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Kurzfassung

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat mit Schreiben vom 21.10.2013 das Institut fiir
Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Aktualisierung der
Nutzenbewertung eines HPV-Tests im Primirscreening des Zervixkarzinoms (Auftrag
S10-01) mit der nachfolgend genannten Zielstellung beauftragt.

Fragestellung

Ziel der vorliegenden Untersuchung war die Beantwortung der Frage, ob und gegebenenfalls
welche Anderungen des Fazits des Abschlussberichts S10-01 sich aus zwischenzeitlich
publizierter Literatur zum Thema des Auftrags S10-01 ergeben.

Methoden

Fiir den vorliegenden Rapid Report fand im Grundsatz die gleiche Methodik Anwendung wie
im Auftrag S10-01. Bei der Informationsbeschaffung waren folgende Abweichungen
vorgesehen: Gemédl aktuellem Vorgehen erfolgte die Suche in den offentlich zugénglichen
Studienregistern Clinicaltrials.gov und ICTRP Search Portal und auf eine Suche in
Kongressbianden wurde vollstindig verzichtet. Es wurden randomisierte kontrollierte Studien
mit einer Mindestdauer von einem Jahr eingeschlossen, die eine HPV-Diagnostik allein oder
in Kombination mit einem zytologiebasierten Verfahren im Priméirscreening gegeniiber einer
Strategie, die ausschlieflich  zytologiebasierte diagnostische  Testverfahren im
Primédrscreening einsetzt, im Hinblick auf patientenrelevante Endpunkte untersuchten.

Hierzu wurde eine systematische Literaturrecherche in den folgenden Datenbanken
durchgefiihrt: MEDLINE, EMBASE, Cochrane Central Register of Controlled Trials
(Clinical Trials). AuBerdem erfolgte eine Suche nach relevanten systematischen Ubersichten
in den Datenbanken MEDLINE und EMBASE parallel zur Suche nach relevanten Primaér-
studien sowie mittels Suche in den Datenbanken Cochrane Database of Systematic Reviews
(Cochrane Reviews), Database of Abstracts of Reviews of Effects (Other Reviews) und
Health Technology Assessment Database (Technology Assessments). Die letzte Suche in
bibliografischen Datenbanken fand am 06.11.2013 statt. Dariiber hinaus wurden
systematische ~ Ubersichten sowie die offentlich  zuginglichen  Studienregister
Clinicaltrials.gov und ICTRP Search Portal durchsucht.

Die Selektion relevanter Studien wurde fiir das Ergebnis aus der bibliografischen
Literaturrecherche und aus der Suche in 6ffentlich zugédnglichen Studienregistern sowie fiir
potenziell relevante Studien aus systematischen Ubersichten von 2 Reviewern unabhiingig
voneinander durchgefiihrt.

Die Datenextraktion erfolgte in standardisierte Tabellen. Zur FEinschitzung der
Ergebnissicherheit wurde das Verzerrungspotenzial auf Studien- und Endpunktebene bewertet
und jeweils in niedrig oder hoch eingestuft. Die Ergebnisse der einzelnen Studien wurden
nach Endpunkten geordnet beschrieben. Sofern die Studien hinsichtlich der Fragestellung und
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relevanter Charakteristika vergleichbar waren, wurden die Einzelergebnisse mithilfe von
Meta-Analysen quantitativ zusammengefasst.

Ergebnisse

Studien, die die Kriterien zum Einschluss in die Nutzenbewertung (siche Abschnitt 4.1 des
Abschlussberichts S10-01) grundsitzlich erfiillten, waren nicht zwangslaufig fiir die
Bewertung des patientenrelevanten Nutzens geeignet. Der Methodik des Abschlussberichts
S10-01 folgend wurden zur Nutzenbewertung primdr Daten zu inzidenten Fillen
herangezogen. Zugleich konnte die Bewertung inzidenter Félle nur auf den Ergebnissen einer
zweiten Screeningrunde basieren. In  Ubereinstimmung mit der methodischen
Vorgehensweise des Abschlussberichts S10-01 bezieht sich daher die Nutzenbewertung
primir auf die Ergebnisse der zweiten Screeningrunde.

Gegeniiber den 5 im Abschlussbericht S10-01 eingeschlossenen Studien wurden keine fiir die
Nutzenbewertung relevanten zusitzlichen Studien gefunden. Es wurde eine neue Publikation
zur im Abschlussbericht S10-01 beriicksichtigten POBASCAM-Studie mit neuen
Studienergebnissen identifiziert.

Die in die Nutzenbewertung eingeschlossenen 5 Studien waren jeweils populationsbasierte
randomisierte kontrollierte Interventionsstudien und untersuchten eine HPV-Diagnostik allein
oder in Kombination mit einem zytologiebasierten Verfahren im Primérscreening gegeniiber
einer Strategie, die ausschlielich zytologiebasierte diagnostische Testverfahren im
Primédrscreening einsetzte, hinsichtlich der patientenrelevanten Endpunkte CIN 3 / CIS,
invasives Zervixkarzinom und CIN 3+.

Fir den Endpunkt CIN 3+ ergab sich eine substanzielle (erste Screeningrunde) bzw.
mittelmaBige (zweite Screeningrunde) Heterogenitét zwischen den Studien, weshalb jeweils
auf die Berechnung eines gemeinsamen Schitzers verzichtet wurde. Die Ergebnisse der ersten
Screeningrunde zeigten mit Ausnahme der ARTISTIC-Studie eine hohere Identifikationsrate
von CIN 3+ bei Einsatz einer HPV-Diagnostik allein oder in Kombination mit einem
zytologiebasierten Verfahren als bei Anwendung eines zytologiebasierten Verfahrens allein.
Im Vergleich zum Abschlussbericht S10-01 ergaben sich jedoch keine gleichgerichteten
Unterschiede mehr, da unter den gleichgerichteten Studien das Gewicht der Studien mit
statistisch ~ signifikantem Gruppenunterschied weniger als 50 % betrug. In der
Nutzenbewertung ergab sich fiir den Endpunkt CIN 3+ ein Hinweis darauf, dass eine HPV-
Diagnostik allein oder in Kombination mit einem zytologiebasierten Verfahren zu einer
niedrigeren Inzidenz von CIN 3+ fiihrt als die Anwendung eines zytologiebasierten
Verfahrens allein.

Fir den Endpunkt invasives Zervixkarzinom zeigten die Ergebnisse der ersten
Screeningrunde heterogene Ergebnisse ohne erkennbare Richtung der Unterschiede. In der
Nutzenbewertung ergab sich fiir den Endpunkt invasives Zervixkarzinom ein Hinweis darauf,
dass eine HPV-Diagnostik allein oder in Kombination mit einem zytologiebasierten
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Verfahren zu einer niedrigeren Zervixkarzinominzidenz fiihrt als die Anwendung eines
zytologiebasierten Verfahrens allein.

Fir den Endpunkt CIN 3/CIS ergab sich fiir beide Screeningrunden eine erhebliche
Heterogenitét zwischen den Studien, weshalb jeweils auf die Berechnung eines gemeinsamen
Schétzers verzichtet wurde. Die Ergebnisse der ersten Screeningrunde zeigten mit Ausnahme
der ARTISTIC-Studie eine hohere Identifikationsrate von CIN 3 / CIS bei Einsatz einer HPV-
Diagnostik allein oder in Kombination mit einem zytologiebasierten Verfahren als bei
Anwendung eines zytologiebasierten Verfahrens allein. Im Vergleich zum Abschlussbericht
S10-01 ergaben sich jedoch keine gleichgerichteten Unterschiede mehr, da der Unterschied in
POBASCAM nicht mehr statistisch signifikant war und damit unter den gleichgerichteten
Studien das Gewicht der Studien mit statistisch signifikantem Gruppenunterschied weniger
als 50 % betrug. In der Nutzenbewertung lag unter Beriicksichtigung der neuen Ergebnisse fiir
den Endpunkt CIN 3 / CIS kein Anhaltspunkt mehr fiir einen Effekt der HPV-Diagnostik
allein oder in Kombination mit einem zytologiebasierten Verfahren im Vergleich zu einem
zytologiebasierten Verfahren allein vor. Da unter Einbezug der zusétzlichen Ergebnisse der
Effekt der POBASCAM-Studie nicht mehr statistisch signifikant war, lagen keine
gleichgerichteten Effekte mehr vor.

Fazit

Die vorliegende Nutzenbewertung der HPV-Diagnostik bezog sich auf die
patientenrelevanten Endpunkte CIN 3 / CIS, invasives Zervixkarzinom und CIN 3+, da nur zu
diesen Endpunkten Daten vorlagen. Zu den patientenrelevanten Endpunkten
Gesamtiiberleben,  krankheitsspezifische =~ Mortalitdt,  unerwiinschte = Folgen  der
Screeningstrategie und Verdnderung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét lieferten die
eingeschlossenen Publikationen keine Daten.

Fiir die Bewertung der Endpunkte CIN 3+ und invasives Zervixkarzinom ergab sich unter
Berticksichtigung der zusétzlich identifizierten Publikation zur POBASCAM-Studie keine
Anderung gegeniiber dem Abschlussbericht S10-01.

Fiir den Endpunkt CIN 3+ ergab sich in der Nutzenbewertung auch unter Beriicksichtigung
der neuen Ergebnisse ein Hinweis auf einen Nutzen einer HPV-Diagnostik allein oder in
Kombination mit einem zytologiebasierten Verfahren gegeniiber einer ausschlieBlich
zytologiebasierten Strategie im Rahmen der Fritherkennung des Zervixkarzinoms im
Primérscreening.

Auch fiir den Endpunkt invasives Zervixkarzinom zeigte sich unter Beriicksichtigung der
zusitzlichen Ergebnisse der POBASCAM-Studie ein Hinweis auf einen Nutzen.

Eine Anderung gegeniiber dem Abschlussbericht S10-01 ergab sich fiir die Bewertung des
Endpunkts CIN 3 / CIS. In der Nutzenbewertung lag unter Beriicksichtigung der neuen
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Ergebnisse aus der POBASCAM-Studie fiir den Endpunkt CIN 3 / CIS kein Anhaltspunkt fiir
einen Effekt der HPV-Diagnostik mehr vor.

Aufgrund unzureichender Datenlage blieb hinsichtlich der patientenrelevanten Endpunkte
Gesamtiiberleben und krankheitsspezifische Mortalitit der Nutzen des HPV-Screenings
unklar. Auch war eine vergleichende Bewertung des Schadens einer HPV-Diagnostik allein
oder in Kombination mit einem zytologiebasierten Verfahren im Vergleich zu einer
ausschlieBlich zytologiebasierten Strategie nicht moglich.

Wie im Abschlussbericht S10-01 konnte keine Empfehlung fiir eine bestimmte
Screeningstrategie ausgesprochen werden.

Schlagworter: Reihenuntersuchung, Papillomavirus-Infektionen, Zervixtumoren,
Nutzenbewertung, Systematische Ubersicht

Keywords: Mass Screening, Papillomavirus Infections, Uterine Cervical Neoplasms, Benefit
Assessment, Systematic Review
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1 Hintergrund

Mit Datum vom 28.11.2011 hat das Institut fiir Qualitit und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWiG) nach Beauftragung durch den Gemeinsamen Bundesausschuss
(G-BA) den Abschlussbericht mit der Auftragsnummer S10-01 zur Nutzenbewertung eines
HPV-Tests im Primérscreening des Zervixkarzinoms fertiggestellt und dem Auftraggeber
zugeleitet [1].

Hauptziel der dem Abschlussbericht zugrunde liegenden Untersuchung war

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

hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte.

