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1. Kurzzusammenfassung / Abstract

1 Kurzzusammenfassung / Abstract

Ein Friherkennungsprogramm flr das Zervixkarzinom mittels Pap-Test existiert in
Deutschland seit dem 1. Juli 1971. Gesetzlich krankenversicherte Frauen ab einem
Alter von 20 Jahren haben in Deutschland die Madglichkeit, jahrlich eine
Fraherkennungsuntersuchung mittels Papanicolaou-Abstrich durchfihren zu lassen.
Eine obere Altersgrenze existiert nicht, die untere Altersgrenze wurde am 1. Juli
1982 vom 30.-ten auf das abgeschlossene 20.-te Lebensjahr gesenkt.

Aufgrund der in der Regel langen Latenzzeit von 5-15 Jahren (im Durchschnitt 10
Jahre), von der Dysplasie bis zum invasiven Karzinom, ist es moglich, die Krankheit
im prainvasiven Stadium zu entdecken und unter Erhaltung der Gebarmutter durch
minimal invasive Eingriffe an der Zervix (bei Erhalt der Fortpflanzungsfahigkeit) zu
behandeln. Fortgeschrittene, invasive Stadien erfordern die Entfernung des Organs
unter Einschluss der Lymphabflusswege durch aufwandige und entsprechend
risikobelastete operative Interventionen bzw. Behandlung durch radioaktive Strahlen.

Ziel des Screeningprogramms auf Zervixkarzinome ist die Senkung von Mortalitat
und Morbiditdt dieser Erkrankung durch eine frihe Entdeckung der
asymptomatischen Vorstufen. Seit Einfuhrung des Fruherkennungsprogramms 1971
ist in Deutschland die Inzidenz und Mortalitat deutlich gesunken. Der gleiche Effekt
zeigt sich auch in anderen Landern, die ein Fruherkennungsprogramm haben. Der
Nutzen eines Screeningprogrammes wird insofern als unstrittig angesehen. Jedoch
ist in Deutschland die Inzidenz und Mortalitdt im Vergleich zu anderen
westeuropaischen Landern weiterhin relativ hoch.

Die Mehrzahl invasiver Karzinome tritt bei Frauen auf, die nicht an Friherkennungs-
programmen teilnehmen. Die wirksamste Mallnahme zur Senkung der Mortalitat und
Morbiditat ist damit die Integration von bisher nicht teilnehmenden Frauen in das
Friherkennungsprogramm. Die Effektivitat eines Screeningprogrammes wird neben
der Teilnahmerate zusatzlich durch die Qualitat des Primartests sowie des Follow-
Ups der auffalligen Befunde bestimmt, dies ist umso mehr von Bedeutung, da auch
bei Frauen, die am Screeningprogramm regelmafRig teilnehmen, invasive
Zervixkarzinome auftreten.

Seit Einfihrung der Krebsfriiherkennung wurden neue Technologien entwickelt, die
in der Offentlichkeit verstarkt propagiert werden. Hierzu zahlen die
Dunnschichtzytologie und der HPV-Test im Primarscreening. Daher bestand
Beratungsbedarf zu einer umfassenden Uberpriifung des Programms. Es sollte
gepruft werden, ob das Progrann auf Friherkennung des Zervixkarzinoms dem
Stand der wissenschaftlichen Erkenntnis entspricht, ob es Mangel aufweist und ob
und inwieweit die Effektivitat und Effizienz angesichts neuer Erkenntnisse verbessert
werden kann.

Die Beratungen wurden in Themenkomplexe untergliedert. Zu jedem dieser Themen
erfolgte eine separate Informationsgewinnung mit unterschiedlichen Methoden.

Neue Technologien
Ist die Einfuhrung eines HPV-Testes in das primare Screening derzeit geeignet,
das Programm zu verbessern?
Ist die Einfuhrung der Dunnschichtzytologie derzeit geeignet, das Programm zu
verbessern?
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Qualitatssicherung
Welche Abstrichtechnik ist fir den PAP-Abstrich zu praferieren?
Welche MalRnahmen zur Qualitatssicherung der Zervixzytologie existieren in
Deutschland und welche werden national und international fur erforderlich
gehalten?

Teilnahmeraten
Wie ist das Teilnahmeverhalten in Deutschland und welche MalRnahmen haben
sich als wirksam erwiesen, die Teilnahmerate zu erhdhen?

Altersgrenzen und Screeningintervall
Welche Altersgrenzen und welche Intervalle sind fir ein Screening mittels PAP
Test zu definieren?

Follow-up
Welche Empfehlungen existieren fur die Abklarungsdiagnostik, gibt es Mangel bei
deren Umsetzung und wie kdnnen diese beeinflusst werden?

Fur die Themenkomplexe "neue Technologien" und "Qualitatssicherung" sind die
Beratungen abgeschlossen und entsprechende Beschllisse gefasst worden. Die
Beratungen zur Friherkennung des Zervixkarzinoms sind mit diesen Beschlissen
noch nicht abgeschlossen. Fir die weiteren Beratungen zur Organisation des
Screenings sollen u. a. die Ergebnisse der vom G-BA in Auftrag gegebenen Studie
zur Evaluation der Teilnahmerate bei der Zervixkarzinom-Friherkennung einbezogen
werden. Die Ergebnisse liegen voraussichtlich Mitte 2007 vor.

Ergebnisse
Die Krebsfruherkennungs-Richtlinien schreiben fur die Fruherkennungsuntersuchung

des Zervixkarzinoms keine bestimmte Untersuchungsmethode vor. In der Praxis ist
die Abstrichuntersuchung mit konventioneller zytologischer Befundung gebrauchlich.
Im Rahmen der Beratungen zur Fruherkennung des Zervixkarzinoms wurde die
Testgute der konventionellen Zytologie mit der Testglte der Dunnschichtzytologie
(LBC) und des Tests auf Humane Papillomaviren (HPV) als primare
Screeningtestmethoden auf der Grundlage einer internationalen Recherche gemaf
dem in der Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses festgelegten
Bewertungsverfahren verglichen.

a) Aufgrund der Datenlage gibt es derzeit keine ausreichende Evidenz, dass die
klinische Effektivitat der LBC der konventionellen Zytologie Uberlegen ist. Die
erheblich hoheren Kosten von LBC werden nicht durch eine bessere klinische
Effektivitat gerechtfertigt.

b) Der HPV-Test wird bereits zur Abklarung von auffalligen Pap-Befunden und nach
operativer Sanierung von Zervixkarzinomen bzw. deren Vorstufen zu Lasten der
GKV erbracht. Derzeit gibt es keinen Nachweis daflir, dass die Zervixkarzinom-
Inzidenz bzw. -Mortalitat durch einen HPV-Test als primare Friherkennungs-
untersuchung (allein oder in Kombination mit der Zytologie) gesenkt werden kann.
Daruber hinaus bleiben weitere Fragen offen, ohne deren Beantwortung ein
Friherkennungsprogramm, das den HPV-Test umfasst, nicht sinnvoll ausgestaltet
werden kann. Insbesondere ist die Frage des geeigneten Vorgehens bei unauffalliger
Zytologie und positivem HPV-Test nicht ausreichend geklart, eine Konstellation, die
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in den der Bewertung zugrunde gelegten Studien bei bis zu 12% der untersuchten
Frauen auftrat. Diese und weitere wichtige Fragen zum HPV-Test im
Primarscreening sind Gegenstand groRer derzeit laufender Studien in Europa.

Die Abstrichuntersuchung mittels konventioneller Zytologie ist zur Zeit der
Goldstandard beim Zervixkarzinom-Screening. Eine Anderung des Primartests kann
derzeit nicht empfohlen werden.

Die Testgute des PAP-Tests hangt wesentlich von der Abstrichtechnik und der
Qualitat der zytologischen Befundung ab. Die hohen Schwankungen der Sensitivitat
der Zervixzytologie (PAP-Test) werden unter anderem auf unterschiedliche
Abstrichentnahmetechniken bzw. unterschiedliche Abstrichtrager zurtuckgefuhrt. Die
Bewertung der wissenschaftlichen Datenlage und der diesbeziglichen Aussagen aus
den eingegangenen Stellungnahmen ergibt eine Uberlegenheit der Kombination von
Spatel und Birste im Vergleich zu anderen Abstrichentnahmetechniken (z. B.
Wattetrager, in Deutschland Uberwiegend verwendet). Im Sinne einer zugigen
Umsetzung dieser Erkenntnisse zur Verbesserung der Qualitdt des PAP Tests
empfahl der Unterausschuss Pravention, die Vorgaben der Krebsfriherkennungs-
Richtlinien zur klinischen Untersuchung bei Frauen unter B. entsprechend zu
konkretisieren und fur den Regelfall bei der Abstrichentnahme die Verwendung von
Spatel und Biirste vorzusehen. Am 12. Oktober 2005 trat eine Richtlinien-Anderung
in Kraft, nach der der Abstrich mittels Burste und Spatel vorgenommen werden soll,
denn Studien der hdchsten Evidenzstufe belegen, dass mit Blrste und Spatel
qualitativ bessere Zerivxabstriche gewonnen werden konnen.

Eine Empfehlung zur Erstellung einer Vereinbarung zur Qualitatssicherung der
zytologischen Untersuchungen zur Fruherkennung des Zervixkarzinoms wurde an
den ,Gemeinsamen Ausschuss Qualitatssicherung“ KBV/Spitzenverbande der
Krankenkassen gemal § 135 Abs. 2 SGB V weitergeleitet, da es keine bundesweit
einheitlich und verbindlich umgesetzten entsprechenden Regelungen gibt.
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2 Abkirzungen und Glossar

Abkiirzung/ Bezeichnung

Erlauterung

AzQ Arztliches Zentrum fiir Qualitét (in der Medizin)
AG Arbeitsgruppe
ASC Atypical squamous cells
ASCUS Atypical squamous cells of undetermined significance
BMG Bundesministerium fiir Gesundheit ab 2006 (mit dem letzten Regierungswechsel)
BMGS Bundesministerium fiir Gesundheit und Soziale Sicherung bis Ende 2005
BUB-Richtlinie Richtlinie zur Bewertung medizinischer Untersuchungs- und Behandlungsmethoden
BV Bundesverband
BVF Bundesverband der Frauenarzte
CA Karzinom
CAD Computer Assisted Diagnosis
CIN (I bzw. II) Cervical Intraepithelial Neoplasia
DGGG Deutsche Gesellschaft fiir Gynakologie und Geburtshilfe
DGZ Deutsche Gesellschaft fir Zytologie
DNA Desoxyribonukleinsaure
EBM Einheitlicher BewertungsmaRstab
GKR Gemeinsames Krebsregister
GKV Gesetzliche Krankenversicherung
GV Geschlechtsverkehr
HC-2-Test Hybrid capture 2 (Firmenbezeichnung)
HPV Humane Papillomaviren
HR-HPV Hochrisiko humane Papilomaviren
HSIL High grade squamous intraepithelial lesion
HTA Health Technology Assessments
NPV Negative-pradictive value
KFU Krebsfriherkennungsuntersuchung
KiI Konfidenzintervall
KM®6 (-Statistik) Versichertenstatistik der GKV-Versicherten des BMGS
KV Kassenarztliche Vereinigung
LBC Liquid Based Cytology
LSIL Low grade squamous intraepithelial lesion
MDS Medizinischer Dienst der Spitzenverbande
NSC National Screening Committee (Grof3 Britannien)
Pap-Test Abstr?chuntersuchun_g nach Eapanicolqou; S_ynonyme:_ Pap-Abstrich_, Papanicolaou-
Abstrichtest, zytologischer Abstrich, Zytodiagnostik, zytologische Diagnostik
PCR-Methode Polymerase Chain Reaction, Polymerase-Kettenreaktion
PPV engl.: positive predictive value, Positiver pradiktiver Wert
RCT Randomized Controlled Trial
RKI Robert-Koch-Institut
s Sensitivitdt, Wahrscheinlichkeit, dass eine tatsachlich erkrankte Frau vom Screening-Test
ens. ;
entdeckt wird
Spez Spezifitat, Wahrscheinlichkeit, dass eine tatsachlich gesunde Frau vom Screening-Test als
) solche erkannt wird
SGB Sozialgesetzbuch
SN Stellungnahme
STD Sexually Transmitted Disease, sexuell ibertragbare Krankheit
StS, STS MIQ Stabsstelle Methodik des Gemeinsamen Bundesausschusses
TBS The Bethesda System for reporting cervical or vaginal cytologic diagnoses
UA Unterausschuss
VerfO Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses
WHO World Health Organisation
Zl Zentralinstitut fur die kassenarztliche Versorgung in der Bundesrepublik Deutschland
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3 Aufgabenstellung

In § 25 Abs. 3 SGB V werden die gesetzlichen Kriterien fur die Friherkennung von
Krankheiten vorgeschrieben. Nach § 92 Abs.1 Satz 2 Nr.3 SGB V beschliel3t der
Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) die zur Sicherung der arztlichen Versorgung
erforderlichen Richtlinien Uber die Gewahr fur eine ausreichende, zweckmallige und
wirtschaftliche Versorgung der Versicherten.

