Endpunkte

Auftreten von | Auftreten von | Auftreten von | Krankheits- Gesundheits- UE
CIN 3+ Zervix- CIN3/CIS spezifische bezogene

karzinom Mortalitat Lebensqualitét
i i J - - -

41 Hinweis auf ein vermindertes Auftreten unter HPV-Diagnostik allein oder in Kombination mit einem
zytologiebasierten Verfahren

{: Anhaltspunkt fiir ein vermindertes Auftreten unter HPV-Diagnostik allein oder in Kombination mit einem
zytologiebasierten Verfahren

-: Dieses Zielkriterium wurde nicht untersucht bzw. es lagen keine verwertbaren Daten vor.
UE: unerwiinschte Ereignisse
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Zur Bewertung des patientenrelevanten Nutzens konnen ausschlieBlich Daten zu
Neuerkrankungen zurate gezogen werden. Diese entsprechen in den eingeschlossenen Studien
denen der zweiten Screeningrunde.

Die Ergebnisse der ersten Screeningrunde zeigen in der Meta-Analyse fiir den kombinierten
Endpunkt CIN 3+ eine Zunahme der Diagnosen bei Einsatz einer HPV-Diagnostik allein oder
in Kombination mit einem zytologiebasierten Verfahren. In der Nutzenbewertung ergibt sich
fiir den kombinierten Endpunkt CIN 3+ ein Hinweis darauf, dass eine HPV-Diagnostik allein
oder in Kombination mit einem zytologiebasierten Verfahren zu einer Reduktion fihrt.

Die Ergebnisse der ersten Screeningrunde zeigen in der Meta-Analyse fir den Endpunkt
invasives Zervixkarzinom heterogene Ergebnisse ohne erkennbare Richtung der Unterschiede
bei Einsatz einer HPV-Diagnostik allein oder in Kombination mit einem zytologiebasierten
Verfahren. In der Nutzenbewertung ergibt sich fur den Endpunkt invasives Zervixkarzinom
ein Hinweis darauf, dass eine HPV-Diagnostik allein oder in Kombination mit einem
zytologiebasierten Verfahren zu einer Reduktion fihrt.

Die Ergebnisse der ersten Screeningrunde zeigen in der Meta-Analyse fir den Endpunkt
CIN 3/ CIS eine Zunahme der Diagnosen bei Einsatz einer HPV-Diagnostik allein oder in
Kombination mit einem zytologiebasierten Verfahren. In der Nutzenbewertung ergibt sich fur
den Endpunkt CIN 3/ CIS ein Anhaltspunkt dafur, dass eine HPV-Diagnostik allein oder in
Kombination mit einem zytologiebasierten Verfahren zu einer Reduktion fiihrt. Da eine
Studie mit einem Gewicht von knapp tber 20 % keinen Gruppenunterschied zeigte, wurde das
Kriterium fiir einen gleichgerichteten Effekt knapp verfehlt. Somit liegt fiir das verminderte
Auftreten von CIN 3/ CIS lediglich ein Anhaltspunkt vor.

Zusammenfassende Bewertung

Aus der vorliegenden Nutzenbewertung ergibt sich fur eine HPV-Diagnostik allein oder in
Kombination mit einem zytologiebasierten Verfahren gegentiber einer ausschlieBlich
zytologiebasierten Strategie im Rahmen der Friherkennung des Zervixkarzinoms im
Primarscreening ein Hinweis auf einen Nutzen hinsichtlich einer Reduktion des kombinierten
Endpunkts CIN 3+. Auch bei der Inzidenz des invasiven Zervixkarzinoms, einer Komponente
dieses kombinierten Endpunkts, zeigt sich ein Hinweis auf einen Nutzen. Fir die Komponente
CIN 3/ CIS ergibt sich ein Anhaltspunkt fur einen Nutzen.

Zu beachten ist, dass sich die dargestellten Nutzenaussagen aus Studien ergeben, in denen ab
mittelgradigen Dysplasien (CIN 2) eine Therapie vorgesehen war. Die Behandlung solcher
Dysplasien ist in sehr vielen Fallen eine Ubertherapie.

Der Schaden durch eine HPV-Diagnostik allein oder in Kombination mit einem
zytologiebasierten Verfahren im Rahmen der Fruherkennung des Zervixkarzinoms im
Primarscreening kann aufgrund fehlender Daten nicht bestimmt werden.
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6  Diskussion

Das Hauptziel der vorliegenden Untersuchung war die vergleichende Nutzenbewertung der
HPV-Diagnostik allein oder in Kombination mit einem zytologiebasierten Verfahren im
Primarscreening gegeniiber einer Strategie, die ausschliellich zytologiebasierte diagnostische
Testverfahren im Primérscreening einsetzt, hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte.
Daruber hinaus zielte die Untersuchung darauf ab, verschiedene Screeningstrategien, welche
zytologische und HPV-basierte diagnostische Verfahren im Primarscreening miteinander
kombinieren, hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte untereinander zu vergleichen.
Nachfolgend werden die wesentlichen Aspekte, die sich aus der Nutzenbewertung ergeben
haben, diskutiert. Sofern thematisch zutreffend, werden dabei Aspekte aus der Anhérung zum
Vorbericht gewdrdigt. Eine Liste aller wesentlichen Aspekte aus der Anhdrung zum
Vorbericht findet sich in Abschnitt 6.2. AuRerdem werden in diesem Abschnitt die Aspekte
gewurdigt, die in Abschnitt 6.1 noch nicht adressiert wurden.

6.1 Diskussion des Abschlussberichts
6.1.1 Studienpool und Qualitéat der Daten

Im Rahmen der systematischen Literaturrecherche wurden 35 Publikationen identifiziert, die
Daten aus 7 zuné&chst potenziell relevanten Studien zu insgesamt 8 potenziell relevanten
Vergleichen berichteten. Hiervon konnte eine Studie nicht eingeschlossen werden (CCCast-
Studie), da die Screeningteilnehmerinnen beider Untersuchungsgruppen jeweils einen Pap-
und einen HPV-Test erhielten und unabhé&ngig von der Gruppenzugehdrigkeit beide
Screeningtestergebnisse  fir das weitere Management der Studienteilnehmerinnen
herangezogen wurden. Folglich konnten hinsichtlich der Fragestellung des vorliegenden
Berichts keine Schlussfolgerungen aus dieser Studie gezogen werden.

Die Ergebnisse aus Sankaranarayanan 2009 wurden aufgrund von Unterschieden hinsichtlich
der Population (Screening-naiv) und des Screeningkontextes (einmalige Intervention in einem
Schwellenland) lediglich der Vollstandigkeit halber in Anhang N dargestellt, da die Studie die
Kriterien fur den Einschluss in die Nutzenbewertung grundsatzlich erfiillte. Die berichteten
Daten wurden aber wegen der offensichtlich fehlenden Ubertragbarkeit auf den hiesigen
Kontext nicht im Rahmen der Generierung von Aussagen zum patientenrelevanten Nutzen
berucksichtigt.

Die in die Nutzenbewertung eingeschlossenen 6 Studien waren jeweils populationsbasierte
randomisiert-kontrollierte Interventionsstudien mit parallelen Gruppen und wurden multi-
zentrisch durchgefiihrt. Insgesamt wurden 235 613 Frauen randomisiert.

Ein Verzerrungspotenzial unklaren Ausmales aller in den vorliegenden Bericht
eingeschlossenen Studien ergibt sich aus der Tatsache, dass die Datenerhebung fur diese
Studien mehr oder weniger Uber eine Abfrage und Verknupfung von verschiedenen
regionalen und Uberregionalen Registerdaten erfolgte. Die Qualitdt und insbesondere die
Vollstandigkeit dieser Registerdaten ist unklar, da fur keines der verwendeten Register die
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nach einer Empfehlung der Agency for Healthcare Research and Quality [119] zu
erwartenden Angaben zur methodischen Qualitdt oder Ergebnisvaliditat berichtet oder mit
Referenzen belegt wurden. Auch die Mdglichkeit, eine Stichprobe von zufallig ausgewéhlten
Studienteilnehmerinnen zu Studienende noch einmal zu kontaktieren, um die Uberein-
stimmung der spezifisch in den Studien erhobenen Daten mit den Registerdaten zu
uberprifen, wurde leider in keiner der Studien wahrgenommen.

Diese Einschdtzung des Instituts wurde im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens
insbesondere im Hinblick auf die Einschatzungen zu SWEDESCREEN kritisiert mit der
Begriindung, dass ,,die nordischen Tumorregister weltweit als die verlasslichsten Quellen fiir
epidemiologische Studien der Onkologie* gelten. Zur Unterstiitzung dieses Arguments
wurden 2 Publikationen zur Verfligung gestellt: Andrae 2008 [120] und Barlow 2009 [121].
Keine der Publikationen befasste sich mit der Evaluation der in SWEDESCREEN zum
Einsatz gekommenen Register (siehe Tabelle 12). Beide Publikationen liefern jedoch
Hinweise auf eine Unvollstdndigkeit bzw. mogliche Einschrankungen hinsichtlich der
Qualitat der berichteten Daten. Barlow 2009 untersuchte die Vollstdndigkeit des
schwedischen Krebsregisters fir das Jahr 1998 und identifizierte dabei ein allgemeines
Underreporting von 3,7 % Uber alle Tumorarten hinweg. Angaben zur Vollstandigkeit fur
invasive Zervixkarzinome oder CIN 3/ CIS sind nicht dokumentiert. Die Autoren zeigen auf,
dass die Vollstandigkeit des Registers unterschiedlichen Einflussfaktoren unterliegt. Hierzu
zahlen beispielsweise die unterschiedliche Zuverlassigkeit der Bericht erstattenden Zentren,
das Alter der erkrankten Person (hohere Vollstandigkeit fiir Ereignisse Alterer) und der
Schweregrad der Erkrankung. Bei Andrae 2008 handelt es sich um keine Uberpriifung der
Vollstandigkeit des schwedischen Krebsregisters. In der Arbeit wird jedoch festgestellt, dass
im schwedischen Krebsregister auch Neuerkrankungen zum Zervixkarzinom dokumentiert
sind, die einer anderen Tumorentitat zuzuordnen (45 von 1335 betrachteten Féllen) oder nicht
invasiv sind (47 von 1335 betrachteten Fallen).

In der Erdrterung wurde von 2 Teilnehmern das Angebot unterbreitet, nochmals Quellen zur
Verfligung zu stellen, die die Bedenken des Instituts ausradumen sollten. Es wurden 2 weitere
Referenzen genannt. Lonneberg 2011 nahm eine Validierung des finnischen
Screeningregisters vor und zog als Goldstandard das finnische Krebsregister heran [122]. Das
finnische Krebsregister wurde von Anttila 2010 zur Datenerhebung fir invasive
Zervixkarzinome sowie hochgradige Dysplasien verwendet. Flr die untersuchte Population
von ausschlieRlich Screeningtest-positiven Frauen mit nachfolgender Uberweisung zur
Kolposkopie identifizierten die Autoren beim Abgleich der Daten aus den verschiedenen
Registern eine Vollstandigkeit fir invasives Zervixkarzinom von 98,5 % und fiir CIN 3+ von
80 %. Die Ubersicht zum finnischen Screeningprogramm fiir das Jahr 1996 von Anttila und
Nieminnen [123] liefert keine zusatzlichen Informationen.

Insgesamt gentigen die im Stellungnahmeverfahren zur Verfugung gestellten Informationen
nicht, um die Qualitat und insbesondere Vollstandigkeit der in SWEDESCREEN und Anttila
2010 zum Einsatz gekommenen Register zu belegen. Vielmehr liefern sie Anzeichen fur eine
Unvollstandigkeit. Diese stellt vor dem Hintergrund der niedrigen Ereignisraten in der
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vorliegenden Nutzenbewertung ein Verzerrungspotenzial dar. Im Hinblick auf den
maligeblichen patientenrelevanten Endpunkt invasives Zervixkarzinom wurden in der ersten
Screeningrunde bei insgesamt 206 638 berticksichtigten Frauen 49 Ereignisse berichtet, in der
zweiten Screeningrunde waren es bei insgesamt 122 169 bericksichtigten Frauen 22
Ereignisse. In diesem Fall konnten schon wenige zusétzliche oder auszuschlieRende
(félschlicherweise dokumentierte — siehe oben) Ereignisse zu einer anderen Schlussfolgerung
flhren.

Hinsichtlich der Einschatzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene ergaben sich
somit keine Anderungen.

Weitere Anzeichen fir mogliche Einschrankungen hinsichtlich der Zuverlassigkeit der in den
Studien berichteten Daten liefern Detailinformationen wie die der Autoren von
SWEDESCREEN. Diese berichteten, dass die verwendeten Registerdaten zu allen
durchgefuhrten Pap-Abstrichen und zervikalen Biopsien fuhren, unabhéngig davon, ob diese
im Rahmen des organisierten Screenings erhoben wurden oder nicht [114]. Hiervon
ausgehend wurden alle Autoren der in die Nutzenbewertung eingeschlossenen Studien darum
gebeten, die berichteten Daten hinsichtlich der tatsachlich im Rahmen der Studie identifi-
zierten Ereignisse zu spezifizieren. In 3 Féllen antworteten die Autoren, dass diese Daten
nicht vorliegen, in den verbleibenden 3 Fallen lag bis Redaktionsschluss keine Antwort vor.
Damit ist unklar, inwieweit insbesondere Frauen mit initial negativem Screeningtestergebnis
Screeningmalnahmen und/ oder eine weiterfiihrende Diagnostik auferhalb der Studie
nachfragen und erhalten (opportunistisches Screening). Auferdem kann aufgrund der
unzureichenden Differenzierung der Daten, die fiir die erste Screeningrunde berichtet werden,
keine eindeutige Abgrenzung zwischen den pravalenten Fallen und den inzidenten Fallen
vorgenommen werden, welche nach Abschluss des vorgesehenen Follow-ups der jeweiligen
Screeningstrategie in der ersten Screeningrunde identifiziert wurden (siehe Ausfiihrungen im
Abschnitt ,,Ergebnisse der Nutzenbewertung®). Hieraus kann eine Beeinflussung der
Ereignisraten sowohl in der ersten als auch in der zweiten Screeningrunde resultieren. In
welche Richtung diese Form von Kontaminationsbias die Effekte verdndert, kann nicht
abgeschatzt werden. Auch eine zuverlassige Differenzierung der berichteten Ereignisse in
screeningtestpositiv und screeningtestnegativ ist nicht zu erwarten.

In einer Stellungnahme wurde diese Einschatzung kritisiert, zum einen vor dem Hintergrund,
dass sich unter Einbeziehung aller Ereignisse ohne Differenzierung des Kontextes, in dem die
Daten zustande kamen, eine Vollstdndigkeit ergebe, und zum anderen mit der Begriindung,
dass eine Diagnosestellung nicht auf(erhalb des Screenings und der damit verbundenen
Abklarungsdiagnostik erfolgen kdnne. Das Institut stimmt dem Stellungnehmenden zu, dass
sich unter Einbeziehung aller Ereignisse ein vollstandiges Bild ergibt. An dieser Stelle bleibt
aber die eingangs beschriebene Unklarheit hinsichtlich der Vollstandigkeit der zurate
gezogenen Register. Dem zweiten Argument kann nicht gefolgt werden. Die berichteten
Daten von Anttila 2010 zeigen, dass Félle von invasiven Zervixkarzinomen und hochgradigen
Dysplasien auBerhalb der untersuchten Screeningstrategie erhoben wurden: Antilla 2010
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berichtet die Daten differenziert nach Screeningteilnehmerinnen und Nichtscreeningteil-
nehmerinnen (siehe beispielsweise Fuflinote ¢ in Tabelle 15).

In diesem Zusammenhang wére auRerdem zu beriicksichtigen, ob die Qualitat der im Rahmen
der untersuchten Screeningstrategien erhobenen Daten und derer, die auflerhalb dieser
erhoben wurden, gleich ist. Relevant ware beispielsweise, ob Daten einer Gruppe zeitlich
verzogert Eingang in ein Register finden. Lénneberg 2011 berichtet, dass im Median 2
Monate vergehen, bis ein histologischer Befund aus dem Screeningprogramm Eingang in das
finnische Krebsregister findet, und dass 8 % der Befunde erst nach mehr als 6 Monaten
registriert werden [122]. Letztere Gruppe von Ereignissen wird von den Autoren nicht weiter
analysiert bzw. adressiert, sodass unklar ist, ob es sich dabei um solche Befunde gehandelt
hat, die aulRerhalb des reguldren Screeningprogramms erhoben wurden. Fir die vorliegende
Nutzenbewertung ergibt sich daraus ein Potenzial fiir eine Fehlzuordnung von in den Studien
berichteten Ereignissen zu den pravalenten und inzidenten Fallen bzw. den Féllen der ersten
und zweiten Screeningrunde. Die Uber einen Stellungnehmenden eingeholten Einschatzungen
von Experten, dass ,alle CIN 3+ Befunde” in Schweden und Finnland zeitnah (ber das
jeweilige Krebsregister erfasst wirden [E-Mail-Kommunikation vom 26.09.2011] geniigen
nicht fur eine Auflosung dieser Unklarheiten.

Zusammenfassend ergab sich keine Anderung fiir den Abschlussbericht.

Mit Ausnahme einer Studie (SWEDESCREEN) stellt die fehlende oder lediglich zum Teil
erfolgte Verblindung der Screeningteilnehmerinnen, des medizinischen Personals sowie der
Endpunkterheber ein  weiteres generelles Defizit der in die Nutzenbewertung
eingeschlossenen Studien dar. Ein Einfluss der Kenntnis der Gruppenzugehorigkeit aufseiten
der Screeningteilnehmerinnen auf die Befolgung des Screeningprotokolls, beispielsweise im
Sinne einer Nachfrage zusétzlicher Tests, kann nicht ausgeschlossen werden. Dabei ist eine
Anderung der Effekte interessierender patientenrelevanter Endpunkte in beide Richtungen
vorstellbar. Insbesondere individuelle Praferenzen der Screeningteilnehmerinnen kénnten hier
eine Rolle spielen. Eine Untersuchung von McCaffery et al. zeigte beispielsweise, dass per-
sonliche Praferenzen zum Effekt einer Intervention beitragen kénnen [124]. Das Design der in
die Nutzenbewertung eingeschlossenen Studien lasst hierzu jedoch keine Einschatzung zu.

Eine fehlende Verblindung des medizinischen Personals sowie der Endpunkterheber kann die
Ergebnissicherheit einschréanken, weil verschiedene Entscheidungen (zum Beispiel die
Bewertung grenzwertiger Befunde oder der Einsatz weiterfuhrender Diagnostik) im Rahmen
der untersuchten Screeningstrategien von subjektiven Einschatzungen abhangig waren, die
durch die Kenntnis der Gruppenzugehoérigkeit mdoglicherweise beeinflusst wurden. Die
Identifikation und insbesondere die Interpretation morphologischer Zell- und
Gewebeverdnderungen unterliegt beispielsweise einer hohen Subjektivitat [90,125].

Im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens wurde an diesen Einschatzungen Kritik getibt. So
sei fir eine adaquate Kolposkopie die Kenntnis des Screeningtestergebnisses notwendig.
Auch wenn fur die Gute der Kolposkopie die Kenntnis der Testmethode und / oder des Test-
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ergebnisses notwendig ist, bleibt dennoch eine mégliche Verzerrung aufgrund einer ergebnis-
abhangigen Durchfuhrung der Kolposkopie bestehen.

Ein weiterer, insbesondere in der Erdrterung diskutierter Aspekt zur vorgenommenen
Einschétzung des Verzerrungspotenzials war die Forderung nach einer Angabe der Richtung
der potenziellen Verzerrung. Argumentiert wurde, dass sich durch die aufgezeigten Potenziale
fir Verzerrung jeweils ein klarer Nachteil fiir die zu bewertende HPV-Diagnostik ergebe.
Dieser Einschdtzung kann nicht gefolgt werden, da das Verzerrungspotenzial aus Sicht des
Instituts in beide Richtungen vorstellbar ist.

Es ergaben sich keine Anderungen fiir die Einschitzung des Verzerrungspotenzials.

Uber diese Aspekte hinaus bestehen fiir die Studien ARTISTIC, NTCC 1 und POBASCAM
zudem Zweifel an der Fairness des Vergleichs, da hinsichtlich der Ausweitung der Gruppe der
Screeningtest-positiven Frauen sowie des betriebenen Aufwandes zur weiterfiihrenden
Diagnostik infolge eines initial positiven Screeningtestergebnisses ein Ungleichgewicht
zugunsten der Interventionsgruppen zu erkennen war (siehe Anhang G). Frauen mit initial
unauffélligem Zytologietestergebnis wurden im Fall eines gleichzeitig positiven HPV-
Testergebnisses weiteren diagnostischen Malinahmen unterzogen (Ausweitung). Mit dieser
Zunahme der Anzahl der untersuchten Personen steigt unvermeidlich die Wahrscheinlichkeit,
eine Dysplasie zu identifizieren, und dies gilt unabhéngig von den Eigenschaften des
verwendeten zuséatzlichen Tests. SWEDESCREEN begegnete diesem Problem dadurch, dass
eine zufallige Auswahl von Frauen mit initial negativem Screeningtestergebnis in der
Kontrollgruppe einen erneuten Test nach 12 Monaten erhalten sollte. Der Umfang dieser
Auswahl entsprach dem der durch den Einsatz des HPV-Tests in der Interventionsgruppe
zusatzlich als screeningtestpositiv Identifizierten. Uber den HPV-Test hinausgehend war das
Management in der Interventionsgruppe der Studien ARTISTIC und POBASCAM generell
umfangreicher als in der Kontrollgruppe (Aufwand).

6.1.2 Ergebnisse der Nutzenbewertung

Fir das Zervixkarzinom stellen die Inzidenz des invasiven Zervixkarzinoms und die Inzidenz
von CIN 3/ CIS patientenrelevante Endpunkte dar.

In allen 6 fur die abschlieBende Nutzenbewertung relevanten Studien (Anttila 2010,
ARTISTIC, NTCC1, NTCC2, POBASCAM, SWEDESCREEN) wurden Daten zum
Auftreten von hochgradigen Dysplasien und invasiven Zervixkarzinomen berichtet. Lediglich
4 dieser Studien lieferten auswertbare Daten zur zweiten Screeningrunde. Fiir die Studien
Anttila 2010 und POBASCAM werden in naher Zukunft weitere Daten erwartet.

Im Gegensatz zur Betrachtung der Mortalitdt muss fur die Betrachtung der
Krankheitsinzidenz zwischen préavalenten (speziell im ersten Screening entdeckte Féalle) und
inzidenten (nach dem ersten Screening auftretende Falle) unterschieden werden. Die Studien
erlaubten diese Differenzierung jedoch nicht, weil alle Neuerkrankungen, die nach dem
initialen Screeningtest aber vor Beginn der zweiten Screeningrunde diagnostiziert wurden, der
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ersten Screeningrunde zugerechnet wurden. Es fehlte (ausgenommen Anttila 2010) die
Information, ob diesen Féllen ein positives Screeningergebnis vorausging, das zu einer
Diagnose im vorgesehenen Follow-up fiihrte. Falle, die bei Screeningteilnehmerinnen ohne
positives Screeningergebnis oder nach Abschluss des Follow-up vor der néchsten
Screeningrunde identifiziert wurden, sind entweder falsch negative Befunde oder
Intervallkarzinome. Davon abzugrenzen sind Félle, die bei Nichtteilnehmerinnen diagnosti-
ziert wurden.

Fur die Bewertung von Effekten auf die Inzidenzen wurden nur die Daten der zweiten
Screeningrunde herangezogen. Die Daten aus der ersten Screeningrunde wurden zusétzlich
dokumentiert und meta-analytisch ausgewertet, um eine vollstdndige Abbildung aller
beobachteten Unterschiede / Effekte infolge der jeweils untersuchten Screeningstrategie zu
ermoglichen. Die in der ersten Screeningrunde beobachteten Unterschiede (insbesondere die
Identifikation hochgradiger Dysplasien) sind einerseits von Bedeutung, um die diagnostischen
und therapeutischen Folgen der Screeningmafnahme abschatzen zu kdnnen. Andererseits hilft
die Betrachtung der Unterschiede der ersten Screeningrunde, die Ergebnisse der zweiten
Screeningrunde vor dem Hintergrund des biologischen Modells einordnen zu kénnen.

Die Ergebnisse der ersten Screeningrunde zeigen in der Meta-Analyse fiir den kombinierten
Endpunkt CIN 3+ eine Zunahme der Diagnosen bei Einsatz einer HPV-Diagnostik allein oder
in Kombination mit einem zytologiebasierten Verfahren. In der Nutzenbewertung ergibt sich
fiir den kombinierten Endpunkt CIN 3+ ein Hinweis darauf, dass eine HPV-Diagnostik allein
oder in Kombination mit einem zytologiebasierten Verfahren zu einer Reduktion fiihrt.

Die Ergebnisse der ersten Screeningrunde zeigen in der Meta-Analyse fir den Endpunkt
invasives Zervixkarzinom heterogene Ergebnisse ohne erkennbare Richtung der Unterschiede
bei Einsatz einer HPV-Diagnostik allein oder in Kombination mit einem zytologiebasierten
Verfahren. In der Nutzenbewertung ergibt sich fur den Endpunkt invasives Zervixkarzinom
ein Hinweis darauf, dass eine HPV-Diagnostik allein oder in Kombination mit einem
zytologiebasierten Verfahren zu einer Reduktion fihrt.

Die Ergebnisse der ersten Screeningrunde zeigen in der Meta-Analyse fir den Endpunkt
CIN 3/ CIS eine Zunahme der Diagnosen bei Einsatz einer HPV-Diagnostik allein oder in
Kombination mit einem zytologiebasierten Verfahren. In der Nutzenbewertung ergibt sich fur
den Endpunkt CIN 3/ CIS ein Anhaltspunkt dafur, dass eine HPV-Diagnostik allein oder in
Kombination mit einem zytologiebasierten Verfahren zu einer Reduktion fiihrt. Da eine
Studie mit einem Gewicht von knapp tber 20 % keinen Gruppenunterschied zeigte, wurde das
Kriterium fir einen gleichgerichteten Effekt knapp verfehlt. Somit liegt fiir das verminderte
Auftreten von CIN 3/ CIS lediglich ein Anhaltspunkt vor.

In den in diese Nutzenbewertung eingeschlossenen Studien wurden bereits mittelgradige
Dysplasien (CIN 2) therapiert (in Antilla 2010 sogar bereits niedriggradige Dysplasien).
CIN 2 bilden sich in den meisten Fallen zuriick und entwickeln sich nur selten zu invasiven
Zervixkarzinomen weiter. Die Behandlung bedeutet deshalb in sehr vielen Féllen eine
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Ubertherapie. Deutsche Leitlinien [12] sehen nur in besonderen Féllen eine Therapie von
CIN 2 vor (siehe Abschnitt 1.3.5).

Die Analyse der fiir NTCC 1 und NTCC 2 nach den Altersclustern 25 bis 34 bzw. 35 bis 64
Jahre differenzierten berichteten Daten zu den patientenrelevanten Endpunkten CIN 3/ CIS,
invasives Zervixkarzinom sowie CIN 3+ ergab keinen Hinweis auf unterschiedliche Effekte
zwischen den Subgruppen. Moglicherweise liefert die angekiindigte Meta-Analyse auf Basis
individueller Patientendaten der in die vorliegende Nutzenbewertung eingeschlossenen
Studien [126] aufschlussreichere Ergebnisse.

Fur die Endpunkte Gesamtlberleben, krankheitsspezifische Mortalitat, unerwiinschte Folgen
der Screeningstrategie sowie Verdnderung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt sowie
psychosozialer Aspekte berichtete keine der relevanten Studien verwertbare Daten. Die
hieraus resultierende Unkenntnis in Bezug auf den potenziellen Schaden der in den
eingeschlossenen Studien untersuchten Screeningstrategien ist vor dem Hintergrund, dass es
sich beim Primadrscreening des Zervixkarzinoms per Definition um eine Untersuchung
symptomfreier Gesunder handelt, kritisch. Auch wenn von dem Einsatz eines HPV-Tests kein
zusatzliches direktes Risiko durch die Testanwendung im Vergleich zur Zytologie zu
erwarten ist, bleiben Schiden infolge von Ubertherapie sowie Auswirkungen auf die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat unklar.

Um Uberdiagnosen handelt es sich bei allen CIN-Befunden, die nicht zu einem
Zervixkarzinom fortschreiten wirden.

Insbesondere bei Frauen im gebarfahigen Alter kénnen Uberdiagnosen und die damit
verbundenen Ubertherapien bedeutsam sein. Eine Meta-Analyse kontrollierter Studien, die
Daten zu schwerwiegenden Ereignissen im Verlauf der Schwangerschaft bzw. beim
Neugeborenen von Frauen erfassten, die sich zuvor einer Therapie von zervikalen Dysplasien
unterzogen hatten, kam zu dem Ergebnis, dass eine vorausgegangene Konisation oder
radikale Diathermie (Gewebedestruktion mittels hochfrequentem Strom) zur Entfernung von
zervikalen Dysplasien das Risiko fur die schwerwiegenden unerwiinschten Schwangerschafts-
ereignisse perinatale Mortalitat, Frihgeburtlichkeit sowie schwerwiegendes Untergewicht des
Neugeborenen erhoht [127]. Vor diesem Hintergrund ist es als besonders kritisch zu werten,
dass die in die vorliegende Nutzenbewertung eingeschlossenen Studien keine differenzierten
Daten zu Konisationen und anderen moglichen Therapien berichteten.