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

Insgesamt konnten 5 Studien in die Nutzenbewertung eingeschlossen werden. Die in die
Nutzenbewertung eingeschlossenen 5 Studien (Tabelle 1) waren jeweils populationsbasierte
randomisierte kontrollierte Interventionsstudien mit parallelen Gruppen und wurden
multizentrisch durchgefiihrt. Insgesamt wurden 235 613 Frauen randomisiert.

Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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Tabelle 1: Ubersicht iiber die in die Nutzenbewertung eingeschlossenen Studien®

Studie® Design® Vergleich®

Anttila 2010 RCT populationsbasiert 1. Runde: HPV-Test mit Pap-Triage vs. Pap-Test
unverblindet
multizentrisch

ARTISTIC RCT populationsbasiert 1. Runde: LBC-/ HPV-Test vs. LBC-Test
teilverblindet 2. Runde: LBC
multizentrisch 3. Runde: LBC

NTCC 1 RCT populationsbasiert 1. Runde: LBC-/ HPV-Test vs. Pap-Test
unverblindet 2. Runde: Pap
multizentrisch

NTCC 2 RCT populationsbasiert 1. Runde: HPV-Test vs. Pap-Test
unverblindet 2. Runde: Pap
multizentrisch

POBASCAM RCT populationsbasiert 1. Runde: Pap- / HPV-Test vs. Pap-Test
unverblindet 2. Runde: Pap- / HPV-Test
multizentrisch

SWEDESCREEN | RCT populationsbasiert 1. Runde: Pap- / HPV-Test vs. Pap-Test
teilverblindet 2. Runde: Pap
multizentrisch

a: 2 Studien, die die Einschlusskriterien erfiillten, konnten nicht in die Nutzenbewertung eingeschlossen werden
(CCCaST; Sankaranarayanan 2009). Die Griinde hierfiir werden auf S. 40 des Abschlussberichts ausfiihrlich
erlautert.

b: Vollstindige Referenzen der Publikationen zu den Studien sind in Kapitel 8 gelistet.

c: Aus den FuBBnoten von Tabelle 8 des Abschlussberichtes (S. 46 ff.) sind weitergehende Informationen
beziiglich der Studiencharakteristika zu entnehmen.

ARTISTIC: A Randomised Trial In Screening To Improve Cytology; HPV: Humanes Papillomavirus; LBC:
liquid-based cytology; NTCC: New Technologies for Cervical Cancer Screening; Pap-Test: Testverfahren nach
Papanicolaou; POBASCAM: Population-Based Screening Study Amsterdam; RCT: randomized controlled
trial; vs.: versus

Zum medizinischen Hintergrund des vorliegenden Auftrags sei auf den Abschlussbericht
verwiesen. Das Fazit des Abschlussberichts lautet wie folgt (Zitat in Kursivschrift):

Aus der vorliegenden Nutzenbewertung ergibt sich fur eine HPV-Diagnostik allein oder in
Kombination mit einem zytologiebasierten Verfahren gegeniber 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 fir 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.
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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 flr 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.

Da die letzte Suche im Rahmen der Literaturrecherche fiir den Abschlussbericht am
01.07.2011 stattfand, hat der G-BA das IQWiG mit einer Aktualisierung der Recherche und
einer Bewertung der seit diesem Zeitpunkt neu erschienenen Literatur beauftragt. Die
Aktualisierungsrecherche sollte dabei im Grundsatz der Systematik der urspriinglichen
Recherche entsprechen, um eine Einheitlichkeit des Verfahrens zu gewéhrleisten; Gleiches
galt fiir die Auswertung der ermittelten Evidenz.
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2 Ziel der Untersuchung

Ziel der vorliegenden Untersuchung war die Beantwortung der Frage, ob und gegebenenfalls
welche Anderungen des Fazits des Abschlussberichts S10-01 sich aus zwischenzeitlich
publizierter Literatur zum Thema des Auftrags S10-01 ergeben.
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3 Projektbearbeitung

Der G-BA hat mit Schreiben vom 21.10.2013 das Institut mit der Aktualisierung der
Nutzenbewertung eines HPV-Tests im Primirscreening des Zervixkarzinoms (Auftrag S10-
01) mit der in Kapitel 2 formulierten Zielstellung beauftragt.

Dieser Rapid Report wurde innerhalb des IQWiG erstellt. Nach Fertigstellung wird der Rapid
Report dem G-BA iibermittelt und 4 Wochen spéter im Internet verdffentlicht.
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4 Methoden

Fiir den vorliegenden Rapid Report fand im Grundsatz die gleiche Methodik Anwendung wie
im Auftrag S10-01. Insofern wird an dieser Stelle auf Kapitel 4 des Abschlussberichts
verwiesen [1]. Zu beachten ist, dass die Nutzenbewertung damit unter Anwendung des zum
Zeitpunkt des Abschlussberichts S10-01 giiltigen Methodenpapiers 4.0 erfolgte [2].

Bei der Informationsbeschaffung waren folgende Abweichungen vorgesehen: Da die Suche in
Kongressbianden im Projekt S10-01 keine zusitzlichen relevanten Studien identifizierte,
wurde fiir die Aktualisierung auf diese Suchquelle verzichtet. Gemdf3 aktuellem Vorgehen
erfolgte die Suche in den offentlich zugidnglichen Studienregistern Clinicaltrials.gov und
ICTRP Search Portal. Die beiden Studienregister National Cancer Institute (Clinical Trials)
und Current Controlled Trials (International Standard Randomised Controlled Trial Number
Register) werden tiber die Suche des ICTRP Search Portal mit durchsucht, daher wurde bei
der Aktualisierung auf eine Suche in diesen Quellen verzichtet [2] Die Suchstrategien fiir die
Suche in bibliografischen Datenbanken finden sich in Anhang A. Die letzte Suche in
bibliografischen Datenbanken fand am 06.11.2013 statt. Die letzte Suche in Offentlich
zuginglichen Studienregistern fand am 11.11.2013 statt.
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5 Ergebnisse

5.1 Ergebnisse der Informationsbeschaffung
5.1.1 Bibliografische Literaturrecherche

Abbildung 1 zeigt das Ergebnis der systematischen Literaturrecherche nach Studien in den
bibliografischen Datenbanken und des Literaturscreenings gemidfl den Kriterien zum
Studieneinschluss (siehe Abschnitt 4.1.6 des Abschlussberichts S10-01).

Nach Ausschluss von 249 Duplikaten ergab sich eine Gesamtzahl von 692 zu screenenden
Treffern.

612 Treffer wurden von beiden Reviewern ggf. nach Konsentierung zunichst diskrepanter
Einschitzungen iibereinstimmend im Rahmen des Titel- und Abstractscreenings als nicht
relevant ausgeschlossen. Aus der bibliografischen Literaturrecherche verblieben damit 80
potenziell relevante Treffer, die im Volltext gesichtet wurden. Hiervon wurden 62 aufgrund
fehlender Relevanz ausgeschlossen. Die Zitate der als Volltexte gepriiften, aber
ausgeschlossenen Treffer finden sich mit Angabe des jeweiligen Ausschlussgrundes in
Anhang B. Bei weiteren 14 Treffern handelte es sich um relevante systematische Ubersichten,
welche im Hinblick auf relevante Studien gescreent wurden (siche Abschnitt 5.1.2.1).

Die verbliebenen 4 Publikationen zu 2 Studien erfullten nach tbereinstimmender
Einschitzung beider Reviewer die fiir diesen Bericht definierten Kriterien zum
Studieneinschluss.
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Suche in bibliografischen Datenbanken
letzte Suche am 06.11.2013
n =941

Ausschluss: Duplikate
n =249

v

Gesamtzahl zu screenender Treffer
n =692

Ausschluss: nicht relevant
(auf Titel- bzw. Abstractebene)
n=612

Y

Potenziell relevante Dokumente
zum Thema
n =280

Ausschluss: nicht relevant (im Volltext)

Zu screenende n=62

systematls'fr;e1liber5|chten Ausschlussariinde:

Nicht E1 (Population) n =7

Nicht E2 (Prifintervention) n = 4

Nicht E3 (Vergleichsintervention) n = 2
Nicht E4 (Endpunkte) n =5

Nicht E5 (RCT) n =39

Nicht E6 (Beobachtungsdauer) n = 3
Nicht E7 (Vollpublikation) n = 2

Y
Relevante Publikationen
n=4
Relevante Studien
n=2

Abbildung 1: Ergebnis der bibliografischen Literaturrecherche und des Literaturscreenings

5.1.2 Weitere Suchquellen zur Identifikation von zuséatzlichen publizierten und nicht
publizierten Studien bzw. Informationen zu relevanten Studien

5.1.2.1 Systematische Ubersichten

Im Rahmen der bibliografischen Literaturrecherche wurden 14 relevante systematische
Ubersichten identifiziert. Eine der systematischen Ubersichten war im Volltext nicht
verfiigbar, eine weitere war der Abschlussbericht S10-01. Die Sichtung der verbleibenden 12
systematischen Ubersichten ergab keine weiteren relevanten Publikationen bzw. Studien, die
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nicht iiber andere Rechercheschritte identifiziert wurden. Eine Liste der gesichteten
systematischen Ubersichten findet sich in Anhang C.

5.1.2.2 Offentlich zugangliche Studienregister

Durch die Suche nach weiteren publizierten und nicht publizierten Studien in den 6ffentlich
zugéanglichen Studienregistern Clinicaltrials.gov und ICTRP Search Portal wurde eine Studie
unklarer Relevanz identifiziert. Fiir diese Studie konnte die Relevanz nicht abschlieend
geklart werden, da es sich um eine laufende Studie handelt. Die randomisierte kontrollierte
Studie untersucht die Effektivitit einer HPV-Diagnostik in Kombination mit einem
zytologiebasierten Verfahren im Vergleich zu einem zytologiebasierten Verfahren allein unter
anderem hinsichtlich der Endpunkte invasives Zervixkarzinom und CIN 3+. Mit einer
geplanten Anzahl der Studienteilnehmerinnen von 30 000 und einer Beobachtungsdauer von 6
Jahren soll die Datenerhebung bis Mérz 2020 abgeschlossen sein.

Tabelle 2: In Studienregistern identifizierte Studien unklarer Relevanz

Studienregister 1D Studie Studienregister Status Ergebnisbericht in
Studienregister
vorhanden

JPRN-UMIN000010843 | Keio University | ICTRP [3] laufend nein

ICTRP: World Health Organization International Clinical Trials Registry Platform

5.1.2.3 Weitere Studien aus dem Auto-Alert

Im Rahmen der kontinuierlichen Beobachtung der Literatur iiber einen Auto-Alert zum
Thema wurde eine zusétzliche potenziell relevante Publikation zur SWEDESCREEN-Studie
[4] identifiziert, die aufgrund der zeitlichen Beschrinkung nicht {iber andere
Rechercheschritte identifiziert wurde. Die identifizierte Publikation berichtet die Ergebnisse
der Auswertung des 13-jdhrigen Follow-ups der SWEDESCREEN-Studie. Die relevanten
Studienergebnisse wurden jedoch in einer fiir den vorliegenden Bericht nicht verwertbaren
Form berichtet und konnten daher nicht fiir die Nutzenbewertung herangezogen werden.