Bei Aufnahme der Beratungen zur Uberprifung des bereits bestehenden
Screeningprogramms zum Zervixkarzinom im Hinblick auf eine Anpassung und
Anderung wurden die Richtlinien nach § 135 Abs.1 SGB V (BUB-Richtlinien des
Bundesausschusses der Arzte und Krankenkassen) herangezogen. Diese Richtlinien
legen den Ablauf der Beratungen fest, beschreiben die Prufkriterien zu den
gesetzlich vorgegebenen Begriffen des Nutzens, der medizinischen Notwendigkeit
und der Wirtschaftlichkeit und sehen als Basis fur die Entscheidungen des
Gemeinsamen  Bundesausschusses eine Beurteilung der vorliegenden
wissenschaftlichen Unterlagen nach international etablierten und anerkannten
Evidenzkriterien vor. Grundlage fur die Bearbeitung sind allgemeine internationale
Kriterien wie z.B. die NSC-Kriterien fur die Bewertung von Screening-Programmen.

Demnach hat der G-BA Untersuchungs- und Behandlungsmethoden daraufhin zu
uberprufen, ob die Kriterien des diagnostischen oder therapeutischen Nutzens, der
medizinischen Notwendigkeit und der Wirtschaftlichkeit nach dem aktuellen Stand
der wissenschaftlichen Erkenntnisse erfullt sind.

Dieser gesetzliche Auftrag umfasst auch die Uberpriifung bereits bisher anerkannter
(verguteter) GKV-Leistungen dahingehend, ob nach dem jeweiligen Stand der
wissenschaftlichen Erkenntnisse der medizinische Nutzen, die medizinische
Notwendigkeit und die Wirtschaftlichkeit weiterhin anerkannt wird.

Fur die Entscheidung in Bezug auf die Fruherkennungsuntersuchung auf ein
Zervixkarzinom war die Verfahrensordnung (VerfO) des G-BA vom 20.09.2005
(veroffentlicht im  Bundesanzeiger 2005, S.16998) maligeblich. Die
Verfahrensschritte, welche vor In-Kraft-Treten der VerfO bereits vorgenommen
wurden, wurden daraufhin Uberpruft, ob sie mit dieser im Einklang stehen. Die
Prifung hat ergeben, dass keine weiteren Unterlagen einzubeziehen waren und
keine veranderte Klassifizierung der entscheidungsrelevanten Unterlagen
vorgenommen werden musste.

Die Nutzenbewertung wurde zunachst in einer Arbeitsgruppe (AG) des
Unterausschusses ,Familienplanung® durchgefihrt und seit dem 24.11.05 in einer
sektorubergreifenden Themengruppe (TG) abgeschlossen.
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4 Formaler Ablauf der Beratungen
4.1 Antragsstellung

Gemal § 4 Abs. 1 der BUB-Richtlinien ist zur Beratung gemaf § 135 Abs. 1 SGB V
ein Antrag der Kassenarztlichen Bundesvereinigung, einer Kassenarztlichen
Vereinigung oder eines Spitzenverbandes der Krankenkassen im Unterausschuss zu
stellen.

Diesen Antrag sowie einen Erganzungsantrag hat der IKK Bundesverband mit Datum
vom 03.11.2003 bzw. 20.11.2003 dem Ausschuss vorgelegt.

Es soll gepruft werden, ob das bestehende Friherkennungsprogramm dem Stand
der wissenschaftlichen Erkenntnis entspricht, ob es Mangel aufweist und ob und
inwieweit die Effektivitat und Effizienz des Programms angesichts neuer
Erkenntnisse verbessert werden kann.

(Anhang 9.1: Beratungsantrage)

Gemal § 4 Abs. 1 der BUB-Richtlinien sind die Antrage schriftlich zu begrianden. Die
Begriundung wurde mit dem Erganzungsantrag am 20.11.2003 vorgelegt.

4.2 Veroffentlichung des Beratungsthemas, Abgabe schriftlicher Stellung-
nahmen

Gemall § 6 der BUB-Richtlinien veroffentlicht der Unterausschuss diejenigen
Methoden, die aktuell zur Uberpriifung anstehen. Mit dieser Verdffentlichung wird
insbesondere Sachverstandigen der medizinischen Wissenschaft und Praxis,
Dachverbanden von Arztegesellschaften, Spitzenverbanden der Selbsthilfegruppen
und Patientenvertretungen, sowie Spitzenorganisationen von Herstellern von
Medizinprodukten und -geraten Gelegenheit zur Stellungnahme gegeben. Das heil3t,
mit der Veroffentlichung sind diese aufgerufen, sich hierzu zu dulRern.

Das Beratungsthema ,Fruherkennung des Zervixkarzinoms® wurde am 16.12.2003
als prioritares Beratungsthema im Bundesanzeiger veroffentlicht, daneben am
05.01.2004 im Deutschen Arzteblatt.

(Anhang 9.2 und 9.3: Verdffentlichung im Bundesanzeiger Nr. 235 (S. 25 579) vom
16.12.2003 und im Deutschen Arzteblatt 101, Ausgabe 1-2 vom 05.01.2004, Seite A-
67 / B-59 / C-59).

Mit der Verodffentlichung im Bundesanzeiger, im Arzteblatt und dariiber hinaus im
Internet (www.g-ba.de) erfahren die aktuell vom Bundesausschuss aufgerufenen
Beratungsthemen einen grof3en Verbreitungsgrad. Es obliegt den Dachverbanden
der Arztegesellschaften oder anderen Sachverstandigengruppen, sich zu Wort zu
melden und alle relevanten Unterlagen einzureichen, die den Nutzen, die
Notwendigkeit und Wirtschaftlichkeit der betreffenden Methode belegen kénnen.


http://www.g-ba.de/

4. Formaler Ablauf der Beratungen

4.3 Fragenkatalog

Zur Strukturierung des Themenkomplexes wurde ein Fragenkatalog entwickelt, um

die fur den UA relevanten Informationen systematisiert einzuholen.

Es wurde darum gebeten, dass die Aussagen zum Nutzen, zur medizinischen
Notwendigkeit und Wirtschaftlichkeit durch beizufigende wissenschaftliche

Veroffentlichungen belegt werden.

Der Fragenkatalog wurde auf der Grundlage der geltenden BUB-Richtlinie vom
Unterausschuss am 11.11.2003 verabschiedet. Der Fragenkatalog wurde allen
zugeschickt, die der Geschaftsfuhrung mitteilten, dass sie eine Stellungnahme

abgeben wollten.

(Anhang 9.4: Fragenkatalog)

4.4 Eingegangene Stellungnahmen

Aufgrund der Veroffentlichung sind 21 Stellungnahmen eingegangen:

Nr Institution Datum
der Stellungnahme
1. Arztekammer Mecklenburg-Vorpommern 27.01.2004 und
Ergebnis der Jahressammelstatisik 1997 bis 2002; 05.02.2004 Mail)
Screening-Anamnesen bei Zervix-Carcinomen von
2000 bis 2002. Dres. Crusius, Broschewitz,
Marquardt.
Prof. Buttner fur die Verfasser
2. Cytyc Germany GmbH 02.02.2004
ThinPrep-standardisierte Dunnschicht-Zytologie
3. mtm Laboratories AG 02.02.2004
NorChip A.S. Medizintechnik 03.02.2004 (E-Mail)
Mr. Haima
5. Medical Vision Ltd. Medizintechnik 05.02.2004 (E-Mail)
Dr. Feilberg
6. Medite GmbH, Medizintechnik
Herr Dr. M.Paul
- Anklndigung der Stellungnahme 06.02.2004
- Stellungnahme 27.02.2004
7 Universitatsklinikum Heidelberg 20.02.2004

Prof. Magnus von Knebel Doeberitz, Prof. Harald
zur Hausen,
Prof. Gisela Dallenbach-Hellweg
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8.

European Society for Infectious Diseases in
Obstetrics and Gynaecology (ESIDOG),
Prof. Weissenbacher

23.02.2004

Institut fur Pathologie Nordhorn,
Dr. H. Neumann

25.02.2004

10.

Sarah Bollinger; Director of Public Policy, Woman in
Government

25.02.2004

11.

Deutsche Arbeitsgemeinschaft fur Epidemiologie.
Prof.Hense, Institut fir Epidemiologie und
Sozialmedizin Uni Munster.

Gemeinsame Stellungnahme der
Fachgesellschaften:

Ges. flr Virologie ( Prof. Klenk);

Dt. Ges.f. Gyn. u. Geb.Hilfe (DGGG Prof. Dietrich);
Ges. f. med. Biometrie, Epid. u. Informatik (GMDS,
Prof. Wichmann)

Dr. AG Epidemiol. (DAE, Prof. Hense)

25.02.2004 (E-Mail)
27.02.2004 (Post)

12.

Erline Belton, Balm in Gilead

26.02.2004 (Fax)

13.

Coalition of Labor Union Woman.
Gloria Johnson, National President

26.02.2004 (Fax)

14.

Verband der Diagnostica Industrie
VDGA, Herr Meyer-Lurl3en

27.02.2004

15.

Gemeinsame Stellungnahme:

Deutsche Gesellschaft fur Zytologie(DGZ);AG
Kolposkopie und Zervixpathologie der Dt. Ges. fur
Gyn. u. Geburtshilfe (AGKZDGGG); AG Zytol.
tatige Arzte Deutschlands AZAD); Berufsverband
der Frauenarzte (BV Frauen)

Prof. Freudenberg

27.02.2004 (E-Mail)

16.

Berufsverband Deutscher Pathologen e.V. und
Deutsche Ges. fur Pathologie e.V.,
Prof. Schlake, Prof. Kreipe, Prof. Bdcking

27.02.2004

17.

Digene Corporation, Susan Keese, USA

27.02.2004 (E-Mail)

18.

Technische Universitat Minchen, Institut flr
Pathologie und pathologische Anatomie, Prof.
Schenck

29.02.2004

19.

Arbeitsgemeinschaft fur Kolposkopie und
Zervixpathologie Uni Tubingen, Dr. Menton

02.03.2004

20.

Deutsche STD-Gesellschaft (Deutschsprachige
Gesellschaft zur Pravention sexuell Ubertragbarer
Krankheiten)

Prof. Gross (Vorsitzender)

07.04.2004

21.

Universitatsklinikum Dusseldorf
Institut fir Cytopathologie
Univ.-Prof. Dr. med. A. Bocking

26.10.2004

(Anhang 9.5: Synopse der Stellungnahmen)
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4.5 Beratung im Unterausschuss unter Beriicksichtigung der Stellungnahmen
und neuer wissenschaftlicher Literatur

Alle erforderlichen Unterlagen wie Stellungnahmen und Literatur standen den
Mitgliedern des Unterausschusses zur Verfigung. So hatten alle Mitglieder jederzeit
Zugriff auf die Beratungsunterlagen.

Der Unterausschuss ,Pravention“ hat zur Vorbereitung seiner Beratungen eine
Arbeitsgruppe einberufen, die sich aus Vertretern der Kassen- und Arzteseite
zusammensetzte. Mit dem In-Kraft-Treten der entsprechenden Regelung wurden
Vertreter der Patientenseite in die Beratungen mit einbezogen. Nach In-Kraft-
Setzung der neuen sektorenubergreifenden Verfahrensordnung am 01.10.2005
wurde die Arbeitsgruppe in eine sektorenubergreifende Themengruppe Uberfuhrt.

Die Beratungen wurden in folgende Themenkomplexe untergliedert. Zu jedem dieser
Themen erfolgte eine separate Informationsgewinnung mit unterschiedlichen
Methoden.