Generell entstehen den betroffenen Frauen durch die Diagnose und Therapie von Dysplasien,
die sich nicht zu einem Karzinom weiterentwickeln wirden, unnétiger Aufwand und zeitliche
Belastungen. Im Zusammenhang mit falsch positiven Befunden stellt sich zudem die Frage,
wie sich die Kommunikation eines positiven HPV-Testergebnisses und das damit verbundene
Labeling auf die Frau und ihr Umfeld auswirken; hier sind negative Effekte auf die
Lebensqualitat generell vorstellbar [128].

Im Rahmen eines Screenings kommt es zudem zu falsch negativen Diagnosen, die dazu
fuhren konnen, dass Frauen sich zu Unrecht in Sicherheit wahnen. Wenn diese falsche
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Sicherheit zu einem inadaquaten Umgang mit gynakologischen Beschwerden und damit einer
Nicht- oder verspateten Identifikation progredienter hochgradiger Dysplasien oder invasiver
Zervixkarzinome fuhrt, ist dies als Schaden zu werten.

Diese Schadensaspekte sind auch fir Methoden zur Friiherkennung des Zervixkarzinoms
relevant, auf Grundlage der in die vorliegende Nutzenbewertung eingeschlossenen Daten
konnen das AusmaB des Schadens und die Unterschiede zwischen den verschiedenen
Teststrategien jedoch nicht bestimmt werden: Da fiir die geplante ergdnzende Darstellung der
diagnostischen Testglite eines Screenings auf ein invasives Zervixkarzinom lediglich eine der
eingeschlossenen Studien hinreichende Daten berichtete, um eine vollstandige Vierfeldertafel
ableiten zu kénnen (siehe Anhang J), sind auch fiir die zu vergleichenden Haufigkeiten falsch
negativer und falsch positiver Befunde keine zuverlassigen Schlussfolgerungen mdglich.,
Angesichts der Komplexitdt der in den eingeschlossenen Studien eingesetzen
Screeningstrategien, ist es nicht sinnvoll Studien zur diagnostischen Testgite einzelner
Komponenten dieser Screeningstrategien zu betrachten. Notwendig wéren Studien, die die
diagnostische Testglte der gesamten Screeningstrategie an einer Screeningpopulation
bestimmen. Hinsichtlich des krankheitsbezogenen Aufwandes (siehe Anhang M) kdnnen
lediglich die berichteten Daten zum Teilnehmerinnen- und Behandlungsfluss (siehe Abschnitt
5.2.1) herangezogen werden. Diese bestdtigen bei zum Teil unvollstdndigen Daten den zu
erwartenden jeweils héheren Anteil von Frauen mit einem positiven Screeningtestergebnis,
Kolposkopie und Biopsie, fir diejenigen Frauen, die eine Screeningstrategie unter
Anwendung einer HPV-Diagnostik wahrnahmen, verglichen mit denjenigen mit einer allein
zytologiebasierten Screeningstrategie. Auch die berichteten Daten zu mittelgradigen
Dysplasien (CIN 2) werden im vorliegenden Bericht ergédnzend dargestellt (siehe Anhang ).
Ergdnzend deshalb, weil das Risiko fir eine Weiterentwicklung zum invasiven
Zervixkarzinom vergleichsweise gering ist (siehe Abschnitt 1.1.3) und CIN 2 damit nicht als
patientenrelevant einzustufen sind.

Aus den dieser Nutzenbewertung zugrunde liegenden Daten lasst sich eine Number Needed to
Screen von etwa 4800° (95 %-Konfidenzintervall: etwa 2700 bis 20 800) berechnen. Dies
bedeutet, dass durch die Teilnahme von 4800 symptomfreien Frauen an einem Screening mit
einem Screeningintervall von 3 bis 5 Jahren unter Anwendung einer HPV-Diagnostik alleine
oder in Kombination mit einem zytologiebasierten Verfahren anstelle einer allein
zytologiebasierten Strategie ein zusatzliches invasives Zervixkarzinom verhindert werden
kann. Dem steht ein potenzieller Schaden insbesondere durch die Ubertherapie von
mittelgradigen Dysplasien gegeniber, dessen AusmaR jedoch nicht bestimmt werden konnte.

In keiner der 6 fur die abschlieende Nutzenbewertung relevanten Studien wurden Daten zum
Gesamtlberleben oder der krankheitsspezifischen Mortalitdt berichtet. Lediglich
Sankaranarayanan 2009 dokumentierten Daten zur krankheitsspezifischen Mortalitat. Diese
Ergebnisse deuten zwar auf einen Vorteil hin, sie konnten aber, wie eingangs dargelegt,
wegen der offensichtlich fehlenden Ubertragbarkeit auf den hiesigen Kontext nicht im

6: berechnet aus dem Kehrwert der gepoolten Risikodifferenzen (Meta-Analyse mit zufalligen Effekten)
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Rahmen der Generierung von Aussagen zum patientenrelevanten Nutzen berlicksichtigt
werden. Inwiefern der im vorliegenden Bericht beobachtete Effekt einer Reduktion des
invasiven Zervixkarzinoms tatséchlich in einer Reduktion der krankheitsspezifischen
Mortalitét resultiert, bleibt daher unklar. GeméaR den Ausfuhrungen in Abschnitt 4.4.5 kann
auf Basis der in die vorliegende Nutzenbewertung eingeschlossenen Daten dennoch eine
Nutzenaussage getroffen werden.

Im Rahmen der Zusammenschau der Ergebnisse zu den patientenrelevanten Endpunkten
ergibt sich fiir eine HPV-Diagnostik allein oder in Kombination mit einem zytologiebasierten
Verfahren im Rahmen der Friherkennung des Zervixkarzinoms im Primdrscreening ein
Hinweis auf einen Nutzen hinsichtlich einer Reduktion des kombinierten Endpunkts CIN 3+.
Auch bei der Inzidenz des invasiven Zervixkarzinoms, einer Komponente dieses
kombinierten Endpunkts, zeigt sich ein Hinweis auf einen Nutzen. Fir die Komponente
CIN 3/ CIS ergibt sich ein Anhaltspunkt fur einen Nutzen.

Zu beachten ist, dass sich die dargestellten Nutzenaussagen aus Studien ergeben, in denen ab
mittelgradigen Dysplasien (CIN 2) eine Therapie vorgesehen war. Die Behandlung solcher
Dysplasien ist in sehr vielen Fallen eine Ubertherapie.

Der Schaden durch eine HPV-Diagnostik allein oder in Kombination mit einem
zytologiebasierten Verfahren im Rahmen der Friherkennung des Zervixkarzinoms im
Primarscreening kann aufgrund fehlender Daten nicht bestimmt werden.

6.1.3 Ergebnisse und Schlussfolgerungen anderer systematischer Ubersichten

Im Rahmen der Recherche wurden mehrere Ubersichtsarbeiten identifiziert, die ahnliche
Fragestellungen wie die des vorliegenden Berichts untersuchten (siehe Anhang C). In der
Regel untersuchten diese systematischen Ubersichten zur Thematik nur die diagnostische
Testglite des HPV-Tests zur Identifikation von CIN 2+ im Vergleich zu einer
zytologiebasierten Screeningstrategie (siehe beispielsweise [129-131]). Die ausgewerteten
Daten (insbesondere Sensitivitdt und Spezifitdt) stammen dabei maligeblich aus
Querschnittsstudien. Anhand dieser Zielgrofien kénnen jedoch keine Schlussfolgerungen far
den patientenrelevanten Nutzen abgeleitet werden.

Lynge und Rebolj [132] analysierten im Jahr 2009 die bis dahin verfligbaren Daten der in die
vorliegende Nutzenbewertung eingeschlossenen europdischen Studien. Zu diesem Zeitpunkt
waren die vollstindigen Daten zur ersten Screeningrunde fur Anttila 2010 noch nicht
publiziert und lediglich fir SWEDESCREEN und POBASCAM waren bereits Daten zur
zweiten Screeningrunde verfligbar. Auf eine meta-analytische Zusammenfassung der
Ergebnisse wurde verzichtet. Auch die nicht berichteten Daten zum patientenrelevanten
Endpunkt Zervixkarzinom wurden nicht fur SWEDESCREEN in Erfahrung gebracht. Die
Autoren interpretierten die, verglichen mit der jeweiligen Kontrollgruppe, statistisch
signifikant niedrigere Identifikationsrate von CIN 3+ in Screeningrunde 2 unter den Frauen
der Interventionsgruppe nicht als Effekt der Anwendung einer HPV-Diagnostik im
Primarscreening des Zervixkarzinoms. Begriindet wurde dies mit der Tatsache, dass in der
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zweiten Screeningrunde eine andere Screeningstrategie zum Einsatz kam als zu
Studienbeginn (gleiche Screeningstrategie in beiden Untersuchungsgruppen). Dieses
Vorgehen hat aus Sicht der Autoren jeweils eine Fehleinschatzung der tatsachlichen
Gruppenunterschiede hinsichtlich der Identifikation von CIN 3+ zur Folge. Dass die Anwen-
dung einer identischen Screeningstrategie fir beide Gruppen in der zweiten Screeningrunde
vor dem Hintergrund einer notwendigen vergleichbaren Endpunkterhebung erfolgt, wird von
den Autoren nicht berlcksichtigt. Hingegen schlielen die Autoren aus diesen Ergebnissen,
dass eine Kombination einer HPV-Diagnostik mit einem zytologiebasierten Verfahren eine
frihe ldentifikation Kklinisch relevanter CIN 3+ erleichtert und damit eine Verlangerung des
Screeningintervalls gegeniber einer allein zytologiebasierten Strategie ermdglicht. Dem
gegeniliber stiinden jedoch eine hdhere Rate falsch positiver Screeningtests und eine
Ubertherapie von mdglicherweise nicht progredienten Dysplasien. Wie bereits weiter oben in
der Diskussion dargestellt (siehe auch Anhang J), lassen die in den Studien berichteten Daten
keine zuverlassige Schatzung der falsch positiven Screeningtests zu. Auch die anzunehmende
Rate therapierter, moglicherweise nicht progredienter Dysplasien kann anhand der in die
Nutzenbewertung eingeschlossenen Daten nicht bestimmt werden. Unabhdngig von den
zundchst kritischen Ausfuhrungen konstatieren die Autoren abschlief}end, dass die zukinftige
Herausforderung darin bestehe, eine optimale Triage-Strategie fir HPV-Positive im
Primarscreening zu identifizieren.

Zeitgleich zur Veroffentlichung des Vorberichts wurde die von der Agency for Healthcare
Research and Quality (AHRQ) des U.S. Department of Health and Human Services
beauftragte systematische Ubersicht zu 5 relevanten Fragen das Zervixkarzinomscreening
betreffend verdffentlicht [133]. Im Fokus der Analyse standen das Startalter fir ein
Zervixkarzinomscreening, der Vergleich der LBC und der konventionellen Zytologie (Pap-
Test), das Schadenspotenzial einer LBC-basierten Screeningstrategie, der Nutzenvergleich
einer HPV-basierten Screeningstrategie versus eine Screeningstrategie ohne den Einsatz eines
HPV-Tests sowie das Schadenspotenzial einer HPV-basierten Screeningstrategie.

Auf diese systematische Ubersicht wurde auch im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens
hingewiesen. Die in diesem Zusammenhang getroffenen Anmerkungen werden im Folgenden
mit aufgegriffen. Der Lesbarkeit wegen erfolgt jedoch kein expliziter Verweis auf Aussagen
der Stellungnehmenden.

Die Auswertung von Vesco und Kollegen basiert auf einer systematischen Literaturrecherche
mit letztem Suchdatum im September 2010. Zur Beantwortung der Frage nach dem Nutzen
einer HPV-basierten Screeningstrategie wurden zum einen RCTs, zum anderen Studien
niedrigerer Evidenzstufen herangezogen, die Ergebnisse fir die Identifikation von
histologisch bestatigten CIN 2, CIN 3/ CIS und invasiven Zervixkarzinomen berichteten. Die
Studien niedrigerer Evidenzstufen wurden primdr zur Bestimmung der diagnostischen
Testglite herangezogen.

Abgesehen von den zur Zeit der Erstellung des Vorberichts noch nicht vorliegenden Daten
zur Screeningrunde 3 der ARTISTIC-Studie wurden von Vesco und Kollegen keine Gber die
im vorliegenden Bericht hinausgehenden relevanten Daten identifiziert. Im Gegensatz zum
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vorliegenden Bericht (siehe auch Abschnitt 6.2.2.2) wurden die ARTISTIC-Daten zur zweiten
und dritten Screeningrunde nicht von der Bewertung ausgeschlossen, sondern lediglich vor
dem Hintergrund des hohen Anteils fehlender Werte problematisiert. Ein weiterer
Unterschied im Hinblick auf die zugrunde liegende Datenbasis ergibt sich flr die verfiigbharen
Daten zum invasiven Zervixkarzinom. Zwar beschreiben Vesco und Kollegen in ihren
Methoden, dass Autorenanfragen gestellt werden sollten, allerdings fehlen mindestens die
nach Screeningrunde und Untersuchungsgruppe differenzierten Daten fur ARTISTIC und
SWEDESCREEN. Diese Daten lagen dem Institut jedoch vor. Eine Dokumentation zu den
Autorenanfragen konnte bei Vesco et al. nicht identifiziert werden, sodass unklar ist, ob diese
Daten angefragt worden waren. Im Gegensatz zum vorliegenden Bericht wurden zudem keine
Meta-Analysen durchgefuhrt, stattdessen wurden die Daten qualitativ beschrieben. Begriindet
wurde dies mit der Variabilitat innerhalb der ,,Populationen, Settings, Studiendesigns und
(verwendeter) Instrumente”. Die groRe Variabilitat der in diesen Studien zum Einsatz
gekommenen Screeningstrategien wurde auch im vorliegenden Bericht problematisiert (siehe
beispielsweise Abschnitt 6.1.5). In Anbetracht der offenen Berichtsfragestellung hélt das
Institut eine meta-analytische Zusammenfassung der Einzelergebnisse jedoch fur hilfreich.

Im Rahmen der qualitativen Auswertung durch Vesco und Kollegen erfolgte eine
Differenzierung nach Screeningstrategie (HPV-Diagnostik alleine, HPV-Diagnostik mit
Zytologietriage und HPV-Diagnostik in Kombination mit einem zytologiebasierten
Verfahren) und Alter (30 oder 35 Jahre und é&lter bzw. jlnger als 30 oder 35 Jahre). Die
Ergebnisse der in den vorliegenden Bericht eingeschlossenen Studien wurden wie folgt
zugeordnet; die Angabe in Klammern zeigt, fir welche Alterscluster tatséchlich Daten
berichtet wurden:

HPV-Diagnostik alleine

HPV-Diagnostik mit
Zytologie-Triage

HPV-Diagnostik in
Kombination mit Zytologie

> 30 oder 35 Jahre

NTCC 2
(35 - 60 Jahre)

Anttila 2010
(30 — 60 Jahre)

ARTISTIC
(20 bis 64 Jahre)

NTCC 1
(35 - 60 Jahre)

POBASCAM
(30 - 60 Jahre)

SWEDESCREEN
(32 - 38 Jahre)

NTCC 1
(25 - 34 Jahre)

NTCC 2
(25 - 34 Jahre)

< 30 oder 35 Jahre

Die gewdhlte Zuordnung der ARTISTIC-Daten wird damit begriindet, dass sich die
berichteten Daten auf eine Population beziehen, in der mehr als 80 % alter als 30 Jahre waren.

Die Daten aus diesen Studien wurden durch Detektionsraten fiir CIN 2, CIN 3/CIS und
invasiven Zervixkarzinom und die daraus zum Teil selbst berechneten Schétzer zur
diagnostischen Testgute aus Studien niedrigerer Evidenz ergénzt. Auch die verfiigbaren Daten
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aus den RCTs wurden zur Berechnung von Schatzern der diagnostischen Testglte
herangezogen. Im Gegensatz zum vorliegenden Bericht schlossen Vesco und Kollegen hierfir
auch relative MaRe der diagnostischen Testgute ein bzw. berechneten diese selbst. Diese
Herangehensweise wird vom Institut kritisch hinterfragt. Zwar erlauben diagnostische Studien
mit unvollstdndigem Referenztest eine Berechnung der relativen Sensitivitat (oder auch des
relativen positiven pradiktiven Werts) im Vergleich zweier diagnostischer Tests. Es kann
jedoch weder die absolute Sensitivitat noch die Spezifitat fir einen der untersuchten Tests
berechnet werden, sodass die Bewertung der Testglite insgesamt unvollstandig bleibt.

Zwar ziehen Vesco und Kollegen die diagnostischen Testgutedaten zur Nutzenbewertung
heran, im Rahmen der Diskussion weisen die Autoren jedoch auf die damit verbundene
Problematik hin. Sie heben kritisch hervor, dass hierzu in der Regel CIN 2+ als Endpunkt
herangezogen wurde anstelle des invasiven Zervixkarzinoms. Dabei wird CIN 3+ vor dem
Hintergrund der niedrigeren Zuriickbildungsrate und gleichzeitig htheren Progressionsrate als
geeigneterer Endpunkt gewuinscht. Allerdings mussten sich CIN 3+ nicht zwangsléufig
schnell weiterentwickeln, sodass unklar bliebe, ob eine erhohte Identifikation und Therapie
einen wirklichen Nutzen in der Prévention von invasiven Zervixkarzinomen bewirken. Diese
Einschétzung ist vor dem Hintergrund der in den entwickelten L&ndern in der Regel zum
Einsatz kommenden regelmaRigen Wiederholung einer Screeninguntersuchung in Intervallen
zu sehen. Nicht progrediente Dysplasien kdnnten in diesem Kontext auch spater identifiziert
und therapiert werden, sodass sich auch aus einer hohen Sensitivitat fir CIN 3+ alleine kein
Nutzen ergeben kann. Das Institut teilt diese Einschétzung.

Die Bestimmung des Schadenspotenzials erfolgte losgeldst von der Beantwortung der Frage
nach dem Nutzen einer HPV-basierten Screeningstrategie und wird anhand von Daten aus
RCTs, vergleichenden Studien, systematischen Ubersichten und qualitativ hochwertigen
Beobachtungsstudien bewertet. Im Gegensatz dazu sieht die Methodik des Instituts eine
Schadensbewertung basierend auf der Datenbasis zur Nutzenbewertung vor [83]. Ein Grofteil
der von Vesco und Kollegen zurate gezogenen Daten findet sich jedoch auch im vorliegenden
Bericht [71,72]. Die von den Autoren bericksichtigten ARTISTIC-Daten zur
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt und psychosozialen Aspekten wurden aus den in
Abschnitt 5.3.7 dargelegten Griinden im vorliegenden Bericht nicht beriicksichtigt.

Unter Aufarbeitung der auch im vorliegenden Bericht adressierten offenen Fragen (zum
Beispiel hinsichtlich einer Uberdiagnose und Therapie regressiver und/ oder nicht-
fortschreitender Dysplasien bzw. unvollstandiger Daten zum krankheitsbezogenen Aufwand)
kommen die Autoren zu dem Schluss, dass der Nutzen einer HPV-Diagnostik im
Primarscreening des Zervixkarzinoms schwer fassbar bleibe. Dennoch halten sie fest, dass
eine HPV-Diagnostik im Primarscreening des Zervixkarzinoms fir Frauen erst ab dem Alter
von 30 oder 35 Jahren ,,vielversprechend* erscheine. Begriindet wird dies mit der Betrachtung
der vergleichenden Daten zur Spezifitdt dieser Alterscluster und der daraus fur Jungere
resultierenden hoheren Kolposkopieraten, gefolgt von einer hoheren Identifikationsrate und
Therapie von nicht hochgradigen Dysplasien und dem damit einhergehenden héheren Risiko
fiir behandlungsassoziierte Schaden. Wie in Abschnitt 6.1.2 festgehalten, ergab die Analyse
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des vorliegenden Berichts der fir NTCC 1 und NTCC 2 nach Alterclustern differenzierten
Daten zu den patientenrelevanten Endpunkten keinen Hinweis auf unterschiedliche Effekte
zwischen den Subgruppen. Bezugnehmend auf den Vergleich der Einzelergebnisse aus
NTCC 1 und NTCC 2 fir das Alterscluster Frauen 35 Jahre und dlter, bei denen sich
hinsichtlich der ldentifikation von Dysplasien im Vergleich zu den Kolposkopieraten kein
Unterschied ergibt, stellen die Autoren auflerdem infrage, ob eine HPV-Diagnostik in
Kombination mit einem zytologiebasierten Verfahren gegenlber einer HPV-Diagnostik
alleine einen zusatzlichen Nutzen birgt.

Diese Bewertungen der Daten erfolgen alle vor dem Hintergrund, dass die Autoren selbst an
mehreren Stellen den Stellenwert und die Interpretation der in den vergleichenden Studien
berichteten Daten zu CIN 3+ und die aus Sicht der Autoren zu kurzen Beobachtungszeitraume
kritisch diskutieren. Die diesbeziigliche Vorgehensweise fur den vorliegenden Bericht wird in
Abschnitt 4.4.5 beschrieben.

6.1.4 Internationale Empfehlungen

Schon im Jahr 2005 schlussfolgerte die Arbeitsgemeinschaft der IARC, dass der Einsatz einer
HPV-Diagnostik im Primarscreening des Zervixkarzinoms ,,die Inzidenz des Zervixkarzinoms
sowie Mortalitatsraten reduzieren kann“ [128]. Diese Schlussfolgerung basierte auf Studien
niedriger Evidenzstufen. Weiter wurde konstatiert, dass fiir den Einsatz einer HPV-Diagnostik
im Primérscreening des Zervixkarzinoms Effekte wenigstens gleichen AusmaRes
angenommen werden kénnen wie die einer zytologiebasierten Strategie.

Demgegentber wird in den aktuell noch giltigen Empfehlungen der U.S. Preventive Services
Task Force (USPSTF) aus dem Jahr 2003 geschlossen, dass die verfiigbare Evidenz nicht
ausreicht, um eine Empfehlung zum Einsatz einer HPV-Diagnostik im Primérscreening des
Zervixkarzinoms auszusprechen [134]. Als Ergebnis eines Workshops des National Institute
of Health-National Cancer Institute, der American Society of Colposcopy and Cervical
Pathology sowie der Amercian Cancer Society wird jedoch konstatiert, dass HPV-DNA-Tests
zusammen mit einem zytologiebasierten Test bei Frauen &lter als 30 Jahre im Screening
eingesetzt werden konnten [135,136]. Ausgehend von der systematischen Ubersicht von
Vesco und Kollegen [133] veroffentlichte die USPSTF im Oktober 2011 ihre daraus
resultierenden vorlaufigen Empfehlungen [137]. Sie kommt zu dem Schluss, dass die
verfugbare Evidenz nicht ausreicht, um das Screening hinsichtlich des Einsatzes eines HPV-
Tests anzupassen.

Das australische Medical Services Advisory Committee wiederum kam im Jahr 2003 zu dem
Schluss, dass aufgrund der zu diesem Zeitpunkt unzureichenden Evidenz in Bezug auf den
evaluierten HPV-HC2-Test keine Empfehlung fir dessen Einsatz im Screening des
Zervixkarzinoms ausgesprochen werden kann [138]. Auch die zweite Auflage der
europdischen Leitlinie aus dem Jahr 2010 [50] hélt sich unter Nennung der in Abschnitt 1.3.3
genannten Griinde nach wie vor mit einer Empfehlung zum Einsatz einer HPV-Diagnostik im
Primadrscreening des Zervixkarzinoms zurck.
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Im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens zum Vorbericht wurde auf die japanischen
Leitlinien aus dem Jahr 2010 verwiesen, die ebenfalls vom Einsatz einer HPV-Diagnostik
allein oder in Kombination mit einem zytologiebasierten Verfahren im Rahmen eines
populationsbasierten Primarscreenings des Zervixkarzinoms abraten [139]. Begriindet wird
diese Empfehlung wiederum durch unzureichende Evidenz. Dieser Schlussfolgerung liegen
eine Datenbasis, die aus Daten bis Oktober 2007 besteht, sowie die Forderung nach einer
Reduktion der krankheitsspezifischen Mortalitit zugrunde, sodass anzunehmen ist, dass auch
bei Aktualisierung der Datenlage auf den Stand des vorliegenden Berichts keine Anderung
dieser Empfehlung erfolgen wirde. Demgegentiber bewertet das Institut geméalR den
Ausfuhrungen in Abschnitt 4.4.5 bereits eine Reduktion der Inzidenz des invasiven
Zervixkarzinoms als Nutzen.

Zusammenfassend sei darauf hingewiesen, dass ein Grofteil der internationalen
Empfehlungen nicht auf aktuellen systematischen Ubersichten beruht.

6.1.5 Vergleich verschiedener Screeningstrategien und Empfehlungen zu
Screeningstrategien

Es liegen keine Griinde vor, eine der in die vorliegende Nutzenbewertung eingeschlossenen
Studien fur die deutsche Situation als aussagekréaftiger zu bewerten.

Auf Basis der in die Nutzenbewertung eingeschlossenen Studien kdnnen keine Empfehlungen
hinsichtlich des Start- und Endalters oder eines optimalen Screeningintervalls ausgesprochen
werden. Der Grund hierfur liegt in der groRen Variabilitat der in diesen Studien verwendeten
Screeningstrategien. Dies macht es unmoglich, die Studienergebnisse in Form von
Sensitivitatsanalysen untereinander zu vergleichen, um mogliche Effektmodifikatoren prifen
zu konnen. Dennoch war in Anbetracht der offenen Berichtsfragestellung eine meta-
analytische Zusammenfassung der Einzelstudienergebnisse insgesamt vertretbar. Allen diesen
Studien gemeinsam war die Untersuchung einer HPV-Strategie in einem populationsweit
organisierten Screeningkontext bei einem Screeningintervall von mindestens 3 Jahren. Hierfur
wurden in keine der Studien Frauen jlnger als 20 Jahre oder alter als 64 Jahre eingeschlossen.

Zudem gab es in allen Studien eine umfassende, zentrale Qualitatssicherung auch fiir das
zytologische Screening (siehe Anhang H). Da das Primarscreening des Zervixkarzinoms in
Deutschland bislang nicht in eine vergleichbare Qualitatssicherung eingebunden ist
[42,49,140], bleibt unklar, welche Effekte die Anwendung einer HPV-Diagnostik allein oder
in Kombination mit einem zytologiebasierten VVerfahren in Deutschland haben wiirde.

In den Stellungnahmen zum Vorbericht wurden Bedenken hinsichtlich der Ubertragbarkeit
der Ergebnisse aus den in die Nutzenbewertung eingeschlossenen Studien geéuliert.
Begriindet wurde dies auf der einen Seite durch Unterschiede hinsichtlich der Inzidenz und
Mortalitat des invasiven Zervixkarzinoms im europdischen Vergleich; auf der anderen Seite
wurden die grundsatzlichen Unterschiede der zur Anwendung gekommenen ,,Screening-
modelle* im Vergleich zur deutschen Situation thematisiert.
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Das Institut teilt die Meinung, dass die Inzidenz einer Erkrankung Auswirkungen auf das
maogliche AusmaR des Nutzens einer Screeningstrategie hat. Im Hinblick auf die Kriterien, die
zum Einschluss von Frauen in die Studien definiert wurden, lassen sich keine Aspekte finden,
die Anlass geben konnten, die Vergleichbarkeit der Populationen grundsétzlich in Frage zu
stellen. Die altersstandardisierten (Europastandard) Neuerkrankungsraten des invasiven
Zervixkarzinoms lagen fir Deutschland mit 11 je 100 000 im Vergleich mit den L&ndern, in
denen die Studien durchgeflhrt wurden, fur das Jahr 2006 jedoch jeweils hoher: Finnland 5 je
100 000, England, Niederlande und Schweden jeweils etwa 8 je 100 000 [141]. Italien wird in
dieser Auswertung nicht berlicksichtigt. Diese Zahlen sprechen jedoch eher dafir, dass in
Deutschland Effekte in vergleichbarer GrélRenordnung méglich sind.

In den Stellungnahmen wurde auch darauf hingewiesen, dass die Studien im Rahmen eines
organisierten Screeningprogramms stattfanden Wir stimmen dem Stellungnehmenden zu, dass
die Studienergebnisse nicht ohne Weiteres auf den derzeitigen deutschen Screeningkontext
ubertragbar sind. Aus diesem Grund hebt der Bericht die gemeinsamen Kontextbedingungen
der eingeschlossenen Studien hervor. Um Missverstandnissen vorzubeugen, wurde deshalb in
der Erorterung gefragt, ob die Implementierung einer in den Studien zur Anwendung
gekommenen Screeningstrategie, d. h. des kompletten Pakets inklusive Einladungssystem und
Qualitatssicherung, in Deutschland vergleichbare Effekte erzielen wirde. Der
Stellungnehmende verneinte dies mit der Begriindung, dass das ,,Hauptproblem der
Restinzidenz des Zervixkarzinoms® bei den Nichtscreeningteilnehmerinnen liege. Dieses
Argument wurde auch in den Stellungnahmen mehrfach vorgebracht und mit Zahlen aus der
Literatur [142-144] untermauert. Dazu ist zu sagen, dass die zitierten hohen Anteile von 60
und 90% fir Frauen mit Zervixkarzinomen, die als Nichtscreeningteilnehmerinnen
bezeichnet werden, auch dadurch zustande kommen, dass die Definition fiir Nichtteilnahme
entsprechend gewahlt wird. Beispielsweise wurde in den Untersuchungen von Marquardt
[142,144] keine regelmaliige Screeningteilnahme mit ,,nicht jedes Jahr* definiert bzw. die
Nichtteilnahme mit ,keine zytologische Untersuchung in den letzten 5 Jahren®. Diese
Definitionen erscheinen vor dem Hintergrund der in den eingeschlossenen Studien zur
Anwendung gekommenen Screeningintervalle eher zu kurz gefasst. Allerdings soll an dieser
Stelle nicht die Relevanz der Teilnahmerate fir den Erfolg einer ScreeningmafRnahme infrage
gestellt werden.