5.1.2.4 Zusatzliche Informationen zu relevanten Studien aus Autorenanfragen

Fiir die vorliegende Bewertung wurde fiir eine Studie eine Autorenanfrage versendet. Eine
Ubersicht zu der Autorenanfrage befindet sich in Tabelle 3. Zu der im Auto-Alert gefundenen
aktuellen Publikation zur SWEDESCREEN-Studie (sieche Abschnitt 5.1.2.3) wurde an den
korrespondierenden Autor eine Anfrage geschickt mit der Bitte, die Studiendaten in einer fiir
den vorliegenden Bericht verwertbaren Form bereitzustellen. Bis zum Zeitpunkt der
Fertigstellung dieses Berichts sind die angeforderten Daten nicht eingegangen.
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Tabelle 3: Ubersicht zu Autorenanfragen

Studie Inhalt der Anfrage Antwort Inhalt der Antwort
eingegangen
ja/nein

SWEDESCREEN | Anforderung von Daten zum nein -

Endpunkt CIN 3+ in einer fir den
vorliegenden Bericht
verwertbaren Form

5.1.3 Resultierender Studienpool

Die nachfolgende Abbildung 2 fasst die Ergebnisse der durchsuchten Quellen zusammen. Fiir
jede Quelle wird die Anzahl der dort als relevant identifizierten Studien dargestellt, wie sie
auch in den vorangegangenen Abschnitten beschrieben wurden. Zudem wird dargestellt, wie
grof} der daraus resultierende Studienpool fiir die Nutzenbewertung ist.

TN N N N

/ \ // \ \
,

/ Weitere ’ | \ /
/ Relevante | reIevante Studlen\ \ Weitere \ Relevante |
| ‘ | | Relevante | | . . |
| Studien aus der | | aus || . | | relevante Studien | | Studien aus dem |
Studien aus den .
" bibliografischen \ \ systematischen | | studienreqistern || 2us dem | Abschlussbericht |
| Recherche (BR) | Ubersichten | | = g Il Auto-Alert || S10-01 f
n=2 s‘\ n=0 /“\ - H n=0 H n=7 |
/
'

,6esultierender Studienpool fiir
\j\ die Nutzenbewertung

\\\ n=7

Abbildung 2: Ubersicht iiber die relevanten Studien aus den verschiedenen Quellen der
Informationsbeschaffung und daraus resultierender Studienpool (Studien konnen in mehreren
Quellen identifiziert worden sein)

Durch die verschiedenen Suchschritte konnten insgesamt 7 zunichst relevant erscheinende
Studien, die den Einschlusskriterien geméd dem Abschlussbericht S10-01 geniigen (39
Publikationen inklusive 6 Studienregistereintriage), identifiziert werden (siche auch
Tabelle 4). Im Vergleich zum Abschlussbericht wurden keine neuen Studien gefunden, es
wurden lediglich 4 neue Publikationen zu 2 bereits im Abschlussbericht eingeschlossenen
Studien identifiziert. Tabelle 4 enthdlt eine Ubersicht iber alle Studien, die den
Einschlusskriterien gemall dem Abschlussbericht gentigen, unter Kenntlichmachung der in die
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Nutzenbewertung eingeschlossenen Studien (siehe nédchsten Abschnitt 5.1.4) sowie aller im
vorliegenden Rapid Report hinzugekommenen Publikationen.

Tabelle 4: Liste der zunéchst eingeschlossenen Studien

Studie Verfugbare Dokumente
Vollpublikation Publikation neu Studie in
(in 6ffentlich aufgenommen in Rapid  Nutzenbewertung
zuganglichen Report berucksichtigt
Fachzeitschriften) *
Anttila 2010 [5] nein ja
[61° nein
[7] nein
[8] nein
[9] nein
[10] nein
[11] ja
[12] nein
[13] Jja
ARTISTIC [14] nein ja
[15]° nein
[16] nein
[17] nein
[18] nein
[19] nein
CCCaST [20] nein nein
[21° nein
[22] nein
NTCC 1/ NTCC 2 [23] nein ja
[24]° nein
[25] nein
[26] nein
[27] nein
[28] nein
[29] nein
[30] nein
POBASCAM [31] nein ja
[32] ja
[331° nein
[34] nein
[35] nein
[36] nein
[37] ja

(Fortsetzung)
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Tabelle 4: Liste der zunéchst eingeschlossenen Studien (Fortsetzung)

Studie Verflgbare Dokumente
Vollpublikation Publikation neu Studie in
(in 6ffentlich aufgenommen in Rapid  Nutzenbewertung
zuganglichen Report berucksichtigt
Fachzeitschriften) *
Sankaranarayanan 2009  [38] nein nein
[39] nein
SWEDESCREEN [40]° nein ja
[41] nein
[42] nein
[43] nein

a: sofern nicht anders vermerkt

b: Studienregistereintrag

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

5.1.4 Ausschluss von zunachst relevant erscheinenden Studien aus der
Nutzenbewertung

Die zunéchst eingeschlossene CCCaST-Studie (Canadian Cervical Cancer Screening Trial)
wurde fiir die vorliegende Nutzenbewertung ausgeschlossen, da in beiden Studienarmen
sowohl ein Pap- als auch ein HPV-Test durchgefiihrt und fiir das weitere Management der
Studienteilnehmerinnen herangezogen wurde.

Sankaranarayanan 2009 wurde aufgrund der mangelnden Ubertragbarkeit auf den deutschen
Versorgungskontext aus der Nutzenbewertung ausgeschlossen (zum Ausschluss beider
Studien aus der Nutzenbewertung siche Abschnitt 5.1.6 des Abschlussberichts S10-01).

5.1.5 Studien fur die Nutzenbewertung

Studien, die die Kriterien fiir den Einschluss in die Nutzenbewertung (siche Abschnitt 4.1 des
Abschlussberichts S10-01) grundsédtzlich erfiillten, waren nicht zwangsldufig fiir die
Bewertung des patientenrelevanten Nutzens geeignet. Der Methodik des Abschlussberichts
S10-01 folgend wurden zur Nutzenbewertung primdr Daten zu inzidenten Fillen
herangezogen. Zugleich konnte die Bewertung inzidenter Félle nur auf den Ergebnissen einer
zweiten  Screeningrunde basieren. In  Ubereinstimmung mit der methodischen
Vorgehensweise des Abschlussberichts S10-01 bezieht sich daher die Nutzenbewertung
primdr auf die Ergebnisse der zweiten Screeningrunde.

Anttila 2010 wurde fiir die Nutzenbewertung nicht herangezogen, da nur Ergebnisse der
ersten Screeningrunde und damit keine Daten zu Neuerkrankungen berichtet wurden.
ARTISTIC wurde fiir die Nutzenbewertung nicht herangezogen, da die Ergebnisse auf
weniger als 70 % der urspriinglich randomisierten Frauen basierten und fiir ARTISTIC keine
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zusdtzliche Publikation identifiziert wurde (sieche Abschnitt 4.4.1 im Abschlussbericht S10-
01). Die Ergebnisse aus Anttila 2010 und ARTISTIC werden lediglich fiir die erste
Screeningrunde ergénzend berichtet.

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

Gegeniiber den im Abschlussbericht S10-01 eingeschlossenen Studien wurden keine fiir die
Nutzenbewertung relevanten zusitzlichen Studien gefunden. Aus den 5 im Abschlussbericht
S10-01 in die Nutzenbewertung eingeschlossenen Studien gingen damit sdmtliche 5 Studien
(Anttila 2010, ARTISTIC, NTCC 1/NTCC 2, POBASCAM und SWEDESCREEN) in die
Nutzenbewertung ein. Es wurde eine neue Publikation zur im Abschlussbericht S10-01
berticksichtigten POBASCAM-Studie mit neuen Studienergebnissen identifiziert. Wahrend
im Abschlussbericht S10-01 fiir die POBASCAM-Studie nur Daten zur Interimsanalyse mit
17 155 Studienteilnehmerinnen vorlagen, wurden in der zusdtzlichen Publikation die
Ergebnisse der finalen Auswertung aller 44 938 randomisierten Studienteilnehmerinnen
berichtet. Die maximale Beobachtungsdauer betrug 9 Jahre seit Einschluss in die Studie (im
Vergleich zu einer maximalen Beobachtungsdauer von 8,5 Jahren in der Interimsanalyse). Die
grundlegenden Charakteristika des Studiendesigns und der Studienpopulation der
POBASCAM-Studie haben sich nicht verdndert, auf eine erneute Darstellung der
Studiencharakteristika wird daher verzichtet. Ausfiihrliche Angaben zum Studiendesign und
zum jeweils untersuchten Studienkollektiv der POBASCAM-Studie sowie aller weiteren im
Abschlussbericht S10-01 eingeschlossenen Studien finden sich im Abschlussbericht S10-01.

Zu den iibrigen in die Nutzenbewertung eingeschlossenen Studien wurden keine neuen
relevanten Publikationen gefunden. Durch die im Auto-Alert gefundene aktuelle Publikation
zur SWEDESCREEN-Studie (sieche Abschnitt 5.1.2.3) wurden keine Daten in verwertbarer
Form geliefert und die im Rahmen der Autorenanfrage angeforderten Daten wurden nicht
bereitgestellt.

5.2.2 Einschatzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene

Im Vergleich zum Abschlussbericht S10-01 ergab sich keine abweichende Einschitzung des
Verzerrungspotenzials der eingeschlossenen Studien. Aus den im Abschlussbericht S10-01
dargestellten Griinden wurde das Verzerrungspotenzial fiir alle in die Nutzenbewertung einge-
schlossenen Studien auf Studienebene als hoch bewertet. Ausfiihrliche Angaben und Begriin-
dungen zur Einschédtzung des Verzerrungspotenzials finden sich im Abschlussbericht S10-01.

5.3 Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten

Nachfolgend werden die Ergebnisse der Nutzenbewertung der HPV-Diagnostik im Vergleich
zur Zytologie je patientenrelevanten Endpunkt und Screeningrunde berichtet. Fiir die
Nutzenbewertung wurden die Daten aus den Studien Anttila 2010, ARTISTIC, NTCC
I/NTCC 2, POBASCAM und SWEDESCREEN herangezogen. Die Nutzenbewertung
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erfolgte dabei unter Anwendung der zum Zeitpunkt des Abschlussberichts S10-01 giiltigen
Methoden zur Informationssynthese und -analyse.

Es werden nur Ergebnisse zu den patientenrelevanten Endpunkten CIN 3 / CIS, invasives
Zervixkarzinom und CIN 3+ dargestellt.

Fiir jeden dieser Endpunkte wurde zudem gepriift, ob sich durch die Beriicksichtigung der
Ergebnisse der Zusatzpublikation zur POBASCAM-Studie eine Anderung der Aussagen des
Abschlussberichts S10-01 ergibt. Zu den patientenrelevanten Endpunkten Gesamtiiberleben,
krankheitsspezifische Mortalitdt, unerwiinschte Folgen der Screeningstrategie und
Verianderung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit lieferte die Zusatzpublikation keine
Daten.

Der Methodik des Abschlussberichts S10-01 folgend wurden die im Abschlussbericht
erginzend erfassten Endpunkte fiir die Nutzenbewertung nicht beriicksichtigt.

Fiir alle weiteren im Abschlussbericht eingeschlossenen Studien konnten keine fiir die
Nutzenbewertung relevanten neuen Ergebnisse gefunden werden. Auf eine erneute
Darstellung der Ergebnisse dieser Studien wird daher verzichtet. Vollstindige Angaben zu
den Charakteristika und Ergebnissen der urspriinglich eingeschlossenen Studien finden sich
im Abschlussbericht S10-01.

5.3.1 Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene

Im Vergleich zum Abschlussbericht S10-01 ergab sich keine abweichende Einschitzung des
Verzerrungspotenzials der eingeschlossenen Studien. Aus den im Abschlussbericht S10-01
dargestellten Griinden wurde das Verzerrungspotenzial fiir alle in die Nutzenbewertung
eingeschlossenen Studien auf Endpunktebene als hoch bewertet. Ausfiihrliche Angaben und
Begriindungen zur Einschitzung des Verzerrungspotenzials finden sich im Abschlussbericht
S10-01.