Neue Technologien

Ist die Einfuhrung eines HPV-Testes in das primare Screening derzeit geeignet,
das Programm zu verbessern?

Ist die EinfUhrung der DlUnnschichtzytologie derzeit geeignet, das Programm zu
verbessern?

Qualitatssicherung
Welche Abstrichtechnik ist fur den PAP-Abstrich zu praferieren?

Welche Malnahmen zur Qualitatssicherung der Zervixzytologie existieren in
Deutschland und welche werden national und international fur erforderlich
gehalten?

Teilnahmeraten

Wie ist das Teilnahmeverhalten in Deutschland und welche Mallnahmen haben
sich als wirksam erwiesen, die Teilnahmerate zu erhéhen?

Altersgrenzen und Screeningintervall

Welche Altersgrenzen und welche Intervalle sind flir ein Screening mittels PAP
Test zu definieren?

Follow-up

Welche Empfehlungen existieren fur die Abklarungsdiagnostik, gibt es Mangel bei
deren Umsetzung und wie kénnen diese beeinflusst werden?

Fir die Themenkomplexe "neue Technologien" und "Qualitatssicherung" sind die
Beratungen abgeschlossen und entsprechende Beschliisse gefasst worden. Die
Beratungen zur Friherkennung des Zervixkarzinoms sind mit diesen Beschlissen
noch nicht abgeschlossen. Fir die weiteren Beratungen zur Organisation des
Screenings sollen u. a. die Ergebnisse der vom G-BA in Auftrag gegebenen Studie
zur Evaluation der Teilnahmerate bei der Zervixkarzinom-Friherkennung einbezogen
werden. Die Ergebnisse liegen voraussichtlich Mitte 2007 vor.



4. Formaler Ablauf der Beratungen

4.6 Beschlussfassung des Bundesausschusses und Inkraftsetzung

Ein Teil der Beschlussfassung zur Friherkennung des Zervixkarzinoms fand am 19.
Juli 2005 im Gemeinsamen Bundesausschuss statt. Der Gemeinsame
Bundesausschuss beschloss die Anderung der Abstrichentnahmetechnik zur
Zytologie; siehe Anhang 9.7). Der vom Bundesministerium fir Gesundheit und
Soziale Sicherung nicht beanstandete Beschluss wurde am 11.10.2005 im Bundes-
anzeiger (siehe Anhang 9.9) bekannt gemacht. Der Beschluss ist seit dem
12.10.2005 in Kraft.

Am 18.04.2006 hat das Plenum des Gemeinsamen Bundesausschuss beschlossen,
das ZI mit der Durchfiihrung einer Studie zur Evaluation der Teilnahmerate bei der
Zervixkarzinom-Friherkennung zu beauftragen.

Die Beratungen und die Beschlussfassung zu neuen Technologien im Rahmen des
Primérscreenings fanden am 19.12.2006 im Gemeinsamen Bundesausschuss statt.
Der Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses Uber "Methoden zur
Friherkennung des Zervixkarzinoms" wurde vom Bundesministerium fir Gesundheit
nicht beanstandet. Der Beschluss wurde am 19.04.2007 im Bundesanzeiger (siehe
Anhang 9.9) und am 11.05.07 im Deutschen Arzteblatt bekannt gemacht. Der
Beschluss ist seit dem 20.04.07 in Kraft.
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5 Allgemeiner Hintergrund
5.1 Epidemiologie

Nach der Veroéffentlichung des RKI von 2006 erkranken in Deutschland jahrlich ca.
6 500 Frauen an invasiven Zervixkarzinomen. Die standardisierte (Europastandard-
bevolkerung) Moratlitatsrate lag 2002 bei 3/100.000 Frauen. Das entspricht einem
Anteil von 3,2 % an allen Krebserkrankungen und 1,8% an allen Krebssterbefallen
bei Frauen. Die Erkrankungshaufigkeit variiert hier sehr stark mit dem Alter. So wird
im Alter zwischen 25 und 35 Jahren bei deutlich mehr Frauen, die an Krebs
erkranken, die Diagnose Gebarmutterhalskrebs gestellt als bei Frauen ab 65 Jahren.
Dem entspricht eine unterschiedliche Altershaufigkeit mit einem ersten Gipfel
zwischen 35-55 Jahren, der dann von einem zweiten Anstieg der Haufigkeit ab etwa
60 abgelost wird. In den 1970er Jahren war das Zervixkarzinom noch die haufigste
Krebserkrankung der weiblichen Genitalorgane. Derzeit steht es an 10. Stelle der
Krebserkrankungen bei Frauen. Die fur Deutschland geschatzten Erkrankungsraten
liegen im EU-Vergleich auf einem mittleren Rang. Auch innerhalb Deutschlands
bestehen erhebliche regionale Unterschiede in den Erkrankungsraten. Im
europaischen Vergleich treten hohere Erkrankungsraten als in Deutschland vor allem
in Osteuropa und in Danemark auf. Am niedrigsten ist die Inzidenz in Finnland.

2004 hat das RKI diese Daten ebenfalls veroffentlicht, allerdings ohne Angaben zu
den jetzt neu aufgeflihrten osteuropaischen Landern. Hieraus erklart sich die relative
Verschiebung der deutschen Inzidenzraten im europaischen Vergleich vom hohen in
den mittleren Bereich. Nach Angaben des RKI (2004 und 2006) lag die
alterstandardisierte jahrliche Erkrankungsrate in den Jahren 1998-2000 bei
13,8/100.000, in den Jahren 2001-2002 bei 13,3/100.000.

Altersstandardisierte Neuerkrankungsraten in der Europiischen Union 2002
Neuerkrankungen pro 100.000 (Weltstandard)
Quelle: GLOBOCAN-Schitzung 2002, RKI-Schitzung fiir Deutschland 2002
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Altersstandardisierte Erkrankungshaufigkeit in der Europaischen Union 1998
Erkrankungan pro 100.000
Quelle: EUCAN 98, RKI-Schitzung fir Deutschland 1998
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5.2 Friuherkennungsprogramm fiir das Zervixkarzinom

Ein Fruherkennungsprogramm fur das Zervixkarzinom mittels Pap-Test existiert in
Deutschland seit 01.07.1971. Gesetzlich krankenversicherte Frauen ab einem Alter
von 20 Jahren haben in Deutschland die Moglichkeit, jahrlich eine Fruherkennungs-
untersuchung mittels Papanicolaou-Abstrich durchfihren zu lassen. Eine obere
Altersgrenze existiert nicht, die untere Altersgrenze wurde 01.07.1982 vom 30.-ten
auf das abgeschlossene 20.-te Lebensjahr gesenkt.

Aufgrund der in der Regel langen Latenzzeit von 5-15 Jahren (im Durchschnitt 10
Jahre), von der Dysplasie bis zum invasiven Karzinom, ist es moglich, die Krankheit
im prainvasiven Stadium zu entdecken und unter Erhaltung der Gebarmutter durch
minimal invasive Eingriffe an der Zervix (bei Erhalt der Fortpflanzungsfahigkeit) zu
behandeln. Fortgeschrittene, invasive Stadien erfordern die Entfernung des Organs
unter Einschluss der Lymphabflusswege durch aufwandige und entsprechend
risikobelastete operative Interventionen bzw. Behandlung durch radioaktive Strahlen.

Ziel des Screeningprogramms auf Zervixkarzinome ist die Senkung von Mortalitat
und Morbiditdt dieser Erkrankung durch eine frihe Entdeckung der
asymptomatischen Vorstufen. Seit EinfUhrung des Friherkennungsprogramms 1971
ist in Deutschland die Inzidenz und Mortalitat deutlich gesunken. Der Nutzen eines
Screeningprogrammes wird insofern als unstrittig angesehen. Jedoch ist in
Deutschland die Inzidenz und Mortalitat im Vergleich zu anderen westeuropaischen
Landern weiterhin relativ hoch.

Die Mehrzahl invasiver Karzinome ftritt bei Frauen auf, die nicht an Friherkennungs-
programmen teilnehmen. Die wirksamste MalRnahme zur Senkung der Mortalitat und
Morbiditat ist damit die Integration von bisher nicht teilnehmenden Frauen in das
Fraherkennungsprogramm. Die Effektivitat eines Screeningprogrammes wird neben
der Teilnahmerate zusatzlich durch die Qualitat des Primartests sowie des Follow-
Ups der auffalligen Befunde bestimmt, dies ist umso mehr von Bedeutung, da auch
bei Frauen, die am Screeningprogramm regelmalig teilnehmen, invasive
Zervixkarzinome auftreten.
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6 Methodik

Wie bereits dargestellt, wurde der Beratungsprozess in verschiedene Unterthemen
gegliedert. Zu jedem dieser Themen erfolgte eine sparate Informationsgewinnung.
Die unterschiedlichen Methoden der Informationsgewinnung werden in den
jeweiligen Kapiteln ausfuhrlich beschrieben.

Weitere Angaben zu den Recherchen der Stabsstelle Methodik und Information des
Gemeinsamen Bundesausschusses konnen in der Geschaftsstelle erbeten werden.

Stabsstelle Methodik und Information
Gemeinsamer Bundesausschuss
Auf dem Seidenberg 3a

53721 Siegburg

6.1.1 Stellungnahmen

Die Stellungnahmen wurden von der AG/TG gesichtet und in einer Synopse
zusammengefasst (siehe Anhang 9.5). Die Stellungnahmen wurden zur
Identifizierung und Periorisierung der in der AG/TG zu behandelnden Fragestellungen
herangezogen. Die Aussagen aus den Stellungnahmen zu den in der AG/TG
beratenen Unterthemen werden in den jeweiligen Kapiteln kurz dargestellt. Die in
den Stellungnahmen zu diesen Themen benannte Literatur ging in die Bewertung
ein. Folgende in den Stellungnahmen genannten Themen wurden in der AG/TG nicht
beraten: Risikofaktoren, zytologische Befundklassifikationen, fehlende Krebsregister,
Leitlinie zum Follow-up, Biomarker (z. B. p16™“?), automatisierte Verfahren (CAD),
HPV-Selbsttest, HPV-Triage.

Alle Stellungnahmen wurden den Ausschussmitgliedern in Kopie zugeschickt und
waren neben den wissenschaftlichen Unterlagen Beratungsgrundlage fur die Aus-
schusssitzungen.

6.1.2 IARC-Handbuch

Die International Agency for Research on Cancer (IARC) der WHO hat Anfang 2005
ein Handbuch zum Zervixkarzinom-Screening veroffentlicht. In diesem werden die
internationalen Erfahrungen und Fortschritte der letzten 20 Jahre beim
Zervixkarzinom-Screening dargestellt. Die Autoren des Handbuchs beschreiben
dieses als "an evidence-based critical evaluation of the efficacy and effectiveness of
the modalities currently available for cervical cancer screening and of their relative
appropriateness depending on resources available and competing priorities."
Allerdings handelt es sich hier nicht um einen HTA-Bericht oder systematischen
Review mit einer nachvollziehbar dargestellten Evidenzbewertung. Trotz dieser
methodischen Schwache ist das IARC-Handbuch eine gute Zusammenfassung des
aktuellen Wissensstands sowie der internationalen Praxis des Zervixkarzinom-
Screenings. Daher wurden die Ergebnisse und Empfehlungen des IARC-Handbuchs
im Bericht bei den jeweiligen Unterthemen kurz dargestelit.
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7 Unterthemen
7.1 Neue Technologien im Rahmen des Primarscreenings

Die Abstrichuntersuchung nach Papanicolaou, der so genannte Pap-Test, ist derzeit
der Primartest beim Zervixkarzinom-Screening. Dabei handelt es sich um einen
Abstrich vom Muttermund und dem Zervikalkanal, der speziell gefarbt im Labor nach
auffalligen Zellen durchgemustert wird, die Dysplasien und damit potentiellen
Krebsvorstufen oder bereits eindeutig malignen Zellen entsprechen. Ziel ist es,
mdglichst frihe Erkrankungsgrade zu erkennen. Zur Erreichung dieses Ziels bendtigt
man Screeningtests, die eine moglichst hohe Sensitivitat besitzen, also mdglichst
wenige Erkrankungen Ubersehen, die andererseits jedoch auch eine moglichst hohe
Spezifitat aufweisen, also mdglichst wenig gesunde Frauen falschlicherweise als
auffallig einstufen. Der Pap-Test zeigte in einer Metaanalyse von McCrory et al.
1999, eine Sensitivitat von 51% (95% Kl: 37%; 66%) und eine Spezifitat von 98%
(95% KI: 97%; 99%) zur Erkennung von Dysplasien = ASCUS/CIN I. In einer
deutschen Studie (Petry et al. 2003) mit 7 908 Frauen wurde fur den Pap-Test eine
Sensitivitat von 43,5% und eine Spezifitat von 98,0% zur Erkennung von Dysplasien
= CIN Il ermittelt. Die diagnostische Validitat des Pap-Tests wird in anderen Studien
ahnlich bewertet. Gegenwartig werden daher verschiedene neue Methoden
hinsichtlich ihrer Eignung im Rahmen des primaren Screenings diskutiert.