Auf die Frage an diese Stellungnehmenden, ob denn die beiden identifizierten
Gemeinsamkeiten der fir diesen Bericht relevanten Studien (Screeningintervall von
mindestens 3 Jahren und populationsweiter qualitdtsgesicherter Screeningkontext) zur
Erhéhung der Teilnahmerate beitragen kdnnten, wurde ausweichend angebracht, dass ein
Screening im Rahmen der jahrlichen gynédkologischen Vorsorgeuntersuchung ausreichend sei,
da hiermit eine kumulative Teilnahmerate von 80 % tber 3 Jahre erreicht werde. Dies kann
jedoch nicht als nachvollziehbares Argument gegen die Moglichkeit einer Erhéhung der
Teilnahmerate und damit einer Reduzierung der Zervixkarzinominzidenz in einem
organisierten Screeningkontext mit gréfReren Screeningintervallen als in Deutschland
vorherrschend gewertet werden. Allerdings wurde damit ein Argument aufgegriffen, das
ebenfalls in einer Stellungnahme angebracht wurde: Durch den Wegfall des jahrlichen
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zytologischen Tests wirden andere gynakologische Erkrankungen wie zum Beispiel
Korpuskarzinome, Ovarialkarzinome oder Tubenkarzinome, die ebenfalls von einer friihen
Diagnostik profitierten, erst spater identifiziert. Zwar ist es korrekt, dass der Screeningtest zur
Friherkennung des Zervixkarzinoms im Rahmen der jahrlichen gynékologischen
Vorsorgeuntersuchung erfolgt. Er stellt jedoch keinen Test zur Identifikation anderer
gynékologischer Erkrankungen dar. Ob und wie h&ufig die beispielhaft genannten Befunde im
Rahmen dieser Untersuchung erfolgen, ist unklar. Deshalb sind im Fall einer Anderung der
Screeningstrategie des Zervixkarzinomscreenings im Rahmen der jéhrlichen gynékologischen
Vorsorgeuntersuchung in  Deutschland mogliche Konsequenzen hinsichtlich anderer
gynékologischer Erkrankungen zu bericksichtigen.

Allgemein ist anzumerken, dass die dem vorliegenden Bericht zugrunde liegende
Studienpopulation mit Ausnahme von Anttila 2010 dadurch gekennzeichnet ist, dass
wenigstens zum Studienbeginn am Screening teilgenommen wurde. Folglich gelten die
beobachteten Effekte zundchst fir Frauen, die mindestens ein Mal am Screening teilnehmen.
Dabei gelten jedoch wieder die im Abschnitt ,,Studienpool und Qualitat der Daten* zum
Thema Registerdaten diskutierten Einschrankungen. Uber die Nichtteilnehmerinnen kann
anhand der fiir die Nutzenbewertung relevanten Studien keine Aussage getroffen werden.
Auch bieten die berichteten Daten keine Grundlage fir die Annahme, dass die berichteten
Effekte gegebenenfalls auf Unterschiede in den Teilnahmeraten zwischen den
Untersuchungsgruppen zurtickzufiihren sind.

Ergebnisse aus entscheidungsanalytischen Modellierungen

Einen systematischen und quantitativen Ansatz, um den Einfluss des Screeningintervalls, der
Teilnahmerate am Screening, von Managementstrategien nach initialem Screeningtest-
ergebnis sowie diagnostischer Testgutekriterien auf die Nutzen-Schadens-Bilanz einer
Zervixkarzinomfruherkennungsstrategie zu untersuchen bieten entscheidungsanalytische
Modellierungen, in denen verschiedene Parameter wissenschaftlicher Evidenz zusammen-
gefiihrt werden kdnnen [145,146].

Goldie et al. 2006 [147] untersuchten die Beziehungen zwischen der Teilnahmerate,
Sensitivitat, Spezifitdt und den Screeningintervallen in einem entscheidungsanalytischen
Zervixkrebsscreeningmodell. Die Modellierung ergab, dass bei einer relativen
Sensitivitatserhdhung des Primaérscreeningtests (z. B. HPV-Test statt Zytologie) kurze
Screeningintervalle im Vergleich zu ldngeren Screeningintervallen zu geringeren
inkrementellen Effekten und hoheren Kosten fuihren. Eine Reduktion der Spezifitit des
Primarscreeningtests flhrt bei allen Teilnahmeraten zu einer Erhéhung der Kosten. Jedoch hat
die Spezifitdit weitaus hoheren Einfluss bei hohen Teilnahmeraten. Bei sehr grofien
Screeningintervallen ist der Einfluss der Spezifitdt eher gering, wahrend der Einfluss bei
kurzen Screeningintervallen hoch ist.

Ahnliche Ergebnisse wurden in einer fiir den deutschen Kontext abgestellten
entscheidungsanalytischen Modellierung im Rahmen eines DIMDI-HTA-Berichts berichtet
[148][149]. Sroczynski et al. untersuchten unterschiedliche HPV-basierte und zytologische
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Primadrscreeningstrategien mit Screeningintervallen zwischen 1 Jahr und 5 Jahren. In
zusatzlichen Analysen wurde u. a. der Einfluss unterschiedlicher Teilnahmeraten sowie der
relativen Sensitivitatserhéhung untersucht.

Im Vergleich zum j&hrlichen Pap-Screening wurde fur die untersuchten verschiedenen HPV-
Screeningstrategien im 2-Jahres-Intervall eine &hnliche Effektivitat ermittelt. Von den HPV-
Screeningstrategien im 2-Jahres-Intervall hatte ein HPV-Screening ab dem 30. Lebensjahr mit
einer Pap-Triage bei HPV-positiv-befundeten Frauen (und zweijéhrlichem Pap-Test allein im
Alter von 20 bis 29 Jahren) die hochste Effektivitit gemessen an der Reduktion des
Zervixkrebsrisikos, gefolgt von einem Screening mit der Kombination aus HPV- und Pap-
Test ab dem 30. Lebensjahr (zweijahrlicher Pap-Test im Alter von 20 bis 29 Jahren) und der
Screeningstrategie mit dem HPV-Test allein ab dem 30. Lebensjahr (jahrlicher oder
zweijahrlicher Pap-Test im Alter von 20 bis 29 Jahren). Bei einer Screeningintervall-
verlangerung auf 3 oder 5 Jahre blieb diese Reihenfolge gleich. Bei geringeren
Teilnahmeraten wurde mit dem HPV-Screening ein deutlich groRerer inkrementeller Effekt
auf die Reduktion des Zervixkarzinomrisikos erzielt als bei hohen Teilnahmeraten. Die
Modellierung ergab aufRerdem, dass der inkrementelle Effektivitatsgewinn durch ein HPV-
Screening im Vergleich zum Pap-Screening bei groReren Screeningintervallen deutlich héher
ausfiel.

Stout et al. 2008 [150] untersuchten in einer entscheidungsanalytischen Modellierung fiir den
amerikanischen Kontext gezielt den Trade-off zwischen inkrementellem Effektivitatsgewinn
und inkrementellem Schaden von verschiedenen HPV-Primarscreeningstrategien, gemessen
an der Kolposkopierate, der CIN 2/ CIN 3-Rate sowie der Lebensqualitat. 4 verschiedene
Primarscreeningstrategien wurden untersucht: (1) Konventionelle Zytologie mit zusatzlicher
Zytologie fur Frauen mit ASCUS, (2) Dilinnschichtzytologie mit HPV-Triage flr Frauen mit
ASCUS, (3) Dunnschichtzytologie in Kombination mit HPV-Test, (4) HPV-Test mit
zytologischer Triage HPV-positiver Frauen. Die Screeningintervalle wurden zwischen 1 und
5 Jahre variiert.

Die Kolposkopierate und die nachfolgende diagnostische Abklarung variierten zwischen den
verschiedenen Screeningstrategien bis um das 5-Fache, wobei sich der inkrementelle
Effektivitdtsgewinn gemessen an diagnostizierten CIN 2 / 3, nur geringfligig unterschied. Das
Screening mit einer Kombination aus Zytologie und HPV-Test fuhrte in der Modellierung zu
den hdchsten falsch positiven Testbefunden und Kolposkopieraten sowie zu hohen CIN 1-
Befunden (auch bei einer Restriktion auf Frauen (ber 30 Jahre). HPV-Screening mit
zytologischer Triage erzielte die geringste Kolposkopierate bei dhnlichem inkrementellen
Effektivitdtsgewinn. Langere Screeningintervalle resultierten in geringeren Kolposkopieraten.

Die Autoren berichten, dass ein zytologiebasiertes Screening bei jungen Frauen die
diagnostische Abklarungsrate und die Rate HPV-positiver Befunde minimiere, wéhrend bei
alteren Frauen die diagnostische Abklarungsrate durch ein HPV-Screening mit zytologischer
Triage minimiert werde.
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Die temporéren Lebensqualitatsverluste durch positive Testbefunde und Kolposkopien waren
in Screeningsettings mit kilirzeren Screeningintervallen hoher als in Settings mit langeren
Screeningintervallen.

Bei Berlcksichtigung maoglicher LebensqualitatseinbulRen durch positive Testbefunde wurde
die Reduktion in der lebensqualitatsadjustierten Lebenserwartung (QALE) bei einem HPV-
basierten Primé&rscreening groRer ermittelt als bei den zytologiebasierten Primérscreening-
strategien. Im Gegensatz hierzu war jedoch der Lebensqualitatsverlust verursacht durch
Kolposkopien starker ausgepragt bei den zytologiebasierten Screeningstrategien, was die
geringere Kolposkopierate in der Strategie mit HPV-Priméarscreening plus Zytologietriage
wiederspiegelte.

Aufschluss Uber ein geeignetes Screeningintervall fur negativ befundete Frauen bei einem
Screening mit einem HPV-Test und zytologischer Triage positiver Befunde im Vergleich zum
zytologiebasierten Screening im Rahmen des Priméarscreenings des Zervixkarzinoms koénnte
die aktuell laufende HPV-FOCAL-Studie liefern.

Diese randomisierte kontrollierte Studie wird im Kontext des kanadischen populations-
basierten Screeningprogramm des Zervixkarzinoms mit Frauen im Alter von 25 bis 65 Jahren
durchgefuhrt. Verglichen wird jeweils

= eine Screeningstrategie basierend auf einer HPV-Diagnostik gefolgt von einer Zytologie-
Triage HPV-positiv Befundeter. HPV-negativ Befundete werden nach 24 Monaten wieder
zum Screening einbestellt,

= eine Screeningstrategie basierend auf einer HPV-Diagnostik gefolgt von einer Zytologie-
Triage HPV-positiv Befundeter. HPV-negativ Befundete werden nach 48 Monaten wieder
zum Screening einbestellt,sowie

= eine Screeningstrategie basierend auf einem zytologiebasierten Verfahren mit einer
zweiten Screeningrunde nach 24 Monaten und einer dritten Screeningrunde nach 48
Monaten fur negativ befundete Frauen (Kontrolle).

Primdrer Endpunkt fur den Langzeitvergleich Kontrolle versus Intervention ist die kumulative
Inzidenz von CIN 3+ bis einschlieSlich dem dritten Screeningtermin nach 4 Jahren. Die
Rekrutierung startete im Dezember 2007. Bis Dezember 2009 wurden 9842 Frauen in die
Studie aufgenommen, angestrebt wird eine Studienpopulation von 33 000 Frauen mit jeweils
11 000 Frauen je Studienarm bzw. nach neuestem Studienregistereintrag von 28 000 Frauen
mit lediglich 6000 Frauen im Safety-Arm. Laut Studienregistereintrag soll die Studie im
Dezember 2014 abgeschlossen sein [151,152].

2 weitere mdoglicherweise in Zukunft relevante Studien konnten im Rahmen der
Aktualisierungsrecherche in 6ffentlich zugénglichen Studienregistern identifiziert werden. In
China begann im Sommer 2010 die Rekrutierung von Frauen im Alter von 30 bis 60 Jahren
fiir eine randomsierte kontrollierte Studie, in der eine Kombination aus HPV-Diagnostik und
einem zytologiebasierten Verfahren im Vergleich zu einer ausschliel3lich zytologiebasierten
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Screeningstrategie untersucht werden soll [153]. Als Studienendpunkte werden im
Studienregistereintrag genannt histologisch bestatigte CIN 2, CIN 3 und Zervixkarzinom zur
Baseline sowie zum nachfolgenden Follow-up. Diese Daten sollen flr insgesamt 12 000
Frauen bis einschlieBlich 2017 erhoben werden. Informationen lber den Screeningkontext
(opportunistisch oder organisiert) sowie das Screeningintervall sind dem Studienregister-
eintrag nicht zu entnehmen.

Fir eine italienische multizentrische randomisierte, kontrollierte Studie werden seit Mérz
2010 Frauen im Alter von 35 bis 64 Jahren rekrutiert [154]. Verglichen wird in einem
organisierten Screeningkontext eine Strategie basierend auf einer HPV-Diagnostik gefolgt
von einer Zytologietriage mit einer ausschliellich zytologiebasierten Screeningstrategie.
Angestrebt wird eine Studienpopulation von 130 000 Frauen. Das Screeningintervall ist nicht
eindeutig definiert. In Anbetracht der dokumentierten Endpunkte ist unklar, inwiefern diese
Studie Daten zum Langzeitvergleich patientenrelevanter Endpunkte liefern kann. Als primare
Endpunkte werden genannt: Teilnahmerate am Screening nach Einladung, Anteil
Screeningtest-positiver Frauen, Anteil von Frauen mit Empfehlung fur neue Tests,
Uberweisungsrate fir Kolposkopie, Compliancerate fir neue Tests und Kolposkopie,
positiver pradiktiver Wert der Kolposkopie sowie Identifikationsrate histologisch bestatigter
CIN 2+ und CIN 3+. Sekundar werden die Kosten der jeweiligen Screeningstrategie, die Zeit
bis zur Bereitstellung eines Testergebnisses sowie die Auswirkungen eines positiven
Testergebnisses untersucht. Basierend auf den aktuell verfigbaren Informationen zu diesen
beiden Studien ist davon auszugehen, dass hiervon keine relevanten Daten zum Thema
Screeningintervall bzw. Start- und Endalter fiir ein Primé&rscreening des Zervixkarzinoms zu
erwarten sind.

Mangels Ubertragbarkeit auf den hiesigen Versorgungskontext sowie aufgrund einer
Beobachtungsdauer von weniger als einem Jahr kénnen aus der wahrend der Finalisierung des
vorliegenden Abschlussberichts publizierten MARCH-Studie (Mexican Appraisal of Routine
Cytology versus vaginal HPV screening) [155] keine relevanten Daten zur Generierung von
Aussagen zum patientenrelevanten Nutzen gewonnen werden.

Zu beobachten bleibt zudem, ob und wie sich die HPV-Impfung auf die Inzidenz des
Zervixkarzinoms und seiner Vorstufen auswirkt.

Annahmen gehen dahin, dass fur diese Frauen eine alleinige HPV-Testung im Rahmen der
Friherkennung ausreichen wird und zytologiebasierte Verfahren dann ausschlieflich Frauen
mit positivem HPV-Befund vorbehalten sein werden [56]. Runowicz und Garozzo weisen
jedoch darauf hin, dass zum aktuellen Zeitpunkt Unklarheit herrscht hinsichtlich der
Dauerhaftigkeit des immunologischen Schutzes gegentiber dem betreffenden HPV sowie der
damit assoziierten Dysplasien [156]. Auch das AusmaR der Durchimpfung und die Anzahl der
durch die Impfung abgedeckten hr-HPV-Typen werden von Relevanz fir eine optimale
Screeningstrategie dieser zukinftigen Screeningteilnehmerinnen sein. Modellrechnungen
zufolge sollen geimpfte Kohorten spater mit dem Screening bei gleichzeitig langeren
Intervallen beginnen kdénnen.
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Grundsatzlich gilt, dass das Ergebnis der Gegenuberstellung des Nutzens und Schadens eines
Screenings auf ein Zervixkarzinom auch vom Erkrankungsrisiko der Frauen abhéngt. Sollte
das Erkrankungsrisiko fir einige Gruppen von Frauen tatsdchlich abnehmen, wére das
Verhéltnis zwischen Schaden und Nutzen neu zu bewerten.

6.2 Wiurdigung der Anhérung zum Vorbericht
Insgesamt wurden 8 Stellungnahmen zum Vorbericht frist- und formgerecht eingereicht.

Die im Rahmen der Anhorung vorgebrachten Aspekte wurden hinsichtlich valider
wissenschaftlicher Argumente fiir eine Anderung des Vorberichts tiberpriift. Die wesentlichen
Argumente werden im Folgenden diskutiert. Neben projektspezifischen wissenschaftlichen
Aspekten wurden auch ibergeordnete Punkte, z. B. zu rechtlichen Vorgaben flr das Institut,
angesprochen. Auf solche Punkte wird im Rahmen dieser projektspezifischen Wardigung der
Anhorung nicht weiter eingegangen.

Verschiedene Stellungnahmen bezogen sich auf Punkte der projektspezifischen Methodik, die
bereits im Rahmen der Anhdrung zum Berichtsplan ausfihrlich diskutiert wurden (siehe
Dokumentation und Wurdigung der Anhoérung zum Berichtsplan S10-01) [157]. Auf diese
wird nicht erneut eingegangen.

In den eingereichten Stellungnahmen wurden folgende Aspekte angesprochen, die bereits in
Abschnitt 6.1 adressiert wurden:

= Bewertung der Studien- und Publikationsqualitat (Abschnitt ,,Studienpool und Qualitat der
Daten®)

= Ergebnisse und Schlussfolgerungen anderer systematischer Ubersichten
= Internationale Empfehlungen

= Ubertragbarkeit der Daten (Abschnitt ,,Vergleich verschiedener Screeningstrategien und
Empfehlungen zu Screeningstrategien®)

Die Stellungnahmen zu weiteren Aspekten werden in den nachfolgenden Abschnitten 6.2.1
bis 6.2.4 gewdrdigt.

Die Zusammenfassung aller Anderungen des Abschlussberichts gegeniiber dem Vorbericht,
die sich u.a. durch die Anhoérung zum Vorbericht ergeben haben, ist in Abschnitt 3.2
dargestellt.
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6.2.1 Bewertung und Interpretation der in den VVorbericht eingeschlossenen Studien
6.2.1.1 Fehlende Datenbasis zur Beurteilung des Endpunkts invasives Zervixkarzinom

In 2 Stellungnahmen wurde festgehalten, dass der Endpunkt invasives Zervixkarzinom
»mangels Datenbasis nicht* habe ,,bewertet” / ,,beurteilt” werden kénnen.

Wie im Vorbericht dokumentiert, konnten jedoch fir alle eingeschlossenen Studien Daten
zum Auftreten des invasiven Zervixkarzinoms dargestellt werden. Dabei lieferten 4 dieser
Studien (NTCC 1, NTCC 2, POBASCAM und SWEDESCREEN) auswertbare Daten zur
zweiten Screeningrunde. Fur diese zweite Screeningrunde ergab die meta-analytische
Zusammenfassung der Ergebnisse einen statistisch signifikanten Unterschied zugunsten der
Intervention, d. h., unter Anwendung einer HPV-Diagnostik allein (NTCC 2) oder in
Kombination mit einem zytologiebasierten Verfahren wurden in der Interventionsgruppe
statistisch signifikant weniger Frauen mit invasivem Zervixkarzinom identifiziert als in der
Gruppe derjenigen, bei denen alleine ein zytologiebasiertes Verfahren angewandt wurde.

Fur den Abschlussbericht ergab sich keine Anderung.

6.2.1.2 Widerspruch zwischen den Daten aus ARTISTIC und dem Fazit des
Vorberichts

Ein Stellungnehmender merkte an, dass das Fazit des VVorberichts im Widerspruch zu den aus
ARTISTIC gewonnenen Erkenntnissen stehe. Mit Verweis auf fir ARTISTIC berichtete
Daten wurde als Begriindung angefuhrt, dass sich beim Vergleich der Untersuchungsgruppen
kein statistisch signifikanter Unterschied hinsichtlich der Identifikation von CIN 2+ flr die
erste Screeningrunde abgezeichnet habe. Die zitierte Abbildung (Fig. 12 in [56]) enthalt keine
vergleichenden Daten, sondern eine Auswertung Uber die Untersuchungsgruppen hinweg.
Folglich kénnen diese nicht zur Untermauerung dieser Einschatzung herangezogen werden.
Es trifft zu, dass ARTISTIC alleine keine signifikanten Unterschiede zeigt, angesichts der
geringen Fallzahlen ist mangelnde Power eine mogliche Erklarung. Die Ergebnisse von
ARTISTIC flossen in Meta-Analysen ein. Hier zeigt ARTISTIC weder quantitativ noch
qualitativ zur Meta-Analyse widerspriichliche Gruppenunterschiede.

Fur den Abschlussbericht ergab sich keine Anderung.
6.2.1.3 Ubertragbarkeit der Daten aus Sankaranarayanan 2009

In einer Stellungnahme wurde Kritisiert, dass trotz der formulierten Bedenken hinsichtlich der
Ubertragbarkeit der Studienergebnisse aus Sankaranarayanan 2009 Teilergebnisse hieraus in
die Nutzenbewertung eingeschlossen worden seien. Hier liegt ein Missverstdndnis vor: Die
Daten wurden lediglich der Vollstandigkeit halber dargestellt. Sie wurden jedoch wegen der
offensichtlich fehlenden Ubertragbarkeit auf den hiesigen Kontext (screeningnaive
Population, einmalige Intervention in einem Schwellenland) nicht im Rahmen der
Generierung von Nutzenaussagen beriicksichtigt. Hierauf wurde an mehreren Stellen des
Vorberichts hingewiesen (Abschnitt 5.3, 5.3.10 und Kapitel 6) [158]. Um weitere
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Missverstandnisse auszuschlieBen, wurden die Daten zu dieser Studie im vorliegenden
Abschlussbericht in Anhang N verschoben.

6.2.1.4 Sicherheit der Nutzenaussagen

Ein Stellungnehmender forderte vor dem Hintergrund der in der vorliegenden
Nutzenbewertung dargestellten statistisch signifikanten Gruppenunterschiede zugunsten der
Interventionsgruppe eine insgesamt positivere abschlielende Bewertung des Nutzens des
HPV-Tests im Primarscreening. Hierzu ist anzumerken, dass nicht fur alle betrachteten
Endpunkte ein statistisch signifikanter Gruppenunterschied festgestellt werden konnte.
Dennoch konnten, wie nachfolgend nochmals dargestellt nach dem im Vorbericht in
Abschnitt 4.4.2 beschriebenen Vorgehen unter der Voraussetzung der Erfillung bestimmter
Kriterien Aussagen zu Gruppenunterschieden getroffen werden.

Da sich in der Meta-Analyse fiir den Endpunkt Auftreten von CIN 3+ in Screeningrunde 1
eine heterogene Datenlage ergab, wurde kein gepoolter Schatzer berechnet. Dennoch konnte
anhand des Forest Plots aufgrund der deutlichen Mehrzahl (Gesamtgewicht aus einer Meta-
Analyse mit zufalligen Effekten mindestens 80 %) der heterogenen, aber gleichgerichteten
Studienergebnisse und der in der Mehrzahl statistisch signifikanten Gruppenunterschiede
(Gesamtgewicht mindestens 50 %) auf eine Zunahme der Diagnosen geschlossen werden.
Selbiges gilt fur die Identifikation von CIN 3/ CIS in Screeningrunde 1. Auch in der Meta-
Analyse fir den Endpunkt Auftreten von CIN 3/ CIS in Screeningrunde 2 ergab sich eine
heterogene Datenlage, weshalb kein gepoolter Schétzer berechnet wurde. Im Gegensatz zu
den zuvor beschriebenen Fallen wurde das 80-Prozent-Kriterium fiir das Gesamtgewicht der
gleichgerichteten Effekte knapp verfehlt: Die NTCC 1-Daten, die keinen Gruppenunterschied
zeigten, gingen mit einem Gesamtgewicht von 22 % in die Analyse ein. Zwar wiesen mehr als
50 % der heterogenen, aber gleichgerichteten Ergebnisse einen statistisch signifikanten
Gruppenunterschied auf, wegen des knapp verfehlten Kriteriums fir gleichgerichtete Effekte
konnte bei hohem Verzerrungspotenzial jedoch lediglich ein Anhaltspunkt fur ein
vermindertes Auftreten von CIN 3/ CIS festgestellt werden.

In den beiden Féllen, in denen ein gepoolter Schétzer in der Meta-Analyse berechnet wurde,
konnte aufgrund des attestierten hohen Verzerrungspotenzials der Studien auf der jeweiligen
Endpunktebene jeweils lediglich ein Hinweis anstelle eines Belegs ausgesprochen werden.

Es ergab sich kein Anderungsbedarf.

In einer weiteren Stellungnahme wurden Zweifel an der Robustheit der diesem Bericht
zugrunde liegenden Daten aufgrund von Schwéchen der zum Einsatz gekommenen
weiterfiihrenden Diagnostik in Kombination mit niedrigen Ereignisraten fur Neuerkrankungen
angebracht. Unter Nennung einer aktuellen Publikation [159] wird berichtet, dass die
Diagnosen der unter Kolposkopie entnommenen Gewebeproben zu einem erheblichen Anteil
nicht mit den Diagnosen Ubereinstimmten, die unter Auswertung von im Rahmen einer
Konisation oder Hysterektomie entnommenen Gewebeproben gestellt wirden.
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Sofern den fiir die Nutzenbewertung herangezogenen Daten ein systematischer Fehler
zugrunde liegt, gilt dieser jeweils fir beide untersuchten Studienarme. Details Uber die in den
abgefragten Registern dokumentierten histologischen Befunde (Ergebnis Kolposkopie /
Biopsie oder Histologie des im Rahmen der Therapie entnommenen Gewebes) fehlen. Dieser
Aspekt ist unter die kritisierten fehlenden Angaben zur Qualitat der verwendeten Register zu
subsumieren. Die fehlenden Angaben zur Qualitdt und Vollstdndigkeit der abgefragten
Register haben im Rahmen der Bewertung des Verzerrungspotenzials dazu beigetragen, dass
den eingeschlossenen Studien ein hohes Verzerrungspotenzial attestiert wurde. Da die
Einschétzung des Verzerrungspotenzials, wie in Abschnitt 4.4.2 beschrieben, von Relevanz
fir die Sicherheit der Nutzenaussage ist, findet die vom Stellungnehmenden adressierte
Unsicherheit hinsichtlich der Robustheit der Daten bereits Berlicksichtigung.

Es ergab sich keine Anderung fiir den Abschlussbericht.
6.2.1.5 Unzureichende Beobachtungsdauer

In einer Stellungnahme wurde angemerkt, dass es aus ,,tumorbiologischen Erwdgungen*
unzureichend sei, die Fragestellung des Berichts anhand von Daten zu beantworten, die sich
auf einen Beobachtungszeitraum von nur 2 Screeningrunden beziehen.

Die zur Beantwortung der Fragestellung des Berichts herangezogenen Daten liefern vor dem
Hintergrund der diskutierten offenen Fragen und Unsicherheiten die dargestellten Hinweise
auf und den Anhaltspunkt fir einen Nutzen einer HPV-basierten Screeningstrategie
gegeniber einer allein zytologiebasierten Screeningstrategie. Das Institut stimmt aber zu, dass
fur die Erhéhung der Sicherheit der beobachteten Effekte l&ngere Beobachtungsverldufe
wiinschenswert sind.

Ein Anderungsbedarf fiir den Abschlussbericht ergab sich nicht.

6.2.1.6 Fehlen von Daten zur Uberdiagnose und Ubertherapie aufgrund zu kurzer
Studiendauer

In einer Stellungnahme wurde darauf hingewiesen, dass basierend auf den Daten des
Vorberichts unklar bleibe, ob es sich bei den zusétzlich diagnostizierten Dysplasien um
Uberdiagnosen handele, weil sie sich bei ausbleibender Identifikation ggf. zuriickgebildet
hatten. Geschuldet sei diese Unklarheit der zu kurzen Beobachtungsdauer der zurate
gezogenen Studien. Das Risiko der Uberdiagnose und Ubertherapie ausgehend von der
Identifikation von hochgradigen Dysplasien, die sich ggf. nie zu einem invasiven
Zervixkarzinom weiterentwickelt héatten, trifft fur beide Screeningtests gleichermaRen zu.
Dies wurde sowohl im Hintergrund als auch in der Diskussion problematisiert. Aufgrund der
vergleichsweise hohen Wahrscheinlichkeit dieser hochgradigen Dysplasien fur eine
Progression zum invasiven Zervixkarzinom und der im Vergleich zum invasiven
Zervixkarzinom geringeren Invasivitat einer Therapie von CIN 3/ CIS gilt die Behandlung
von CIN3/CIS jedoch als Kklinisch relevant. Folglich wirden auch langere
Beobachtungsdauern an dieser Stelle keine zusétzlichen Informationen liefern.
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Es ergab sich keine Anderung fiir den Abschlussbericht.