5.3.2 Auftreten von CIN 3+

Fir den Endpunkt CIN 3+ wurden Meta-Analysen iiber die Ergebnisse aller im
Abschlussbericht  S10-01  eingeschlossenen  Studien unter Beriicksichtigung der
Zusatzpublikation zur POBASCAM-Studie durchgefiihrt. Die detaillierten Ergebnisse zum
Auftreten von CIN 3+ finden sich in Tabelle 5. Fiir die Ergebnisse beider Screeningrunden
ergab sich eine substanzielle (erste Screeningrunde) beziehungsweise mittelmélige (zweite
Screeningrunde) Heterogenitidt zwischen den Studien, weshalb jeweils auf die Berechnung
eines gemeinsamen Schédtzers verzichtet wurde (siche Abbildung 3).

Fiir die erste Screeningrunde zeigten die Effektschétzer aller Studien mit Ausnahme der
ARTISTIC-Studie in eine Richtung im Sinne einer hoheren Identifikationsrate von CIN 3+ in
der Interventionsgruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe. Unter Beriicksichtigung der
zusdtzlichen Ergebnisse aus der POBASCAM-Studie ergaben sich im Vergleich zum
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Abschlussbericht S10-01 jedoch keine gleichgerichteten Unterschiede mehr, da unter den
gleichgerichteten Studien das Gewicht der Studien mit statistisch signifikantem
Gruppenunterschied weniger als 50 % betrug.

Fiir die zweite Screeningrunde zeigten die Effektschétzer aller Studien in eine Richtung im
Sinne einer niedrigeren Inzidenz von CIN 3+ in der Interventionsgruppe im Vergleich zur
Kontrollgruppe. Mit Ausnahme der NTCC 1-Studie zeigten zudem alle Studien einen
statistisch signifikanten Gruppenunterschied mit einem Gesamtgewicht von iiber 50 %. Das
Kriterium fiir gleichgerichtete Effekte wurde damit erfiillt.

Im Vergleich zum Abschlussbericht S10-01 ergab sich fiir den Endpunkt CIN 3+ nach wie
vor ein Hinweis auf verminderte Inzidenzen in der zweiten Screeningrunde nach Anwendung
einer HPV-Diagnostik allein oder in Kombination mit einem zytologiebasierten Verfahren im
Vergleich zur Anwendung eines zytologiebasierten Verfahrens allein. Aufgrund des hohen
Verzerrungspotenzials wurden die Ergebnisse lediglich als Hinweis auf einen Effekt gewertet.
Die Nutzenbewertung des Abschlussberichts hinsichtlich des Endpunkts CIN 3+ &ndert sich
damit unter Beriicksichtigung der Zusatzpublikation zur POBASCAM-Studie nicht.

HPV vs. Zytologie - alt

Anzahl der Teilnehmerinnen mit CIN 3+
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird (zur Darstellung der Gewichte)

Studienpool HPV Zytologie
Studie n/N n/N RR (95%-KI) Gewichtung RR 95%-KI
Screeningrunde 1
Anttila 76/29037 53/29039 —E— 159 143  [1.01,2.04]
ARTISTIC 233/18386 80/6124 — 183 0.97 [0.75,1.25]
NTCC1 7522708 58/22466 T 16.1 1.28 [0.91,1.80]
NTCC 2 97/24661 33/24535 —a— 14.8 292 [1.97,4.34]
POBASCAM 171/19999 150/20106 - 19.0 115 [0.92, 143
SWEDESCREEN 72/6257 55/6270 T 159 131 [0.93, 1.86]

Heterogenitat: Q=22.94, df=5, p<0.001, 1>=78.2%

Screeningrunde 2
NTCC 1 13/22093 19/22330 — 20.3 0.69 [0.34,1.40]
NTCC 2 5/23978 23/24372 e — 13.2 022 [0.08,0.58]
POBASCAM 88/19579 122/19731 —— 423 0.73  [0.55,0.96]
SWEDESCREEN 16/6257 30/6270 —— 242 053 [0.29,0.98]

Heterogenitat: Q=5.89, df=3, p=0.117, 12=49.1%

0.05 0.25 1.00 4.00 20.00
HPV besser Zytologie besser

Abbildung 3: HPV vs. Zytologie, Anzahl der Teilnehmerinnen mit CIN 3+ (RR)
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Tabelle 5: CIN 3+

14.05.2014

Studie

Beobachtungs-
zeitraum

Ausgewertete Personen N

Personen mit

Ereignis / Gruppe N (%)

Relatives Risiko?
[95 %-KI] p-Wert

Endpunktspezifisches VzP

Screeningrunde 1 + 2
I: 24 661
K: 24 535

Screeningrunde 1+2°
1. 102 (0,41)®
K: 56 (0,23)%

NTCC 1° Feb 2002—Nov Screeningrunde 1 Screeningrunde 1° n. g hoch
2008° 1: 22 708 I: 75 (0,33)®
K: 22 466 K: 58 (0,26)%
Screeningrunde 2% ¢ Screeningrunde 2"
1: 22 093 I: 13 (0,06)%
K: 22330 K: 19 (0,09)%
Screeningrunde 1 + 2 Screeningrunde 1+2°
I: 22 708 I: 88 (0,39)%
K: 22 466 K: 77 (0,34)%
NTCC 2° Jun 2003—Nov Screeningrunde 1 Screeningrunde 1° n. g hoch
2008° I: 24 661" 1: 97 (0,39)%
K: 24 535" K: 33 (0,13)¢
Screeningrunde 2% ¢ Screeningrunde 2"
1: 23 978 I: 5 (0,02)%
K: 24372 K: 23 (0,09)%

(Fortsetzung)

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

-16 -




Rapid Report S13-03

Version 1.0

HPV-Test im Primérscreening des Zervixkarzinoms

Tabelle 5: CIN 3+ (Fortsetzung)

14.05.2014

Studie Beobachtungs- Ausgewertete Personen N Personen mit Relatives Risiko? Endpunktspezifisches VzP
zeitraum Ereignis / Gruppe N (%) [95 %-KI] p-Wert

POBASCAM? Jan 1999-Feb Screeningrunde 1 Screeningrunde 1 1,70 [1,15; 2,51] hoch
Interimsauswertung 2007 I: 8575 I: 68 (0,79)% p=0,007

K: 8580 K: 40 (0,47)%

Screeningrunde 2! Screeningrunde 2 0,45 [0,28; 0,72]

I: 8413 I: 24 (0,29)% p=10,001

K: 8456 K: 54 (0,64)%

Screeningrunde 1 + 2 Screeningrunde 1 + 2 n. g

I: 8575 1: 92 (1,07)% p=10,89

K: 8580 K: 94 (1,10)%
POBASCAM! Jan 1999-Feb Screeningrunde 1 Screeningrunde 1 1,15[0,92; 1,43] hoch
Finale Auswertung 2007 1: 19999 I: 171 (0,86)° p=0,239

K:20 106 K: 150 (0,75)®

. k1
Screeningrunde 2™

Screeningrunde 2

0,73 [0,55; 0,96]

1: 19 579 I: 88 (0,45)% _
K: 19 731 K: 122 (0,62)¢ p = 0,023
Screeningrunde 1+2 Screeningrunde 142 '
I: 19 999 I: 259 (1,30)2 0,96 [0,81; 1,14]
K: 20 106 K: 272 (1,35)% p=0,631
(Fortsetzung)
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Tabelle 5: CIN 3+ (Fortsetzung)

14.05.2014

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 1,31[0,92; 1,87] hoch
2004 / Aug 2005™ T. 6257 I 72 (1,15)% p=n.g
K: 6270 K: 55 (0,38)%

0,53 [0,29; 0,98]
p=ng

CIN: cervical intraepithelial neoplasia; I: Interventionsgruppe; K: Kontrollgruppe; KI: Konfidenzintervall; n. g.: nicht genannt; NTCC: New Technologies for
Cervical Cancer screening; POBASCAM: Population Based Screening Study Amsterdam; VzP: Verzerrungspotenzial

- sofern nicht anders vermerkt

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

°: 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.

4. Die zugrunde liegende Population fiir die zweite Screeningrunde besteht ausschlieflich 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.

°: Fiir alle wurden Test und Management wie in der Kontrollgruppe durchgefiihrt: Pap-Test.

f. Selbst berechnet aus den berichteten Daten zu Auftreten von Zervixkarzinom* und ,,Auftreten von CIN 3%, Moglicherweise hatten Frauen vereinzelt in beiden
Runden ein Ereignis und gingen somit mehrfach in die Summen ein. Diese mogliche Ungenauigkeit wurde als unbedeutend eingestuft.

§: eigene Berechnung: Prozentwert

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

f: Die Autoren berichten CIN 3, AIS, Plattenepithel- und Adenokarzinome.

J: Die Ergebnisse der Interimsauswertung gingen nicht in die vorliegende Nutzenbewertung ein. Sie werden nur zur Dokumentation der gegeniiber dem
Abschlussbericht S10-01 aufgetretenen Anderungen in den Studienergebnissen berichtet.

(Fortsetzung)
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Tabelle 5: CIN 3+ (Fortsetzung)

k. 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.

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

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

Fiir den Endpunkt invasives Zervixkarzinom wurden Meta-Analysen iiber die Ergebnisse aller
im Abschlussbericht S10-01 eingeschlossenen Studien unter Berilicksichtigung der
Zusatzpublikation zur POBASCAM-Studie durchgefiihrt. Die detaillierten Ergebnisse zum
Auftreten des invasiven Zervixkarzinoms finden sich in Tabelle 6.

Fir die erste Screeningrunde zeigte sich eine mittelmidfige Heterogenitit zwischen den
Studien, weshalb auf die Berechnung eines gemeinsamen Schétzers verzichtet wurde (siche
Abbildung 4). Wie im Abschlussbericht S10-01 =zeigten sich keine gleichgerichteten
Unterschiede und keine der eingeschlossenen Studien wies einen statistisch signifikanten
Gruppenunterschied auf.

Fiir die zweite Screeningrunde zeigte die meta-analytische Zusammenfassung der einzelnen
Studienergebnisse ~ einen  statistisch  signifikanten = Unterschied  zugunsten  der
Interventionsgruppe hinsichtlich der Zervixkarzinominzidenz (siche Abbildung 4: RR = 0,24,
95 %-KI1=1[0,10; 0,60], p = 0,002). Bei Anwendung einer HPV-Diagnostik allein oder in
Kombination mit einem zytologiebasierten Verfahren wurden in der zweiten Screeningrunde
statistisch signifikant weniger Frauen mit invasivem Zervixkarzinom identifiziert als in der
Gruppe derjenigen, die unter Anwendung eines zytologiebasierten Verfahrens allein standen.
Infolge des hoheren Gewichts der POBASCAM-Studie im Vergleich zum Abschlussbericht
S10-01 ergab sich eine geringfiigige Abschwéchung des gepoolten Effekts unter Beibehaltung
der statistischen Signifikanz.