7.1.1 Stellungnahmen

In den meisten Stellungnahmen wird auf die schlechte Sensitivitat des einmaligen
Pap-Tests hingewiesen. Fur die Sensitivitat werden unterschiedliche Werte von 20
bis 95% genannt und nur teilweise ist angegeben, auf welchen Schwellenwert sich
diese Werte beziehen. AuRerdem wird kritisiert, dass es keine validen Daten zur
kumulativen Sensitivitat bei seriellen Untersuchungen gibt.

Als neue Technologien werden in einem Teil der Stellungnahmen u. a.
Dunnschichtzytologie und verschiedene HPV-Tests (auch in Kombination mit Pap-
Test) vorgeschlagen. Daneben gibt es Stellungnahmen, die von Dinnschichzytologie
und HPV-Tests abraten, weil diese Verfahren noch nicht abschlieRend beurteilbar
sind bzw. weil beim HPV-Test die Spezifitat zu gering ist und dadurch die Gefahr der
Ubertherapie besteht. Die genannte DNA-Bildzytometrie wurde im Rahmen des
Unterthemas Follow-up beraten.

7.1.2 Dunnschichtzytologie
7.1.2.1 Grundlagen und Ist-Analyse

Die Dunnschichtzytologie (LBC = Liquid Based Cytology) ist eine neue Methode, mit
der der Zervixabstrich fur die zytologische Untersuchung prapariert wird. Im
Unterschied zum konventionellen Pap-Abstrich wird dabei zunachst eine
Zellsuspension des mithilfe eines speziellen Abstrichtragers gewonnenen Abstrichs
hergestellt. Diese wird dann genutzt, um eine dinne Schicht von Zellen auf den
Objekttrager zu applizieren. Die Durchmusterung des gefarbten Praparates erfolgt
auf die gleiche Weise wie beim konventionellen Pap-Test. LBC wird in Deutschland
neben dem konventionellen Pap-Test von vielen Zytologie-Labors angeboten. Eine
gesonderte Vergutung dieser Leistung Uber die GKV ist nicht mdglich, daher wird
dieser Test haufig als individuelle Gesundheitsleistung anstelle der konventionellen
Zytologie angeboten.
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7.1.2.2 Informationsgewinnung:

Durch eine Handsuche konnten 7 HTA-Berichte identifiziert werden. Diese wurden
von der AG/TG narrativ ausgewertet.

Zusatzlich erfolgte eine Update-Recherche nach Primarstudien. Dieser Recherche
lag ein von der AG/TG ausgewerteter umfassender HTA-Bericht zum untersuchten
Thema aus dem Jahre 2004 zu Grunde (Karnon J, Peters J, Cilcott J, McGoogan E,
Brewer N: Liquid-based cytology in cervical screening: an updated rapid and
systematic review and economic analysis. Health Technology Assessment 2004; 8:
20). Um neuere relevante Literatur zu erfassen, wurde die dort verwandte
Recherchestrategie auf den Zeitraum von Januar 2002 — Februar 2005 Ubertragen.
Die Suche erfolgte am 03.03.2005 in der bibliographischen Datenbank Medline
(Dimdi). Die Recherchestrategie ist im Anhang, Kap. 9.10.1 ,hinterlegt. Die
Auswertung der Primarstudien erfolgte anhand von Datenextraktionsbogen (siehe
Anhang 9.10.2).

7.1.2.3 Datenlage

Die AG/TG hat 7 HTA-Berichte zu LBC gesichtet und bewertet (Broadstock 2000,
Karnon et al. 2004, McCrory et al. 1999, Noorani et al 2003, Payne et al. 2000,
Siebert et al. 2003, MSAC 2002). Teilweise wird in den HTA-Berichten Bezug
genommen auf Aussagen eines anderen HTA-Berichts, der von der AG separat
bewertet wurde. Da diese Aussagen wortlich zitiert werden, kdonnen diskrepante
Aussagen/Zahlenangaben vorkommen.

Die HTA-Berichte von Broadstock, MSAC, und Siebert et al. kommen zu dem
Ergebnis, dass es aufgrund der schlechten Datenlage keine ausreichende Evidenz
dafur gibt, dass die klinische Effektivitat von LBC im Vergleich zum konventionellen
Pap-Test besser ist.

Die Autoren des amerikanischen HTA-Berichts (McCrory et al. 1999) stellen fest,
dass die Testgenauigkeit von LBC besser ist als die des Pap-Tests bei LSIL/CIN2-3
als Schwellenwertkombination. Allerdings wird diese Aussage wieder relativiert, da
die Evidenz diesbezuglich als nicht ausreichend eingestuft wird, weil die einge-
schlossenen Studien keinen verlasslichen Schatzer fur die Spezifitat angeben und
hauptsachlich einen  zytologischen Referenzstandard (Konsensuszytologie)
verwenden, d. h. zur Uberpriifung der Richtigkeit einer Diagnose wird kein weiterer
Test durchgefuhrt, sondern ein unabhangiges Expertengremium legt in einem
Konsensusverfahren die Diagnose fest. Um Sensitivitat und Spezifitdt eines neuen
Testverfahrens valide bestimmen zu konnen, ist es erforderlich, die ermittelten
Diagnosen mit einer unabhangigen Methode, die nicht den gleichen Fehlerquellen
unterworfen ist, zu Uberprufen. Als von der Zytologie unabhangige Methode und
"Goldstandard" der Verifikation gilt die Histologie. Ohne verlasslichen Schatzer fiur
Spezifitat und ohne unabhangigen Referenzstandard ist aus Sicht der Autoren eine
Uberschatzung der Testgenauigkeit von LBC wahrscheinlich.

Im Rahmen des kanadischen HTA (Noorani et al. 2003) wurde anhand von 11
Studien eine Metaanalyse zur Ermittlung von Sensitivitdtsunterschieden
durchgefuhrt. Die Autoren kommen zu dem Ergebnis, dass bei der Detektion von
LSIL+ die LBC eine um 11% bessere Sensitivitat hat. Dieser Unterschied konnte
allerdings nur bei Studienpopulationen mit normalem Risiko nachgewiesen werden,
bei Hochrisikopopulationen waren die Unterschiede statistisch nicht signifikant. Des
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Weiteren wurden bei der Halfte der Studien die Ergebnisse der negativ getesteten
Frauen nicht mittels eines Referenztests Uberpruft. Ein Verification-Bias kann daher
nicht ausgeschlossen werden. Bezlglich der Spezifitdt konnten keine statistisch
signifikanten Unterschiede festgestellt werden. In der Metaanalyse zeigte sich, dass
der Anteil der nicht beurteilbaren Befunde reduziert werden kann durch die Nutzung
der LBC.

Der britische HTA von Payne et al. 2000, konnte 11 Studien identifizieren, die die
Sensitivitat von Pap und LBC verglichen haben. Alle Studien zeigten unabhangig
vom Schwellenwert eine hdhere oder gleiche Sensitivitat bei LBC. Jedoch waren die
untersuchten Populationen haufig zu klein oder die Unterschiede statistisch nicht
signifikant. AuBerdem wurden 26 so genannte "Split-Sample-Studies" analysiert. Bei
dieser Studienform wird ein Abstrich enthommen um, sowohl einen Abstrich nach
Pap als auch einen LBC-Abstrich anzufertigen. Die Autoren des HTA-Berichts
argumentieren, dass diese Studien wegen der fehlenden oder inkonsistenten
Anwendung eines Referenzstandards nur eine Annadherung hinsichtlich der
moglichen  Sensitivitatsunterschiede  darstellen konnen.  Aufgrund  der
unterschiedlichen Risikostruktur der Studienpopulationen der einzelnen Studien
wurde bei diesem HTA keine Metaanalyse durchgefuhrt.

Obwohl sich die Datenlage kaum gebessert hat, erfolgte im aktualisierten britischen
HTA-Bericht von Karnon et al. 2004 eine Metaanalyse. Wie beim kanadischen HTA-
Bericht ergibt auch hier die Metaanalyse, dass die Sensitivitat von LBC bei
Studienpopulationen mit normalem Risiko statistisch signifikant besser ist. Die
Autoren schlielRen aus den Ergebnissen der Metaanalyse, dass durch LBC eine
relative Sensitivitatssteigerung von 12% bezuglich der Entdeckung von Dysplasien 2
LSIL zu erwarten ist. Spezifitatsunterschiede werden in der Metaanalyse nicht
berechnet. Aber auch hier schranken die Autoren die Aussage wieder ein, da die
Qualitat der Daten nicht ausreicht, um die Sensitivitatsunterschiede zwischen Pap-
Test und LBC derzeit eindeutig bestimmen zu kénnen.

Die gesundheitsokonomische Bewertung des HTA von Karnon et al. ergibt, dass bei
der Anwendung von LBC statt dem Pap-Test und einem Screening-Intervall von 3
Jahren eine Kosteneffektivitatsratio von unter £10.000 (entspricht ca. € 14 650,-
(Stand 26.05.2006)) pro gewonnenem Lebensjahr zu erwarten ist. Insgesamt muss
dieses positive Ergebnis allerdings angezweifelt werden, da trotz mangelnder
Evidenz hinsichtlich der Sensitivitatsunterschiede angenommen wurde, dass durch
LBC die Sensitivitat um 8,42% verbessert wird. Ebenso sind die Progressionsraten
des Zervixkarzinoms als zu hoch anzusehen und der Ruckgang der inadaquaten
Abstriche kann nicht eindeutig durch die Einfuhrung von LBC erklart werden.
Vermutlich ist dies die Folge von parallel eingefuhrten
Qualitatssicherungsmaflinahmen bei der Abstrichentnahme sowie einer geanderte
Definition der als inadaquat geltenden Abstriche.

Die Update-Recherche ergab 142 Dokumente. Nach einem 1. Screening verblieben
27 Studien, von diesen Studien wurden die Volltexte einem 2. Screening unterzogen
(Ausschlusskriterien siehe 9.10.1). Insgesamt wurden die Daten von 7 Studien
extrahiert (Bergeron et al. 2003; Ferreccio et al. 2003; Harkness et al. 2003; Sass
MA. 2004; Schorge et al. 2002; Mattosinho de Castro Ferraz Mda et al. 2004; Coste
et al. 2003). 4 Studien kénnen aus methodischen Mangeln insbesondere, da kein
durchgangiger Referenzstandard und/oder keine Verblindung der Befundung vorlag,
nicht in die Bewertung aufgenommen werden. Eine Studie (Mattosinho de Castro
Ferraz Mda et al. 2004) verwendete einen geeigneten Referenzstandard und fuhrte
zumindest eine verblindete Uberpriifung der Zytologieergebnisse durch. Hier zeigt
sich, dass die beiden untersuchten Methoden (UCM/LBC versus konventionellem
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Pap-Test) in einem Hochrisikokolletiv gleichwertig sind. Eine weitere Studie (Schorge
et al. 2002) untersucht die Testgute von LBC (ThinPrep) und konventionellem Pap-
Test ausschlieBlich hinsichtlich der Detektion von eher seltenen Adenokarzinomen in
einer Hochrisikopopulation. Es wurde festgestellt, dass die Sensitivitat und der
positive pradiktive Wert bei LBC besser ist. Diese Studie hat jedoch methodische
Mangel, so dass die Ergebnisse vorsichtig bewertet werden mussen. Coste et al.
2003 konnten in einer prospektiven, nicht kontrollierten Beobachtungsstudie zeigen,
dass bei Pap mehr zufrieden stellende Abstriche vorlagen und Sensitivitat als auch
Spezifitat entweder gleich gut oder besser waren als bei LBC. Allerdings handelt es
sich hier um eine sogenannte "Split-sample"-Studie. Dieses Studiendesign
benachteiligt eventuell die LBC.