6.2.1.7 Fehlen einer evidenzbasierten Follow-up-Strategie fir Frauen mit Zytologie-
negativem aber HPV-positivem Screeningtestergebnis

Mehrere Stellungnehmende wiesen darauf hin, dass der vorliegende Bericht keine Evidenz fur
das weitere Management von Frauen mit Zytologie-negativem, aber HPV-positivem
Screeningtestergebnis liefere. Das trifft zu. Die groRe Variabilitdt der in diesen Studien
verwendeten Screeningstrategien machte es unméglich, die Studienergebnisse in Form von
Sensitivitatsanalysen untereinander zu vergleichen, um mogliche Effektmodifikatoren prifen
zu konnen. Konkreten Aufschluss Uber eine geeignete Managementstrategie fir die
problematisierte Population kdnnen Studien geben, die verschiedene Strategien im Rahmen
eines RCT untersuchen.

Im Rahmen der systematischen Recherche zur Fragestellung des vorliegenden Berichts
konnten keine derartigen Studien identifiziert werden.

Rijkaart et al. [160] flhrten jedoch eine Post-hoc-Analyse einer populationsbasierten
Kohortenstudie (VUSA-Screen) durch, um 14 verschiedene Triagestrategien fur Frauen mit
einem positiven HPV-Testbefund zu untersuchen. Endpunkte der Studie waren das
kumulative 2-Jahres-Risiko fiir CIN 3+, die Kolposkopie-Uberweisungsrate, sowie der PPW
und NPW. 5 dieser Strategien waren Triagestrategien ohne wiederholten Test und 9 der
untersuchten Triagestrategien beinhalteten eine Testwiederholung (Zytologie, hrHPV, HPV-
16 / 18-Genotypisierung, oder HPV-16/18/31 /33 / 45-Genotypisierung). Die Ergebnisse
wurden flr Nicht-Teilnahme an vorgesehenen Wiederholungstests adjustiert. Die Strategie
ohne Testwiederholung mit dem hdchsten NPW war die kombinierte Triage-Strategie mit
Zytologie plus HPV-16/18/31/33/45-Genotypisierung (98,9 %; [95 %-KI 97,6 %;
99,5 %]) — jedoch verbunden mit einer Kolposkopierate von 58,1 % [95 %-KI 55,4 %;
60,8 %]. 8 der 9 Triagestrategien mit einer Testwiederholung hatten einen NPW von 98 %
und hoher. Von diesen hatte die Strategie zytologische Triage mit einem zytologischen
Wiederholungstest nach 12 Monaten die geringste Kolposkopierate (33,4% [95 %-KI 30,2 %;
36,7 %]) und einen NPW von 99,3 % [95 %-KI 98,1 %; 99,8 %].

In einer Stellungnahme wurde konstatiert, dass im vorliegenden Bericht keine Empfehlung fur
eine bestimmte Screeningstrategie ausgesprochen werden konne. Das trifft zu. Allerdings
weisen die Studien einheitliche Kontextbedingungen auf (siehe 6.1.5).

Es ergab sich keine Anderung fiir den Abschlussbericht.
6.2.2 Anmerkungen zur projektspezifischen Methodik
6.2.2.1 Bewertung auf Grundlage randomisierter kontrollierter Studien

Im Rahmen der Stellungnahmen wurde angemerkt, dass die Einbeziehung von ausschliellich
randomisierten kontrollierten Studien zur Beantwortung der Fragestellung ,,unangebracht*
bzw. ,,bedenklich* sei.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -115-



Abschlussbericht S10-01 Version 1.0

HPV-Test im Priméarscreening des Zervixkarzinoms 28.11.2011

Ein vorgebrachtes Argument fur die Kritik war, dass fur die Bewertung des Nutzens eines
zytologiebasierten Screenings des Zervixkarzinoms keine RCTs zurate gezogen wurden. Dem
ist zu entgegnen, dass zum einen die Bewertung der zytologiebasierten Friherkennung des
Zervixkarzinoms nicht Gegenstand der Fragestellung des vorliegenden Berichts ist. Zum
anderen wird der Nutzen des zytologiebasierten Screenings gegeniiber keinem Screening
aufgrund der beobachteten Langzeiteffekte hinsichtlich der Inzidenz und Mortalitat des
invasiven Zervixkarzinoms akzeptiert.

Als weiteres Argument wurde angefuhrt, dass durch die ausschlieRliche Berlicksichtigung von
RCTs relevante Daten zu den fiir die Patienten entscheidenden Wirkungen medizinischer
MaRnahmen im Alltag nicht berticksichtigt wirden. In diesem Zusammenhang wurde
insbesondere auf die Notwendigkeit der Berlicksichtigung der verfligbaren Daten aus dem
Wolfsburger Modell [161,162] sowie der im Rahmen der Erorterung genannten dénischen
Studie Kjaer et al. 2010 [163] hingewiesen. Eine Wiirdigung dieser Studien findet sich in
Abschnitt 6.2.3. Wie in den Methoden 4.0 [83] erldutert, ist die Grundvoraussetzung fir eine
Nutzenbewertung der Nachweis von Kausalitdt. Hierzu bedarf es einer vergleichenden
Untersuchung, die derart durchgefihrt wird, dass ein beobachteter Effekt auf eine einzige
EinflussgroRe zuruckgefiihrt werden kann. Von maligeblicher Bedeutung in solchen
Untersuchungen ist dabei die Vermeidung einer Ungleichverteilung moglicher bekannter und
unbekannter EinflussgroRen. Es ist unbestritten, dass die Randomisierung durch das ihr
zugrunde liegende zuféllige Zuteilungsprinzip das derzeit zuverldssigste Instrument zur
Gleichverteilung von solchen Faktoren und damit zur Vermeidung von systematischen
Gruppenunterschieden ist. Demgegenuber bergen andere Studientypen aufgrund potenziell
verzerrter Ergebnisse das Problem, dass die beobachteten Effekte nicht sicher auf die
Intervention von Interesse zuriickzufuihren sind und eine Kausalitit damit nicht zu belegen ist.

Auch flr die Bewertung des Schadenspotenzials missen ergebnissichere Studien, die kausal
begrundete Zusammenhadnge widergeben, zurate gezogen werden. Die Methodik des Instituts
[83] sieht deshalb eine Schadensbewertung basierend auf der Datenbasis fir die
Nutzenbewertung vor. Bedauerlicherweise wurden in den 6 fur die vorliegende
Nutzenbewertung relevanten RCTs keine Daten zum mdglichen Schaden der zum Einsatz
gekommenen Screeningstrategien berichtet. An dieser Stelle ist es aus Sicht des Instituts aber
sinnvoller, diese Wissenslicke zu beschreiben, als auf ergebnisunsicherere Studien
zurlickzugreifen.

Zusammenfassend ergab sich kein Anderungsbedarf.

6.2.2.2 Ausschluss von Ergebnissen auf Basis von weniger als 70 % der
auszuwertenden Patientendaten

In einer Stellungnahme wurde die Nichtberuicksichtigung der in ARTISTIC erhobenen Daten
zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt und zu psychosozialen Aspekten kritisiert. Wie in
Abschnitt 5.3.7 dokumentiert, eigneten sich die fur ARTISTIC berichteten Ergebnisse
aufgrund eines zu niedrigen Rucklaufanteils der versendeten Fragebdgen zur Erhebung der
interessierenden Daten sowie der fehlenden langfristigen Erhebung dieser Daten nicht fur eine
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Analyse der Verdnderung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt bzw. psychosozialer
Aspekte. Von dem Stellungnehmenden wurde angemerkt, dass in der Literatur niedrigere
Ricklaufanteile in Bezug auf die Erhebung der Patientenzufriedenheit akzeptiert wirden
[164]. Zudem wurde hinsichtlich des geforderten Mindestriicklaufanteils Willkir unterstellt.

Die zur Verfugung gestellte Publikation beinhaltet keine Ausfuhrungen zum Thema
Nichtbertcksichtigungsanteil. Vielmehr ist es so, dass die in der berichteten Studie zurate
gezogene Ausgangsdatenbasis auf den Ergebnissen einer Patientenbefragung mit einer
Ricklaufquote von 57 % beruht und diesem Sachverhalt keine weitere Aufmerksamkeit
gewidmet wird. Demgegeniber wurde bereits im vorlaufigen Berichtsplan zum vorliegenden
Abschlussbericht a priori festgelegt, dass in bestimmten Féllen einzelne Ergebnisse aus den
Studien zu einem Endpunkt nicht einbezogen werden, insbesondere wenn die Ergebnisse auf
weniger als 70 % der in die Auswertung einzuschlieBenden Patienten basieren, d. h., der
Anteil der fehlenden Werte groier als 30 % ist. Diesem Vorgehen liegt zugrunde, dass solche
Daten aus Sicht des Instituts keine validen Schlussfolgerungen mehr zulassen. Dieses
Vorgehen kann als vergleichsweise liberal betrachtet werden, da — wie bereits im Berichtsplan
beschrieben — in der Literatur zum Teil schon Nichtberiicksichtigungsanteile von 20
Prozentpunkten als nicht mehr aussagekréftig betrachtet werden [78].

Ein Anderungsbedarf fiir den Abschlussbericht ergab sich nicht.
6.2.2.3 Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf neue HPV-Tests

Von einem Stellungnehmenden wurde auf die Empfehlungen eines Expertengremiums zur
Bewertung neuer HPV-Tests flir das Primérscreening des Zervixkarznoms [165] verwiesen,
die im Kapitel ,,Methoden“ des vorliegenden Berichts reflektiert werden sollten. Die
Fragestellung des Berichts beinhaltet weder die Identifikation zu erfillender Kriterien fur
zukiinftige HPV-Tests noch die vergleichende Bewertung der diagnostischen Testgute solcher
Tests aullerhalb der in die Nutzenbewertung eingeschlossenen Studien. Es sei an dieser Stelle
hervorgehoben, dass hinsichtlich der Kriterien fir den Studieneinschluss in die
Nutzenbewertung keine Einschrdnkungen hinsichtlich der einzusetzenden HPV-Tests
erfolgten.

Es ergab sich kein Anderungsbedarf fiir den Abschlussbericht.
6.2.3 Benennung von zuséatzlichen, im Vorbericht nicht genannten relevanten Studien

Eine Stellungnahme beinhaltete mit Verweis auf eine vorausgegangene Kritik an der
vorliegenden Bewertung auf Grundlage randomisierter kontrollierter Studien Vorschlage fur
weitere einzubeziehende Studien. Genannt wurden das Wolfsburger Modell [161,162] und die
,POBASCAM-Studie”. Wahrend der Erdrterung wurde von einem weiteren Stellungnehm-
enden zudem die dénische Studie Kjaer et al, 2010 [163] angegeben.

Das Wolfsburger Modell ist ein Projekt der Deutschen Betriebskrankenkasse, des Klinikums
der Stadt Wolfsburg und des Gesundheitsverbunds Wolfsburg e. V., in dem den weiblichen
Versicherten der genannten Krankenkasse ab dem Alter von 30 Jahren ein HPV-Test
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zusétzlich zum jahrlichen Pap-Abstrich angeboten wurde. Alle teilnehmenden Frauen — bis
Dezember 2008 waren das mehr als 16 000 — wurden entsprechend ihrer beiden
Testergebnisse gemanagt. Die Datenerhebung erfolgte ausschliellich fur diese Frauen. Es
handelt sich also um eine 1-armige prospektive Studie ohne Vergleichsgruppe. Die Studie
erflllte deshalb nicht die Einschlusskriterien fur die Nutzenbewertung. Dies ist im Vorbericht
und im vorliegenden Abschlussbericht in Anhang F — ,,Liste der gesichteten Publikationen aus
dem Anhorungsverfahren* dokumentiert. Designbedingt sind aus dieser Studie keine
vergleichenden Aussagen zu patientenrelevanten bzw. erganzend darzustellenden Endpunkten
ableitbar.

Bei der in einer Stellungnahme angebrachten ,,Untersuchung zur POBASCAM-Studie®, die
zeigen soll, dass es mit der primaren HPV-Diagnostik und folgender Zytologie zu keinen
erhdhten Kolposkopieraten kommt handelt es sich um keine Auswertung der in den
Vorbericht eingeschlossenen POBASCAM-Studie, sondern um eine Post-hoc-Analyse der
Kohortenstudie VUSA-Screen [160]. Gegenstand dieser Analyse ist eine statistische post-hoc
Analyse zu 14 unterschiedlichen Screeningstrategien fiir eine Subpopulation der VUSA-
Screen-Kohorte mit initial HPV-positiven Frauen. Die Ergebnisse dieser Untersuchung
basieren folglich nicht auf tatsdchlich durchgefuhrten Screeningstrategien und eignen sich
insbesondere deshalb nicht als relevante Daten fir den in der vorliegenden Nutzenbewertung
erganzend darzustellenden Endpunkt krankheitsbezogener Aufwand. Zudem stellt eine
Anderung des krankheitsbezogenen Aufwands alleine keinen patientenrelevanten Nutzen im
Sinne des vorliegenden Berichts dar. Hierzu bedarf es gleichzeitig der Informationen zur
Mortalitdt, Morbiditdt oder Lebensqualitat (siehe Abschnitt 4.1.3 ,Patientenrelevante
Endpunkte®).

Die im Rahmen der Erorterung genannte prospektive populationsbasierte danische Studie
Kjaer et al. 2010 [163] untersuchte das mit einem positiven HPV-Test bzw. einer
persistierenden HPV-Infektion verbundene Risiko fur die ldentifikation einer hochgradigen
Dysplasie bzw. des invasiven Zervixkarzinoms. Ursprunglich wurden mehr als 11 000 Frauen
im Alter von 20 bis 29 Jahren eingeschlossen, die einer vorausgegangenen Einladung zur
Teilnahme gefolgt waren. Hiervon folgten ca. 8700 Frauen der darauffolgenden Einladung zur
zweiten Untersuchung. Zu beiden Zeitpunkten wurde den Frauen im Rahmen der
gynékologischen Vorsorgeuntersuchung Probenmaterial fur einen HC2-hrHPV-Test
entnommen, das fur das weitere Management jedoch keine Bedeutung hatte. Nach dem
Ausschluss weiterer ursprunglich in die Studie aufgenommener Teilnehmerinnen wurden
nach einer medianen Nachbeobachtungszeit von 12,9 Jahren fir etwa 7500 Frauen mit einem
medianen Alter von 28 Jahren Uber das Pathologieregister gewonnene Daten zu zervikalen
Dysplasien und Karzinomen ausgewertet. Die Auswertung der verfligbaren Daten ergab, dass
eine Uber 2 Jahre persistierende Infektion mit dem hrHPV-Typ 16 das groRte Risiko fur
CIN 3+ birgt. Demgegenuber waren persistierende Infektionen mit anderen hrHPV-Typen
und Neuinfektionen mit hrHPV-Typen mit einem niedrigeren Risiko fur CIN 3+ verbunden;
fir Frauen, deren HPV-Test zu beiden Untersuchungsterminen negativ ausgefallen war,
wurde das niedrigste Risiko fur CIN 3+ berichtet. Mit Verweis auf die existierenden
Unklarheiten hinsichtlich einer addaquaten Definition und der Identifikation der Persistenz
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einer HPV-Infektion sehen die Autoren Potenzial fur die Gestaltung zukinftiger
Screeningstrategien, die eine HPV-Diagnostik mit Genotypisierung integrieren. Frauen mit
negativem HPV-Testergebnis konnten auf die regelmaBige Teilnahme am Screening
verzichten.

Da der zur Anwendung gekommene HPV-Test keine Auswirkungen auf das Management der
Studienteilnehmerinnen hatte, konnen hinsichtlich der Fragestellung des Berichts keine
Schlussfolgerungen aus  dieser  Studie gezogen werden. Im Rahmen der
Informationsbeschaffung fiir die vorliegende Nutzenbewertung wurden zudem keine
relevanten Studien identifiziert, in denen HPV-Typ-stratifizierte Screeningstrategien zum
Einsatz kamen. Der in 4 der 6 eingeschlossenen Studien verwendete HC2-Test erméglicht
keine Unterscheidung einzelner HPV-Typen innerhalb der nachweisbaren 13 hrHPV-Typen.
Bei der verwendeten PCR in den verbleibenden 2 Studien (POBASCAM und
SWEDESCREEN) ist eine solche Unterscheidung zwar prinzipiell moglich, es wurden jedoch
keine derartigen Daten berichtet. Auch die im Rahmen der Recherche in 6ffentlich
zuganglichen Studienregistern identifzierten laufenden Studien werden basierend auf den
aktuell verfugbaren Informationen zu diesem Thema voraussichtlich keine Daten liefern.
Hingegen kann die bereits im Vorbericht aufgegriffene HPV-FOCAL-Studie [151]
Aufschluss tber ein geeignetes Screeningintervall fir HPV-negativ befundete Frauen geben.

Zusammenfassend ergaben sich hierdurch keine Konsequenzen fiir den Abschlussbericht.
6.2.4 Sonstiges
6.2.4.1 Diagnostische Testgute Zytologie vs. HPV-Test

In 2 Stellungnahmen wurde die grundséatzliche Eignung des HPV-Tests als Screeningtest
infrage gestellt. Zudem wurde bezweifelt, dass kommunizierte Werte zur Sensitivitat des
HPV-Tests auf den Versorgungsalltag zutreffen. Im Rahmen der Erdrterung wurde dieser
kritischen Haltung mit Verweis auf eine neue Publikation [166] Nachdruck verliehen.
Farnsworth berichtet tiber eine retrospektive Auswertung von Patientendaten von Frauen mit
der Diagnose CIN 2+ und verfligbaren vorausgegangenen HPV-Testergebnissen bis 30
Monate vor der Diagnosestellung. Der zum Einsatz gekommene HPV-Test und der Grund fur
die Testentnahme waren nicht bekannt. Es wird berichtet, dass fir 15 % der betrachteten
Frauen mit einem CIN 2+-Ereignis (n = 1683) mindestens ein negatives HPV-Testergebnis
vorlag. Wieviele Frauen mindestens ein positives HPV-Testergebnis aufwiesen wird nicht
berichtet. Flr die Frauen, die eine negative Zytologie im betrachteten vorausgegangenen
Zeitraum hatten wird ein Anteil von 22 % angegeben.

Ziel der vorliegenden Nutzenbewertung ist die vergleichende Nutzenbewertung der HPV-
Diagnostik allein oder in Kombination mit einem zytologiebasierten Verfahren im
Primarscreening gegeniiber einer Strategie, die ausschliellich zytologiebasierte diagnostische
Testverfahren im Primérscreening einsetzt, hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte.
Hierzu genugt es nicht festzustellen, inwieweit ein Screeningtest einem anderen Screeningtest
hinsichtlich einer korrekten Identifizierung von Frauen mit einem erhohten Risiko fur ein
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Zervixkarzinom tberlegen ist. Vielmehr geht es darum herauszufinden, inwieweit sich eine
zuverlassigere Identifikation von Frauen mit erh6htem Risiko fur ein Zervixkarzinom auf die
patientenrelevanten Endpunkte auswirkt. Solche Aussagen sind ausgehend von besseren
Informationen zur diagnostischen Testgenauigkeit eines Screeningtests nicht méglich. Hierzu
bedarf es prospektiver vergleichender Studien. Die zuverlassigsten Ergebnisse fur die
Bewertung des Nutzens eines Screeningtests liefern RCTs, weil sie, sofern methodisch
adaquat und der Fragestellung angemessen durchgefuhrt, mit der geringsten Ergebnis-
unsicherheit behaftet sind. Wie in den fir den vorliegenden Bericht relevanten Studien
geschehen, wird dabei kein isolierter Test, sondern eine Screeningstrategie, in der der
interessierende Test eine maligebliche Komponente darstellt und Auswirkungen auf das
Management in  Abhangigkeit vom Testergebnis hat, vergleichend hinsichtlich
patientenrelevanter Endpunkte untersucht. Schétzer der diagnostischen Testgite der
untersuchten Screeningstrategie (nicht des Einzeltests) aus solchen Studien waren in der
vorliegenden Nutzenbewertung ergénzend dargestellt worden. Dazu bedurfte es jedoch
solcher Daten, die fur das Ableiten einer vollstdndigen Vierfeldertafel notwendig sind. Diese
Anforderung wurde jedoch lediglich von einer der 6 eingeschlossenen Studien erfillt (Anttila
2010), weshalb basierend auf der vorliegenden Nutzenbewertung keine zuverldssigen
Schlussfolgerungen zur vergleichenden Haufigkeit von falsch negativen und falsch positiven
Befunden getroffen werden kdnnen.

Ein Anderungsbedarf fiir den Abschlussbericht ergab sich nicht.
6.2.4.2 ,,Methodisch korrekte* zytologische Klassifikation

Im Rahmen einer Stellungnahme wurde vorgebracht, dass der Vorbericht vollstandig die
Tatsache unterschlage, dass eine HPV-Infektion nicht nur durch molekularbiologische Tests
nachweisbar sei, sondern auch durch die Zytologie. Es wurde argumentiert, dass anhand
bestimmter mikroskopisch sichtbarer Zellveranderungen auf eine HPV-Infektion geschlossen
werden konne. Bei Vorliegen dieser Kriterien sei flr die gewahlte Auslegung der Miinchener
Nomenklatur [167] ein Pap-l1-Befund festzuhalten, der als negativer Screeningtest zu werten
sei. Ein HPV-Test werde an dieser Stelle zu einem positiven Screeningtestergebnis und damit
zu einem weiteren Management flihren. Aus diesem Grund bestehe die Notwendigkeit, die
Screeningbefunde fiir alle in die Nutzenbewertung eingeschlossenen Daten, die der Gruppe
,»HPV-positiv, zytologisch-negativ* zuzuordnen seien, neu zu bewerten.

Von dem Stellungnehmenden wurden keine Konsequenzen fir eine Screeningstrategie
beschrieben, die sich aus der Anwendung der eingebrachten Auslegung der Miinchener
Nomenklatur ergeben wirden.

Die vergleichende Nutzenbewertung der Anwendung einer bestimmten zytologischen
Klassifikation ist nicht Gegenstand der Fragestellung des vorliegenden Berichts. Im Rahmen
der Nutzenbewertung wurden a priori keine zytologischen Tests bzw. Klassifikationsschemata
zu deren Auswertung ausgeschlossen. Folglich waére eine Studie, die die zur Verfligung
gestellte Auslegung der Minchener Nomenklatur [167] verwendet hétte, eingeschlossen
worden.
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Hinsichtlich der vom Stellungnehmenden vermuteten Verbesserungen der Schéatzer fur die
diagnostische Testgute der Zytologie sei darauf hingewiesen, dass die vorliegende Nutzen-
bewertung basierend auf patientenrelevanten Endpunkten und nicht auf MaRen der
diagnostischen Testgiite erfolgte (siehe hierzu auch Abschnitt 6.2.4.1).

Ein Anderungsbedarf fiir den Abschlussbericht ergab sich nicht.
6.2.4.3 Nichteignung des HPV-Tests fur die Entdeckung der Zielerkrankung

Ein Stellungnehmender wies darauf hin, dass eine Infektion mit HPV ,,zwar eine notwendige,
aber nicht hinreichende Voraussetzung fur die Entwicklung von Geb&rmutterhalskrebs® sei.
Dabei fuhre der Groldteil der HPV-Infektionen zu keiner Erkrankung, sodass eine HPV-
Diagnostik lediglich dafiir geeignet sei eine in der Regel nur voriibergehende Infektion, nicht
jedoch eine Erkrankung zu identifzieren. Unter Einsatz des HPV-Tests im Primarscreening
bedurfe es im Fall eines positiven Testergebnisses der weiterfiihrenden Diagnostik zur
Identifikation des Zervixkarzinoms bzw. seiner Vorstufen.

Das Institut stimmt der Aussage hinsichtlich der Rolle der HPV bei der Entstehung des
invasiven Zervixkarzinoms zu (siehe hierzu auch Abschnitt 1.1.2 und 1.1.3). Dieses
Argument begrundet jedoch die Annahme, dass sich eine HPV-Diagnostik als Screeningtest
eignet. Die zugrunde liegende Rationale ist die Identifikation derjenigen symptomlosen
Frauen, die ein im Vergleich zur Normalbevolkerung erhohtes Risiko fiir die Entwicklung
eines Zervixkarzinoms aufweisen. In Hinblick auf die Ergebnisse der vorliegenden
Nutzenbewertung ergibt sich dabei zumindest ein Hinweis auf die praktische Eignung.

An dieser Stelle sei auch darauf hingewiesen, dass sowohl ein HPV-Test als auch ein
zytologiebasierter Screeningtest keine Diagnose hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte
liefert. Es bedarf in beiden Féllen der weiterfiihrenden Diagnostik zur Abklarung, ob eine
therapiebedurftige Erkrankung oder eine VVorstufe der Erkrankung vorliegt.

Des Weiteren wird in der Stellungnahme konstatiert, dass eine Umstellung auf ein HPV
Primarscreening nicht zwingend eine Verbesserung offeriere. Begriindet wird dies mit dem
Verweis auf Auswertungen, die zeigen, dass nicht alle Zervixkarzinome HPV-DNA-positiv
sind [168,169]. In beiden zur Verfligung gestellten Untersuchungen wurden retrospektiv in
Paraffin eingelegte Gewebeproben invasiver Zervixkarzionme unterschiedlichen Alters und /
oder unterschiedlicher Herkunft hinsichtlich der Nachweisbarkeit von HPV ausgewertet.
Dabei wurden 81,5% [168] bzw. 85 % [169] HPV-positiv getestet. Fir den fehlenden
Nachweis von HPV in den ubrigen Proben wurden als mdgliche Ursachen eine niedrige
Viruslast, degeneriertes Probenmaterial, eine Fehlklassifikation des Probenmaterials (andere
Tumorentitat) und vor allem technische Einschrankungen hinsichtlich der verwendeten HPV-
Nachweisverfahren diskutiert. In der Literatur finden sich zudem Befunde, die insbesondere
Adenokarzinome wiederholt als HPV-negativ klassifizieren [170]. Es ist unklar, ob den
Adenokarzinomen, die etwa 11 % der Erkrankungen des invasiven Zervixkarzinoms in
Deutschland ausmachen [141], moglicherweise eine im Vergleich zum Plattenepithel-
karzinom, das in Deutschland etwa 80 % der Zervixkarzinomerkrankungen ausmacht [141],

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -121 -



Abschlussbericht S10-01 Version 1.0

HPV-Test im Priméarscreening des Zervixkarzinoms 28.11.2011

HPV-unabhangige Atiologie zugrunde liegt und ob diese in der Folge durch Einsatz einer
HPV-Diagnostik im Primarscreening des Zervixkarzinoms Ubersehen werden wurden. Sofern
dem so waére, trafe diese Annahme ausschliellich flr solche Screeningstrategien zu, die
alleine einen HPV-Test als Screeningtest einsetzen. Derart differenzierte Ergebnisse wurden
lediglich fur ARTISTIC, POBASCAM und SWEDESCREEN berichtet (siehe Tabelle 15).
Hierbei handelt es jeweils um Studien, die eine Kombination aus HPV-Diagnostik und
Zytologie untersuchten. Vor dem Hintergrund der diskutierten Verwendung von
Registerdaten ist unklar, ob in diesen Fallen die Adenokarzinome im Rahmen der
Screeningstrategie oder auBBerhalb dieser diagnostiziert wurden. Zusammengefasst konnen auf
der Basis der fir die vorliegende Nutzenbewertung bericksichtigten Daten zu dieser
Thematik keine Schlussfolgerungen getroffen werden.

Es ergaben sich keine Anderungen fiir den Abschlussbericht.
6.2.4.4 Auswirkungen der QualitatssicherungsmafRnahmen gem. § 135 Abs. 2 SGB V

2 Stellungnehmende wiesen darauf hin, dass bereits die jiingeren gesetzlich vorgeschriebenen
MaRnahmen zur Qualitatssicherung des Primarscreenings des Zervixkarzinoms nach § 135
Abs. 2 SGB V zu einer Verbesserung des zytologiebasierten Screenings in Deutschland mit
einer moglichen Auswirkung auf die Inzidenz und Mortalitat des invasiven Zervixkarzinoms
beitriigen.

Die im vorliegenden Bericht zitierten Angaben zur Inzidenz und Mortalitdt des invasiven
Zervixkarzinoms in Deutschland gelten fir die Jahre 2005 und 2006 und spiegeln die
aktuellsten verfiigharen Zahlen wider (siehe Abschnitt 1.1.1). Neue Auswertungen sind erst
wieder in 2012 zu erwarten.

Unabhangig davon, ob sich aus den genannten Malinahmen ein Effekt auf die Inzidenz und
Mortalitat des invasiven Zervixkarzinoms in Deutschland ergibt, sei darauf hingewiesen, dass
in den eingeschlossenen Studien umfangreiche Qualitatssicherungsmanahmen in jeweils
beiden Studienarmen berichtet wurden. Die Tatsache, dass trotzdem die dargestellten
Effektunterschiede erzielt werden konnten, l&sst die Schlussfolgerung zu, dass mit einer HPV-
basierten Screeningstrategie ein zusétzlicher Effekt Uber den der qualitatsgesicherten
Zytologie hinaus erzielt werden kann.

Es ergaben sich keine Anderungen fiir den Abschlussbericht.