Im Vergleich zum Abschlussbericht S10-01 ergab sich fiir den Endpunkt invasives
Zervixkarzinom nach wie vor ein Hinweis auf verminderte Inzidenzen in der zweiten
Screeningrunde nach Anwendung einer HPV-Diagnostik allein oder in Kombination mit
einem zytologiebasierten Verfahren im Vergleich zur Anwendung eines zytologiebasierten
Verfahrens allein. Aufgrund des hohen Verzerrungspotenzials wurden die Ergebnisse
lediglich als Hinweis auf einen Effekt gewertet. Die Nutzenbewertung des Abschlussberichts
hinsichtlich des Endpunkts invasives Zervixkarzinom dndert sich damit unter
Berticksichtigung der Zusatzpublikation zur POBASCAM-Studie nicht.
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HPV vs. Zytologie - alt
Anzahl der Teilnehmerinnen mit invasivem Zervixkarzinom
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 6/29037 8/29039 — 226 0.75 [0.26,2.16]
ARTISTIC 5/18386 4/6124 —_— 184 042 [0.11,1.55]
NTCC1 2/22708 7122466 —_— 15.0 0.28 [0.06, 1.36]
NTCC 2 5/24661 2/24535 = 14.2 249 [0.48,12.82]
POBASCAM 12/19999 6/20106 — 241 201 [0.75,5.36]
SWEDESCREEN 06257 3/6270 « 58 014 [0.01,277]
Heterogenitat: Q=9.06, df=5, p=0.107, [>=44.8%
Screeningrunde 2
NTCC 1 0/22093 6/22330 < 9.7 0.08 [0.00, 1.38]
NTCC 2 0/23978 3/24372 < 9.2 015 [0.01, 2.81]
POBASCAM 4/19579 14/19731 — 65.3 029 [0.09,0.87]
SWEDESCREEN 1/6257 3/6270 < 15.7 0.33 [0.03,3.21]
Gesamt 5/71907 26/72703 —— 100.0 024 [0.10, 0.60]
Heterogenitat: Q=0.92, df=3, p=0.821, ’=0%
Gesanteffekt: Z Score=-3.08, p=0.002, Tau=0
0.05 0.25 1.00 4.00 20.00

HPV besser Zytologie besser

Abbildung 4: HPV vs. Zytologie, Anzahl der Teilnehmerinnen mit invasivem Zervixkarzinom

(RR)
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Tabelle 6: Invasives Zervixkarzinom

14.05.2014

Studie Beobachtungs- Ausgewertete Personen N Personen mit Relatives Risiko® Endpunktspezifisches VzP
zeitraum Ereignis / Gruppe N (%) [95 %-KI] p-Wert
NTCC 1 Feb 2002—Nov Screeningrunde 1 Screeningrunde 1° n. g. hoch
2008° I: 22 708 I: 2 (0,01)"
K: 22 466 K:7(0,03)"
Screeningrunde 2 ¢ Screenifngrunde 2
1: 22 093 1: 0 (0) .
K: 22330 K:6(0,03)
Screeningrunde 1 + 2 Screeningrunde 1 + 2°
I: 22708 12 (001
K: 22 466 K:13(0,06)
NTCC 2 Jun 2003—Nov Screeningrunde 1 Screeningrunde 1° n. g hoch
2008° I: 24 661" L: 5 (0,02)°
K: 24 535" K:2(0,01)F
Screeningrunde 2° ¢ Screeningrunde 2°
I: 23 978 I: 0 (0)
K: 24 372 K:3(0,01)f
Screeningrunde 1 + 2 Screeningrunde 1 + 28
I: 24 661 L: 5 (0,02)f
K: 24 535 K:5(0,02)
(Fortsetzung)
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Tabelle 6: Invasives Zervixkarzinom (Fortsetzung)

14.05.2014

Studie Beobachtungs- Ausgewertete Personen N Personen mit Relatives Risiko? Endpunktspezifisches VzP
zeitraum Ereignis / Gruppe N (%) [95 %-KI] p-Wert
POBASCAM" Jan 1999-Feb 2007  Screeningrunde 1 Screeningrunde 1 n. g. hoch
Interimsauswer- I: 8575 I: 5™ (0,06)
tung K: 8580 K: 2" (0,02)f
Screeningrunde 2" Screeningrunde 2
I: 8413 I: 2° (0,02)"
K: 8456 K: 77 (0,08)"
Screeningrunde 1 + 2 Screeningrunde 1+2
I: 8575 I: 7 (0,08)
K: 8580 K:9(0,11)
POBASCAM' Jan 1999-Feb 2007  Screeningrunde 1 Screeningrunde 1 2,01 [0,76; 5,36] hoch
Finale 1: 19 999 I: 12 (0,06)" p=0,166
Auswertung K: 20 106 K: 6 (0,03)
Screeningrunde 2 Screeningrunde 2 )
K: 19 731 K: 14 (0,07)" p=0,031
Screeningrunde 1 + 2 Screeningrunde 1 + 2
I: 19 999 I: 16 (o,og)ff 0,80 [0,42; 1,55]
K:20 106 K: 20 (0,10) p=0,617
(Fortsetzung)
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Tabelle 6: Invasives Zervixkarzinom (Fortsetzung)

Studie Beobachtungs- Ausgewertete Personen N Personen mit Relatives Risiko? Endpunktspezifisches VzP
zeitraum Ereignis / Gruppe [95 %-KI] p-Wert
N (%)
SWEDESCREEN Mai 1997-Dez Screeningrunde 1 Screeningrunde 1° n. g. hoch
2004 / Aug 20051 I: 6257 1: 0 (0)
K: 6270 K: 3 (0,05)"
Screeningrunde 2" Screeningrunde 2°
L: 6257 L: 1 (0,02)f
K: 6270 K: 3 (0,05)"
Screeningrunde 1 + 2 Screeningrunde 1 + 2
I: 6257 I: 1 (0,02)f
K: 6270 K: 6 (0,10)
CIN: cervical intraepithelial neoplasia; I: Interventionsgruppe; K: Kontrollgruppe; KI: Konfidenzintervall; n. g.: nicht genannt; NTCC: New Technologies for
Cervical Cancer screening; POBASCAM: Population Based Screening Study Amsterdam; VzP: Verzerrungspotenzial

*: sofern nicht anders vermerkt
®: 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.
°: Die zugrunde liegende Population fiir die zweite Screeningrunde besteht ausschlieBlich 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.
4. Fiir alle wurden Test und Management wie in der Kontrollgruppe durchgefiihrt: Pap-Test.
°. Auf Anfrage berichten die Autoren die dargestellten Daten.
. eigene Berechnung: Prozentwert
&: selbst berechnet
" Die Angabe entspricht den korrekt Randomisierten. Die Autoren berichten, dass von den 49 481 randomisierten Frauen insgesamt 285 Frauen fdlschlicherweise in
die Studie aufgenommen worden waren. Neben der Angabe von genauen Griinden fehlt die Aufteilung nach Interventions- und Kontrollgruppe. Wie viele Frauen
urspriinglich in die Interventions- beziehungsweise Kontrollgruppe randomisiert wurden, ist unklar.
f: Die Autoren berichten CIN 3, AIS, Plattenepithel- und Adenokarzinome.
J: Die Ergebnisse der Interimsauswertung gingen nicht in die vorliegende Nutzenbewertung ein. Sie werden nur zur Dokumentation der gegeniiber dem
Abschlussbericht S10-01 aufgetretenen Anderungen in den Studienergebnissen berichtet.

(Fortsetzung)
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Tabelle 6: Invasives Zervixkarzinom (Fortsetzung)

k. 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.

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

. Plattenepithelkarzinom n = 4; Adenokarzinom n = 1

" Plattenepithelkarzinom n = 1; Adenokarzinom n = 1

°: Plattenepithelkarzinom n = 2; Adenokarzinomn =0

P: Plattenepithelkarzinom n = 5; Adenokarzinom n = 2
%: Das Ende der Datenerhebung aus den Registern variierte um 6 Monate zwischen den verschiedenen Zentren: 2 Zentren August 2005 und 3 Zentren Dezember 2004.

": Fiir alle Frauen wurden Test und Management wie in der Kontrollgruppe durchgefiihrt: Pap-Test.
*: auf Anfrage von den Autoren berichtet
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5.3.4 Auftreten von CIN 3/ CIS

Fir den Endpunkt CIN 3 / CIS wurden Meta-Analysen iiber die Ergebnisse aller im
Abschlussbericht  S10-01  eingeschlossenen  Studien unter Beriicksichtigung der
Zusatzpublikation zur POBASCAM-Studie durchgefiihrt. Die detaillierten Ergebnisse zum
Auftreten von CIN 3 / CIS finden sich in Tabelle 7. Fiir die Ergebnisse beider
Screeningrunden ergab sich eine erhebliche Heterogenitidt zwischen den Studien, weshalb
jeweils auf die Berechnung eines gemeinsamen Schitzers verzichtet wurde (siche
Abbildung 5).

Fiir die erste Screeningrunde zeigten die Effektschétzer aller Studien mit Ausnahme der
ARTISTIC-Studie in eine Richtung im Sinne einer hoheren Identifikationsrate von CIN 3 /
CIS in der Interventionsgruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe. Unter Beriicksichtigung der
zusdtzlichen Ergebnisse aus der POBASCAM-Studie ergaben sich im Vergleich zum
Abschlussbericht S10-01 jedoch keine gleichgerichteten Unterschiede mehr, da der
Unterschied in der POBASCAM-Studie nicht mehr statistisch signifikant war. Damit
verringerte sich unter den gleichgerichteten Studien das Gewicht der Studien mit statistisch
signifikantem Gruppenunterschied auf weniger als 50 %.

Fiir die zweite Screeningrunde zeigten die Effektschitzer aller Studien mit Ausnahme der
NTCC 1-Studie in eine Richtung im Sinne verminderter Inzidenzen von CIN 3 / CIS in der
Interventionsgruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe. Fiir die POBASCAM-Studie ergab
sich jedoch unter Beriicksichtigung der neuen Ergebnisse eine Verschiebung des Schitzers in
Richtung des Nulleffekts mit einem 95 %-Konfidenzintervall, das nun den Nulleffekt
umschlieft. Im Vergleich zum Abschlussbericht S10-01 wies damit lediglich die NTCC 2-
Studie einen statistisch signifikanten Gruppenunterschied auf und das Kriterium fiir
gleichgerichtete Effekte wurde verfehlt.