Die Ergebnisse der Primarstudienanalyse werden bestatigt durch einen 2006
erschienenen hochwertigen systematischen Review (Davey et. al. 2006) mit
eingeschlossener Metaanalyse. Dieser Review hat Studien aus zwei reprasentativen
Datenbanken von 1966 - 2004 berlcksichtigt und belegt, dass es derzeit kaum
Studien von hoher Qualitat gibt (Zusammenfassung vgl. Anhang). Aus den
vorliegenden Studien ziehen die Autoren den Schluss, dass LBC nicht besser als die
konventionelle Zytologie ist und die Anzahl unbefriedigender Abstriche bei LBC nicht
geringer ist. Aus Sicht der Autoren besteht ein Bedarf an hochwertigen kontrollierten
randomisierten Studien. Die Studien sollten die Kolposkopie, Biopsie und Histologie
als Referenzstandard einbeziehen, wenn einer der Befunde pathologisch ist und die
untersuchenden Arzte sollten das Ergebnis der Zytologie nicht kennen. AuRerdem
sollte die Kosteneffektivitat in die Untersuchungen einbezogen werden.

Das IARC-Handbuch berichtet, dass es zahlreiche Studien gibt, die LBC und die
konventionelle Zytologie hinsichtlich Detektionsraten, Sensitivitat und Spezifitat sowie
Zeitaufwand fur die Befundung und Abstrichqualitat verglichen haben. Die Studien
kommen bezlglich dem Zeitaufwand fur die Befundung und der Abstrichqualitat
weitgehend zu Ubereinstimmenden Ergebnissen. Demnach ist die Befundung bei
LBC weniger zeitaufwendig und die Abstrichqualitdt besser. Ob sich die
Testgenauigkeit von LBC und der konventionellen Zytologie unterscheiden, ist
derzeit noch nicht geklart, da insbesondere vergleichende Studien mit einem
geeigneten Studiendesign fehlen. Dennoch wurden in den USA ThinPrep und
SurePath von der amerikanischen "Food and Drug Administration" zugelassen und
dort werden inzwischen Uber 80% der Screeningtests hiermit durchgefuhrt.
Schottland hat aufgrund einer Pilotstudie 2002 die Einfuhrung von ThinPrep
beschlossen. 2003 folgte die Empfehlung von NICE, dass fiur die Screening-
Programme in England und Wales primar LBC verwendet werden sollte. In anderen
Landern haben Health Technology Assessments allerdings noch nicht zu einer
Anerkennung von LBC geflhrt.

7.1.2.4 Bewertung der Evidenz:

In den von der AG/TG bewerteten HTA’s wird darauf hingewiesen, dass derzeit keine
RCT’s vorliegen, die Outcomeparameter wie die Inzidenz invasiver Zervixkarzinome
oder Mortalitat zugrunde legen. Auch in der Update-Recherche der AG/TG konnten
keine RCT's identifiziert werden. Aul3erdem gibt es nur wenige Studien, die einen
Goldstandard (Kolposkopie ggf. einschlieRlich Biopsie oder Expertenkonsensus-
zytologie) bei allen Probanden in einer Screeningpopulation anwenden, i. d. R.
werden nur auffallige Befunde Uberprift. Zur Bewertung der LBC gibt es
systematische Ubersichtsarbeiten, die jedoch gemaR § 18 Abs. 2 der VerfO
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hdchstens Studien der Evidenzklasse llb (z. B. Kohortenstudien) umfassen. Fur die
Aussagen des |IARC-Berichts ist keine eindeutige Klassifizierung moglich.

7.1.2.5 Fazit

Die HTA-Berichte kommen alle zu dem Ergebnis, dass es aufgrund der schlechten
Datenlage keine ausreichende Evidenz gibt, um die klinische Effektivitat von LBC im
Vergleich zum konventionellen Pap-Test bewerten zu kénnen. Die Autoren des
kanadischen und des aktualisierten englischen HTA-Berichts fuhren trotz der
schlechten Datenlage Metaanalysen durch, und kommen zu dem Ergebnis, dass die
Sensitivitat von LBC bei Populationen mit normalem Risiko im Vergleich zum Pap-
Test um 11% - 12% besser ist zur Entdeckung von Dysplasien = LSIL. Die
Spezifitatsunterschiede waren statistisch nicht signifikant bzw. wurden im englischen
HTA-Bericht nicht ermittelt. Aufgrund der schlechten Datenlage werden diese
Ergebnisse von den Autoren der HTA-Berichte sehr kritisch bewertet, so dass auch
diese HTA-Berichte keine ausreichende Evidenz dafur liefern kdnnen, dass die
klinische Effektivitat von LBC im Vergleich zum konventionellen Pap-Test besser ist.
Auch durch aktuelle Primarstudien wird die Datenlage nicht verbessert. Somit
konnen die erheblich hoheren Kosten von LBC nicht aufgrund einer besseren
klinischen Effektivitat gerechtfertigt werden. Die AG/TG kann daher die Einflhrung
von LBC anstelle des konventionellen Pap-Tests zur Verbesserung der Testgute des
Primartest zum jetzigen Zeitpunkt nicht empfehlen.

7.1.3 HPV-Test
7.1.3.1 Ist- Analyse

In Deutschland ist eine Testung auf kanzerogene HPV-Viren im Rahmen des
primaren Screenings derzeit nicht Bestandteil des Leistungskataloges der GKV (bei
der Abklarung von auffalligen Pap-Befunden und nach operativer Sanierung von
Zervixkarzinomen bzw. deren Vorstufen wird diese Leistung zu Lasten der GKV
erbracht, diese sogenannte HPV-Triage ist hier nicht Gegenstand der Bewertung).

7.1.3.2 Informationsgewinnung

Im Marz 2004 erfolgte eine systematische Literaturrecherche in folgenden
Datenbanken: HTA, DARE, NHS EED Cochrane Library, NLM PubMed, AnimAlt-
ZEBET, Cancerlit, CCMed, DAHTA-Datenbank, DIQ-Literatur, Ethmed, GEROLIT,
MEDIKAT, MEDLINE, Medline Alert, Oldmedline, Arzteblatt-Verlagsdatenbank,
Sprinter-Verlagsdatenbank, Springer PrePrint, Thieme-Verlagsdatenbank, German
Medical Science, German Medical Science Meetings, XTOXLINE, Virtuelle Videothek
fur Medizin, Embase (EM74), und Embase Alert. AuRerdem erfolgte eine
systematische Literaturrecherche bei folgenden HTA-Institutionen: EPTA, INAHTA,
AZQ, ITA, ASERNIP-S, MSAC, FinOHTA, ANAES, CEDIT, NCCHTA, NICE,
AETMIS, AHFMR, CCOHTA, CHSPR, CTFPHC, NZHTA, SBU, MTU-FSIOS/SNHTA,
CAHTA/AATM, AHRQ, HTAC, ICSI TEC, VA TAP (Suchstrategie siehe 9.14). Fir
eine Umfeldrecherche wurde Frau Dr. Klug (Institut fur Medizinische Biometrie,
Epidemiologie und Information, Klinikum der Universitat Mainz), Herr Prof. Iftner
(Institut fur Medizinische Virologie, Forschungssektion Experimentelle Virologie,
Tldbingen), Herr Prof. Magnus von Knebel Doeberitz (Institut fir Molekulare
Pathologie, Universitat Heidelberg) und die Firma MTM Laboratories AG (Heidelberg)
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kontaktiert und um die Zusendung weiterer Materialen gebeten. Als Information im
Sinne einer Umfeldrecherche wurden aul3erdem die Stellungnahmen herangezogen.

7.1.3.3 Datenlage

Eine persistierende Infektion mit kanzerogenen HPV-Viren qilt als das auslésende
Agens eines Zervixkarzinoms. Ohne eine solche Infektion ist die Entstehung eines
Zervixkarzinoms gemald derzeitiger Datenlage extrem unwahrscheinlich. Es existiert
keine wirksame kausale Therapie der HPV-Infektion.

Alle derzeit marktgangigen HPV-Tests weisen virale DNA im Plattenepithel der
Zervix uteri nach. Von den mehr als 75 bisher isolierten HPV Typen infizieren mehr
als 30 verschiedene Typen den Genitaltrakt; 15 gelten derzeit als Hochrisiko-Typen.
Es gibt zwei Testverfahren, den HC-2-Test sowie die PCR-Methode, die angewandt
werden. Wahrend der HC-2-Test Gruppen ausgewahlter Virusvarianten erkennt,
dient die PCR-Methode der exakten Typisierung.

Die Anwendung des HPV-Tests im Primarscreening (allein oder in Kombination mit
der Zytologie) wurde durch ein G-2-Gutachten des MDS bewertet (siehe 9.14). Nach
dem Fazit dieses Gutachtens ist derzeit nicht ausreichend belegt, dass durch die
Verwendung des HPV-Tests im Rahmen des Primarscreenings die diagnostischen
Eigenschaften des Programms verbessert werden.

In allen 6 Studien, die im Gutachten bewertet wurden, ist die Sensitivitat des HPV-
Tests deutlich besser als die des Pap-Tests. Gleichzeitig ist in allen Studien die
Spezifitat des HPV-Tests schlechter als die des Pap-Tests. Daraus folgt, dass beim
HPV-Test der negative pradiktive Wert und beim Pap-Test der positive pradiktive
Wert besser ist. In der Praxis wurde das beispielsweise bedeuten, dass bei 10 000
Frauen und einer Pravalenz von 1,4% durch den HPV-Test 60 Frauen mit
vorhandener Dysplasie mehr entdeckt werden als beim Pap-Test, aber gleichzeitig
werden ca. 800 zusatzliche falsch-positive Befunde gestellt, mit der damit verbunden
physischen und psychischen Belastung der betroffenen Frauen durch die
erforderliche Abklarungsdiagnostik.

Die Autoren des Gutachtens weisen aber darauf hin, dass bei fast allen Studien (eine
Ausnahme) Verzerrungen der Testgutekriterien zu erwarten sind, da der
Referenztest nicht bei allen Probanden, sondern nur bei der vergleichsweise kleinen
Gruppe der Testpositiven angewendet wurde. Dieses Vorgehen flhrt zu einer
Uberschatzung der Testsensitivitat. Derzeit gibt es keinen Nachweis dafiir, dass die
Zervixkarzinom-Inzidenz bzw. -Mortalitdt durch die EinfUhrung eines HPV-Tests in
das Fruherkennungsprogramm gesenkt werden kann.

Daruber hinaus sind viele Fragen noch offen, ohne deren Beantwortung ein
Friherkennungsprogramm, das den HPV-Test umfasst, nicht ausgestaltet werden
kann. Insbesondere ist die Frage des Vorgehens bei unauffalliger Zytologie und
positivem HPV-Test nicht geklart, eine Konstellation, die in den eingeschlossenen
Studien bei bis zu 12% der untersuchten Frauen vorkam. Diese und weitere wichtige
Fragen zum HPV-Test im Primarscreening sind Gegenstand grof3er derzeit laufender
Studien in Europa.

Das IARC-Handbuch kommt bei der Bewertung des HPV-Tests im Primarscreening
zu den gleichen Ergebnissen wie das MDS-Gutachten. Die Autoren des IARC-
Berichts betonen, dass die Ergebnisse zu HPV aufgrund methodischer Mangel
vorsichtig interpretiert werden mussen. Des Weiteren nennen die Autoren die hohen
Kosten des HPV-Tests als wichtigen Grund gegen einen weit verbreiteten Einsatz
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von HPV im Zervixkarzinom-Screening. Derzeit gibt es nur wenige Anbieter von
HPV-Tests. Durch die Verwendung des HPV-Tests im Screening wird es
wahrscheinlich mehr Anbieter geben. Die Autoren des IARC-Handbuchs beflirchten,
dass im Zuge des Wettbewerbs um einen kostengunstigen Test die
Qualitatskontrollen vernachlassigt bzw. reduziert werden kdnnten. Zudem ist unklar
wie Frauen auf einen positiven HPV-Test reagieren, denn ein positiver HPV-Test
bedeutet zunachst nur, dass eine Frau eine sexuell Ubertragbare Erkrankung hat.