6.2.4.5 Vollstandigkeit der im Hintergrund berichteten Daten zu HPV- und
zytologiebasierten Testverfahren

Mehrere Stellungnehmende kritisierten, dass die im Hintergrund berichteten Daten zu HPV-
bzw. zytologiebasierten Testverfahren nicht vollstandig seien. Es sei an dieser Stelle darauf
hingewiesen, dass der Hintergrund des Berichts nicht den Anspruch erhebt, alle derzeit
verfugbaren Tests zu erfassen. Zudem wird keine systematische Aufarbeitung aller
verfugbaren Daten zur diagnostischen Testglte dieser Tests angestrebt. Die in den Studien,
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auf denen der vorliegende Bericht beruht, zum Einsatz gekommenen Testverfahren werden im
Hintergrund beschrieben.

Studien, die im Rahmen der Stellungnahmen genannt wurden, wurden in den Recherchepool
und Literaturscreeningprozess aufgenommen. Durch die Sichtung konnten keine weiteren flr
die Beantwortung der Fragestellung des vorliegenden Berichts relevanten Studien identifiziert
werden. Die Zitate der als Volltext gepruften Publikationen finden sich mit Angabe der
jeweiligen Einschétzung in Anhang F.

In einer Stellungnahme wurde angefiihrt, dass ein schon im Stellungnahmeverfahren zum
vorlaufigen Berichtsplan genanntes Testverfahren (APTIMA® HPV-Test [Gen-Probe
Incorporated]) nach wie vor keine Bertcksichtigung im Hintergrund gefunden habe. Das trifft
nicht zu. Das Testverfahren wurde bereits im endgultigen Berichtsplan in den betreffenden
Abschnitt integriert:

,Dartber hinaus existieren HPV-Testverfahren, die Transkripte (Messenger-Ribonukleinsdure
[MRNA]) bestimmter DNA-Abschnitte des HPV-Genoms nachweisen. Bspw. ermdglicht der
APTIMA® HPV-Test (Gen-Probe Incorporated) mittels Hybridisierung und anschlieRender
Amplifikation den qualitativen Nachweis von HPV-mRNA 14 verschiedener nach
Herstellerangaben hrHPV-Typen (darunter die in Abschnitt 1.1.2 genannten 12 hrHPV-

Typen).*

Daruber hinaus wurden die zur Verfligung gestellten Studien wie oben beschrieben in die
Informationsbeschaffung integriert.

Ein Anderungsbedarf fiir den Abschlussbericht ergab sich nicht.
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7 Fazit

Aus der vorliegenden Nutzenbewertung ergibt sich fur eine HPV-Diagnostik allein oder in
Kombination mit einem zytologiebasierten Verfahren gegentber einer ausschlieBlich
zytologiebasierten Strategie im Rahmen der Friiherkennung des Zervixkarzinoms im
Primarscreening ein Hinweis auf einen Nutzen hinsichtlich einer Reduktion des kombinierten
Endpunkts CIN 3+. Auch bei der Inzidenz des invasiven Zervixkarzinoms, einer Komponente
dieses kombinierten Endpunkts, zeigt sich ein Hinweis auf einen Nutzen. Fir die Komponente
CIN 3/ CIS ergibt sich ein Anhaltspunkt fur einen Nutzen.

Zu beachten ist, dass sich die dargestellten Nutzenaussagen aus Studien ergeben, in denen ab
mittelgradigen Dysplasien (CIN 2) eine Therapie vorgesehen war. Die Behandlung solcher
Dysplasien ist in sehr vielen Fallen eine Ubertherapie.

Der Schaden durch eine HPV-Diagnostik allein oder in Kombination mit einem
zytologiebasierten Verfahren im Rahmen der Friherkennung des Zervixkarzinoms im
Primarscreening kann aufgrund fehlender Daten nicht bestimmt werden.

Da in den Studien, auf denen das Fazit beruht, sehr unterschiedliche Screeningstrategien
eingesetzt wurden, kann keine Empfehlung fur eine bestimmte Strategie inklusive
Abklarungsalgorithmus ausgesprochen werden. Zu den wenigen Gemeinsamkeiten der
Studien gehort, dass das Screeningintervall mindestens 3 Jahre betrug und das Screening in
einem populationsweit organisierten und qualitatsgesicherten Kontext stattfand.
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Anhang A - Suchstrategien

1. EMBASE
Suchoberflache: Ovid
EMBASE 1980 to 2011 June 30

Es wurden folgende Filter Gbernommen: Wong (2006) [171] — RCT: Embase, Strategies
minimizing difference between sensitivity and specificity - Systematic Review: Embase, High
specificity strategies

Searches

exp uterine cervix cancer/

(cervical™ or cervix*).ti,ab.
or/1-2
exp Wart virus/

exp uterine cervix cytology/

(smear* or cytology or cytological or papillomavirus* or hpv).ti,ab.
or/4-6

(screen* or test* or inspection*® or detect*).ti,ab.

7and 8

random*.tw.

Ol N|OO|O|[D[W[IN|PFP|#

=
o

[ERN
[ERN

placebo*.mp.

double-blind*.tw.

or/10-12

and/3,9,13

(meta analysis™ or systematic review or medline).tw.
and/3,9,15

or/14,16

[EY
N

[EY
w

[
N

=
ol

[E=N
[op}

[
\l
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2. Medline

Suchoberflache: Ovid

*= Ovid MEDLINE(R) 1948 to June Week 4 2011

= Ovid MEDLINE(R) Daily Update June 30, 2011

»= Ovid MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations June 30, 2011

Es wurden folgende Filter Gbernommen: RCT: Lefebvre (2008) [172] - Cochrane Highly
Sensitive Search Strategy for identifying randomized trials in MEDLINE: sensitivity-and
precision maximizing version (2008 revision) - Systematic Review: Wong (2006) [173] —
Medline, High specificity strategies

# Searches

1 Uterine Cervical Neoplasms/

2 Cervical Intraepithelial Neoplasia/

3 (cervical™ or cervix*).ti,ab.

4 or/1-3

5 exp Papillomaviridae/

6 Vaginal Smears/

7 (smear* or cytology or cytological or papillomavirus* or hpv).ti,ab.
8 or/5-7

9 (screen* or test* or inspection*® or detect*).ti,ab.
10 8and 9

11 randomized controlled trial.pt.

12 controlled clinical trial.pt.

13 randomized.ab.

14 placebo.ab.

15 clinical trial as topic/

16 randomly.ab.

17 trial.ti.

18 11or12or13or14or15o0r16or17

19 (animals not (humans and animals)).sh.

20 18 not 19

21 and/4,10,20

22 cochrane database of systematic reviews.jn.
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# Searches
23 search.tw.
24 meta analysis.pt.
25 medline.tw.
26 systematic review.tw.
27 or/22-26
28 and/4,10,27
29 or/21,28
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Suchoberflache: Pubmed

= PubMed - as supplied by publisher
= PubMed - in process

* PubMed - OLDMEDLINE

* PubMed - pubmednotmedline

28.11.2011

Search | Most Recent Queries

#1 Search cervical*[tiab] or cervix*[tiab]

#2 Search (smear*[tiab] or cytology[tiab] or cytological[tiab] or
papillomavirus*[tiab] or hpv[tiab]) AND (screen*[tiab] or test*[tiab] or
inspection*[tiab] or detect*[tiab])

#3 Search #1 AND #2

#4 Search #3 NOT Medline[sb]

#5 Search systematic review*[tiab] OR search[tiab] OR medline[tiab]

#6 Search trial[tiab] or random*[tiab] or placebo*[tiab] OR groups[tiab]

#7 Search clin*[tiab] AND trial*[tiab]

#8 Search (singl*[tiab] or doubl*[tiab] or trebl*[tiab] or tripl*[tiab]) and
(blind*[tiab] or mask*[tiab])

#9 Search #6 or #7 or #8

#10 Search #4 AND (#5 or #9)
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3. The Cochrane Library

Erstrecherche
Suchoberflache: Wiley

= Cochrane Database of Systematic Reviews (Cochrane Reviews), Issue 8, 2010 of the
Cochrane Library

= Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials), Issue 2, 2010 of the
Cochrane Library

ID Search

#1 MeSH descriptor Uterine Cervical Neoplasms explode all trees

#2 MeSH descriptor Cervical Intraepithelial Neoplasia explode all trees
#3 (cervical™ or cervix*):ti,ab

#4 (#1 OR #2 OR #3)

#5 MeSH descriptor Papillomaviridae explode all trees

#6 MeSH descriptor Vaginal Smears explode all trees

#7 (smear* or cytology or cytological or papillomavirus* or hpv):ti,ab
#8 (#5 OR #6 OR #7)

#9 (screen* or test* or inspection*® or detect*):ti,ab

#10 (#8 AND #9)

#11 (#4 AND #10)
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Suchoberflache: CRD
= Database of Abstracts of Reviews of Effects (Other Reviews)
= Health Technology Assessment Database (Technology Assessments)
Search

# 1 MeSH Uterine Cervical Neoplasms EXPLODE 12 3 4

# 2 | MeSH Cervical Intraepithelial Neoplasia EXPLODE 1

# 3 | cervical* OR cervix*

# 4 | #lor#2or#3

# 5 | MeSH Papillomaviridae EXPLODE 12 34

# 6 MeSH Vaginal Smears EXPLODE 12 3

# 7 | smear* OR cytology OR cytological OR papillomavirus* OR hpv

# 8 | #5or #6 or #7

# 9 | screen* OR test* OR inspection* OR detect*

# 10 | #8and #9

# 11 | #4 and #10
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Nachrecherche
Suchoberflache: Wiley

28.11.2011

= Cochrane Database of Systematic Reviews (Cochrane Reviews), Issue 6 of 12, Jun 2011

= Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials), Issue 2 of 4, Apr 2011

= Database of Abstracts of Reviews of Effects (Other Reviews), Issue 2 of 4, Apr 2011

= Health Technology Assessment Database (Technology Assessments), Issue 2 of 4, Apr

2011

ID | Search

#1 | MeSH descriptor Uterine Cervical Neoplasms explode all trees

#2 | MeSH descriptor Cervical Intraepithelial Neoplasia explode all trees

#3 | (cervical* or cervix*):ti,ab

#4 | (#1 OR #2 OR #3)

#5 | MeSH descriptor Papillomaviridae explode all trees

#6 | MeSH descriptor VVaginal Smears explode all trees

#7 | (smear* or cytology or cytological or papillomavirus* or hpv):ti,ab

#8 | (#5 OR #6 OR #7)

#9 | (screen* or test* or inspection* or detect*):ti,ab

#10 | (#8 AND #9)

#11 | (#4 AND #10)

#12 | (#11), from 2010 to 2011
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Anhang B — Liste der ausgeschlossenen Dokumente mit Ausschlussgrinden

1. HPV testing may replace Pap smears for primary screening. J Fam Pract 2004; 53 (4): 266-
268. — Ausschlussgrund: E5 (kein Studientyp wie im Berichtsplan definiert)

2. Agence Nationale d'Accréditation et d'Evaluation en Santé. Evaluation of search for human
papillomavirus (HPV) during cervical precancer and cancer screening: synopsis and
perspectives (May 2004) [Franzosisch]. J Gynecol Obstet Biol Reprod (Paris) 2005; 34(2):
166-169. — Ausschlussgrund: Al (Mehrfachpublikation ohne relevante Zusatzinformation)

3. Arbyn M, Buntinx F, Van Ranst M, Paraskevaidis E, Martin-Hirsch P, Dillner J. Virologic
versus cytologic triage of women with equivocal Pap smears: a meta-analysis of the accuracy
to detect high-grade intraepithelial neoplasia. J Natl Cancer Inst 2004; 96(4): 280-293. —
Ausschlussgrund: E1 (kein Studienkollektiv wie im Berichtsplan definiert)

4. Arbyn M, Cuzick J. International agreement to join forces in synthesizing evidence on new
methods for cervical cancer prevention. Cancer Lett 2009; 278(1): 1-2. — Ausschlussgrund:
E5 (kein Studientyp wie im Berichtsplan definiert)

5. Arbyn M, Martin-Hirsch P, Buntinx F, Van Ranst M, Paraskevaidis E, Dillner J. Triage of
women with equivocal or low-grade cervical cytology results: a meta-analysis of the HPV test
positivity rate. J Cell Mol Med 2009; 13(4): 648-659. — Ausschlussgrund: E2 (keine
Prifintervention wie im Berichtsplan definiert)

6. Arbyn M, Simoens C, Buntinx F, Martin-Hirsch PPL, Paraskevaidis E, Prendiville WJP.
Triage with human papillomavirus (HPV) testing versus repeat cytology for underlying high-
grade cervical intra-epithelial neoplasia in women with minor cytological lesions. Cochrane
Database Syst Rev 2009; (4): CD008054. — Ausschlussgrund: E2 (keine Prifintervention
wie im Berichtsplan definiert)

7. ASCUS-LSIL Triage Study Group. A randomized trial on the management of low-grade
squamous intraepithelial lesion cytology interpretations. Am J Obstet Gynecol 2003; 188(6):
1393-1400. — Ausschlussgrund: E2 (keine Prifintervention wie im Berichtsplan definiert)

8. ASCUS-LSIL Triage Study Group. Results of a randomized trial on the management of
cytology interpretations of atypical squamous cells of undetermined significance. Am J Obstet
Gynecol 2003; 188(6): 1383-1392. — Ausschlussgrund: E2 (keine Prifintervention wie im
Berichtsplan definiert)

9. Atypical Squamous Cells of Undetermined Significance /Low-Grade Squamous
Intraepithelial Lesions Triage Study (ALTS) Group. Human papillomavirus testing for triage
of women with cytologic evidence of low-grade squamous intraepithelial lesions: baseline
data from a randomized trial. J Natl Cancer Inst 2000; 92(5): 397-402. — Ausschlussgrund:
E2 (keine Prufintervention wie im Berichtsplan definiert)

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -152 -



Abschlussbericht S10-01 Version 1.0

HPV-Test im Priméarscreening des Zervixkarzinoms 28.11.2011

10. Balasubramanian A, Hughes J, Mao C, Ridder R, Herkert M, Kiviat NB et al. Evaluation
of an ELISA for p16™ *? as a screening test for cervical cancer. Cancer Epidemiol
Biomarkers Prev 2009; 18(11): 3008-3017. — Ausschlussgrund: E5 (kein Studientyp wie im
Berichtsplan definiert)

11. Belinson J, Qiao YL, Pretorius R, Zhang WH, Elson P, Li L et al. Shanxi Province
Cervical Cancer Screening Study: a cross-sectional comparative trial of multiple techniques to
detect cervical neoplasia. Gynecol Oncol 2001; 83(2): 439-444. — Ausschlussgrund: E5
(kein Studientyp wie im Berichtsplan definiert)

12. Belinson JL, Du H, Yang B, Wu R, Belinson SE, Qu X et al. Improved sensitivity of
vaginal self-collection and high-risk human papillomavirus testing. Int J Cancer 31.05.2011
[Epub ahead of print]. — Ausschlussgrund: E4 (keine patientenrelevanten Endpunkte wie im
Berichtsplan definiert)

13. Belinson JL, Pretorius RG, Enerson C, Garcia F, Cruz EP, Belinson SE et al. The
Mexican Cervical Cancer Screening Trial: self-sampling for human papillomavirus with
unaided visual inspection as a secondary screen. Int J Gynecol Cancer 2009; 19(1): 27-32. —
Ausschlussgrund: E3 (keine Vergleichsintervention wie im Berichtsplan definiert)

14. Belinson JL, Wu R, Belinson SE, Qu X, Yang B, Du H et al. A population-based clinical
trial comparing endocervical high-risk HPV testing using hybrid capture 2 and Cervista from
the SHENCCAST Il Study. Am J Clin Pathol 2011; 135(5): 790-795. — Ausschlussgrund:
E4 (keine patientenrelevanten Endpunkte wie im Berichtsplan definiert)

15. Bigras G, De Marval F. The probability for a Pap test to be abnormal is directly
proportional to HPV viral load: results from a Swiss study comparing HPV testing and liquid-
based cytology to detect cervical cancer precursors in 13,842 women. Br J Cancer 2005;
93(5): 575-581. — Ausschlussgrund: E5 (kein Studientyp wie im Berichtsplan definiert)

16. Castle PE, Fetterman B, Thomas Cox J, Shaber R, Poitras N, Lorey T et al. The age-
specific relationships of abnormal cytology and human papillomavirus DNA results to the risk
of cervical precancer and cancer. Obstet Gynecol 2010; 116(1): 76-84. — Ausschlussgrund:
E5 (kein Studientyp wie im Berichtsplan definiert)

17. Castle PE, Schiffman M, Wheeler CM. Hybrid capture 2 viral load and the 2-year
cumulative risk of cervical intraepithelial neoplasia grade 3 or cancer. Am J Obstet Gynecol
2004; 191(5): 1590-1597. — Ausschlussgrund: E2 (keine Prifintervention wie im
Berichtsplan definiert)

18. Cotton S, Sharp L, Little J, Cruickshank M, Seth R, Smart L et al. The role of human
papillomavirus testing in the management of women with low-grade abnormalities:
multicentre randomised controlled trial. BJOG 2010; 117(6): 645-659. — Ausschlussgrund:
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20. Cuzick J, Sasieni P, Davies P, Adams J, Normand C, Frater A et al. A systematic review
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Anhang D — Dokumentation der Suche in Kongressbanden internationaler HPV-
Konferenzen

Tabelle 18: Zusammenfassende Ergebnisubersicht iber die Suche in Kongressbanden

Kongress Uberpriifter N Treffer mit zu- N Treffer mit N relevante Voll-
Zeitraum satzlichen Infor- Hinweis(en) auf eine  texte, die aufgrund

mationen zu einer  weitere potenziell eines Abstracts ge-
bereits publizier- relevante Studie funden wurden
ten Studie

Internationale 2009 — 2010 0 3? 0

Papillomavirus

Konferenz

EUROGIN 2010 0 4° 0

EUROGIN = European Research Organisation on Genital Infection and Neoplasia

a: Die 3 Treffer beziehen sich jeweils auf die VUSA-SCREEN-Studie.
b: Summe der 3 Treffer, die sich auf die VUSA-SCREEN-Studie beziehen, bzw. 1 Treffer, der sich auf die

KGOG-1015-Studie bezieht
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Anhang E — Zusammenfassende Dokumentation der Anfragen an die Autoren

Tabelle 19: Dokumentation der Autorenanfragen

28.11.2011

fehlenden Daten zur Darstellung des Teilnehmerinnenflusses

Studie Adressat / Datum  Inhalt der Anfrage Antwort (Antwort durch / Datum / Inhalt)
Anttila 2010 Ahti Anttila / Ahti Anttila / 23.02.2011 /
24.01.2011 Frage nach weiteren Angaben zur Erzeugung der Erklarung zur Beschreibung der Randomisierung ohne
Randomisierungssequenz bzw. zur Verdeckung der Beschreibung der Erzeugung der
Gruppenzuteilung Randomisierungssequenz bzw. der Verdeckung der
Gruppenzuteilung
Frage nach Anzahl der Félle bzw. Frauen mit Fallen von CIN 2, Berichtet, dass Daten nicht vorliegen
CIN 3 und einem invasiven Karzinom je Untersuchungsgruppe,
die im Rahmen des Screenings bzw. klinisch diagnostiziert
wurden
Frage nach fehlenden Daten zur Darstellung des Beantwortung der Frage fiir Kolposkopie und
Teilnehmerflusses Therapie
Frage nach mittlerem Alter und Standardabweichung der Zusendung der Daten
untersuchten Population zur Baseline
Frage nach Begriindung fir die Nichtberiicksichtigung eines Erklarung des Ausschlusses durch
Studienzentrums in der Datenanalyse Protokollverletzung
Ahti Anttila / Ahti Anttila / 23.02.2011 /
01.03.2011 Konfirmatorische Riickfrage zur Riickmeldung zu den Beantwortung der Frage

(Fortsetzung)
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Tabelle 19: Dokumentation der Autorenanfragen (Fortsetzung)

Studie Adressat / Datum Inhalt der Anfrage Antwort (Antwort durch / Datum / Inhalt)
ARTISTIC Henry Kitchener / Rebecca Albrow / 04.02.2011 /
24.01.2011 Ruckmeldung, dass man sich mit den Fragen
beschéaftigt

Rebecca Albrow / 16.02.2011

Frage nach Anzahl der Félle bzw. Frauen mit Fallen von CIN 2,  Berichtet, dass Daten nicht vorliegen
CIN 3 und einem invasiven Karzinom je Untersuchungsgruppe,
die im Rahmen des Screenings bzw. klinisch diagnostiziert

wurden
Frage nach fehlenden Daten zur Darstellung des Zusendung von Daten, die nicht zur Beantwortung der
Teilnehmerinnenflusses Frage beitragen
Frage nach jeweiligem Management im Fall eines CIN- Beantwortung der Frage
Befundes
Rebecca Albrow / Konfirmatorische Riickfrage nach der Population, fir die bis zum Redaktionsschluss keine Antwort erhalten
18.03.2011 Ereignisse der ersten Screeningrunde berichtet wurden: initial

Screeningtestpositive oder Gesamtpopulation

(Fortsetzung)
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Tabelle 19: Dokumentation der Autorenanfragen (Fortsetzung)

28.11.2011

Studie Adressat / Datum Inhalt der Anfrage Antwort (Antwort durch / Datum / Inhalt)
NTCC 1/ Guglielmo Ronco / Guglielmo Ronco / 25.01.2001 /
NTCC 2 24.01.2011

Riuckmeldung, dass man sich wegen einer Dienstreise
erst spater mit der Beantwortung der Anfrage
beschaftigen kénnen werde

Ruckfrage, wie im Rahmen des Screenings bzw.
klinisch diagnostizierte Félle zu definieren sind

Antwort IQWiG / 26. 01.2011 /

Unterscheidung zw. Féllen, die im Rahmen der
Screeningstrategien der Studie, und solchen, die
auBerhalb dieser identifiziert wurden

Frage nach Angaben zur Verdeckung der Gruppenzuteilung

Guglielmo Ronco / 07. 02.2011 /
Beantwortung der Frage

Frage nach Anzahl der Falle bzw. Frauen mit Fallen von CIN 2,
CIN 3 und einem invasiven Karzinom je Untersuchungsgruppe,
die im Rahmen des Screenings bzw. klinisch diagnostiziert
wurden

bis zum Redaktionsschluss keine Antwort erhalten

Frage nach fehlenden Daten zur Darstellung des
Teilnehmerinnenflusses

bis zum Redaktionsschluss keine Antwort erhalten

Frage nach der Rationalen zur Anderung der Screeningstrategie
in der zweiten Screeningrunde

ausfiihrliche Beantwortung der Frage

Guglielmo Ronco /
01.03.2011

Frage nach Féllen eines invasiven Zervixkarzinoms je
Untersuchungsgruppe?, das im Rahmen des Screenings
diagnostiziert wurde

Guglielmo Ronco / 04.03.2011 /
Zusendung der Daten

(Fortsetzung)
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Tabelle 19: Dokumentation der Autorenanfragen (Fortsetzung)

28.11.2011

Studie Adressat / Datum

Inhalt der Anfrage

Antwort (Antwort durch / Datum / Inhalt)

Nicole Bulkmans /
24.01.2011

POBASCAM

Nicole Bulkmans / 25.01.2011 /
Bitte um erneute Zusendung des Dokuments

IQWIiG /25.01.2011 /
erneute Zusendung des Dokuments

Nicole Bulkmans / 11.02.2011 /
Ankiindigung von Antworten auf die verbleibenden
Fragen fir die kommende Woche

Frage nach Anzahl der Falle bzw. Frauen mit Fallen von CIN 2,
CIN 3 und einem invasiven Karzinom je Untersuchungsgruppe,
die im Rahmen des Screenings bzw. klinisch diagnostiziert

wurden

bis zum Redaktionsschluss keine Antwort erhalten

Frage nach fehlenden Daten zur Darstellung des
Teilnehmerinnenflusses

bis zum Redaktionsschluss keine Antwort erhalten

Frage nach anstehender Publikation zum Follow-up aller
eingeschlossenen Frauen

Die Publikation mit den Follow-up-Ergebnissen ist in
Bearbeitung und soll im Jahr 2011 zur
Veroffentlichung eingereicht werden.

Frage nach der Rationalen zur Anderung der Screeningstrategie

in der zweiten Screeningrunde

bis zum Redaktionsschluss keine Antwort erhalten

(Fortsetzung)
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Tabelle 19: Dokumentation der Autorenanfragen (Fortsetzung)

28.11.2011

die im Rahmen des Screenings bzw. klinisch diagnostiziert
wurden

Studie Adressat / Datum Inhalt der Anfrage Antwort (Antwort durch / Datum / Inhalt)
Sankaranarayanan Rengaswarmy Evelyn Bayle / 10.02.2011 /
2009 Sankaranarayanan/  Frage nach der Methode zur Bildung der 52 Cluster aus 497 Beantwortung der Frage
24.01.2011 Dorfern
Frage nach dem Zeitpunkt der Rekrutierung Beantwortung der Frage
Frage nach Anzahl der Falle bzw. Frauen mit Fallen von CIN 2, Zusendung der Daten
CIN 3 und einem invasiven Karzinom je Untersuchungsgruppe,
die im Rahmen des Screenings bzw. klinisch diagnostiziert
wurden
Frage nach fehlenden Daten zur Darstellung des Zusendung der Daten
Teilnehmerinnenflusses
Frage nach mittlerem Alter und Standardabweichung der Zusendung von Daten
untersuchten Population zur Baseline
Frage nach einer Erklarung fir diskrepante Angaben zur Wiederholung von publizierten Erklarungen
Anzahl der Randomisierten zwischen den Publikationen
Frage nach der Haufigkeit von nicht zufriedenstellenden Beantwortung der Frage
Kolposkopien in der Population von Frauen der aktuellsten
Publikation
Rengaswarmy Rengaswarmy Sankaranarayanan / 01.03.2011 /
Sankaranarayanan/  Konfirmatorische Ruckfrage zur Anzahl der Félle von CIN 2, Beantwortung der Frage
15.02.2011 CIN 3 und einem invasiven Karzinom je Untersuchungsgruppe,

Konfirmatorische Riickfrage zu der Haufigkeit von nicht
zufriedenstellenden Kolposkopien in der Population von
Frauen der aktuellsten Publikation

Beantwortung der Frage

(Fortsetzung)
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Tabelle 19: Dokumentation der Autorenanfragen (Fortsetzung)

28.11.2011

Studie

Adressat / Datum

Inhalt der Anfrage

Antwort (Antwort durch / Datum / Inhalt)

SWEDESCREEN  Joakim Dillner /

24.01.2011

Frage nach Anzahl der Félle bzw. Frauen mit Fallen von CIN 2,
CIN 3 und einem invasiven Karzinom je Untersuchungsgruppe,
die im Rahmen des Screenings bzw. klinisch diagnostiziert
wurden

Joakim Dillner / 13.02.2011 /
Berichtet, dass Daten nicht vorliegen

Frage nach fehlenden Daten zur Darstellung des
Teilnehmerinnenflusses

Erklarung, dass die Anzahl der Biopsien gleich der
berichteten Anzahl von Kolposkopien ist

Frage nach Management im Fall eines CIN-1-Befundes

Ruckfrage aufgrund von Verstandnisproblemen

Frage nach Management im Fall einer nicht persistierenden
HPV-Infektion mit einem gleichbleibenden HPV-Typ

Beantwortung der Frage

Joakim Dillner /
15.02.2011

Erneute Frage nach Management im Fall eines CIN-1-Befundes

Joakim Dillner / 15.02.2011 /
Beantwortung der Frage

Rickfrage zu den berichteten CIN-3+-Ereignissen

Zusendung der Daten

Rickfrage nach fehlenden Daten zur Darstellung des
Teilnehmerinnenflusses in der zweiten Screeningrunde
(Kolposkopie / Biopsie)

Berichtet, dass Daten nicht vorliegen

Konfirmatorische Frage nach dem verwendeten Test in der
zweiten Screeningrunde

Beantwortung der Frage

Joakim Dillner /
18.03.2011

Konfirmatorische Riickfrage zur Klarung mdglicherweise
diskrepanter Angaben zwischen den Publikationen zur
Nachverfolgung der Kontrollgruppe

Joakim Dillner / 20.03.2011 /
Beantwortung der Frage

ARTISTIC = A Randomised Trial In Screening To Improve Cytology; CIN = cervical intraepithelial neoplasia; NTCC = New Technologies for Cervical Cancer
screening; POBASCAM = Population Based Screening Study Amsterdam

a: Die berichteten Félle eines invasiven Zervixkarzinoms werden nicht getrennt fir NTCC 1 und NTCC 2 berichtet.
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Anhang G - Grafische Ubersicht zu den untersuchten Screeningstrategien in den
eingeschlossenen Studien
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5Jahre 2. Screeningrunde

Abbildung 6: Screeningstrategietibersicht Anttila 2010
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Abbildung 7: Screeningstrategietbersicht ARTISTIC
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Abbildung 8: Screeningstrategietibersicht NTCC 1
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Abbildung 9: Screeningstrategietibersicht NTCC 2
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Abbildung 10: Screeningstrategietbersicht POBASCAM
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Abbildung 11: Screeningstrategietbersicht SWEDESCREEN
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Anhang H — QualitatssicherungsmafRnahmen im Rahmen der untersuchten Screeningstrategien