Wihrend im Abschlussbericht S10-01 noch von einem Anhaltspunkt fiir verminderte
Inzidenzen von CIN 3 / CIS in der Interventionsgruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe
ausgegangen wurde, lag unter Beriicksichtigung der neuen Ergebnisse fiir den Endpunkt
CIN3 / CIS kein Anhaltspunkt fiir einen Effekt der HPV-Diagnostik allein oder in
Kombination mit einem zytologiebasierten Verfahren im Vergleich zu einem
zytologiebasierten Verfahren allein vor. Die Nutzenbewertung des Abschlussberichts
hinsichtlich des Endpunkts CIN 3 / CIS hat sich damit unter Beriicksichtigung der
Zusatzpublikation zur POBASCAM-Studie geéndert.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -26 -



Rapid Report S13-03

Version 1.0

HPV-Test im Primérscreening des Zervixkarzinoms 14.05.2014

HPV vs. Zytologie - alt

Anzahl der Teilnehmerinnen mit CIN 3 oder CIS

Modell mit zufalligen Effekten - DerSimonian und Laird (zur Darstellung der Gewichte)

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

Screeningrunde 1
Anttila 70/29037 45/29039 —a— 15.6 156 [1.07,2.26]
ARTISTIC 228/18386 7616124 — 184 1.00 [0.77,1.29]
NTCC 1 73/22708 51/22466 — 16.0 142 [0.99, 2.02]
NTCC 2 92/24661 31/24535 —— 14.8 295 [1.97,4.43]
POBASCAM 159/19999 144/20106 - 19.1 111 [0.89,1.39]
SWEDESCREEN 72/6257 52/6270 - 16.1 139 [0.97,1.98]
Heterogenitét: Q=22.81, df=5, p<0.001, >=78.1%

Screeningrunde 2
NTCC 1 13/22093 13/22330 — 19.6 101 [047,2.18]
NTCC 2 5/23978 20/24372 —_— 142 0.25 [0.10, 0.68]
POBASCAM 84/19579 108/19731 — 417 0.78  [0.59, 1.04]
SWEDESCREEN 15/6257 27/6270 — 245 056 [0.30,1.05]
Heterogenitét: Q=6.09, df=3, p=0.107, 12=50.8%

0.05 0.25 1.00 4.00 20.00
HPV besser Zytologie besser

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
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"
1: 22 708 I: 86 (0,38)%
K: 22 466 K: 64 (0,28)*
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"
1: 23 978 I: 5(0,02)¢
K: 24372 K: 20 (0,08)®
Screeningrunde 1 + 2 Screeningrunde 1 + 2"
I: 24 661 I: 97 (0,39)%
K: 24 535 K:51(0,21)®
(Fortsetzung)
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Screeningrunde 2"
I: 19 579
K: 19731

Screeningrunde 1 + 2
I: 19 999
K: 20 106

Screeningrunde 2
I: 84 (0,43)%
K: 108 (0,55)®

Screeningrunde 1 + 2
I: 243 (1,22)%
K: 252 (1,25)%

0,78 [0,59; 1,04]
p=0,096

0,97 [0,81; 1,16]
p=0,752

Studie Beobachtungs- Ausgewertete Personen N Personen mit Relatives Risiko? Endpunktspezifisches VzP
zeitraum Ereignis / Gruppe N (%) [95 %-KI] p-Wert

POBASCAM" Jan 1999-Feb Screeningrunde 1 Screeningrunde 1 n. g. hoch
Interimsauswertung 2007 I: 8575 I: 63" (0,73)*

K: 8580 K: 38" (0,44)%

Screeningrunde 2! Screeningrunde 2

I: 8413 1: 22°(0,26)®

K: 8456 K: 477 (0,56)%

Screeningrunde 1 + 2 Screeningrunde 1 + 2

I: 8575 I: 85 (0,96)%

K: 8580 K: 85 (0,94)%
POBASCAM! Jan 1999-Feb Screeningrunde 1 Screeningrunde 1 1,11[0,89; 1,39] hoch
Finale Auswertung 2007 1: 19999 I: 159 (0,80)* p=0,387

K:20 106 K: 144 (0,72)%

(Fortsetzung)
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Screeningrunde 1 + 2
I: 6257
K: 6270

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" 1. 6257 I: 72" (1,15)®
K: 6270 K:52%(0,83)%
Screeningrunde 2° Screeningrunde 2
I: 6257 I: 157 (0,24)%
K: 6270 K:27%(0,43)°

CIN: cervical intraepithelial neoplasia; I: Interventionsgruppe; K: Kontrollgruppe; KI: Konfidenzintervall; n. g.: nicht genannt; NTCC: New Technologies for
Cervical Cancer screening; POBASCAM: Population Based Screening Study Amsterdam; VzP: Verzerrungspotenzial

* sofern nicht anders vermerkt
® Die Autoren definieren CIN 3 als CIN 3 und AIS, ohne diese getrennt zu berichten.
¢ 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.
4 Die zugrunde liegende Population fiir die zweite Screeningrunde besteht ausschlieBlich 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.
¢ Test und Management wurden durchgefiihrt wie in der Kontrollgruppe: Pap-Test.

fselbst berechnet

€ eigene Berechnung: Prozentwert
" Die Angabe entspricht den korrekt Randomisierten. Die Autoren berichten, dass von den 49 481 randomisierten Frauen insgesamt 285 Frauen filschlicherweise in die
Studie aufgenommen worden waren. Neben der Angabe von genauen Griinden fehlt die Aufteilung nach Interventions- und Kontrollgruppe. Wie viele Frauen

urspriinglich in die Interventions- beziehungsweise Kontrollgruppe randomisiert wurden, ist unklar.
' Die Autoren berichten CIN 3 und AIS.
) Die Ergebnisse der Interimsauswertung gingen nicht in die vorliegende Nutzenbewertung ein. Sie werden nur zur Dokumentation der gegeniiber dem
Abschlussbericht S10-01 aufgetretenen Anderungen in den Studienergebnissen berichtet.

(Fortsetzung)
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Tabelle 7: CIN 3 / CIS (Fortsetzung)

¥ 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.

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

TCIN3n=60; AISn=3

"CIN3n=37;AlSn=1

°CIN3n=22;AlISn=0

PCIN3n=44; AlISn=3

9 Die Autoren berichten CIN 3 und AIS.

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

' Auf Anfrage berichten die Autoren: CIN 3 n = 69; AIS n = 3.

" Auf Anfrage berichten die Autoren: CIN3 n=49; AISn=2; CIN3/AISn=1.

¥ Auf Anfrage berichten die Autoren: CIN 3 n=14; AISn= 1.

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

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -31-



Rapid Report S13-03 Version 1.0

HPV-Test im Primérscreening des Zervixkarzinoms 14.05.2014

5.3.5 Gesamtuberleben

Fiir diesen Endpunkt berichtete keine der eingeschlossenen Studien Daten.

5.3.6 Krankheitsspezifische Mortalitat

Fiir diesen Endpunkt berichtete keine der eingeschlossenen Studien Daten.

5.3.7 Unerwiunschte Folgen der Screeningstrategie

Hierzu wurden in den eingeschlossenen Studien keine auswertbaren Daten berichtet.

5.3.8 Veranderung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat / psychosozialer Aspekte

Fiir diesen Endpunkt berichtete keine der eingeschlossenen Studien Daten.

5.3.9 Sensitivitatsanalysen

Da die Ereignisanteile fiir die patientenrelevanten Endpunkte regelhaft sehr niedrig waren
(<1%), wurden die Meta-Analysen in einem sekundiren Schritt mit einem alternativen
Effektmal} (Peto Odds Ratio) erstellt. Der Vergleich dieser Meta-Analysen mit den priméiren
und in diesem Bericht dargestellten Meta-Analysen ergab unter Einbezug der zusétzlichen
Ergebnisse der POBASCAM-Studie fiir alle 3 patientenrelevanten Endpunkte keine
nennenswerten Unterschiede bezliglich der Heterogenitits- und Effektstatistiken, sodass auf
eine Darstellung der sekundiren Analysen verzichtet wurde.

5.3.10 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Es lagen gegeniiber dem Abschlussbericht keine zusétzlichen Daten zu potenziellen
Effektmodifikatoren vor, anhand derer iiber die im Abschlussbericht durchgefiihrten Analysen
hinausgehende Subgruppenanalysen erfolgen konnten.

5.3.11 Zusammenfassung der Beleglage

Tabelle 8 liefert einen Gesamtiiberblick iiber die Beleglage zu den verfiigbaren
patientenrelevanten Endpunkten fiir die HPV-Diagnostik allein oder in Kombination mit
einem zytologiebasierten Verfahren im Rahmen der Fritherkennung des Zervixkarzinoms im
Primédrscreening unter Einbezug der zusitzlichen Ergebnisse zur POBASCAM-Studie.
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Tabelle 8: 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 Lebensqualitat
i) () i - - -

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

NMU: kein Anhaltspunkt fiir, Hinweis auf oder Beleg fiir ein vermindertes Auftreten unter HPV-Diagnostik
allein oder in Kombination mit einem zytologiebasierten Verfahren; heterogenes Ergebnis

-: Dieses Zielkriterium wurde nicht untersucht beziehungsweise es lagen keine verwertbaren Daten vor.

UE: unerwiinschte Ereignisse

Fir den Endpunkt CIN 3+ ergab sich eine substanzielle (erste Screeningrunde) bzw.
mittelmaBige (zweite Screeningrunde) Heterogenitét zwischen den Studien, weshalb jeweils
auf die Berechnung eines gemeinsamen Schitzers verzichtet wurde. Die Ergebnisse der ersten
Screeningrunde zeigten mit Ausnahme der ARTISTIC-Studie eine hohere Identifikationsrate
von CIN 3+ bei Einsatz einer HPV-Diagnostik allein oder in Kombination mit einem
zytologiebasierten Verfahren als bei Anwendung eines zytologiebasierten Verfahrens allein.
Im Vergleich zum Abschlussbericht S10-01 ergaben sich jedoch keine gleichgerichteten
Unterschiede mehr, da unter den gleichgerichteten Studien das Gewicht der Studien mit
statistisch signifikantem Gruppenunterschied weniger als 50 % betrug.

In der Nutzenbewertung ergab sich fiir den Endpunkt CIN 3+ ein Hinweis darauf, dass eine
HPV-Diagnostik allein oder in Kombination mit einem zytologiebasierten Verfahren zu einer
niedrigeren Inzidenz von CIN 3+ fiihrt als die Anwendung eines zytologiebasierten
Verfahrens allein.

Fir den Endpunkt invasives Zervixkarzinom zeigten die FErgebnisse der ersten
Screeningrunde heterogene Ergebnisse ohne erkennbare Richtung der Unterschiede. In der
Nutzenbewertung ergab sich fiir den Endpunkt invasives Zervixkarzinom ein Hinweis darauf,
dass eine HPV-Diagnostik allein oder in Kombination mit einem zytologiebasierten
Verfahren zu einer niedrigeren Zervixkarzinominzidenz fiihrt als die Anwendung eines
zytologiebasierten Verfahrens allein.

Fir den Endpunkt CIN 3/CIS ergab sich fiir beide Screeningrunden eine erhebliche
Heterogenitédt zwischen den Studien, weshalb jeweils auf die Berechnung eines gemeinsamen
Schétzers verzichtet wurde. Die Ergebnisse der ersten Screeningrunde zeigten mit Ausnahme
der ARTISTIC-Studie eine hohere Identifikationsrate von CIN 3 / CIS bei Einsatz einer HPV-
Diagnostik allein oder in Kombination mit einem zytologiebasierten Verfahren als bei
Anwendung eines zytologiebasierten Verfahrens allein. Im Vergleich zum Abschlussbericht
S10-01 ergaben sich jedoch keine gleichgerichteten Unterschiede mehr, da unter den
gleichgerichteten Studien das Gewicht der Studien mit statistisch signifikantem
Gruppenunterschied weniger als 50 % betrug. In der Nutzenbewertung lag unter
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Berticksichtigung der neuen Ergebnisse fiir den Endpunkt CIN 3 / CIS kein Anhaltspunkt fiir
einen Effekt der HPV-Diagnostik allein oder in Kombination mit einem zytologiebasierten
Verfahren im Vergleich zu einem zytologiebasierten Verfahren allein vor. Da unter Einbezug
der zusitzlichen Ergebnisse der Effekt der POBASCAM-Studie nicht mehr statistisch
signifikant ist, lagen keine gleichgerichteten Effekte mehr vor.

Zusammenfassende Bewertung

Aus der vorliegenden Nutzenbewertung ergab sich fiir eine HPV-Diagnostik allein oder in
Kombination mit einem zytologiebasierten Verfahren gegeniiber einer ausschlieBlich
zytologiebasierten Strategie im Rahmen der Fritherkennung des Zervixkarzinoms im
Primédrscreening 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, zeigte sich ein Hinweis auf einen Nutzen. Fiir die
Komponente CIN 3 / CIS lag kein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen vor.

Fiir die Bewertung der Endpunkte CIN 3+ und invasives Zervixkarzinom ergab sich durch
den Einbezug der Zusatzpublikation zur POBASCAM-Studie damit keine Anderung
gegeniiber dem Abschlussbericht S10-01.