Im IARC-Handbuch werden die Empfehlungen der "American Cancer Society" und
des "American College of Obestricians and Gynecologists" zitiert, die vorsehen, dass
das Screeningintervall bei Frauen Uber 30 Jahren von einem Jahr auf drei Jahre
verlangert werden kann, wenn zusatzlich zur Zytologie ein HPV-Test durchgefuhrt
wird. Die Autoren kritisieren jedoch, dass diese Empfehlung auf einer
modellbasierten Studie von Goldie et al. 2004 basiert.

7.1.3.4 Bewertung der Evidenz:

Alle 6 Studien (Literaturrecherche bis Marz 2004) die fur das G-2-Gutachten des
MDS verwendet wurden sind sog. Phase-3-Diagnosestudien (Definition nach
Kobberling). Die untersuchten Frauen (HPV- und Pap-Test sowie Referenzverfahren
z. B. Kolposkopie und Histologie) sollen dabei eine reprasentative Stichprobe fir die
Screening-Population in Deutschland darstellen. Damit entsprechen die vorliegenden
Studien gemal der Klassifizierung nach § 18 Abs. 2 der VerfO der Evidenzstufe IlI.

7.1.3.5 Fazit

Derzeit kann der HPV-Test (alleine oder in Kombination mit der Zytologie) im
Rahmen des Primarscreenings flr das Zervixkarzinom Friherkennungsprogramm
grundsatzlich nicht empfohlen werden. Die Ergebnisse groRer europaweit laufender
Studien zur Beantwortung essentieller Fragen zu diesem Thema sind abzuwarten.

7.2 Qualitatssicherung

Die Testglte des Pap-Tests hangt wesentlich von der Abstrichtechnik und der
Qualitat der zytologischen Befundung ab.

7.21 Stellungnahmen

Mehrere Stellungnehmende nennen als Grund fur die schlechte Sensitivitat des Pap-
Tests Mangel bei der Abstrichtechnik. Dabei wird mehrfach darauf hingewiesen, dass
75% der Fehler durch eine insuffiziente Entnahme und 25% durch eine insuffiziente
zytologische Beurteilung begriindet sind. Als Verbesserung werden eine Anderung
der Abstrichtechnik (Verbot von Wattestabchen und stattdessen Spatel/Burste,
Cervex-brush) als auch QualitatssicherungsmalRnahmen fur die zytologische
Untersuchung und Anstrichentnahme (Fixierung, Nachtestung, Dokumentation und
Evaluation, Audits, Referenzzentren, qualifizierte Zytoassistentinnen; Fortbildung,
Rezertifizierung, Benchmarking, bundeseinheitliche Richtlinie) gefordert.
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7.2.2 Abstrichtechnik
7.2.2.1 Ist Analyse

Der Zervixabstrich wurde bisher in Deutschland Uberwiegend mit Hilfe eines
Wattetragers vorgenommen (Petry KU, Menton S, Menton M et al. Br J Cancer
2003). Am 12. Oktober 2005 trat die Richtlinien-Anderung in Kraft, nach der der
Abstrich mittels Burste und Spatel vorgenommen werden soll.

7.2.2.2 Informationsgewinnung:

Es wurde eine systematische Recherche durchgefuhrt (Suchstrategie siehe 9.10.1).
Im Sinne der Evidenztreppe wurde eine Metaanalyse der Cochrane-Gruppe als das
Dokument mit der besten vorliegenden Evidenz identifiziert. Diese Metaanalyse
wurde prioritar der Beurteilung zugrunde gelegt. Zur Aktualisierung der in der
Metaanalyse eingeschlossenen Studien flhrte die AG zusatzlich eine systematische
Update-Recherche (Suchstrategie siehe unter 9.10) durch, deren Ergebnisse nach
Studientyp und untersuchtem Fragenkomplex getrennt bewertet und narrativ
dargestellt wurden (siehe Anhang 9.10.2). Zusatzlich wurden per Handsuche
identifizierte internationale und nationale Leitlinien berlcksichtigt.

7.2.2.3 Datenlage

Die AG/TG hat die Evidenz und Empfehlungen hinsichtlich der Abstrichent-
nahmetechnik recherchiert und bewertet. Die Prasenz endozervikaler Zellen im
Abstrich kann als valider Qualitatsindikator fur die Abstrichentnahme gewertet
werden. Die Verwendung einer Kombination aus ,extended Tip“-Spatel und
endozervikaler Burste fuhrt signifikant haufiger zur Gewinnung endozervikaler Zellen
als andere Abstrichtechniken.

7.2.2.4 Bewertung der Evidenz

Die o. g. Empfehlungen zur Abnahmetechnik basieren auf einer Metaanalyse, die 36
randomisierte und 6 nicht randomisierte Studien (Recherche bis Juli 1997)
einschlie3t sowie 4 RCT’s und zwei klinische Studien, die nach dem Juli 1997
publiziert wurden. Fir die Empfehlung zur Anderung der Abnahmetechnik liegt
gemal der Klassifizierung nach § 18 Abs. 2 der VerfO Abs.1 die Evidenzstufe | vor.

7.2.2.5 Fazit

FiUr den Regelfall sollte die Entnahme des Pap-Abstrichs mit Hilfe von Spatel und
Burste empfohlen werden (vgl. Anhang Beschluss zur Richtlinien-Anderung).

7.2.3 Qualitatssicherung der Zervixzytologie
7.2.3.1 Ist Analyse

Derzeit existieren in Deutschland keine bundesweit einheitlich umgesetzten
Regelungen fur die Qualitatssicherung zytologischer Untersuchungen zur
Friherkennung des Zervixkarzinoms. Regelungen zur Strukturqualitat der
vertragsarztlichen Versorgung einschlielBlich einer einmaligen Eingangsprufung
durch eine Vereinbarung nach § 135 Abs. 2 SGB V bestehen hingegen seit 1992.
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7.2.3.2 Informationsgewinnung

Die zugrundegelegten Dokumente wurden per Handsuche identifiziert sowie
(insbesondere bei fur den deutschen Versorgungskontext relevanten Unterlagen)
durch telefonische und personliche Nachfragen bei Institutionen, die mit Fragen der
Qualitatssicherung  ambulanter ~ medizinischer  Leistungen  befasst  sind
(Kassenarztliche Vereinigungen, Landesarztekammern). Zusatzlich wurden Hinweise
aus den Stellungnahmen verwertet. Ziel dieser Literatursuche und Bewertung war es,
einen Uberblick Uber Stellenwert und Inhalte von national und international fir
erforderlich gehaltenen Qualitatssicherungs-MalRnahmen zu erhalten. Eine
zusammenfassende Darstellung der gewonnenen Informationen findet sich im
Anhang, Kap. 9.11.

7.2.3.3 Datenlage

Die Leitlinien der Bundesarztekammer zur Qualitatssicherung der Zervixzytologie
(1993) wurden bisher nicht bundeseinheitlich durch die Landesarztekammern
umgesetzt. Auf regionaler Ebene existieren in einzelnen KV-Bereichen (z. B. in den
neuen Bundeslandern) seit mehreren Jahren MalRnahmen zur Qualitatssicherung der
Zervix-Zytologie. International existieren teilweise seit Jahrzehnten erprobte
Regelungen, auf europaischer Ebene wird derzeit eine einheitliche Empfehlung
erarbeitet.

Zur Frage von Rescreeningverfahren bei negativen Praparaten (Nachuntersuchung
eines Anteils negativer Praparate zu Zwecken der internen Qualitatssicherung bzw.
mit dem Ziel der Verminderung falsch-negativer Befunde) wird international eine
wissenschaftliche Diskussion gefuhrt, eine systematische Bewertung durch die
AG/TG erfolgte zu dieser Frage nicht.

7.2.3.4 Bewertung der Evidenz

Eine Bewertung der Evidenz der eingeschlossenen Leitlinien, Empfehlungen bzw.
gesetzlichen Regelungen erfolgte nicht.

7.2.3.5 Fazit

Im Rahmen einer Umstrukturierung des bestehenden Fruherkennungsprogramms fur
das Zerixkarzinom empfiehlt die AG/TG die Erstellung bundesweit einheitlicher
Richtlinien zur Qualitatssicherung der Zervix-Zytologie. Eckpunkte, die bei der
Erstellung einer solchen Vereinbarung Berlcksichtigung finden sollten, wurden
anhand der bearbeiteten nationalen und internationalen Empfehlungen formuliert.
Eine Empfehlung zur Erstellung einer entsprechenden Vereinbarung an den
Gemeinsamen Ausschuss Qualitatssicherung der KBV/Spitzenverbander der
Krankenkassen gem. §135 Abs. 2 SGB V wurde unter Nennung dieser Eckpunkte
durch den Gemeinsamen Bundesausschuss im Februar 2005 weitergeleitet (vgl.
9.13). Derzeit wird dort eine entsprechende Vereinbarung erstellt.
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8 Evaluation der Teilnahmerate bei der Zervixkarzinom-Friiherkennung

Im Zuge der Beratungen des UA Pravention und der TG zum Thema "Fruherkennung
des Zervixkarzinoms" wurden Anderungen der Untersuchungsintervalle des in den
Krebsfriherkennungs-Richtlinien vorgesehenen Fraherkennungsprogramms
diskutiert; jedoch bleibt jeder Versuch die potenziellen Auswirkungen zu bewerten
spekulativ, da Uber das Teilnahmeverhalten Uber einen mehrjahrigen Zeitraum keine
zuverlassigen Daten vorliegen. Die hierzu vorliegenden Studien erlauben derartige
Aussagen aufgrund starker Verzerrungen nicht. Die publizierten Daten zur
Teilnahmerate schwanken zwischen 36,5% (RKI Bundesgesundheitssurvey 1997,
jahrliche Teilnahmerate, Zit: Kahl H, Holling H, Kamtsiuris P 1999) und 80%
(Schenck, v. Karsa 2001, 3-jahrige Teilnahmerate).

Aus diesem Grund hat das Plenum des Gemeinsamen Bundesausschusses am
18.04.2006 beschlossen, das ZI mit der "Durchfuhrung einer versichertenbezogenen
Untersuchung zur Inanspruchnahme der Fruherkennung auf Zervixkarzinom Uber
ein, zwei und drei Jahre auf der Basis von Abrechnungsdaten" zu beauftragen.
Ergebnisse liegen vorausslichtlich Mitte 2007 vor.
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9 Anhang

9.1 Beratungsantrag und Begriindung (ohne Anlagen)
I

7o
«JKK Bundesverband

Bundesausschufl der Arzte
und Krankenkassen

Eing. (7 HGY. 2003

IKK-Bundesverband - Postf. 1001 52 51401 Bergisch Gladbach

At dAClBE e, 4
Herrn Dr. Dominik Dietz }\ }\\\h\
Karl Jung Tel.: (02204)44-11 \
. . -1 14
Vorsitzender des € )
Fax: (02204)44-661 14
Bundesausschusses E-Mail:  dominik.dietz®bv.ikk.de

Arzte und Krankenkassen

Herbert-Lewin-Strake 3
Geschiftszeichen:

50931 Kéln A 2.5 (7)/de

3. November 2003

Krebsfriiherkenn}ingsuntersuchungs-Richtlinie;
hier: Antrag auf Uberarbeitung der Cervixcarzinom-Friiherkennung

Sehr geehrter Herr Vorsitzender Jung,

hiermit stellen wir den Antrag auf Uberpriifung der in der Krebsfritherkennungsuntersu-
chungs-Richtlinie geregelten vertragsarztlichen Leistungen der Cervixcarzinom-Friher-
kennung im dafiir zustandigen Arbeitsausschuss "Pravention” des Bundesausschusses der
Arzte und Krankenkassen. Die Uberpriifung bezieht sich zum einen auf das derzeit in der
Krebsfriiherkennungs-Richtlinie enthaltene Verfahren der Cervixcarzinom-Friherkennung
mittels Pap-Abstrich und die diesbeziiglichen Untersuchungsintervalle, zum anderen auf
die neue Methode des HPV-Tests.