Tabelle 20: Qualitatssicherung im Rahmen der Screeningstrategien

Studie Qualitatssicherung Interventionsgruppe Qualitatssicherung Kontrollgruppe
Anttila 2010 HPV-Test:
nach Herstellerangaben?®
Pap-Test: Pap-Test:
Uberpriifung aller screeningtestpositiven Zellabstriche sowie von Uberpriifung aller screeningtestpositiven Zellabstriche sowie von 10 %
10 % aller screeningtestnegativen Zellabstriche durch aller screeningtestnegativen Zellabstriche durch
Zytopathologen Zytopathologen
keine weiteren Angaben keine weiteren Angaben

(Fortsetzung)
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Tabelle 20: Qualitatssicherung im Rahmen der Screeningstrategien (Fortsetzung)

Studie

Qualitétssicherung Interventionsgruppe

Qualitétssicherung Kontrollgruppe

ARTISTIC

HPV-Test:
Auswertung in einem Zentrallabor durch 2 erfahrene und ergéanzend
geschulte Virologen

LBC-Test:”

akkreditierte Fortbildungsveranstaltung zu Beginn der Studie
Auswertung in 2 Zentrallabors

Uberpriifung aller screeningtestpositiven Zellabstriche durch
biomedizinische Wissenschaftler oder Zytopathologen

~rapide* Uberpriifung aller screeningtestnegativen oder inadaquaten
Zellabstriche vor Freigabe der Ergebnisse

erneute Testung von Frauen mit inadaquatem Zellabstrich®

Kolposkopie:
Durchfuhrung durch akkreditierte Kolposkopisten

Histologie”
Uberpriifung aller pathologischen Ergebnisse durch beratende
Pathologen

Teilnahme am intensivierten Screening bzw. an der ndchsten
Screeningrunde:

Erinnerungsschreiben fur ndchsten Testentnahmetermin per Post 1
Monat vor bzw. 2 Wochen und 3 Monate nach Nichtwahrnehmung des
Termins

keine weiteren Angaben

LBC-Test."

akkreditierte Fortbildungsveranstaltung zu Beginn der Studie
Auswertung in 2 Zentrallabors

Uberpriifung aller screeningtestpositiven Zellabstriche durch
biomedizinische Wissenschaftler oder Zytopathologen

~rapide* Uberpriifung aller screeningtestnegativen oder inadaquaten
Zellabstriche vor Freigabe der Ergebnisse

erneute Testung von Frauen mit inadaquatem Zellabstrich®

Kolposkopie:
Durchfuhrung durch akkreditierte Kolposkopisten

Histologie:”
Uberpriifung aller pathologischen Ergebnisse durch beratende

Pathologen

Teilnahme am intensivierten Screening bzw. an der ndchsten
Screeningrunde:

Erinnerungsschreiben fur ndchsten Testentnahmetermin per Post 1
Monat vor bzw. 2 Wochen und 3 Monate nach Nichtwahrnehmung
des Termins

keine weiteren Angaben

(Fortsetzung)
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Tabelle 20: Qualitatssicherung im Rahmen der Screeningstrategien (Fortsetzung)

Studie Qualitétssicherung Interventionsgruppe Qualitétssicherung Kontrollgruppe

NTCC 1 HPV-Test:
nach Herstellerangaben®
LBC-Test: Pap-Test:
Uberpriifung aller screeningtestpositiven Zellabstriche durch Uberpriifung aller screeningtestpositiven Zellabstriche durch
Supervisoren vor Ort oder verschiedene Zytologen in Florenz Supervisoren vor Ort oder verschiedene Zytologen in Florenz
regelmaRiger Austausch von Qualitatsindikatoren® zwischen den regelmaRiger Austausch von Qualitatsindikatoren® zwischen den
Studienzentren Studienzentren
Histologie Histologie
unabhangige Uberpriifung aller auffalligen pathologischen unabhangige Uberpriifung aller auffalligen pathologischen Ergebnisse;
Ergebnisse; bei abweichenden Einschatzungen erfolgte erneute bei abweichenden Einschatzungen erfolgte erneute Uberpriifung durch
Uberpriifung durch weitere Pathologen mit Beriicksichtigung des weitere Pathologen mit Beriicksichtigung des Konsensusergebnisses in
Konsensusergebnisses in der Analyse der Analyse
keine weiteren Angaben keine weiteren Angaben

NTCC 2 siche NTCC 1 ohne LBC-Test in der Interventionsgruppe

(Fortsetzung)
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Tabelle 20: Qualitatssicherung im Rahmen der Screeningstrategien (Fortsetzung)

Studie

Qualitétssicherung Interventionsgruppe

Qualitétssicherung Kontrollgruppe

POBASCAM

Angebot einer Fortbildungsveranstaltung fur die teilnehmenden GPs

HPV-Test:

doppelte Testauswertung mittels 2 unterschiedlichen Verfahren;

bei abweichenden Ergebnissen erneute Analyse des Testmaterials mit
Klassifizierung als HPV-positiv im Fall positiver Testergebnisse in 2
Auswertungen

Pap-Test:
nationales Qualitatssicherungsprogramm der Netherlands Society for

Pathology

Kolposkopie:
Durchfiuhrung gemal standardisierten Guidelines der Dutch Society

of Obstetrics and Gynaecology

Histologie
Durchfiihrung gemal standardisierten Guidelines der Dutch Society

of Obstetrics and Gynaecology
unabhingige Uberpriifung pathologischer Ergebnisse CIN 3+;
Beriicksichtigung des urspriinglichen Ergebnisses in der Analyse’

keine weiteren Angaben

Angebot einer Fortbildungsveranstaltung fur die teilnehmenden GPs

Pap-Test:
nationales Qualitatssicherungsprogramm der Netherlands Society for

Pathology

Kolposkopie:
Durchfiihrung gemal standardisierten Guidelines der Dutch Society of

Obstetrics and Gynaecology

Histologie
Durchfiihrung gemaR standardisierten Guidelines der Dutch Society of

Obstetrics and Gynaecology
unabhingige Uberpriifung pathologischer Ergebnisse CIN 3+;
Beriicksichtigung des urspriinglichen Ergebnisses in der Analyse’

keine weiteren Angaben

(Fortsetzung)
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Tabelle 20: Qualitatssicherung im Rahmen der Screeningstrategien (Fortsetzung)

doppelte Testauswertung mittels 2 unterschiedlichen Verfahren;

bei abweichenden Ergebnissen erneute Analyse des Testmaterials mit
Klassifizierung als HPV-positiv im Fall positiver Testergebnisse in 2
Auswertungen

Histologie:
Gewebeentnahme bei jeder zur Kolposkopie tiberwiesenen Frau

Uberpriifung aller Proben durch einen zweiten Pathologen;

bei abweichenden Einschétzungen erfolgte erneute Uberpriifung
durch weitere Pathologen mit Beriicksichtigung des Ergebnisses aus
der letzten Referenzpathologie in der Analyse

keine weiteren Angaben

Studie Qualitétssicherung Interventionsgruppe Qualitétssicherung Kontrollgruppe
Sankaranarayanan  Supervision der Hilfshebammen, die die Screeningtests durchfihrten  Supervision der Hilfshebammen, die die Screeningtests durchfiihrten
2009°
Auffrischungskurse fir alle Beteiligten Auffrischungskurse fur alle Beteiligten
Uberwachung des gesamten Prozesses (iber Qualitatsindikatoren” Uberwachung des gesamten Prozesses tiber Qualitatsindikatoren”
Histologie Histologie
zentrale Uberpriifung durch 2 Pathologen zentrale Uberpriifung durch 2 Pathologen
keine weiteren Angaben keine weiteren Angaben
SWEDESCREEN HPV-Test:

Histologie:
Gewebeentnahme bei jeder zur Kolposkopie tberwiesenen Frau

Uberpriifung aller Proben durch einen zweiten Pathologen;

bei abweichenden Einschatzungen erfolgte erneute Uberpriifung durch
weitere Pathologen mit Berlicksichtigung des Ergebnisses aus der
letzten Referenzpathologie in der Analyse

keine weiteren Angaben

Study Amsterdam

ARTISTIC = A Randomised Trial In Screening To Improve Cytology; CIN = cervical intraepithelial neoplasia; HPV = Humanes Papillomavirus; LBC = Liquid
based cytology; NTCC = New Technologies for Cervical Cancer screening; Pap = Testverfahren nach Papanicolaou; POBASCAM = Population Based Screening

a: inklusive Training fiir das Laborpersonal; keine weiteren Angaben
b: Die Autoren berichten, dass keine zentrale Uberpriifung der Zytologie bzw. Histologie erfolgte.

(Fortsetzung)
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Tabelle 20: Qualitatssicherung im Rahmen der Screeningstrategien (Fortsetzung)

c: Die Autoren berichten, dass aufgrund eines inadaquaten oder fehlenden Tests 259 bzw. 87 Frauen (Interventions- bzw. Kontrollgruppe) von der Analyse
ausgeschlossen wurden.

d: Diese beinhalteten die Kotestung von Proben mit bekannten Konzentrationen von HPV und den Austausch von Screeningproben zwischen den Laboren zur
Bestimmung der Ubereinstimmung zwischen den Labortechnikern.

e: Die Autoren berichten, dass diese neben der Diagnoserate und dem PPV den Austausch und die Diskussion von Zellabstrichen berticksichtigen.

f: Die Autoren berichten eine Ubereinstimmungsrate der Einschatzungen von 97 %.

g: Da erstmalig im Rahmen der Studie ein Screening auf ein Zervixkarzinom erfolgte, wurden die Hilfshebammen, die die Screeningtests durchfiihrten, und die
Labortechniker, die diese und die histologischen Proben auswerteten, intensiv im Vorfeld der Studie geschult. Selbiges gilt fiir die Arzte hinsichtlich der Supervision
sowie der Durchfiihrung der Kolposkopie und therapeutischer Eingriffe.

h: Die Autoren zdhlen hierzu die Screeningtestpositivrate, die Korrelation zwischen Kolposkopie und Histologie sowie PPVs.
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Anhang | — Ergénzende Darstellung: Auftreten von CIN 2 und CIN 2+

Bis auf eine der eingeschlossenen Studien (Antilla 2010) berichteten alle Studien Ergebnisse
zu CIN 2 und CIN 2+. Die Charakteristika der Studien sind im Ergebnisteil ab Abschnitt 5.2
beschrieben. Nachfolgend werden das endpunktspezifische Verzerrungspotenzial und die
Ergebnisse zu CIN 2 und CIN 2+ deskriptiv dargestellt.

Ergebnisse zum Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene

Bei allen 6 Studien lag fir beide Endpunkte ein hohes Verzerrungspotenzial vor. Fur die
Studien ARTISTIC, NTCC 1, NTCC 2, POBASCAM sowie SWEDESCREEN sind die Be-
grindungen identisch zu den in Abschnitt 5.2.2 genannten. Die jeweiligen Details sind
ausfihrlich in Tabelle 21 dargestellt.

Ergebnisse zum Auftreten von CIN 2 und CIN 2+

Die Analyse der berichteten Daten erfolgte gemaR dem Vorgehen bei den patientenrelevanten
Endpunkten (siehe Abschnitt 5.3). Die detaillierten Ergebnisse zum Auftreten von CIN 2 und
CIN 2+ finden sich in Tabelle 22 und Tabelle 23. Die Ergebnisse der Meta-Analysen sind im
Folgenden kurz zusammengefasst.

CIN 2

Fur den Endpunkt Auftreten von CIN 2 ergab sich in der Meta-Analyse eine heterogene
Datenlage flr Screeningrunde 1, weshalb kein gepoolter Schétzer berechnet wurde (siehe
Abbildung 12). Anhand des Forest Plots zeigten sich fir alle Studien numerisch
gleichgerichtete Effekte im Sinne einer hoheren Identifikationsrate von CIN 2 unter
Anwendung einer HPV-Diagnostik allein (NTCC 2) oder in Kombination mt einem
zytologiebasierten Verfahren (ARTISTIC, NTCC 1, POBASCAM und SWEDESCREEN).

Fur Screeningrunde 2 ergab die meta-analytische Zusammenfassung der Ergebnisse einen
statistisch signifikanten Unterschied zugunsten der Intervention (siehe Abbildung 12: RR 0,68
[0,46; 1,00], p = 0,05).
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HPV vs. Zytologie

Anzahl der Teilnehmerinnen mit CIN 2

Modell mit zufalligen Effekten - DerSimonian und Laird

Studienpool HPV Zytologie
Studie niN n/N RR (95%-KI) Gewichtung RR 95%-KI

Screeningrunde 1
Anttila —— —— — — —
ARTISTIC 220/18386 53/6124 —a— 23.0 138 [1.03,1.86
NTCC 1 113/22708 41/22466 —a— 215 273 [1.91,3.90]
NTCC 2 121/24661 40/24535 —a— 215 301 [2.11,4.30]
POBASCAM 30/8575 23/8580 — 16.8 131 [0.76,2.24]
SWEDESCREEN 42/6257 21/6270 —— 17.3 200 [1.19,3.38]
Heterogenitat: Q=16.20, df=4, p=0.003, 12=75.3%

Screeningrunde 2
NTCC 1 9/22093 15/22330 — 225 0.61 [0.27,1.39]
NTCC 2 7/23978 15/24372 —_— 191 047 [0.19, 1.16]
POBASCAM 15/8413 20/8456 —a— 34.4 0.75 [0.39, 1.47]
SWEDESCREEN 11/6257 13/6270 — 239 0.85 [0.38,1.89]
Gesamt 42/60741 63/61428 —— 100.0 0.68 [0.46, 1.00]
Heterogenitat: Q=1.07, df=3, p=0.783, I>=0%
Gesamteffekt: Z Score=-1.96, p=0.050, Tau=0

0.05 0.25 1.00 4.00 20.00
weniger unter HPV weniger unter Zytologie

Abbildung 12: HPV vs. Zytologie, Anzahl der Teilnehmerinnen mit CIN 2 (RR)

CIN 2+

Fur den Endpunkt Auftreten von CIN 2+ ergab sich in der Meta-Analyse eine heterogene
Datenlage fir Screeningrunde 1, weshalb kein gepoolter Schatzer berechnet wurde (siehe
Abbildung 13). Anhand des Forest Plots zeigten sich fir alle Studien numerisch
gleichgerichtete Unterschiede im Sinne einer héheren ldentifikationsrate von CIN 2+ unter
Anwendung einer HPV-Diagnostik allein (NTCC 2) oder in Kombination mt einem
zytologiebasierten Verfahren (ARTISTIC, NTCC 1, POBASCAM und SWEDESCREEN).

Fur Screeningrunde 2 ergab die meta-analytische Zusammenfassung der Ergebnisse einen
statistisch signifikanten Unterschied zugunsten der Intervention (siehe Abbildung 13: RR 0,53

[0,41; 0,68], p < 0,001).
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HPV vs. Zytologie

Anzahl der Teilnehmerinnen mit CIN 2+

Modell mit zufalligen Effekten - DerSimonian und Laird

Studienpool HPV Zytologie
Studie nN N RR (95%-KI) Gewichtung RR 95%-KI

Screeningrunde 1
Anttila —— —— — — —
ARTISTIC 453/18386 133/6124 - 21.2 113 [0.94,1.37]
NTCC 1 188/22708 99/22466 —— 20.3 1.88 [1.47,2.39]
NTCC 2 218/24661 73/24535 —-— 20.0 297 [2.28,3.87]
POBASCAM 98/8575 63/8580 —=— 19.0 156 [1.14,2.13]
SWEDESCREEN 114/6257 7616270 —— 195 150 [1.13,2.01]
Heterogenitat: Q=35.39, df=4, p<0.001, 12=88.7%

Screeningrunde 2
NTCC 1 22/22093 34/22330 —— 20.9 0.65 [0.38,1.12]
NTCC 2 12/23978 38/24372 — 14.3 0.32 [0.17,0.61]
POBASCAM 39/8413 74/8456 —— 39.9 0.53 [0.36, 0.78]
SWEDESCREEN 25/6257 43/6270 —a— 24.8 0.58 [0.36, 0.95]
Gesamt 98/60741 189/61428 - 100.0 0.53 [0.41, 0.68]
Heterogenitat: Q=3.03, df=3, p=0.386, 1=1.1%
Gesamteffekt: Z Score=-5.08, p<0.001, Tau=0.027

0.05 0.25 1.00 4.00 20.00
weniger unter HPV weniger unter Zytologie
Abbildung 13: HPV vs. Zytologie, Anzahl der Teilnehmerinnen mit CIN 2+ (RR)
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Tabelle 21: Einschatzung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: Endpunkte ,,CIN 2 und CIN 2+*

Studie Verblindung ITT-Prinzip adaquat Ergebnisunabhéngige Fehlen sonstiger Verzerrungspotenzial
Endpunkterheber umgesetzt Berichterstattung Aspekte des Endpunkts

ARTISTIC? 2. TP ja ja nein® hoch®

NTCC1,NTCC2 nein® ja ja nein' hoch?

POBASCAM nein? (ja)" ja nein"f hoch!

SWEDESCREEN ja (ja) ja nein’ hoch'

ARTISTIC = A Randomised Trial In Screening To Improve Cytology; CIN = cervical intraepithelial neoplasia; ITT = Intention-to-Treat; NTCC = New

Technologies for Cervical Cancer screening; POBASCAM = Population Based Screening Study Amsterdam

a: Diese Bewertung bezieht sich ausschlieRlich auf die Ergebnisse der ersten Screeningrunde. Fir die Datenerhebung in der zweiten Screeningrunde werden weniger
als 70 % der urspriinglich randomisierten Frauen berticksichtigt, Interventionsgruppe 57 % und Kontrollgruppe 56,1 %, und werden deshalb nicht dargestellt.

b: Die Kolposkopisten waren sowohl gegenuber der Gruppenzuteilung als auch gegeniiber den Testergebnissen nicht verblindet. Die Histologen / Pathologen waren
sowohl gegeniiber der Gruppenzuteilung als auch gegeniiber den Testergebnissen verblindet.

c¢: Es wurden ausschlieBlich Ereignisse berichtet, die infolge eines positiven Screeningtests identifiziert wurden. Wie viele Ereignisse insgesamt diagnostiziert wurden,
wird nicht berichtet.

d: aufgrund fehlender Verblindung der Kolposkopisten und ,,sonstiger Aspekte®, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen

e: Die Kolposkopisten und die Histologen / Pathologen waren gegeniiber der Gruppenzuteilung als auch gegeniiber den Testergebnissen nicht verblindet.

f: Trotz Anfrage an die Autoren bleibt unklar, wie viele der berichteten Félle CIN 2 bzw. CIN 2+ im Rahmen der untersuchten Screeningstrategien identifiziert wurden
bzw. wie viele aulerhalb dieser.

g: aufgrund hohen Verzerrungspotenzials auf Studienebene, fehlender Verblindung der Endpunkterheber sowie ,,sonstiger Aspekte®, die das Verzerrungspotenzial
beeinflussen

h: abgesehen davon, dass generell nur ca. 38 % der randomisierten Teilnehmerinnen in die Analyse eingeschlossen wurden (siehe Einschdtzung des
Verzerrungspotenzials auf Studienebene)

i: Zur zweiten Screeningrunde werden lediglich Frauen eingeladen, die in der ersten Screeningrunde keine Diagnose > CIN 2+ hatten (diese Diagnose hatten in der
Interventionsgruppe n = 162 und in der Kontrollgruppe n = 124). Es ist unklar, wie viele dieser Frauen dennoch eine Diagnose CIN 2 bzw. CIN 2+ in der zweiten
Screeningrunde hatten.

j: aufgrund hohen Verzerrungspotenzials auf Studienebene, fehlender Verblindung der Endpunkterheber sowie ,,sonstiger Aspekte®, die das Verzerrungspotenzial
beeinflussen

k: Die Autoren berichten, dass nur Frauen in die Analyse eingeschlossen werden sollten, die wenigstens einen Pap-Abstrich oder eine Biopsie nach dem Test zum
Studienbeginn hatten. Die berichteten Daten beziehen sich stets auf die dargestellten Populationen. Es wird jedoch berichtet, dass 1568 das genannte Kriterium nicht

(Fortsetzung)
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Tabelle 21: Einschdtzung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: Endpunkte ,,CIN 2 und CIN 2+ (Fortsetzung)

erfiillten (8 dieser Frauen waren verstorben und 82 weggezogen). Es werden keine gruppenspezifischen Angaben gemacht. Wie mit diesen Fallen in der Analyse
umgegangen wird, ist unklar.

I: aufgrund hohen Verzerrungspotenzials auf Studienebene sowie ,,sonstiger Aspekte®, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -195 -



Abschlussbericht S10-01

Version 1.0

HPV-Test im Primarscreening des Zervixkarzinoms

Tabelle 22: CIN 2
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Studie Beobachtungs- Ausgewertete Personen N Personen mit Relatives Risiko® Endpunktspezifisches VzP
zeitraum Ereignis / Gruppe N (%) [95 %-KI] p-Wert
ARTISTIC Jul 2001 — Apr Screeningrunde 1 Screeningrunde 1 Odds Ratio: hoch
2007 /Jul 2008°  1: 18 386 I: 220 (1,20)° 1,39 [1,03; 1,88]
K: 6124 K: 53 (0,87)" p =0,035
Screeningrunde 2 Screeningrunde 2
entfallt entfallt®
Screeningrunde 3 Screeningrunde 3
entfallt® entfallt®
NTCC 1 Feb 2002 — Nov Screeningrunde 1 Screeningrunde 1" n.g. hoch
2008° 1: 22 708 I: 113 (0,50)"
K: 22 466 K: 41 (0,18)
Screeningrunde 2" ¢ Screeningrunde 2"
I: 22 093 I 9 (0,04)
K: 22 330 K: 15 (0,07)
Screeningrunde 1+2 Screeningrunde 1+2"
I: 22 708 I: 122 (0,54)°
K: 22 466 K: 56 (0,25)
(Fortsetzung)
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Tabelle 22: CIN 2 (Fortsetzung)

28.11.2011

I: 8575
K: 8580

I: 45 (0,52)"
K: 43 (0,50)

Studie Beobachtungs- Ausgewertete Personen N Personen mit Relatives Risiko® Endpunktspezifisches VzP
zeitraum Ereignis / Gruppe N (%) [95 %-KI] p-Wert
NTCC 2 Jun 2003 — Nov Screeningrunde 1 Screeningrunde 1h n.g. hoch
2008° I: 24 661" I: 121 (0,49)"
K: 24 535 K: 40 (0,16)"
Screeningrunde 2" ¢ Screeningrunde 2"
1: 23978 I: 7 (0,03)°
K: 24 372 K: 15 (0,06)
Screeningrunde 1+2 Screeningrunde 1+2"
I: 24 661 I: 128 (0,52)"
K: 24 535 K: 55 (0,22)"
POBASCAM Jan 1999 — Feb Screeningrunde 1 Screeningrunde 1 hoch
2007 I: 8575 I: 30 (0,35)° 1,56 [1,14; 2,13]
K: 8580 K: 23 (0,27)" p = 0,006
Screeningrunde 2 Screeningrunde 2
I: 8413 I: 15 (0,18)° 0,53 [0,22; 0,64]
K: 8456 K: 20 (0,24)" p = 0,001
Screeningrunde 1+2 Screeningrunde 1+2 n. g.

(Fortsetzung)
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Tabelle 22: CIN 2 (Fortsetzung)

Studie Beobachtungs- Ausgewertete Personen N Personen mit Relatives Risiko® Endpunktspezifisches VzP
zeitraum Ereignis / Gruppe N (%) [95 %-KI] p-Wert
SWEDESCREEN Mai 1997 — Dez Screeningrunde 1 Screeningrunde 1 hoch
2004 / Aug 2005' | 6257 I: 42 (O,67)dd 2,01[1,19; 3,40]
K: 6270 K:21(0,33) p=n.g.
Screeningrunde 2™ Screeningrdunde 2
I: 6257 I: 11 (0,18) 0,85 [0,38; 1,90]
K: 6270 K: 13 (0,21) p=n.g.
Screeningrunde 1+2 Screeningrdunde 1+2"
I: 6257 1:53 (0.85)
K: 6270 K: 34 (0,54)
ARTISTIC = A Randomised Trial In Screening To Improve Cytology; CIN = cervical intraepithelial neoplasia; | = Interventionsgruppe; K = Kontrollgruppe;
KI = Konfidenzintervall; n. g. = nicht genannt; NTCC = New Technologies for Cervical Cancer screening; POBASCAM = Population Based Screening Study
Amsterdam; VzP = Verzerrungspotenzial

a: sofern nicht anders vermerkt

b: Die Autoren berichten, dass fiir alle Frauen Daten zur Zytologie und Histologie bis April 2007 erhoben wurden. Fir Frauen, die an der zweiten Screeningrunde
teilnahmen, wurden die Histologiedaten bis einschlieBlich 31. Juli 2008 zusatzlich aktualisiert, nicht jedoch fiir alle anderen Studienteilnehmerinnen.

c: Die Darstellung der Daten entfallt, da weniger als 70 % der einzuschlieRenden Screeningteilnehmerinnen in die Analyse einbezogen wurden.

d: Eigene Berechnung: Prozentwert

e: Das Follow-up endet fiir jede Studienteilnehmerin 3,5 Jahre nach der Einladung zur zweiten Screeningrunde oder zum zentrumsspezifischen Enddatum, je nachdem,
welcher Fall als Erstes eintritt. In 3 Zentren (Verona, Padua und Viterbo) endete das Follow-up im April 2008, in Florenz im Juni 2008, in Ravenna im Oktober 2008
und in Turin, Trento, Bologna sowie Imola im November 2008.

f: Die zugrunde liegende Population fiir die zweite Screeningrunde besteht ausschlie3lich aus denjenigen Frauen, die hierzu auch eingeladen wurden. Ein eindeutiges
Kriterium hierfiir wird nicht berichtet. Es wird vermutet, dass die ausgeschlossenen Frauen ihre im Rahmen der Screeningstrategie empfohlenen Tests und
Untersuchungen noch nicht abgeschlossen hatten.

g: Fir alle wurden Test und Management wie in der Kontrollgruppe durchgefihrt: Pap-Test.

h: selbst berechnet

(Fortsetzung)
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Tabelle 22: CIN 2 (Fortsetzung)

i: Die Angabe entspricht den korrekt Randomisierten. Die Autoren berichten, dass von den 49 481 randomisierten Frauen insgesamt 285 Frauen falschlicherweise in
die Studie aufgenommen worden waren. Neben der fehlenden Angabe von genauen Griinden fehlte die Aufteilung nach Interventions- und Kontrollgruppe. Wie viele
Frauen ursprunglich in die Interventions- bzw. Kontrollgruppe randomisiert wurden, ist unklar.

j: Zur zweiten Screeningrunde werden lediglich Frauen eingeladen, die in der ersten Screeningrunde keine Diagnose > CIN 2+ hatten (diese Diagnose erhielten in der

Interventionsgruppe n = 162 und in der Kontrollgruppe n = 124). Es ist unklar, wie viele dieser Frauen dennoch eine Diagnose CIN 2+ in der zweiten Screeningrunde
hatten.

k: Fur alle Frauen wurden Tests und Management wie in der Interventionsgruppe durchgefihrt: Pap- / HPV-Test.

I: Das Ende der Datenerhebung aus den Registern variierte um 6 Monate zwischen den verschiedenen Zentren: 2 Zentren August 2005 und 3 Zentren Dezember 2004.
m: Fir alle Frauen wurden Test und Management wie in der Kontrollgruppe durchgefiihrt: Pap-Test.
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Screeningrunde 1+2
I: 22 708
K: 22 466

Screeningrunde 1+2
I: 210 (0,92)°
K: 133 (0,59)°

Studie Beobachtungs- Ausgewertete Personen N Personen mit Relatives Risiko® Endpunktspezifisches VzP
zeitraum Ereignis / Gruppe N (%) [95 %-KI] p-Wert
ARTISTIC® Jul 2001 - Apr Screeningrunde 1 Screeningrunde 1 Odds Ratio: hoch
2007 / Jul 2008°¢ I: 18 386 I: 453 g2,46)e 1,14 [0,94; 1,38]
K: 6124 K:133'(2,17)° p>0,2
Screeningrunde 2 Screeningrunde 2
entfallt’ entfallt’
Screeningrunde 3 Screeningrunde 3
entfallt’ entfallt’
NTCC 1° Feb 2002 — Nov Screeningrunde 1 Screeningrunde 1% n.g. hoch
2008" I: 22 708 I: 188 (0,83)°
K: 22 466 K: 99 (0,44)°
Screeningrunde 2" Screeningrunde 2¢
I: 22 093 I: 22 (0,10)°
K: 22330 K: 34 (0,15)°

(Fortsetzung)
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Screeningrunde 1+2
I: 8575
K: 8580

Screeningrunde 1+2
I: 137 (1,60)°
K: 137 (1,60)°

Studie Beobachtungs- Ausgewertete Personen N Personen mit Relatives Risiko® Endpunktspezifisches VzP
zeitraum Ereignis / Gruppe N (%) [95 %-KI] p-Wert
NTCC 2° Jun 2003 — Nov Screeningrunde 1 Screeningrunde 1¢ n.g. hoch
2008" I: 24 661 I: 218 (0,88)°
K: 24 535 K: 73 (0,30)°
Screeningrunde 2" Screeningrunde 2
I: 23978 I: 12 (0,05)°
K: 24372 K: 38 (0,16)°
Screeningrunde 1+2 Screeningrunde 1+2%
I: 24 661 I: 230 (0,93)°
K: 24 535 K: 111 (0,45)°
POBASCAM™ Jan 1999 — Feb Screeningrunde 1 Screeningrunde 1 n.g. hoch
2007 I: 8575 I: 98 (1,14)°
K: 8580 K: 63 (0,73)°
Screeningrunde 2™ ° Screeningrunde 2
I: 8413 I: 39 (0,46)°
K: 8456 K: 74 (0,88)°

(Fortsetzung)
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Studie Beobachtungs-
zeitraum

Ausgewertete Personen N

Personen mit

Ereignis / Gruppe N (%)

Relatives Risiko?
[95 %-KI] p-Wert

Endpunktspezifisches VzP

SWEDESCREEN Mai 1997 - Dez Screeningrunde 1
2004 / Aug 2005°  I: 6257

K: 6270

Screeningrunde 29
I: 6257
K: 6270

Screeningrunde 1+2
I: 6257
K: 6270

Screeningrunde 1
I: 114 (1,82)°
K: 76 (1,21)°

Screeningrunde 2
I: 25" (0,40)°
K: 43 (0,69)°

Screeningrunde 1+2%

I: 139" (2,22)°
K: 119 (1,90)°

1,51 [1,13; 2,02]
p=n.g.