Eine Anderung gegeniiber dem Abschlussbericht S10-01 ergab sich fiir die Bewertung des
Endpunkts CIN 3 / CIS: Wéhrend im Abschlussbericht S10-01 noch von einem Anhaltspunkt
fiir verminderte Inzidenzen von CIN 3 / CIS in der Interventionsgruppe im Vergleich zur
Kontrollgruppe ausgegangen wurde, lag unter Beriicksichtigung der neuen Ergebnisse fiir den
Endpunkt CIN 3 / CIS kein Anhaltspunkt fiir einen Effekt der HPV-Diagnostik vor.

Zu den patientenrelevanten Endpunkten Gesamtiiberleben, krankheitsspezifische Mortalitét,
unerwiinschte Folgen der Screeningstrategie und Verdnderung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitét lieferten die eingeschlossenen Publikationen keine Daten.

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

Ziel der vorliegenden Untersuchung war die Beantwortung der Frage, ob und gegebenenfalls
welche Anderungen des Fazits des Abschlussberichts S10-01 sich aus zwischenzeitlich
publizierter Literatur zum Thema des Auftrags S10-01 ergeben. Hauptziel des
Abschlussberichts S10-01 war die vergleichende Nutzenbewertung der HPV-Diagnostik
allein oder in Kombination mit einem zytologiebasierten Verfahren im Primérscreening
gegeniiber einer Strategie, die ausschlielich zytologiebasierte diagnostische Testverfahren im
Primérscreening einsetzt, hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte.

Die Nutzenbewertung des Abschlussberichts S10-01 hinsichtlich der Endpunkte CIN 3+ und
invasives Zervixkarzinom é&ndert sich unter Beriicksichtigung der Zusatzpublikation zur
POBASCAM-Studie nicht. Lediglich die Bewertung des Endpunkts CIN 3 / CIS hat sich
gegenliber dem Abschlussbericht S10-01 unter Beriicksichtigung der Zusatzpublikation zur
POBASCAM-Studie geédndert, insofern im vorliegenden Bericht kein Anhaltspunkt fiir einen
Effekt der HPV-Diagnostik mehr vorliegt.

Diskussion der Ergebnisse der Nutzenbewertung

In der Nutzenbewertung zeigte sich fiir die Endpunkte CIN 3+ und invasives Zervixkarzinom
ein Hinweis auf einen Nutzen des HPV-Screenings. Fiir den Endpunkt CIN 3 / CIS lag kein
Anbhaltspunkt fiir einen Nutzen vor.

Zu beachten ist, dass die 3 betrachteten Endpunkte nicht unabhédngig voneinander sind. Da
CIN 3+ als kombinierter Endpunkt aus den Komponenten CIN 3 / CIS und invasives
Zervixkarzinom besteht, reflektiert die Nutzenbewertung fiir den Endpunkt CIN 3+ die
Nutzenbewertung der beiden Endpunkte CIN 3 / CIS und invasives Zervixkarzinom.

Das invasive Zervixkarzinom stellt dabei innerhalb der patientenrelevanten Endpunkte, zu
denen im Rahmen der vorliegenden Untersuchung verwertbare Daten vorlagen, den
mallgeblichen patientenrelevanten Endpunkt dar. Dariiber hinaus liegen zu den
patientenrelevanten  Endpunkten  Gesamtiiberleben, krankheitsspezifische = Mortalitit,
unerwiinschte Folgen der Screeningstrategie und Verdnderung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitét keine Daten vor.

Idealerweise liegen flir einen Nachweis der Effektivitit des HPV-Screenings Daten zu
Effekten auf die krankheitsspezifische Mortalitdt sowie auf die Gesamtsterblichkeit vor.
Aufgrund unzureichender Datenlage bleibt jedoch hinsichtlich dieser patientenrelevanten
Endpunkte der Effekt des HPV-Screenings unklar.

Neben Daten zur Mortalitdt sind fiir die Bewertung des HPV-Screenings Daten zu den
Endpunkten unerwiinschte Folgen der Screeningstrategie und Verdnderung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitit zu fordern. Da die eingeschlossenen Publikationen zu
keinem dieser Endpunkte Daten lieferten, war eine vergleichende Bewertung des Schadens
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einer HPV-Diagnostik allein oder in Kombination mit einem zytologiebasierten Verfahren im
Vergleich zu einer ausschlieBlich zytologiebasierten Strategie nicht moglich.

Als potenziell schidliche Folgen des Screenings zu werten sind Uberdiagnosen, Ubertherapie
sowie falsch negative Diagnosen. Die Unkenntnis von Schadenaspekten des Screenings muss
bei der Interpretation der Ergebnisse der Nutzenbewertung beriicksichtigt werden.

Ebenfalls zu beachten ist, dass sich die dargestellten Nutzenaussagen aus Studien ergeben, in
denen ab mittelgradigen Dysplasien (CIN 2) eine Therapie vorgesehen war. Eine Reduktion
der Zervixkarzinominzidenz infolge einer Fritherkennung durch das HPV-Screening konnte
bei einem nicht bekannten Anteil aller Fille von der Therapie friihzeitig erkannter CIN-2-
Lésionen abhédngig sein. Nutzenaussagen, die sich auf eine Reduktion der
Zervixkarzinominzidenz beziehen, konnten daher auf einen Versorgungskontext, in dem CIN-
2-Léasionen nicht behandelt werden, nur eingeschrinkt iibertragbar sein. Eine aktuell in
Uberarbeitung befindliche deutsche Leitlinie sieht nur in besonderen Fillen eine Therapie von
CIN 2 vor [44]. Es ist jedoch darauf hinzuweisen, dass es unklar ist, ob eine Behandlung
frithzeitig erkannter CIN-2-Lésionen im Vergleich zu einer Behandlung von CIN-3-Lésionen
einen grofBBeren Effekt auf die Zervixkarzinominzidenz hat.

Da sich nur ein geringer Teil aller CIN-2-Lisionen zum invasiven Zervixkarzinom
weiterentwickelt, ergibt sich vielmehr ein potenzieller Schaden aus der frithzeitigen
Behandlung von solchen CIN-2-Lésionen, die sich nicht zu invasiven Zervixkarzinomen
weiterentwickelt hitten (Ubertherapie). Die deutsche Leitlinie sieht eine 12-monatige
Beobachtung von CIN 2 vor. Eine Therapie wird erst dann empfohlen, wenn eine Lésion sich
nicht zuriickbilden oder zu CIN 3 fortschreiten sollte. Das Schadenpotenzial, das aus einer
Behandlung von CIN-2-Lisionen in Form einer Ubertherapie erwichst, ist im Fall der
deutschen Leitlinie daher nicht gegeben.

Ergebnisse unter Anwendung der aktuell gtiltigen Methoden zur
Informationsbewertung

Um Konsistenz in der Methodik der Nutzenbewertung gegeniiber dem Abschlussbericht S10-
01 zu wahren, wurde das zum Zeitpunkt des Abschlussberichts S10-01 giiltige methodische
Vorgehen zur Ableitung der Beleglage gemill dem Methodenpapier 4.0 [2] beibehalten. Ein
konsistentes Vorgehen wurde angestrebt, um gegeniiber dem Abschlussbericht S10-01
abweichende Bewertungen zu verhindern, die sich ausschlielich infolge der aktualisierten
Methoden ergidben. Dadurch kann sichergestellt werden, dass gegeniiber dem
Abschlussbericht S10-01 abweichende Bewertungen ausschlieflich auf eine geénderte
Datenlage zuriickzufiihren sind. Nachfolgend wird beschrieben, inwiefern sich die im
vorliegenden Bericht beschriebenen Ergebnisse der Nutzenbewertung fiir die Endpunkte
CIN 3+, invasives Zervixkarzinom und CIN 3 / CIS unter Anwendung der aktuell giiltigen
Methoden [45] zur Informationsbewertung dndern wiirden. Es wird darauf hingewiesen, dass
fiir die Nutzenbewertung im vorliegenden Bericht die zum Zeitpunkt des Abschlussberichts
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S10-01 giiltigen Methoden [2] zugrunde gelegt werden und die nachfolgende Darstellung
lediglich aus Transparenzgriinden erfolgt.

Fir den Endpunkt CIN 3+ ergibt sich unter Anwendung der zum Zeitpunkt des
Abschlussberichts S10-01 giiltigen Methoden zur Ableitung der Beleglage ein Hinweis auf
verminderte Inzidenzen von CIN 3+ in der Interventionsgruppe. Unter Anwendung der aktuell
giiltigen Methoden ergébe sich eine Abschwéchung des Hinweises zu einem Anhaltspunkt fiir
verminderte Inzidenzen von CIN 3+. Nach der aktuell giiltigen Methodik wiirde im Falle
heterogener Ergebnisse zusétzlich das Préddiktionsintervall zur Ableitung der Beleglage
herangezogen werden. Fiir die zweite Screeningrunde zeigten die Effektschétzer aller Studien
in eine Richtung. Zugleich betrug unter den gleichgerichteten Studien das Gesamtgewicht der
Studien mit einem statistisch signifikanten Gruppenunterschied iiber 50 %. Da jedoch das
Pridiktionsintervall den Nulleffekt iiberdecken wiirde, wéren nur die Bedingungen fiir méBig
gleichgerichtete Effekte erfiillt. Daher konnte in dem Fall nicht ausgeschlossen werden, dass
einzelne Studien keinen Effekt oder sogar einen Effekt zuungunsten der Intervention
aufwiesen. In der Folge wiirde die Aussagesicherheit von einem im Abschlussbericht S10-01
festgestellten Hinweis abgeschwicht werden zu einem Anhaltspunkt fiir verminderte
Inzidenzen von CIN 3+ in der Interventionsgruppe.

Fiir die Bewertung der Endpunkte CIN 3 / CIS und invasives Zervixkarzinom ergében sich
unter Anwendung der aktuell giiltigen Methoden keine Anderungen gegeniiber den
Ergebnissen der Nutzenbewertung gemdl3 der zum Zeitpunkt des Abschlussberichts S10-01
giiltigen Methodik.

Ergebnisse anderer Ubersichtsarbeiten

Die Bewertung der Effektivitat des HPV-Screenings im Vergleich zur Zytologie wird fiir den
Endpunkt invasives Zervixkarzinom durch die Ergebnisse einer aktuellen Auswertung der
gepoolten Individualdaten aller im vorliegenden Bericht beriicksichtigten Studien unter
Einbezug der ARTISTIC-Studie bestétigt [46].

Im Vergleich zum vorliegenden Bericht wurde dabei eine alternative Methode zur
Klassifikation von Féllen als pravalent oder inzident zugrunde gelegt. Wahrend auf Grundlage
der in den eingeschlossenen Studien verfiigbaren Daten die Zahlung von Fillen als pravalente
oder inzidente Fille davon abhing, ob sie im Rahmen der ersten oder der zweiten
Screeningrunde entdeckt wurden, wurde in der Individualdaten-Analyse aufgrund
unterschiedlich langer Follow-up-Perioden nach initialem Screening die Zeit seit der
Aufnahme in die Studie als Entscheidungskriterium verwendet: Alle Fille, die innerhalb von
2,5 Jahren nach Studienaufnahme entdeckt wurden, wurden dem Pridvalenzscreening
zugerechnet; alle Fille, die nach 2,5 Jahren nach Studienaufnahme entdeckt wurden, wurden
dem Inzidenzscreening zugerechnet.