Mit freundiichen Gri
Abteilung Vertrage

Lol

Dr. Bernd Metzinger

24



5. Anhang

%
KK
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Bundesverband

A
; § oo
......................................................................................................................................... oo hgioges Lo
IKK-Bundesverband - Postf. 10 01 52 51401 Ihr/e Gesprachspartner/in :

Herrn Dr. Dominik Dietz

Karl Jung )

Vorsitzender des Bundesausschusses der ;—EI': (g g% gz) jj:sg‘* ”
Arzte und Krankenkassen ax: ) 44-66 1

© E-Mail:  dominik.dietz@bv.ikk.de
Herbert- Lewin-5tr. 3

50931 Kaln Geschaftszeichen:
AZ25(N

20. Novemnber 2003

Antrag auf Uberarbeitung der Cervixkarzinom-Fritherkennung vom 3. November
2003;
hier: Erganzende Angaben

Sehr geehrter Herr Vorsitzender Jung,

mit unserem Schreiben vom 3. November 2003 haben wir die Uberpriifung der in den
Krebsfritherkennungs-Richtlinien geregelten vertragsarztlichen Leistungen der Cervixkar-
zinom-Fritherkennung im dafiir zustindigen Arbeitsausschuss "Prévention” des Bundes-
ausschusses der Arzte und Krankenkassen (BAAK) beantragt. Die Uberpriifung bezieht
sich zum einen auf das derzeit in der Krebsfriiherkennungs-Richtlinie enthaltene Verfah-
ren der Cervixkarzinom-Fritherkennung mittels Pap-Abstrich und die diesbeziiglichen Un-
tersuchungsintervalle, zum anderen auf die neue Methode des HPV-Tests.

Hintergrund dieser erforderlichen Uberarbeitung der herkémmlichen Cervixkarzinom-
Friherkennung mittels Pap-Abstrich ist u.a., dass Deutschland zwar eines der europai-
schen Lander ist, das die meisten Abstriche im Laufe eines Frauenlebens vorsieht (jéhrl.
Frilherkennung ab dem Alter von 20 Jahren), aber hinsichtlich der Mortalitatsrate des Cer-
vixkarzinoms (D: 5,5/100.000) schlechter abschneidet als beispielsweise die Niederlande
(Mortalititsrate NL: 2,7/100.000), die nur 7 Abstriche im Laufe eines Frauenlebens vorse-
hen (30-60 Jahre, Screening alle 5 Jahre), Da verschiedene Faktoren eines Scree-
ningprogramms (z.B. Teilnahmerate und -historie, Qualitat der Untersuchung) den Nutzen
eines Friherkennungsprogramms beeinflussen, sollen i.R. der Beratungen zunachst Fra-
gen der méglichen Programmgestaltung (Organisation, Altersgrenzen, Screeninginterval-
le), der Qualititssicherung in der Zytologie, sowie der Dokumentation und Datenerfas-

Seite 1 von 2
ba_ueberarb_erg_031118.doc
Frindrich-Ebert-Strafe
{TechnologiePark) Telefan (0 22 04) 44-0
51429 Bergisch Cladbach Telefax (022 04) 44-1 85
IK: 109900019 E-Mail  ikk-bundesverband@®bv.ikk.de Kélner Bank von 1867 Konto-Nr, 29317 003 BLZ 371 600 &7
BENR: 37912580 Internet www.ikk.de Postbank Koln Konte-Mr, 1923 00-507 BLZ 370 100 50
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sung diskutiert und bewertet werden. Im Anschluss soll das Vorgehen bei auffalligem
Befund (Kolposkopie etc.) bewertet werden sowie die Eignung neuer Techniken wie des
HPV-Tests. Insbesondere der HPV-Test wird derzeit massiv und 6ffentlichkeitswirksam als
ein/das Screeningverfahren fur die Cervixkarzinomfritherkennung dargestellt, so dass
eine Bewertung durch den BAAK erforderlich ist. Eine diesbezigliche aktuelle Stellung-
nahme des Medizinischen Diensts der Spitzenverbande der Krankenkassen (MDS) zur Be-
wertung des HPV-Tests als Screeninguntersuchung i.R. der Cervixkarzinomfritherkennung
liegt als Anlage bei. AbschlieRendes Ziel der Beratungen ist die Gestaltung eines evidenz-
basierten und effizienten Cervixkarzinomfritherkennungsprogrammes.

Fiir weitere Fragen stehen wir lhnen gerne zur Verfiigung und verbleiben

mit freundlichen Criken
Abteilung Vertrage
&-{J‘LG( S\/

’ Dr. Bernd Metzinger

Anlage: Stellungnahme zur Bewertung des aktuellen Sachstands zum HPV-Screening
im Rahmen der Fritherkennung des Zervixkarzinoms

26



5. Anhang

: -.ﬂ"b:\..t!_"]&

Stellungnahme
zur Bewertung des aktuellen Sachstands zum HPV-Screening
im Rahmen der Friiherkennung des Zervixkarzinoms

Dr. med. Dagmar Hutzler,
Medizinischer Dienst der Spitzenverbénde der Krankenkassen e.V. (MDS), Essen

Stand: August 2003

Seit geraumer Zeit wird ein Screening auf HPV (humane Papillomviren) durch Initiati-
ven u.a. seitens der Herstellerfirma des Tests sowie unter Einbeziehung prominenter
Frauen éffentlichkeitswirksam gemacht.

Auch Institutionen im Gesundheitswesen werden zunehmend mit der Frage eines
Screening auf HPV im Rahmen der Fritherkennung des Zervixkarzinoms befasst.
Aus diesem Grunde hat auf Anregung von Vertretern der Spitzenverbande der Kran-
kenkassen im Arbeitsausschuss ,Préavention® des Bundesausschusses der Arzte und
Krankenkassen der MDS den gegenwartigen Sachstand zu diesem Thema recher-
chiert und auf dieser Basis die nachfolgende Kurzbewertung zum HPV-Screening
vorgenommen. Diese wurde abgestimmt mit Vertretern mafgeblicher wissenschaftli-
cher Fachgesellschaften.

MEDIZINISCHER HINTERGRUND

Infektionen mit HPV sind haufig: Gber 80 % aller Frauen sind im Laufe ihres Lebens
damit infiziert. Die Ubertragung erfolgt Giberwiegend auf sexuellem Wege. Bei 80-90
o4 aller Infektionen kommt es im Laufe von Wochen oder Monaten zu spontaner
Riickbildung. Bestimmte HPV-Typen sind krebsauslésend (onkogen) und spielen bei
der Entstehung des Zervixkarzinoms und seiner Vorstufen eine Rolle. Diese sog.
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Hochrisikotypen (,high risk HPV") finden sich zu jedem Zeitpunkt bei etwa 10 % der
weiblichen Bevolkerung im geschlechtsreifen Alter. Auch die Uberwiegende Zahl die-
ser Infektionen heilt spontan und dauerhaft ab. Die Infektion selbst ist nicht thera-
pierbar.

Das Zervixkarzinom ist in Deutschland ein eher seltener Krebs der Frau geworden.
Pro Jahr finden sich knapp 7000 Falle von Zervixkarzinom, etwa 150 000 Krebsvor-
stufen (CIN I11) und etwa 1,5 Millionen Infektionen mit Hochrisiko-HPV.

Ziel der Krebsfriiherkennung ist die Entdeckung und Eliminierung der Vorstufen des
Zervixkarzinoms. Es wird damit nach Lasionen und nicht nach Infektionen gesucht.
Nur in einer geringen Zahl von Infektionen mit Hochrisikotypen des HPV kommt es
zur Ausbildung der Krebsvorstufen. Die Entwicklung eines Zervixkarzinoms aus den
Vorstufen dauert mindestens 7 bis 10 Jahre. Die Vorstufen lassen sich mit einer Se-
rie von Abstrichen Uber mehrere Jahre zu 95 % erfassen.

ABSTRICH UND KOSTEN

Grundlage der gegenwartigen Fritherkennung des Zervixkarzinoms im Rahmen der
fur die vertragsarztliche Versorgung malgeblichen Richtlinien des  Bundes-
ausschusses der Arzte und Krankenkassen zur Friherkennung von Krebs-
erkrankungen ist der Abstrich von Portio und Zervix uteri und seine zytologische Un-
tersuchung unter qualitétsgesicherten Kriterien.

Dieser Abstrich ist einfach in der Durchfiihrung, auch fiir die sich gesund fiihlende
Frau zumutbar, beliebig oft wiederholbar, praktisch ohne Nebenwirkungen, und kos-
tenglinstig. Seine Spezifitit ist extrem hoch, d.h. unnétige histologische Klarungen
werden von erfahrenen Zytologen nur selten ausgeltst. Die Kosten pro Abstrich
betragen € 8.60 (Ziffer 4951 und 7103 EBM). Die Kosten fur den HPV-Test mit zwei
Sonden betragen dagegen € 35.25 (Ziffern 4805 2x und 7103). Fur die von Befur-
wortern des priméren HPV-Screenings geforderte zweimalige HPV-Testung im Ab-
stand von einem Jahr ergeben sich somit Kosten in Héhe von ca. 8 (acht) konventio-
nellen Abstrichen.

DIE PROBLEMATIK EINES HPV-SCREENING

Ein Test auf onkogene Viren wird gerne als ,Krebstest" verstanden. Durch die weite
Verbreitung onkogener HPV-Viren in der weiblichen Bevélkerung sinkt die Spezifitat
des Tests, wenn man ihn als ,Krebstest" betrachtet, auf extrem niedrige Werte.

Problematisch ist, dass die Sensitivitat des HPV-Nachweises zwar hoch ist, bei eher
seltenen Erkrankungen wie dem Zervixkarzinom ist jedoch die Spezifitat und damit
die Rate der falsch positiven Befunde zumindest genauso wichtig wie die Sensitivitat.
Die Spezifitat hingegen ist beim HPV-Test schlecht. Bei den durch ein primares HPV-
Screening bei Frauen tber 30 Jahre jahrlich zu diagnostizierenden fast 1 Millionen
Frauen mit high risk HPV besteht in ca. 90 % der Falle eine voriibergehende Infekti-
on, die ohne Bedeutung ist, sich spontan riickbildet und ohne Screening nicht be-
merkt und erfasst wird. Bei weniger als einem Prozent der Frauen mit positivem Test
kommt es im Laufe ihres Lebens zur Ausbildung eines Zervixkarzinoms.
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Es ist davon auszugehen, dass die psychische Belastung gesunder Frauen durch die
Diagnose einer ,Hochrisikoinfektion mit krebsauslésenden Viren“ erhebliche Verunsi-
cherung sowie Uberdiagnostik bzw. -therapie auslésen wiirde. Dariiber hinaus wiirde
die millionenfache Diagnose einer sexuell ibertragenen Erkrankung zu erheblichen
Partnerproblemen fiihren.

Bei der Beurteilung neuer Methoden ist immer auch die Indikation zu berlicksichti-
gen: Eine Methode, die zur Abklarung von Verdachtsbefunden beitrégt oder im Ver-
dachtsfall zur Risikoabschétzung beitragen kann, muss nicht gleichzeitig auch als
Screening-Methode in einem Vorsorge- bzw. Friiherkennungsprogramm geeignet
sein. Eine Testung auf HPV ist nur bei morphologisch unklaren Befunden (Gruppe
Alw* und 111) sinnvoll. Dariber wurde in einer Konsensus-Konferenz vom September
2001 Einigkeit erzielt (Wright). Auch die deutsche Literatur bestatigt diese Indikation
(Bshmer). Damit entfallt die bisher akzeptierte Indikation fir eine HPV-Testung bei
der Gruppe llID. Zusétzlich zu den bereits oben genannten Kosten des HPV-Tests
miissten noch die Kosten zur Abklérung falscher Alarme bertcksichtigt werden, wenn
die HPV-Diagnostik als Screeningmethode eingesetzt wiirde.

Auch wenn der HPV-Test von einigen Autoren als mégliches Screeninginstrument
diskutiert wird, wird von den maRgeblichen medizinisch-wissenschaftlichen
Fachgesellschaften ein priméires HPV-Screening gegenwirtig nicht empfohlen,
da die Methode als Screening-Verfahren nicht geeignet ist und den Zervixabstrich mit
zytologischer Untersuchung nicht ersetzen kann. Dies wird bereits in der ,Aktuali-
sierten Stellungnahme der Deutschen Gesellschaft fiir Zytologie (DGZ) zum Einsatz
der Human-Papillom-Virus (HPV)-Diagnostik im Rahmen der Krebsvorsorge” vom 24.
Februar 2001 ausdriicklich festgestellt. Bei einer Konsensusveranstaltung der Euro-
paischen Kommission in Wien 1999 wurde fur die Fraherkennung des Zervixkarzi-
noms weiterhin der Zervixabstrich als Methode der Wahl bestatigt. Die Deutsche
Krebsgesellschaft (DKG) hélt ein primdres HPV-Screening derzeit fur nicht indiziert.
Selbst Befirworter eines priméren HPV-Screenings halten eine Einfihrung der Me-
thode im augenblicklichen Stadium fiir verfriht (Schneider A, Petry).