0,58 [0,36; 0,96]
p=n.g.

n. g.

hoch

Amsterdam; VzP = Verzerrungspotenzial

ARTISTIC = A Randomised Trial In Screening To Improve Cytology; CIN = cervical intraepithelial neoplasia; | = Interventionsgruppe; K = Kontrollgruppe;
KI = Konfidenzintervall; n. g. = nicht genannt; NTCC = New Technologies for Cervical Cancer screening; POBASCAM = Population Based Screening Study

a: sofern nicht anders vermerkt

b: Die Autoren fassen hierunter zusammen: CIN 2, CIN 3, In-situ-Karzinome, zervikale glandulére intraepitheliale Neoplasien (CGIN), In-situ-Adenokarzinome,

mikroinvasive Karzinome sowie invasive Plattenepithel- und Adenokarzinome.

c: Die Autoren berichten, dass fir alle Frauen Daten zur Zytologie und Histologie bis April 2007 erhoben wurden. Fir Frauen, die an der zweiten Screeningrunde
teilnahmen, wurden die Histologiedaten bis einschlieBlich 31. Juli 2008 zusatzlich aktualisiert, nicht jedoch fir alle anderen Studienteilnehmerinnen.
d: Die Darstellung der Daten entféllt, da weniger als 70 % der einzuschlieRenden Screeningteilnehmerinnen in die Analyse einbezogen wurden.

e: Eigene Berechnung: Prozentwert

f: Die Autoren berichten, dass 2 CIN-3+-Ereignisse zusétzlich bekannt waren, aufgrund der definierten Kriterien fiir den Einschluss in die Analyse aber nicht

berticksichtigt wurden.

g: Unter Berlicksichtigung der von den Autoren auf Anfrage zur Verfigung gestellten Karzinomdaten werden hierunter zusammengefasst: CIN 2, CIN 3, In-situ-
Karzinome, In-situ-Adenokarzinome sowie invasive Plattenepithel- und Adenokarzinome.
h: Das Follow-up endet flrr jede Studienteilnehmerin 3,5 Jahre nach der Einladung zur zweiten Screeningrunde oder zum zentrumsspezifischen Enddatum, je nachdem,
welcher Fall als Erstes eintritt. In 3 Zentren (Verona, Padua und Viterbo) endete das Follow-up im April 2008, in Florenz im Juni 2008, in Ravenna im Oktober 2008

und in Turin, Trento, Bologna sowie Imola im November 2008.

(Fortsetzung)
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i: Die zugrunde liegende Population fir die zweite Screeningrunde besteht ausschlie8lich aus denjenigen Frauen, die hierzu auch eingeladen wurden. Ein eindeutiges
Kriterium hierfiir wird nicht berichtet. Es wird vermutet, dass die ausgeschlossenen Frauen ihre im Rahmen der Screeningstrategie empfohlenen Tests und
Untersuchungen noch nicht abgeschlossen hatten.

j: Fur alle wurden Test und Management wie in der Kontrollgruppe durchgefiihrt: Pap-Test.

k: Selbst berechnet aus den berichteten Daten zu ,,Auftreten von Zervixkarzinom*, ,,Auftreten von CIN 3 und ,,Auftreten von CIN 2. Méglicherweise hatten Frauen
vereinzelt in beiden Runden ein Ereignis und gingen somit mehrfach in die Summen ein. Diese mdgliche Ungenauigkeit wurde als unbedeutend eingestuft.

I: Die Angabe entspricht den korrekt Randomisierten. Die Autoren berichten, dass von den 49 481 randomisierten Frauen insgesamt 285 Frauen falschlicherweise in
die Studie aufgenommen worden waren. Neben der fehlenden Angabe von genauen Griinden fehlt die Aufteilung nach Interventions- und Kontrollgruppe. Wie viele
Frauen urspringlich in die Interventions- bzw. Kontrollgruppe randomisiert wurden, ist unklar.

m: Die Autoren berichten CIN 2, CIN 3, AlS, Plattenepithel- und Adenokarzinome.

n: Zur zweiten Screeningrunde werden lediglich Frauen eingeladen, die in der ersten Screeningrunde keine Diagnose > CIN 2+ hatten (diese Diagnose erhielten in der
Interventionsgruppe n = 162 und in der Kontrollgruppe n = 124). Es ist unklar, wie viele dieser Frauen dennoch eine Diagnose CIN 2+ in der zweiten Screeningrunde
hatten.

o: Fur alle Frauen wurden Tests und Management wie in der Interventionsgruppe durchgefuhrt: Pap- / HPV-Test.

p: Das Ende der Datenerhebung aus den Registern variierte um 6 Monate zwischen den verschiedenen Zentren: 2 Zentren August 2005 und 3 Zentren Dezember 2004.
g: Fur alle Frauen wurden Test und Management wie in der Kontrollgruppe durchgefiihrt: Pap-Test.

r: Bei 2 Frauen wurde im Rahmen der ersten Screeningrunde eine CIN 2 diagnostiziert und in der zweiten Screeningrunde je eine CIN 3; diese Frauen werden 1-mal
mit der schwerwiegendsten Diagnose in der Analyse beriicksichtigt.
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Anhang J — Erganzende Darstellung von Ergebnissen nach Altersclustern |
Tabelle 24: CIN 3/ CIS, invasives Zervixkarzinom und CIN 3+ nach Altersclustern
Studie Beobach- Ausgewertete Personen mit Relatives Personen mit Relatives Personen mit Relatives  End-
tungs- Personen N nach  Ereignis/ Risiko? Ereignis / Risiko® Ereignis / Risiko® punkt-
zeitraum Alterscluster Gruppe [95 %-KI] Gruppe [95 %-KI] Gruppe [95 %-KI] spezi-
N (%) p-Wert N (%) p-Wert N (%) p-Wert fisches
CIN 3und CIS Invasives Zervixkarzinom CIN 3+ vzP
NTCC1 Feb2002-  Alter25-34 Alter 25 — 34 Alter 25 — 34 n. g. Alter 25 — 34 n. g. hoch
Nov 2008°  Jahre Jahre Jahre Jahre
Screeningrunde  Screeningrunde Screeningrunde Screeningrunde
1 1 0,93 [0,52; 1 1
I: 6002 I: 23 (0,38)° 1,64] 1: 0 (0)° I: 23 (0,38)°
K: 5808 K: 24 (0,41)° p=n.g. K:1(0,02)° K: 25 (0,43)°
Screeningrunde  Screeningrunde Screeningrunde Screeningrunde
2 2 1,34 [0,46; 2 2
I: 5761 I: 8 (0,14)° 3,84] 1: 0 (0)° I: 8 (0,14)°
K: 5769 K: 6 (0,10)° p=n.g. K: 2 (0,03)° K: 8 (0,14)°
Screeningrunde  Screeningrunde Screeningrunde Screeningrunde
1+2 1+2 0,99 [0,61; 1+2° 1+2
I: 6002 I: 31 (0,52)° 1,65] 1: 0 (0)° I: 31 (0,52)°
K: 5808 K: 30 (0,52)° p=n.g. K: 3(0,05)° K:33(0,57)°
(Fortsetzung)
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Tabelle 24: CIN 3/ CIS, invasives Zervixkarzinom und CIN 3+ nach Altersclustern (Fortsetzung)

Studie Beobach- Ausgewertete Personen mit Relatives Personen mit Relatives Personen mit Relatives End-
tungs- Personen N nach  Ereignis/ Risiko® Ereignis / Risiko® Ereignis / Risiko® punkt-
zeitraum Alterscluster Gruppe [95 %-KI] Gruppe [95 %-KI]  Gruppe [95 %-KI] spezi-

N (%) p-Wert N (%) p-Wert N (%) p-Wert fisches
CIN 3und CIS Invasives Zervixkarzinom CIN 3+ vzP
Alter 35 — 60 Alter 35 - 60 Alter 35 - 60 n. g. Alter 35 - 60 n. g. hoch
Jahre Jahre Jahre Jahre
Screeningrunde  Screeningrunde Screeningrunde Screeningrunde
1 1 1,85 [1,16; 1 1
I: 16 706 I: 50 (0,30)° 2,95] I: 2 (0,00)° I: 52 (0,31)°
K: 16 658 K: 27 (0,16)° p=n.g. K: 6 (0,04)° K: 33 (0,20)°
Screeningrunde  Screeningrunde Screeningrunde Screeningrunde
2 2 0,72 [0,23; 2 2
I: 16 332 I: 5 (0,03)° 2,28] 1: 0 (0)° I: 5 (0,03)°
K: 16 561 K: 7 (0,04)° p=n.g. K: 4 (0,02)° K: 11 (0,07)°
Screeningrunde  Screeningrunde Screeningrunde Screeningrunde
1+2 1+2 1,61 [1,05; 1+2° 1+2
I: 16 706 I: 55 (0,33)° 2,47] I: 2 (0,00)° I: 57 (0,34)°
K: 16 658 K: 34 (0,20)° p=n.g. K: 10 (0,06)° K: 44 (0,26)°
(Fortsetzung)
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Tabelle 24: CIN 3/ CIS, invasives Zervixkarzinom und CIN 3+ nach Altersclustern (Fortsetzung)

Studie Beobach- Ausgewertete Personen mit Relatives Personen mit Relatives Personen mit Relatives  End-
tungs- Personen N nach  Ereignis/ Risiko® Ereignis / Risiko® Ereignis / Risiko® punkt-
zeitraum Alterscluster Gruppe [95 %-KI] Gruppe [95 %-KI]  Gruppe [95 %-KI] spezi-

N (%) p-Wert N (%) p-Wert N (%) p-Wert fisches
CIN 3und CIS Invasives Zervixkarzinom CIN 3+ vzP
NTCC2 Jun2003-  Alter25-34 Alter 25 — 34 Alter 25 — 34 n. g. Alter 25 — 34 n. g. hoch
Nov 2008°  Jahre Jahre Jahred Jahre
Screeningrunde  Screeningrunde Screeningrunde Screeningrunde
1 1 3,91 [2,02; 1 1
I: 6937 I: 44 (0,63)° 7,57] I: 1(0,01)° I: 45 (0,65)°
K: 6788 K: 11 (0,16)° p=n.g. K: 0(0)° K:11(0,16)°
Screeningrunde  Screeningrunde Screeningrunde Screeningrunde
2 2 0,20 [0,04; 2 2
I: 6577 I: 2 (0,03)° 0,93] 1: 0 (0)° I: 2 (0,03)°
K: 6714 K: 10 (0,15)° p=n.g. K: 0 (0)° K: 10 (0,15)°
Screeningrunde  Screeningrunde Screeningrunde Screeningrunde
1+2 1+2 2,14 [1,28; 1+2° 1+2
I: 6937 I: 46 (0,66)° 3,59] I:1(0,00)° I: 47 (0,68)°
K: 6788 K:21(0,31)° p=n.g. K: 0 (0)° K:21(0,31)°
(Fortsetzung)
Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 206 -




Abschlussbericht S10-01 Version 1.0
HPV-Test im Primarscreening des Zervixkarzinoms 28.11.2011
Tabelle 24: CIN 3/ CIS, invasives Zervixkarzinom und CIN 3+ nach Altersclustern (Fortsetzung)

Studie Beobach-  Ausgewertete Personen mit Relatives Personen mit Relatives  Personen mit Relatives  End-
tungs- Personen N nach  Ereignis/ Risiko® Ereignis / Risiko® Ereignis / Risiko® punkt-
zeitraum Alterscluster Gruppe [95 %-KI] Gruppe [95 %-KI] Gruppe [95 %-KI] spezi-

N (%) p-Wert N (%) p-Wert N (%) p-Wert fisches
CIN3/CIS Invasives Zervixkarzinom CIN 3+ vzP
Alter 35 — 60 Alter 35 - 60 Alter 35 - 60 n. g. Alter 35 - 60 n. g. hoch
Jahre Jahre Jahre Jahre
Screeningrunde  Screeningrunde Screeningrunde Screeningrunde
1 1 2,40 [1,43; 1 1
I:17 724 I: 48 (0,27)° 4,05] I: 4 (0,02)° I: 52 (0,29)°
K: 17 747 K: 20 (0,11)° p=n.g. K:2(0,01)° K:22(0,12)°
Screeningrunde  Screeningrunde Screeningrunde Screeningrunde
2 2 0,30 [0,08; 2 2
I: 17 401 I: 3(0,02)° 1,11] 1: 0 (0) I: 3 (0,02)°
K: 17 658 K: 10 (0,06)° p=n.g. K:3(0,02)° K: 13 (0,07)°
Screeningrunde  Screeningrunde Screeningrunde Screeningrunde
1+2 1+2 1,70 [1,08; 1+2° 1+2
I:17 724 I: 51 (0,29)° 2,67] I: 4 (0,02)° I: 55 (0,31)°
K: 17 747 K: 30 (0,17)° p=n.g. K: 5 (0,03)° K: 35 (0,20)°
CIN = cervical intraepithelial neoplasia; | = Interventionsgruppe; K = Kontrollgruppe; KI = Konfidenzintervall; n. g. = nicht genannt; NTCC = New Technologies

for Cervical Cancer screening; VzP = Verzerrungspotenzial

a: sofern nicht anders vermerkt

b: Das Follow-up endet fiir jede Studienteilnehmerin 3,5 Jahre nach der Einladung zur zweiten Screeningrunde oder zum zentrumsspezifischen Enddatum, je nachdem,
welcher Fall als Erstes eintritt. In 3 Zentren (Verona, Padua und Viterbo) endete das Follow-up im April 2008, in Florenz im Juni 2008, in Ravenna im Oktober 2008
und in Turin, Trento, Bologna sowie Imola im November 2008.

c: Eigene Berechnung: Prozentwert

d: Auf Anfrage berichten die Autoren die dargestellten Daten.

e: selbst berechnet

(Fortsetzung)
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Tabelle 24: CIN 3/ CIS, invasives Zervixkarzinom und CIN 3+ nach Altersclustern (Fortsetzung)

f: Selbst berechnet aus den berichteten Daten zu ,, Auftreten von Zervixkarzinom* und ,,Auftreten von CIN 3“. Mdglicherweise hatten Frauen vereinzelt in beiden
Runden ein Ereignis und gingen somit mehrfach in die Summen ein. Diese mdgliche Ungenauigkeit wurde als unbedeutend eingestuft.
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Anhang K — Erganzende Darstellung von Ergebnissen nach Altersclustern Il
Tabelle 25: CIN 2 und CIN 2+ nach Altersclustern
Studie Beobach-  Ausgewertete Personen mit Relatives Risiko*  Personen mit Relatives Risiko® Endpunktspezifi-
tungs- Personen N nach Ereignis / Gruppe [95 %-KI] Ereignis / Gruppe [95 %-KI] sches VzP
zeitraum Alterscluster N (%) p-Wert N (%) p-Wert
CIN 2 CIN 2+
NTCC1 Feb2002- Alter 25-34 Jahre  Alter 25 — 34 Jahre Alter 25 —34 Jahre® n.g. hoch
Nov 2008° Screeningrunde 1 Screeningrunde 1 Screeningrunde 1
I 6002 I: 55 (0,92)° 4,00[2,24;7,48]  1:78(1,30)°
K: 5808 K: 13 (0,22)° K: 38 (0,65)°
Screeningrunde 2 Screeningrunde 2 Screeningrunde 2
l: 5761 I: 3(0,05)° 0,43[0,11;1,66]  1:11(0,19)
K: 5769 K:7(0,12)° K: 15 (0,26)°
Screeningrunde 1+2  Screeningrunde 1+2 Screeningrunde 1+2
I: 6002 I: 58 (0,97)° 2,81[1,69;4,66]  I:89 (1,48)°
K: 5808 K: 20 (0,34)° K: 53 (0,91)°
(Fortsetzung)
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Tabelle 25: CIN 2 und CIN 2+ nach Altersclustern (Fortsetzung)
Studie Beobach-  Ausgewertete Personen mit Relatives Risiko®  Personen mit Relatives Risiko® Endpunkt-
tungs- Personen N nach Ereignis / Gruppe [95 %-KI] Ereignis / Gruppe [95 %-KI] spezifisches VzP
zeitraum Alterscluster N (%) p-Wert N (%) p-Wert
CIN 2 CIN 2+
Alter 35 - 60 Jahre  Alter 35 — 60 Jahre Alter 35 — 60 Jahre® n. g. hoch
Screeningrunde 1 Screeningrunde 1 Screeningrunde 1
I: 16 706 I: 58 (0,35)° 2,07 [1,32; 3,24] I: 110 (0,66)°
K: 16 658 K: 28 (0,17)° K: 61 (0,37)°
Screeningrunde 2 Screeningrunde 2 Screeningrunde 2
I: 16 332 I: 6 (0,04)° 0,76 [0,26; 2,19] I: 11 (0,07)°
K: 16 561 K: 8 (0,05)° K: 19 (0,11)°
Screeningrunde 1+2  Screeningrunde 1+2 Screeningrunde 1+2
I: 16 706 I: 64 (0,38)° 1,77 [1,18; 2,67] I: 121 (0,72)°
K: 16 658 K: 36 (0,22)° K: 80 (0,48)°
(Fortsetzung)
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Tabelle 25: CIN 2 und CIN 2+ nach Altersclustern (Fortsetzung)
Studie Beobach-  Ausgewertete Personen mit Relatives Risiko®  Personen mit Relatives Risiko® Endpunkt-
tungs- Personen N nach Ereignis / Gruppe [95 %-KI] Ereignis / Gruppe [95 %-KI] spezifisches VzP
zeitraum Alterscluster N (%) p-Wert N (%) p-Wert
CIN 2 CIN 2+
NTCC2 Jun2003- Alter 25 -34 Jahre  Alter 25 — 34 Jahre Alter 25 — 34 Jahre® n.g. hoch
Nov 2008" Screeningrunde 1 Screeningrunde 1 Screeningrunde 1
I: 6937 I: 71 (1,02)° 4,96 [2,80; 8,79] I: 116 (1,67)°
K: 6788 K: 14 (0,21)° K: 25 (0,37)°
Screeningrunde 2 Screeningrunde 2 Screeningrunde 2
I: 6577 I: 5 (0,08)° 0,64 [0,21; 1,95] I: 7 (0,12)°
K: 6714 K:8(0,12)° K: 18 (0,27)°
Screeningrunde 1+2  Screeningrunde 1+2 Screeningrunde 1+2
I: 6937 I: 76 (1,10)° 3,38[2,11; 5,43] I: 123 (1,77)°
K: 6788 K: 22 (0,32)° K: 43 (0,63)°
(Fortsetzung)
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Tabelle 25: CIN 2 und CIN 2+ nach Altersclustern (Fortsetzung)
Studie Beobach-  Ausgewertete Personen mit Relatives Risiko®  Personen mit Relatives Risiko® Endpunkt-
tungs- Personen N nach Ereignis / Gruppe [95 %-KI] Ereignis / Gruppe [95 %-KI] spezifisches VzP
zeitraum Alterscluster N (%) p-Wert N (%) p-Wert
CIN 2 CIN 2+
Alter 35 - 60 Jahre  Alter 35 — 60 Jahre Alter 35 — 60 Jahre® n. g. hoch
Screeningrunde 1 Screeningrunde 1 Screeningrunde 1
I: 17724 I: 50 (0,28)° 1,93 [1,20; 3,09] I: 102 (0,58)°
K: 17 747 K: 26 (0,15)° K: 48 (0,27)°
Screeningrunde 2 Screeningrunde 2 Screeningrunde 2
I: 17 401 I: 2 (0,01)° 0,29 [0,06; 1,40] I: 5 (0,03)°
K: 17 658 K: 7 (0,04)° K: 20 (0,11)°
Screeningrunde 1+2  Screeningrunde 1+2 Screeningrunde 1+2
I: 17 724 I: 52 (0,29)° 1,58 [1,02; 2,44] I: 107 (0,60)°
K: 17 747 K: 33(0,19)° K: 68 (0,38)°
CIN = cervical intraepithelial neoplasia; | = Interventionsgruppe; K = Kontrollgruppe; KI = Konfidenzintervall; n. g. = nicht genannt; NTCC = New Technologies
for Cervical Cancer screening; VzP = Verzerrungspotenzial

a: sofern nicht anders vermerkt

b: Das Follow-up endet fiir jede Studienteilnehmerin 3,5 Jahre nach der Einladung zur zweiten Screeningrunde oder zum zentrumsspezifischen Enddatum, je nachdem,
welcher Fall als Erstes eintritt. In 3 Zentren (Verona, Padua und Viterbo) endete das Follow-up im April 2008, in Florenz im Juni 2008, in Ravenna im Oktober 2008
und in Turin, Trento, Bologna sowie Imola im November 2008.

c: Eigene Berechnung: Prozentwert

d: Selbst berechnet aus den berichteten Daten zu ,,Auftreten von Zervixkarzinom®, ,,Auftreten von CIN 3“ und ,, Auftreten von CIN 2. Mdglicherweise hatten Frauen
vereinzelt in beiden Runden ein Ereignis und gingen somit mehrfach in die Summen ein. Diese mdgliche Ungenauigkeit wurde als unbedeutend eingestuft.
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Anhang L — Erganzende Darstellung: Diagnostische Testgute

Lediglich eine (Anttila 2010) der 6 eingeschlossenen Studien berichtete Vierfeldertafeldaten
zur Berechnung der diagnostischen Testgite fur das Erkennen einer CIN 3+. Entgegen der
Vorgehensweise in klassischen Studien zur Bestimmung der diagnostischen Testglte kam bei
Anttila 2010 anstelle des Goldstandards Kolposkopie und anschliefende Biopsie fir alle
Studienteilnehmerinnen die in Tabelle 26 dargestellte Referenzstrategie im Sinne einer
differenziellen Verifikation zum Einsatz. Unter Beruicksichtigung aller randomisierten Frauen
wurde flr die Screeningstrategie basierend auf einer HPV-Diagnostik gefolgt von einer
Zytologie-Triage ein Schétzer fir die Sensitivitdt von 75,0 % und fir die Spezifitdt von
95,5 % berechnet. Die korrespondierenden Schétzer fur die ausschlielflich zytologiebasierte
Screeningstrategie waren 49,1 % und 96,2 %. Unter Einschrankung der zu berlcksichtigenden
Population auf die tatsachlichen Screeningteilnehmerinnen ergab sich fiir beide Screening-
strategien ein jeweils hoherer Schatzwert fir die Sensitivitat und ein niedrigerer fur die
Spezifitat. Die detaillierten Ergebnisse sind in Tabelle 26 dokumentiert.
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Tabelle 26: Diagnostische Testgute CIN 3+
Studie Beobach-  Ausgewertete  Indextest- Initialer Referenztest- Trennwert RP FN FP RN Sens. Spez.
tungs- Personen N strategie Trenn- strategie (% (%
zeitraum wert [95 %- [95 %-
KI]) K1])
Anttila Jan 2003 -  Basis: alle Randomisierten
2010 Dez 2007%
I: 29 037 HPV-Test” HPV+ = Register® bzw. 577 199 1297 27664 750" 95,5"
mit Pap- RLU>1 intensiviertes HPV+ = (n.g.) (n.g)
Triage Pap+ = Screening bzw.  RLU > 1
Pap > 11I° Pap+ = Pap > II°
bzw.
Kolposkopie mit  CIN 3+.
ggf. nachfolgen-
der Biopsie
K: 29 039 Pap-Test Pap+ = Register” bzw. 26" 27" 1099 27887 491" 96,2"
Pap > 1I° intensiviertes Pap+ = Pap > I1° (n.g) (ng)
Screening bzw.  bzw.
Kolposkopie mit  CIN 3+
ggf. nachfolgen-
der Biopsie
Basis: alle Teilnehmerinnen
1 19 449 HPV-Test” mit HPV+ = Register® bzw. 57" 2 1297 18093 96,6 93,3"
Pap-Triage RLU>1 intensiviertes HPV+ = (n.g) (n.g.)
Pap+ = Screening bzw. RLU > 1
Pap > III° Pap+ = Pap > II°
bzw.
Kolposkopie mit  CIN 3+
ggf. nachfolgen-
der Biopsie
(Fortsetzung)
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Tabelle 26: Diagnostische Testgute CIN 3+ (Fortsetzung)

Studie Beobach-  Ausgewertete  Indextest- Initialer Referenztest- Trennwert RP FN FP RN Sens. Spez.
tungs- Personen N strategie Trenn- strategie (% (%
zeitraum wert [95 %- [95 %-

K1]) K1])
K: 19 221 Pap-Test Pap+ = Register” bzw. 26" 7 1099 18089 78,8" 94,3"
Pap >1I° intensiviertes Pap+ = Pap > II° (n.g.) (n.g)

Screening bzw.  bzw.
Kolposkopie mit  CIN 3+
ggf. nachfolgen-

der Biopsie

CIN = cervical intraepithelial neoplasia; FN = falsch negativ; FP = falsch positiv; HPV = Humanes Papillomavirus; | = Interventionsgruppe; K = Kontrollgruppe;
k. A. = keine Angaben; KI = Konfidenzintervall; n. g. = nicht genannt; Pap = Testverfahren nach Papanicolaou; RLU = relative light unit; RN = richtig negativ;
RP = richtig positiv; Sens. = Sensitivitt; Spez. = Spezifitat

a: Das Follow-up beginnt mit der Einladung und endet fur die berichtete Screeningrunde bei Wegzug, Tod, der Diagnose einer CIN 3 / AlS oder der eines invasiven
Zervixkarzinoms oder zum 31. Dezember 2007, je nachdem, welcher Fall als Erstes eintritt.

b: hrHC2-Test (Qiagen)

¢: Klassifikation nach Papanicolaou

d: Screeningteilnehmerinnen mit negativem Screeningtest wurden zur néchsten Screeningrunde in 5 Jahren eingeladen. Ereignisse in dieser Population wurden Uber
Registerabfragen erfasst.

e: Konkrete Details zur Verifikation im Rahmen des intensivierten Screenings finden sich in Tabelle 10: Beschreibung der Screeningstrategie und der Interventionen.
f: Direkt nach initial positivem Screeningtest wurden 30 (Interventionsgruppe) bzw. 16 (Kontrollgruppe) Ereignisse diagnostiziert; die (ibrigen Diagnosen erfolgten im
Rahmen des intensivierten Screenings.

g: Summe aus 2 Ereignissen unter den Screeningteilnehmerinnen und 17 Ereignissen unter den Nichtteilnehmerinnen

h: selbst berechnet

i: Summe aus 7 Ereignissen unter den Screeningteilnehmerinnen und 20 Ereignissen unter den Nichtteilnehmerinnen
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Anhang M - Ergéanzende Darstellung: Krankheitsbezogener Aufwand

Fir diesen Enpunkt berichtete keine der eingeschlossenen Studien Daten, die tber die in
Tabelle 11 in Abschnitt 5.2.1, ,,Studiendesign und Studienpopulation* dokumentierten Daten
hinausgingen.
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Anhang N — Erganzende Darstellung der Studie Sankaranarayanan 2009

Sankaranarayanan 2009 berichtete Uber den in insgesamt 52 Clustern indischer Dorfgebiete
im Bezirk Osmanabad durchgefiihrten 4-armig randomisierten Vergleich einer jeweils
einmalig durchgeflihrten Screeningstrategie entweder basierend auf einer HPV-Diagnostik
allein oder einem zytologiebasierten Verfahren oder einer optischen Begutachtung der Zervix
nach Essigsaureapplikation (VIA = visual inspection of the cervix with acetic acid) versus
kein Screening. Insgesamt wurden 72 131 screeningnaive, laut Autoren ,gesunde* und
verheiratete oder ehemals verheiratete Frauen im Alter von 30 bis 59 Jahren in die
interessierenden Untersuchungs—gruppen des hier vorliegenden Berichts randomisiert.
Schwangere sowie Frauen nach einer Hysterektomie oder bei denen ein Zervixkarzinom
diagnostiziert worden war, wurden nicht in die Studie aufgenommen. Die priméren
Studienendpunkte waren die Inzidenz des Zervixkarzinoms und die Zervixkarzinom-
assoziierte Mortalitat im Verlauf des geplanten Beobachtungszeitraums von 15 Jahren. Die
Daten zum Endpunkt Zervixkarzinom wurden tber das ortliche Krebsregister erhoben; Daten
zur Todesursache von an einem Zervixkarzinom erkrankten Frauen wurden Uber die
Konsultation von Patientenakten und Angehorigen erfasst. In der vorliegenden Nutzen-
bewertung werden die bis dato berichteten Daten fiir einen Beobachtungszeitraum von 8
Jahren seit Studienbeginn dargestellt.