Fiir das Pravalenzscreening zeigte der gepoolte Effektschétzer der Individualdaten-Analyse
eine niedrigere, jedoch nicht statistisch signifikant unterschiedliche Identifikationsrate des
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invasiven Zervixkarzinoms in der Interventionsgruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe
(RR=0,79, 95 %-KI=1[0,46; 1,36]). Auch im vorliegenden Bericht wies keine der
eingeschlossenen Studien fiir den Endpunkt invasives Zervixkarzinom einen statistisch
signifikanten Gruppenunterschied im Prévalenzscreening auf.

Fir das Inzidenzscreening zeigte sich, dass der gepoolte Effektschitzer fiir die
Zervixkarzinominzidenz in die gleiche Richtung wies wie im vorliegenden Bericht im Sinne
einer niedrigeren Identifikationsrate des invasiven Zervixkarzinoms in  der
Interventionsgruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe (RR = 0,45, 95 %-KI=1[0,25; 0,81]).
Allerdings fiel der Effekt im Vergleich zum vorliegenden Bericht (RR = 0,24) kleiner aus.

Unter Zugrundelegung eines alternativen Klassifikationskriteriums fiir prévalente und
inzidente Félle zeigen sich damit fiir die Nutzenbewertung hinsichtlich des Endpunkts
invasives Zervixkarzinom #hnliche Ergebnisse wie im vorliegenden Bericht. Die
betragsmiBigen Unterschiede der Effektschitzer konnten dabei auf das alternative
Klassifikationskriterium sowie die Beriicksichtigung der ARTISTIC-Studie zuriickzufiihren
sein.
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7 Fazit

Die vorliegende Nutzenbewertung der HPV-Diagnostik bezog sich auf die
patientenrelevanten Endpunkte CIN 3 / CIS, invasives Zervixkarzinom und CIN 3+, da nur zu
diesen Endpunkten Daten vorlagen. Zu den patientenrelevanten Endpunkten
Gesamtiiberleben,  krankheitsspezifische =~ Mortalitdt,  unerwiinschte = Folgen  der
Screeningstrategie und Verdnderung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét lieferten die
eingeschlossenen Publikationen keine Daten.

Fiir die Bewertung der Endpunkte CIN 3+ und invasives Zervixkarzinom ergab sich unter
Berticksichtigung der zusétzlich identifizierten Publikation zur POBASCAM-Studie keine
Anderung gegeniiber dem Abschlussbericht S10-01.

Fiir den Endpunkt CIN 3+ ergab sich in der Nutzenbewertung auch unter Beriicksichtigung
der neuen Ergebnisse ein Hinweis auf einen Nutzen einer HPV-Diagnostik allein oder in
Kombination mit einem zytologiebasierten Verfahren gegeniiber einer ausschlieBlich
zytologiebasierten Strategie im Rahmen der Fritherkennung des Zervixkarzinoms im
Primérscreening.

Auch fiir den Endpunkt invasives Zervixkarzinom zeigte sich unter Beriicksichtigung der
zusétzlichen Ergebnisse der POBASCAM-Studie ein Hinweis auf einen Nutzen.

Eine Anderung gegeniiber dem Abschlussbericht S10-01 ergab sich fiir die Bewertung des
Endpunkts CIN 3 / CIS. In der Nutzenbewertung lag unter Beriicksichtigung der neuen
Ergebnisse aus der POBASCAM-Studie fiir den Endpunkt CIN 3 / CIS kein Anhaltspunkt fiir
einen Effekt der HPV-Diagnostik mehr vor.

Aufgrund unzureichender Datenlage blieb hinsichtlich der patientenrelevanten Endpunkte
Gesamtiiberleben und krankheitsspezifische Mortalitit der Nutzen des HPV-Screenings
unklar. Auch war eine vergleichende Bewertung des Schadens einer HPV-Diagnostik allein
oder in Kombination mit einem zytologiebasierten Verfahren im Vergleich zu einer
ausschlieBlich zytologiebasierten Strategie nicht moglich.

Wie im Abschlussbericht S10-01 konnte keine Empfehlung fiir eine bestimmte
Screeningstrategie ausgesprochen werden.
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Anhang A — Suchstrategien

1. EMBASE
Suchoberflache: Ovid
=  Embase 1974 to 2013 November 05

Es wurden folgende Filter iibernommen:

= Systematische Ubersicht: Wong [47] — High specificity strategy;

14.05.2014

= RCT: Wong [47] — Strategy minimizing difference between sensitivity and specificity

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.

O Q||| |WIN|—|FH

7 and 8

—
(e

random*.tw.

—
—

placebo*.mp.

—
\]

double-blind*.tw.

—
(8]

or/10-12

—_—
N

and/3,9,13

—
)]

(meta analysis or systematic review or medline).tw.

—
(@)}

and/3,9,15

—
-

or/14,16
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2. MEDLINE
Suchoberflache: Ovid
= Ovid MEDLINE(R) 1948 to Oct Week 4 2013

* Ovid MEDLINE(R) Daily Update Nov 5, 2013
= Ovid MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations Nov 5, 2013

Es wurden folgende Filter iibernommen:

» Systematische Ubersicht: Wong [47]— High specificity strategy

=  RCT: Lefebvre [48]- Cochrane Highly Sensitive Search Strategy for identifying
randomized trials in MEDLINE: sensitivity- and precision maximizing version (2008

revision)
# Searches
1 Uterine Cervical Neoplasms/
2 Cervical Intraepithelial Neoplasia/
3 (cervical® or cervix*).ti,ab.
4 or/1-3 [Cervical Cancer]
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 8 and 9 [HPV]
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 or/11-17
19 (animals not (humans and animals)).sh.
20 18 not 19
21 and/4,10,20
22 cochrane database of systematic reviews.jn.
23 search.tw.
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# Searches
24 meta analysis.pt.
25 medline.tw.
26 systematic review.tw.
27 or/22-26 [
28 and/4,10,27
29 or/21,28
3. PubMed

Suchoberflache: NLM
=  PubMed — as supplied by publisher

= PubMed — in process

* PubMed - OLDMEDLINE

=  PubMed — pubmednotmedline

Search

Query

#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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4. The Cochrane Library
Suchoberflache: Wiley

= (Cochrane Database of Systematic Reviews (Cochrane Reviews), Issue 10 of 12, Oct 2013
= (Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials), Issue 10 of 12, Oct 2013
= Database of Abstracts of Reviews of Effects (Other Reviews), Issue 4 of 4, Oct 2013

= Health Technology Assessment Database (Technology Assessments), Issue 4 of 4, Oct
2013

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 from 2011 to 2013, in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols) and
Trials

#12 | cervical* or cervix*

#13 | #1 or #2 or #12

#14 | smear* or cytology or cytological or papillomavirus* or hpv

#15 | #5 or #6 or #14

#16 | screen® or test* or inspection* or detect*

#17 | #15 and #16

#18 | #13 and #17 from 2011 to 2013, in Other Reviews and Technology Assessments
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Anhang B — Liste der ausgeschlossenen Dokumente mit Ausschlussgrinden

Nicht E1 — Studienpopulation / Indikation

1. Arbyn M, Roelens J, Simoens C, Buntinx F, Paraskevaidis E, Martin-Hirsch PPL et al.
Human papillomavirus testing versus repeat cytology for triage of minor cytological cervical
lesions. Cochrane Database Syst Rev 2013; (3): CD008054.

2. Broberg G, Gyrd-Hansen D, Miao Jonasson J, Ryd ML, Holtenman M, Milsom I et al.
Increasing participation in cervical cancer screening: offering a HPV self-test to long-term
non-attendees as part of RACOMIP, a Swedish randomized controlled trial. Int J] Cancer
2013; 134(9): 2223-2230.

3. Gok M, Van Kemenade FJ, Heideman DAM, Berkhof J, Rozendaal L, Spruyt JWM et al.
Experience with high-risk human papillomavirus testing on vaginal brush-based self-samples
of non-attendees of the cervical screening program. Int J Cancer 2012; 130(5): 1128-1135.

4. Jakobsson M, Tarkkanen J, Auvinen E, Hékkinen R, Laurila P, Tapper AM. Colposcopy
referral rate can be reduced by high-risk human papillomavirus triage in the management of
recurrent atypical squamous cells of undetermined significance or low-grade squamous
intraepithelial lesion cytology in Finland. Int J STD AIDS 2012; 23(7): 485-489.

5. Piana L, Leandri FX, Le Retraite L, Heid P, Tamalet C, Sancho-Garnier H. HPV-Hr
detection by home self sampling in women not compliant with pap test for cervical cancer
screening: results of a pilot programme in Bouches-du-Rhone [Franzosisch]. Bull Cancer
(Paris) 2011; 98(7): 723-731.

6. Sancho-Garnier H, Tamalet C, Halfon P, Leandri FX, Retraite LL, Djoufelkit K et al. HPV
self-sampling or the Pap-smear: a randomized study among cervical screening nonattenders
from lower socioeconomic groups in France. Int J Cancer 2013; 133(11): 2681-2687.

7. Wikstrom I, Lindell M, Sanner K, Wilander E. Self-sampling and HPV testing or ordinary
Pap-smear in women not regularly attending screening: a randomised study. Br J Cancer
2011; 105(3): 337-339.

Nicht E2 — Prifintervention

1. Acera A, Rodriguez A, Trapero-Bertran M, Soteras P, Sanchez N, Bonet JM et al.
Economic evaluation of three populational screening strategies for cervical cancer in the
county of Valles Occidental: CRICERVA clinical trial. BMC Health Serv Res 2011; 11: 278.

2. Broberg G, Jonasson J, Ellis J, Anjemark B, Glantz A, Soderberg L et al. Increasing
participation in cervical cancer screening: telephone call to long time abstaining women in
Sweden; results from RACOMIP, a randomized controlled trial. Acta Obstet Gynecol Scand
2012; 91(Suppl 159): 72-73.

3. Broberg G, Jonasson JM, Ellis J, Gyrd-Hansen D, Anjemark B, Glantz A et al. Increasing
participation in cervical cancer screening: telephone contact with long-term non-attendees in
Sweden; results from RACOMIP, a randomized controlled trial. Int J Cancer 2013; 133(1):
164-171.
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4. De Bekker-Grob EW, De Kok IMCM, Bulten J, Van Rosmalen J, Vedder JEM, Arbyn M et
al. Liquid-based cervical cytology using ThinPrep technology: weighing the pros and cons in
a cost-effectiveness analysis. Cancer Causes Control 2012; 23(8): 1323-1331.

Nicht E3 — Vergleichsintervention

1. Ogilvie GS, Krajden M, Van Niekerk DJ, Martin RE, Ehlen TG, Ceballos K et al. Primary
cervical cancer screening with HPV testing compared with liquid-based cytology: results of
round 1 of a randomised controlled trial: the HPV FOCAL Study. Br J Cancer 2012; 107(12):
1917-1924.

2. Van Niekerk D, Ogilvie G, Krajden M, Martin R, Stuart G, Ceballos K et al. HrHPV DNA
testing in cervical cancer screening: first round results from the HPV for CervicAL screening
(HPV FOCAL) trial. Histopathology 2012; 61(Suppl 1): 57.

Nicht E4 — patientenrelevante Endpunkte

1. 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 2012; 130(8):
1855-1860.

2. Darlin L, Borgfeldt C, Forslund O, Henic E, Hortlund M, Dillner J et al. Comparison of use
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160.

3. Giorgi Rossi P, Carozzi F, Collina G, Confortini M, Dalla Palma P, De Lillo M et al. HPV
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4. Lazcano-Ponce E, Lorincz AT, Cruz-Valdez A, Salmeron J, Uribe P, Velasco-Mondragon
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Nicht E5 - RCT
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