In Tabelle 27 bis Tabelle 29 sind weitere Informationen zum Design sowie zum untersuchten
Studienkollektiv zusammengefasst. In Anhang H sind die berichteten Qualitatssicherungs-
mafBnahmen im Rahmen der untersuchten Screeningstrategien dokumentiert.

Tabelle 30 beinhaltet die Details zum Teilnehmerinnen- und Behandlungsfluss. Bedingt durch
die Randomisierung der Frauen vor dem Erscheinen zur ersten Screeningrunde betrug der
Anteil der Screeningteilnehmerinnen weniger als 80 % in jeweils beiden Untersuchungs-

gruppen.

Die Studie wurde als mit einem hohen Verzerrungspotenzial auf Studienebene behaftet
eingestuft. Diese Einschatzung gilt auch fir alle berichteten Endpunkte. Die Details sind
ausfihrlich in Tabelle 31 und Tabelle 32 dargestellt.
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Tabelle 27: Ubersicht Sankaranarayanan 2009

Studie Design Vergleich Anzahl Land / Screeningkon- Screeningintervall / Relevante Zielkriterien®
Rando- text / Rekrutier- N Screeningrunden /
misierter N ungszeitraum Beobachtungsdauer
Sankaranarayanan Cluster-RCT" HPV-Test" vs. 72131 Indien / einmaliges Screening / Zervixkarzinom-
2009 populationsbasiert  Pap-Test® screeningnaive 1/ assoziierte Mortalitat
teilverblindet® Population / n.g.’ invasives
multizentrisch Jan 2000 — Apr 2003 Zervixkarzinom
CIN 3
CIN 2
CIN 2+
unerwiinschte Ereignisse
CIN = Cervical intraepithelial neoplasia; HC2-Test = Hybrid Capture I1-Test; HPV = Humanes Papillomavirus; n. g. = nicht genannt; Pap-Test = Testverfahren nach
Papanicolaou; RCT = Randomised controlled trial

a: Alle Zielkriterien gemall Abschnitt 4.1.3. Als ,,priméar* deklarierte Zielkriterien im Fettdruck.

b: Die Studienteilnehmerinnen wurden in 26 sich aus Dorfgebieten zusammensetzenden Clustern rekrutiert.

c: Details siehe Tabelle 31: Einschatzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene (Sankaranarayanan 2009) und Tabelle 32: Einschatzung des
Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene (Sankaranarayanan 2009)

d: hrHC2-Test (Qiagen)

e: Untersucht wurde in der Studie sowohl der HPV-, der Pap- als auch der VIA-Test (visual inspection of the cervix with acetic acid) jeweils im Vergleich zu keinem
Screening auf ein Zervixkarzinom: Im vorliegenden Bericht werden die fiir die Fragestellung relevanten Daten dargestellt.

f: Unter Beruicksichtigung aller zur Verfligung stehenden Publikationen ist bekannt, dass urspringlich 72131 Frauen in die interessierenden Untersuchungsgruppen
randomisiert worden waren: Interventionsgruppe: n = 36 938 und Kontrollgruppe: n = 35 193. In der Publikation zu den patientenrelevanten Endpunkten [112] werden
nur 66 213 Frauen berticksichtigt.

g: Es wird berichtet, dass die Datenerhebung bis Dezember 2007 erfolgte.
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Tabelle 28: Basisdaten zu Charakteristika der Screeningteilnehmerinnen (Sankaranarayanan 2009)

28.11.2011

Ausschlusskriterien

schwanger
friihere Hysterektomie
frihere Diagnose Zervixkarzinom

Studie Population®N  Alter in Jahren®  Sonstige Einschlusskriterien®
Charakteristika®
Sankaranarayanan |: 34 136 I: 39,2 (8,6)" Schwangerschaften: 30 — 59 Jahre alt zum Zeitpunkt der
2009 K: 32077 K: 39,2 (8,6)° I:4,0 Rekrutierung
K: 4,0 »gesund“®
aktuell verheiratet: verheiratet / ehemals verheiratet
I: 90 % wohnhaft im Bezirk Osmanabad
K:91 %
keine formale Bildung:
I: 70 %
K: 73 %
| = Interventionsgruppe; K = Kontrolle;

a: Angabe zu randomisierten Personen, sofern nicht anders vermerkt
b: Angaben als Mittelwert und Standardabweichung in Klammern, sofern nicht anders vermerkt

c: Es werden alle in den Vollpublikationen beschriebenen Einschlusskriterien aufgelistet, die tiber allgemeingultige oder selbsterklarende Kriterien hinausgehen. Zu

allgemeingultig / selbsterklarend wird gezahlt: Interessenbekundung gegeniiber Teilnahme.

d: Auf Anfrage wird berichtet, dass das durchschnittliche Alter der Frauen bei Studieneinschluss sowohl in der Interventions- als auch in der Kontrollgruppe 39,2 (SD
8,6) Jahre betrug, die Spannweite betrug 30 bis 59 Jahre. In der Publikation zu den patientenrelevanten Endpunkten wird eine Standardabweichung von 0,6 Jahren

berichtet.
e: von den Autoren nicht naher definiert
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Tabelle 29: Beschreibung der Screeningstrategie und der Intervention (Sankaranarayanan 2009)

28.11.2011

Kolposkopie nicht eindeutig:
ggf. sofortige Therapie bei
geeigneten Lésionen®

Kolposkopie/Biopsie > CIN 2:

invasives Zervixkarzinom:

LEEP

Kryotherapie oder LEEP
Hysterektomie und / oder
Radiotherapie

Kolposkopie nicht eindeutig:
gaf. sofortige Therapie bei
geeigneten Lésionen®
Kolposkopie/Biopsie > CIN2:
invasives Zervixkarzinom:

Studie Screening-  Screeningstrategie Interventionsgruppe Screeningstrategie Kontrollgruppe
intervall
Sankaranarayanan einmalig Screeningtest? Screeningtest®
2009 HPV-Test” Pap-Test
HPV+ :RLU>1 Pap+ :Pap>ASCUS"
Screeningstrategie Screeningstrategie
HPV-: keine weiteren MaRnahmen Pap-: keine weiteren MaRnahmen
HPV+: Kolposkopie / Biopsie Pap+: Kolposkopie / Biopsie
Therapie Therapie

LEEP

Kryotherapie oder LEEP
Hysterektomie und / oder
Radiotherapie

ASCUS = Atypical squamous cells of undetermined significance; CIN = Cervical intraepithelial neoplasia; HC2-Test = Hybrid Capture 11-Test; HPV = Humanes
Papillomavirus; LEEP = Loop electrosurgical excision procedure; Pap-Test = Testverfahren nach Papanicolaou; RLU = relative light unit

a: Das Instrument zur Testentnahme wird nicht beschrieben.
b: hrHC2-Test (Qiagen)

c: entnommen mittels Zervixbirste

d: Klassifikation Bethesda 1991
e: War unter Kolposkopie ersichtlich, dass weniger als 3 Quadranten der Zervix von einer Lasion betroffen waren, keine Ausdehnung in die Endozervix, die vaginalen
Waénde oder die Transformationszone vorlag und konnte ein invasives Karzinom ausgeschlossen werden, so wurde sofort eine Kryotherapie vollzogen.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

- 220 -




Abschlussbericht S10-01 Version 1.0
HPV-Test im Priméarscreening des Zervixkarzinoms 28.11.2011

Tabelle 30: Teilnehmerinnen- und Behandlungsfluss (Sankaranarayanan 2009)

Studie N eingeschlossen® N (%) N (%) screeningtest- N (%) Kolposkopie N (%) Biopsie N (%) behandelt
gescreent positiv

Sankaranarayanan | 34 126" ¢ I: 27 192 (79,7)° I: 2812 (8,2°/10,3%)  1: 2505 (7,3%/9,2%) I: 924" (2,7°/3,45)  1:486% " (1,4°/1,8°)

2009 K: 32 058" °¢ K: 25 549 (79,7) K: 1787 (5,6°/7,09  K:1570(4,9°/6,1%)  K:704"(2,2/2,8%  K:5319"(1,79/2,1%

| = Interventionsgruppe; K = Kontrollgruppe

a: Angabe zu randomisierten Personen, sofern nicht anders vermerkt

b: Unter Berlcksichtigung aller zur Verfiigung stehenden Publikationen ist bekannt, dass urspriinglich 72 131 Frauen in die interessierenden Untersuchungsgruppen
randomisiert worden waren: Interventionsgruppe: n = 36 938 und Kontrollgruppe: n = 35 193.

c: In der aktuellsten Publikation zu den patientenrelevanten Endpunkten wird berichtet, dass in der Interventionsgruppe von 34 136 Frauen 10 bzw. in der
Kontrollgruppe von 32 077 Frauen 19 wegen Tod oder Wegzug vor Studienbeginn nicht in der Analyse berlicksichtigt wurden.

d: Eigene Berechnung: Prozentwert

e: bezogen auf die Zahl der gescreenten Studienteilnehmerinnen

f. Auf Anfrage berichten die Autoren die dargestellten Daten.

g: Summe der Frauen, die wegen einer CIN 1/ CIN 2 oder CIN 3/ einem Zervixkarzinom behandelt wurden: Interventionsgruppe: 197 / 216 / 73 bzw. Kontrollgruppe:
214/ 234 | 83. Wie viele Frauen aufgrund eines unklaren Kolposkopiebefundes einer LEEP unterzogen wurden, ist unklar.

h: Wie viele Frauen im Rahmen des Follow-ups aufgrund eines diagnostizierten Zervixkarzinoms (Interventionsgruppe / Kontrollgruppe: 54 / 69) therapiert wurden,
bleibt unklar.
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Tabelle 31: Einschatzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene (Sankaranarayanan 2009)

Studie Erzeugung der Zuteilungsver- Verblindung Ergebnis- Keine sonstigen Verzerrungspoten-
Randomisierungs deckung adéquat - unabhéngige Aspekte zial auf
sequenz adaquat Sc_reenlng- Med. Berichterstattung Studienebene
teilneh- Personal
merinnen
Sankaranarayanan  ja® unklar® nein® nein® ja nein® hoch'
2009

a: Auf Anfrage berichten die Autoren, dass die Randomisierungssequenz der 52 Cluster mittels Zufallszahlengenerator erfolgte.

b: Auf Anfrage berichten die Autoren, dass die Rekrutierung innerhalb der Cluster nach der Randomisierung stattfand.

c: Die Studienteilnehmerinnen waren gegeniber der Gruppenzuteilung nicht verblindet.

d: Die Testerheber, die Testauswerter sowie die Kolposkopisten waren sowohl gegeniiber der Gruppenzuteilung als auch gegentiber den Testergebnissen nicht
verblindet.

e: Unter Beriicksichtigung aller zur Verfiigung stehenden Informationen finden sich Hinweise auf eine nachtragliche Anderung der Ein- und Ausschlusskriterien: In
einer friiheren Publikation [113] wurden vermutlich auch Schwangere und Frauen, die nie verheiratet waren, in die Auswertung mit einbezogen. Dies filhrt zu einer
Gesamtzahl von 72 131 Frauen, die in die interessierenden Untersuchungsgruppen randomisiert worden waren: Interventionsgruppe: n = 36 938 und Kontrollgruppe:
n = 35 193 anstelle von 66 213 Frauen (Interventionsgruppe: n = 34 136 und Kontrollgruppe: n = 32 077) in der aktuellsten Publikation zu den patientenrelevanten
Endpunkten [112].

f: aufgrund nicht ausreichender Gewahrleistung der Verdeckung der Gruppenzuteilung, fehlender Verblindung sowie ,,sonstiger Aspekte®, die das
Verzerrungspotenzial aller relevanten Endpunkte beeinflussen
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Tabelle 32: Einschatzung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene (Sankaranarayanan 2009)

Studie Endpunkt Verblindung ITT-Prinzip addquat  Ergebnis- Fehlen sonstiger ~ Verzerrungspotenzial
Endpunkterheber umgesetzt unabhéngige Aspekte des Endpunkts
Berichterstattung
Sankaranarayanan iZK z. TP ja ja nein® hoch®
2009 CIN3,CIN3+ nein® ja ja ja hoch®
kM z. TAP ja ja nein’ hoch®
UE unklar nein? ja unklar™ ' hoch!

CIN = cervical intraepithelial neoplasia; ITT = Intention-to-Treat; iZK = invasives Zervixkarzinom; kM = krankheitsspezifische Mortalitat; UE = Unerwinschte
Ereignisse

a: Fir die Screeningphase gilt: Die Kolposkopisten waren sowohl gegeniiber der Gruppenzuteilung als auch gegeniiber den Testergebnissen nicht verblindet. Die
Verblindung der Histologen / Pathologen ist unklar.

b: Die Krebsregistermitarbeiter, die die Daten flr die Analyse zusammentrugen, waren gegentber der Gruppenzugehdrigkeit verblindet.

c: Die Daten zum Endpunkt Zervixkarzinom werden uber das Krebsregister erhoben. Die Vollstandigkeit dieses Registers ist unklar.

d: aufgrund hohen Verzerrungspotenzials auf Studienebene, fehlender Verblindung der Kolposkopisten sowie ,,sonstiger Aspekte“, die das Verzerrungspotenzial
beeinflussen

e: aufgrund hohen Verzerrungspotenzials auf Studienebene sowie fehlender bzw. unklarer Verblindung der Endpunkterheber

f: Daten zur krankheitsspezifischen Mortalitat wurden lediglich fur Frauen erhoben, die Uber das Krebsregister als an einem Zervixkarzinom erkrankt identifiziert
worden waren. Die Todesursache wird uber Patientenakten, den Totenschein, Hausbesuche und die Befragung von Angehdrigen festgelegt. Wie viele Todesfélle unter
den an einem Zervixkarzinom Erkrankten insgesamt vorlagen, ist unklar.

g: Die berichteten Daten beziehen sich ausschlieRlich auf diejenigen, die gescreent und behandelt wurden (weniger als ca. 4 % der Randomisierten bzw. Gescreenten).
Das AusmaR der unerwiinschten Ereignisse unter allen gescreenten Frauen bzw. Randomisierten ist unklar.

h: Es ist unklar, ob unerwinschte Ereignisse systematisch bzw. auf welche Art und Weise sie erhoben wurden.

i: Die Autoren berichten eine Gesamtzahl unerwiinschter Ereignisse, ohne eine Differenzierung nach Gruppenzugehérigkeit vorzunehmen.

j: aufgrund hohen Verzerrungspotenzials auf Studienebene, Unklarheiten hinsichtlich der Verblindung, Verletzung des ITT-Prinzips sowie ,,sonstiger Aspekte®, die das
Verzerrungspotenzial beeinflussen
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Ergebnisse zu den patientenrelevanten Endpunkten

Sankaranarayanan 2009 berichtete Ergebnisse zu CIN3/CIS, zum invasiven
Zervixkarzinom, zur Zervixkarzinom-assoziierten Mortalitat sowie unerwiinschten Folgen der
Screeningstrategie. Dariiber hinaus wurden Ergebnisse zu mittelgradigen Dysplasien (CIN 2)
dokumentiert. Diese finden sich in Tabelle 34, da diese gemaR Berichtsplan nur ergénzend
darzustellen waren.

Die dokumentierten Daten fir den patientenrelevanten Endpunkt CIN 3/ CIS wurden dem
IQWIG auf Anfrage von den Autoren zur Verfugung gestellt. Es handelt sich hierbei um
einmalig erhobene Daten im Rahmen eines Beobachtungszeitraums von weniger als einem
Jahr. Die Daten werden aus Griinden der Vollstandigkeit in der Ergebnistabelle dargestellt
und kursiv gekennzeichnet. Angaben zu einem Gruppenunterschied fehlten. Die eigene
Berechnung lieferte keine statistische Signifikanz.

Zum patientenrelevanten Endpunkt invasives Zervikarzinom wurden Ergebnisse fir das
einmalige Screening sowie das nachfolgende Follow-up von bis zu 8 Jahren berichtet.
Angaben zu einem Gruppenunterschied fehlten auch hier. Die eigene Berechnung lieferte
keine statistische Signifikanz.

Die Berechnung der dokumentierten Daten zum patientenrelevanten Endpunkt CIN 3+
wurden durch die dem IQWIG auf Anfrage von den Autoren zur Verfugung gestellten
Informationen ermdglicht. Es handelt sich hierbei um einmalig erhobene Daten im Rahmen
eines Beobachtungszeitraums von weniger als 1 Jahr. Die Daten werden aus Grinden der
Vollstandigkeit in der Ergebnistabelle dargestellt und kursiv gekennzeichnet. Angaben zu
Gruppenunterschieden fehlten. Die eigene Berechnung lieferte einen statistisch signifikanten
Unterschied zwischen der Interventions- und Kontrollgruppe (RR 0,82 [0,68; 0,98],
p = 0,030).

In der Studie Sankaranarayanan 2009 wurden Ergebnisse zur krankheitsspezifischen
Mortalitét fur das einmalige Screening sowie das nachfolgende Follow-up von bis zu 8 Jahren
berichtet. Es zeigte sich ein numerischer Effekt zugunsten der Intervention. Angaben fur
einen Gruppenunterschied fehlten. Die eigene Berechnung lieferte einen statistisch
signifikanten Unterschied zugunsten der Intervention (RR 0,59 [0,39; 0,91], p = 0,018).

Daten zu unerwiinschten Folgen der Screeningstrategie wurden zwar berichtet. Diese wurden
jedoch nicht nach Gruppenzugehorigkeit differenziert. Insgesamt wurden fur alle (HPV-,
Zytologie-, VIA- und Kontrollgruppe, siehe Abschnitt Beschreibung der Studie) Screening-
teilnehmerinnen mit nachfolgender Therapie 124 unerwiinschte Ereignisse berichtet, hierunter
ein schwerwiegendes (unkontrollierte Blutungen nach Schlingenkonisation).

Die detaillierten Ergebnisse zur Identifikation von CIN3/CIS bzw. invasiven
Zervixkarzinomen bzw. CIN 3+ sowie der krankheitsspezfischen Mortalitat finden sich in
Tabelle 33.
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Tabelle 33: CIN 3/ CIS / invasives Zervixkarzinom / CIN 3+ / krankheitsspezifische Mortalitat (Sankaranarayanan 2009)

Endpunkt Beobachtungs- Ausgewertete Personen N Personen mit Relatives Risiko? Endpunktspezifisches VzP
zeitraum Ereignis / Gruppe® N (%) [95 %-KI] p-Wert
CIN 3/CIS <1 Jahr® Einmaliges Screening Einmaliges Screening 0,81 hoch
I: 34 126° I: 1379 (0,40)° [0,64; 1,02]
K: 32 058° K: 159 (0,50)° p=0,071'
Invasives Jan 2000 — Dez Einmaliges Screening Einmaliges Screening 0,83 hoch
Zervixkarzinom? 2007 I: 34 126° I: 73 (0,21)° [0,60; 1,13]
K: 32 058° K: 83 (0,26)° p=0,261"
0,74
Follow-up Follow-up [0,52; 1,05]
I: 34 126 I: 54" (0,16)° p = 0,104
K: 32 058 K:69'(0,22)°
Gesamte Studiendauer Gesamte Studiendauer
I: 34 126 I: 127 (0,37)°
K: 32 058 K: 152 (0,47)°
CIN 3+ <1 Jahr® Einmaliges Screening Einmaliges Screeningj 0,82 hoch
I: 34 126° I: 210 (0,62)° [0,68; 0,98]
K: 32 058° K: 242 (0,75)° p = 0,030
Krankheitsspezi- Jan 2000 - Dez I: 34 126° I: 34' (0,1)% 12,7™ 0,59 hoch
fische Mortalitat® ¥ 2007 K: 32 058° K:54"(0,2)% 21,5™ [0,39; 0,91]
p =0,018°
CIN = cervical intraepithelial neoplasia; | = Interventionsgruppe; K = Kontrollgruppe; KI = Konfidenzintervall; n. g. = nicht genannt; VzP = Verzerrungspotenzial

a: sofern nicht anders vermerkt

b: Im Gegensatz zum Zervixkarzinom und zur Mortalitat werden die Daten zu CIN 3 lediglich einmalig im Rahmen des Screenings erhoben.

c: In der aktuellsten Publikation zu den patientenrelevanten Endpunkten wird berichtet, dass in der Interventionsgruppe von 34 136 Frauen 10 bzw. in der
Kontrollgruppe von 32 077 Frauen 19 wegen Tod oder Wegzug vor Studienbeginn nicht in der Analyse berlicksichtigt wurden.
d: Auf Anfrage berichten die Autoren die dargestellten Daten.

e: eigene Berechnung: Prozentwert

f: Schatzer, Konfidenzintervall und p-Wert (Fishers exakter Test) selbst berechnet

(Fortsetzung)
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Tabelle 33: CIN 3/ CIS / invasives Zervixkarzinom / CIN 3+ / krankheitsspezifische Mortalitat (Sankaranarayanan 2009) (Fortsetzung)

g: Die Datenerhebung erfolgte tber Krebsregister, Krankenhausakten und jahrliche Hausbesuche bei den Familien der in die Studie eingeschlossenen Frauen.

h: Hiervon wurden 22 Falle bei Screeningteilnehmerinnen und 32 bei Nichtteilnehmerinnen diagnostiziert.

i: Hiervon wurden 27 Félle bei Screeningteilnehmerinnen und 42 bei Nichtteilnehmerinnen diagnostiziert.

j: selbst berechnet

k: Tod infolge von Zervixkarzinom ab Randomisierung

I: Summe aus 22 Nicht-Screeningteilnehmerinnen, 0 Screeningtestnegativen und 12 Screeningtestpositiven der insgesamt 127 Frauen in der Interventionsgruppe, die an
einem Zervixkarzinom erkrankt waren.

™ Rate / 100 000 Personenjahre

n: Summe aus 27 Nicht-Screeningteilnehmerinnen, 9 Screeningtestnegativen und 18 Screeningtestpositiven der insgesamt 152 Frauen in der Kontrollgruppe, die an
einem Zervixkarzinom erkrankt waren.

o0: Schatzer, Konfidenzintervall und p-Wert (Fishers exakter Test) selbst berechnet. Die eigene Berechnung aus den paarweisen Hazard Ratios (0,52 bzw. 0,89) im
Vergleich zu einer dritten in der Studie gewahlten Gruppe (hier nicht dargestellt) ergibt 0,58.
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Ergéanzende Darstellung: Auftreten von CIN 2 und CIN 2+

Auch fur die beiden ergénzend darzustellenden Endpunkte CIN 2 und CIN 2+ wurde ein
hohes Verzerrungspotenzial ermittelt. Dies begriindet sich durch dieselben Argumente, die
auch fur die Bewertung des Verzerrungspotenzials der patientenrelevanten Endpunkte CIN 3
und CIN 3+ identifiziert wurden (siehe Tabelle 32). Die dokumentierten Daten fir die Studie
Sankaranarayanan 2009 wurden dem IQWIiG auf Anfrage von den Autoren zur Verfiigung
gestellt. Es handelt sich hierbei um einmalig erhobene Daten im Rahmen eines
Beobachtungszeitraums von weniger als einem Jahr. Die Daten werden aus Grunden der
Vollistandigkeit in der Ergebnistabelle dargestellt und kursiv gekennzeichnet. Angaben zu
einem Gruppenunterschied fehlten. Die detaillierten Ergebnisse zur Identifikation von CIN 2
und CIN 2+ finden sich in Tabelle 34.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 227 -



Abschlussbericht S10-01 Version 1.0

HPV-Test im Priméarscreening des Zervixkarzinoms 28.11.2011

Tabelle 34: Erganzende Darstellung CIN 2 und CIN 2+ (Sankaranarayanan 2009)

Endpunkt Beobachtungs- Ausgewertete Personen N Personen mit Relatives Risiko? Endpunktspezifisches VzP
zeitraum Ereignis / Gruppe N (%) [95 %-KI] p-Wert
CIN 2 <1 Jahr® Einmaliges Screening Einmaliges Screening n.g. hoch
I: 34 126° I: 108 (0,32)¢
K: 32 058° K: 103%(0,32)°
CIN 2+ <1Jahr® Einmaliges Screening Einmaliges Screening’ n.g. hoch
I: 34 126° I: 318 (0,93)°
K: 32 058° K: 345 (1,08)°
CIN = cervical intraepithelial neoplasia; | = Interventionsgruppe; K = Kontrollgruppe; KI = Konfidenzintervall; n. g. = nicht genannt; VzP = Verzerrungspotenzial

a: sofern nicht anders vermerkt

b: Im Gegensatz zum Zervixkarzinom und zur Mortalitat werden die Daten zu CIN 2 lediglich einmalig im Rahmen des Screenings erhoben.

c: In der aktuellsten Publikation zu den patientenrelevanten Endpunkten wird berichtet, dass in der Interventionsgruppe von 34 136 Frauen 10 bzw. in der
Kontrollgruppe von 32 077 Frauen 19 wegen Tod oder Wegzug vor Studienbeginn nicht in der Analyse berlicksichtigt wurden.

d: Auf Anfrage berichten die Autoren die dargestellten Daten.

e: eigene Berechnung: Prozentwert

f: selbst berechnet
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Anhang O — Darlegung potenzieller Interessenkonflikte der externen Sachverstandigen
und der externen Reviewer

Im Folgenden sind die potenziellen Interessenkonflikte der externen Sachverstandigen und
der externen Reviewer dargestellt. Alle Informationen beruhen auf Selbstangaben der
einzelnen  Personen anhand des ,Formblatts zur Offenlegung potenzieller
Interessenkonflikte. Das Formblatt ist unter www.iqwig.de abrufbar. Die in diesem
Formblatt aufgefiihrten Fragen finden sich im Anschluss an diese Zusammenfassung.

Externe Sachverstandige

Name Fragel | Frage2 | Frage3 | Frage4 | Frage5 | Frage6
Siebert, Uwe nein nein nein ja ja nein
Sroczynski, Gaby nein nein nein ja ja nein
Esteban Guerra, Eva Maria nein nein nein nein nein nein
Mihlberger, Nikolai nein nein nein ja ja nein
Schnell-Inderst, Petra nein nein nein ja ja nein

Externes Review

Name Fragel | Frage2 | Frage3 | Frage4 | Frage5 | Frage6
Hillemanns, Peter nein ja ja ja ja nein
Klug, Stefanie nein ja nein ja nein nein
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte* wurden folgende 6 Fragen
gestellt (Version: 03/2009):

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
bei einem Interessenverband im Gesundheitswesen oder einem vergleichbaren Interessen-
vertreter’ abhangig (angestellt) beschaftigt? Falls ja, wo und in welcher Position?

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor einen Interessenverband im Gesundheitswesen oder einen vergleichbaren Interessen-
vertreter direkt oder indirekt beraten? Falls ja, wen und wie hoch ist / war die Zuwendung /
das Honorar?

Frage 3: Haben Sie abseits einer Anstellung oder Beratungstatigkeit innerhalb des laufenden
Jahres oder der 3 Kalenderjahre davor im Auftrag eines Interessenverbands im
Gesundheitswesen oder eines vergleichbaren Interessenvertreters Honorare fiir Vortrége,
Stellungnahmen, Ausrichtung und / oder Teilnahme an Kongressen und Seminaren — auch im
Rahmen von Fortbildungsveranstaltungen, oder fir (populér-)wissenschaftliche oder sonstige
Aussagen oder Artikel erhalten? Falls ja, von wem, flir welche Tétigkeiten und wie hoch war
die Zuwendung / das Honorar?

Frage 4: Haben Sie abseits einer Anstellung oder Beratungstétigkeit und / oder hat die
Institution®, bei der Sie angestellt sind bzw. die Sie vertreten, innerhalb des laufenden Jahres
und der 3 Kalenderjahre davor von einem Interessenverband im Gesundheitswesen oder
einem vergleichbaren Interessenvertreter finanzielle Unterstltzung fur Forschungsaktivitéten,
andere wissenschaftliche Leistungen oder Patentanmeldungen erhalten? Falls ja, von wem, flr
welche Tétigkeit und in welcher Hohe?

Frage 5: Haben Sie und / oder hat die Institution, bei der Sie angestellt sind bzw. die Sie
vertreten, innerhalb des laufenden Jahres oder der 3 Kalenderjahre davor sonstige finanzielle
oder geldwerte Zuwendungen (z. B. Ausrlstung, Personal, Reisekostenunterstiitzung ohne
wissenschaftliche Gegenleistungen) von einem Interessenverband im Gesundheitswesen oder
einem vergleichbaren Interessenvertreter erhalten? Falls ja, von wem, aus welchem Anlass
und in welcher Hohe?

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschaftsanteile (auch in Fonds)
von einer Firma oder Institution, die zu einem Interessenverband im Gesundheitswesen oder
einem vergleichbaren Interessenvertreter gehort? Falls ja, von wem und welchen Wert haben
diese aktuell?

" Dieses Formblatt erfasst finanzielle Beziehungen zu Interessenverbanden im Gesundheitswesen oder
vergleichbaren Interessenvertretern, insbesondere der pharmazeutischen Industrie und der
Medizinprodukteindustrie.

8 Sofern Sie in einer ausgedehnten Institution tatig sind, ist es ausreichend, die geforderten Angaben auf lhre
Avrbeitseinheit (z. B.: Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.) zu beziehen.
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