In den USA ist ein primares HPV-Screening fiir Frauen Gber 30 Jahre durch die FDA
im Marz 2003 zugelassen worden. Dazu ist anzumerken, dass es die Aufgabe der
FDA ist, die Sicherheit und Effektivitat einer Methode zu Uberprifen. Ob ein Test un-
ter Beriicksichtigung klinischer und epidemiologischer Information Sinn macht, ent-
scheidet im Bereich der Pravention die U.S. Preventive Services Task Force. Sie
kommt in ihren aktuellen Empfehlungen zum Screening auf Zervixkarzinom vom 23.
Januar 2003 zu dem Schluss, dass fir die Anwendung der HPV-Testung als prima-
res Screening die vorliegende Evidenz nicht ausreichend ist. Weitere Studien bleiben
abzuwarten.

Die Ablehnung eines HPV-Screening wird insbesondere wie folgt begriindet:

Der augenblickliche HPV-Status einer Frau ist hochgradig variabel, und ein einmali-
ger HPV-Test reflektiert nur sehr bedingt das Risikopotenzial. Die Suche nach Infek-
tionen an Stelle von Lisionen sowie die mangelnde Spezifitét fiihren zu einer hohen
Rate an falsch positiven Ergebnissen, wodurch es zu unnétiger Beunruhigung und
psychischen Belastungen bei den betroffenen Frauen kommt. Hinzu kommen die
hohen Kosten durch unnétige Folgediagnostik bei einer millionenfach diagnostizier-
ten sexuell (bertragbaren Infektion ohne therapeutische Konsequenzen.
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ZUSAMMENFASSEND gibt es derzeit keine ausreichende Datengrundlage zum
routinemafigen Einsatz der HPV-Diagnostik im Rahmen des Primérscreenings auf
Vorstufen des Zervixkarzinoms. Nach Sichtung der einschlagigen aktuellen Fachlite-
ratur und unter Einbeziehung von Vertretern der Fachgesellschaften besteht daher
zum gegenwartigen Zeitpunkt kein Anlass, die Aufnahme eines HPV-Screening im
Rahmen der Krebsfritherkennungs-Richtlinien in Betracht zu ziehen. Die Indikation
zur HPV-Bestimmung im Rahmen der Abklarung auffalliger Befunde solite auf mor-
phologisch unklare Befunde beschrankt werden (Gruppe IIW, Ill). Eine Testung bei
Vorliegen der Gruppe llID ist nicht mehr langer indiziert.
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9.2 Veroffentlichung der Ankilindigung des Beratungsthemas im
Bundesanzeiger

Bekanntmachungen

Bundesministerium fur Gesundheit
und Soziale Sicherung

Bekanntmachung [1511 A
des Bundesausschusses
der Arzte und Krankenkassen
_ tiber ein Beratungsthema
zu Uberpriifungen gemaf’ § 135 Abs. 1
des Finften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V)

Vom 3. Dezember 2003

Der Bundesausschuss der Arzte und Krankenkassen {iberprii
ﬁem;‘iﬁ. gesetzlichem Auftrag fur die vertragsarztliche Versorgun

er gesetzlich Krankenversicherten neue drztliche Methode
darauthin, ob der therapeutische Nutzen, die medizinische No
wendigkeit und die Wirtschaftlichkeit nach gegenwirtigem Stan
der wissenschaftlichen Erkenntnisse als erftillt angesehen werde
kimnen. Das Ergebnis der Uberpriiffung entscheidet gemift § 13
S5GB V dariiber, ob eine neue Methode ambulant zu Lasten de
GKV verordnet werden darf. Der vom Bundesausschuss der Arzt
und Krankenkassen beauftragte Arbeitsausschuss verdffentlick
die neuen Beratungsthemen, die aktuell zur Uberpriifung ar
stehen.

Entsprechend der Festsetzung des Arbeitsausschusses ,Priver
tion” wird folgendes Thema beraten:

LIriherkennung des Zervixcarcinoms®

Mit dieser Verdffentlichung soll den mafigebenden Dachverbinde
der Arzte-Gesellschaften der jeweiligen Therapierichtungen un
den Sachverstindigen der mediziniscien Wissenschaft und Praxi
Gelegenheit zur Stellungnahme ;egeben werden. Dardber hinau
sind auch Stellungnahmen von Spitzenverbinden der Selbsthilfe
und Patientenor&aniﬁationen sowie gegebenenfalls von Spitzer
organisationen der Hersteller entsprechender Medizinprodukt
und -geriite willkommen.

Stellungnahmen sind auf der Basis eines Fragenkataloges inne
halb einer Frist von 6 Wochen nach dieser Verdtfentlichung eir
zureichen, méglichst in elektronischer Form als Word-Dokumer
an bundesausschuss@arge-koa.de.

Den Fragenkatalog sowie weitere Erliuterungen erhalten Sie be
der Geschiftsstelle des Bundesausschusses per E-Mail oder unte
folgender Anschrift:

Bundesausschuss der Arzte und Krankenkassen
Geschiftstithrung des Arbeitsausschusses  Priavention”

Auf dem Seidenberg 3a

53721 Siegburg

Sieghurg, den 3. Dezember 2003

- Bundesausschuss der
Arzte und Krankenkassen
Der Vorsitzende

Jung
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9.3

Veroffentlichung der Ankiindigung des Beratungsthemas im Deutschen

Arzteblatt

BEKANNTGABEN DER HERAUSGEBER

2. Aufnahme von 1 ungen  der
Homiiopathic in den Einheitlichen Be-
wertungsmabstab

Der Erweiterte Bewertungsausschuss ist
der Auffassung, dass iiber die Aufnahme ei-
nes Kapitels IV (Homdopathie) in den
EBM eine Entscheidung erst nach der Be-
schlussfassung des Gemeinsamen Bundes-
ausschusses zur Homéopathie zu treffen ist.

Interpretationsbheschluss
des Arbeitsausschusses des
Bewertungsausschusses

Der Arbeitsausschuss des Bewertungs-
ausschusses hat in seiner 240. Sitzung
am 16. Dezember 2003 den nachfolgend
verdiffentlichten Interpretationsbeschluss
Nr. 60 gefasst.

Der Interpretationsbeschluss wurde als
Ergiinzung zur Beschlussfassung des Er-
weiterten Bewertungsausschusses aus der
ersten Sitzung vom 19, Dezember 2002 er-
forderlich. Der Erweiterte Bewertungs-
ausschuss hatte mit seinem Beschluss in
Teil B unter 1.1 festgelegt, dass nach Ab-
schaffung der Praxisbudgets im EBM der
anerkannte Leistungsbedarf der abrech-
nenden Vertragsiirzte je Arztgruppe im 3.
und 4. Quartal 2003 gegeniiber dem Lei-
stungsbedarf des 3. und 4. Quartals 2002
um nicht mehr als 5 Prozent ansteigen darf.

Durch die zwischenzeitlich erfolgten
Anderungen des EBM zur Berechnung
kurativer koloskopischer Untersuchungen
kann es allein durch die Héherbewertung
der entsprechenden Leistungen auch ohne
eine Zunahme der Leistungshiufigkeiten
zu einem prozentualen Ansteigen des Lei-
stungsbedarfs um mehr als 5 Prozent bei
bestimmten Arztgruppen kommen. Des-
wegen hat der Arbeitsausschuss mit dem
Interpretationsbeschluss Nr. 60 festgelegt,
dass fiir die Vergleichszeitriume identische
Punktzahlen zur Ermittlung der Leistungs-
bedarfssteigerungen zu verwenden sind.

Interpretationsbeschluss
Nr. 60 zum:
Beschluss des Erweiterten Bewertungs-

ausschusses, Teil B, 1.1, aus der
zung vom 19. Dezember 2002

»Bel der Berechnung der Verdnderungs-
rate sind auch fiir das Ausgangsquartal
die Leistungsbewertungen in der sachli-
chen Zuordnung zugrunde zu legen, die
im  Abrechnungsquartal gelten. Zwi-
schenzeitlich neu in den EBM aufgenom-
mene Leistungen bleiben bei der Berech-
nung unberiicksichtigt.*

Deutsches Arzteblatt| PP| Heft 2| Februar 2004

Bekanntmachung

des Bundesausschusses der Aq;te und Krankenkassen
liber ein Beratungsthema zu Uberpriifungen gemaf3
§ 135 Abs.1 Fiinftes Buch Sozialgesetzbuch (SGB V)

vom 3. 12, 2003

Der Bundesausschuss der Arzte und
Krankenkassen iiberpriift gemil gesetzli-
chem Awftrag fiir die vertragsirztliche
Versorgung der gesetzlich Krankenversi-
cherten neue irztliche Methoden darauf-
hin,ob der therapeutische Nutzen, die me-
dizinische Notwendigkeit und die Wirt-
schaftlichkeit nach gegenwiirtigem Stand
der wissenschaftlichen Erkenntnisse als
erfiillt angesehen werden kdnnen. Das
Ergebnis der Uberpriifung entscheidet
gemiill § 135 SGB V dariiber, ob eine neue
Methode ambulant zulasten der GKV
verordnet werden darf Der vom Bundes-
ausschuss der Arzte und Krankenkassen
beauftragte Arbeitsausschuss verdffent-
licht die neuen Beratungsthemen, die ak-
tuell zur Uberpriifung anstehen.

Entsprechend der Festsetzung des Ar-
beitsausschusses ,Privention™ wird fol-
gendes Thema beraten:

WFruherkennung des Zervixcarcinoms®

Mit dieser Verdffentlichung soll den maf3-
gebenden Dachverbiinden der Arzte-Ge-
sellschaften der jeweiligen Therapierich-
tungen und den Sachverstindigen der
medizinischen Wissenschaft und Praxis

Gelegenheit zur Stellungnahme gegeben
werden. Dariiber hinaus sind auch Stel-
lungnahmen von Spitzenverbidnden der
Selbsthilfe- und Patientenorganisationen
sowie gegebenenfalls von Spitzenorganisa-
tionen der Hersteller entsprechender Me-
dizinprodukte und -gerite willkommen.
Stellungnahmen sind auf der Basis ei-
nes Fragenkataloges innerhalb einer Frist
von sechs Wochen nach dieser Verdf-
fentlichung als Word-Dokument még-
lichst in elektronischer Form einzurei-
chen an bundesausschussi@arge-koa.de.
Den Fragenkatalog sowie weitere Er-
lauterungen erhalten Sie bei der Ge-
schiiftsstelle des Bundesausschusses per
E-Mail oder unter folgender Anschrift:
Bundesausschuss der Arzte
und Krankenkassen
Geschiiftsfithrung
Auf dem Seidenberg 3 a
53721 Siegburg
Sieghurg, den 3. 12. 2003

Bundesausschuss der
Arzte und Krankenkassen
Der Vorsitzende
Jung

Richtlinien

der Kassenarztlichen Bundesvereinigung
zum EDV-Einsatz zum Zwecke der Arztabrechnung

in der Fassung vom 4. Dezember 2003

Der Vorstand der Kassenéirztlichen Bun-
desvereinigung hat in seiner Sitzung am
4. Dezember 2003 aufgrund von § 205
Abs 41 V.m. § 75 Abs. 7 SGBV die nach-
stehenden Richtlinien iiber den Einsatz
von EDV-Systemen zum Zwecke der Ab-
rechnung beschlossen.

Geltungsbereich:

Nachfolgende Richtlinien gelten fiir
alle an der vertragsirztlichen Versor-
gung teilnchmenden Arzte, #rztlich
geleiteten Einrichtungen und medizi-
nischen Versorgungszentren, erméach-
tigte Arzte, Psychologische Psychothe-
rapeuten, Kinder- und Jugendlichen-
psychotherapeuten sowie die in Not-
fillen in Anspruch genommenen Kran-
kenhduser.
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Diese werden im Folgenden lediglich
mit dem Wort ,, Vertragsiirzte” bezeichnet.

1. Nach § 295 Absatz 4 SGB V haben
alle Vertragsiirzte ab dem 1. 7. 2004 zum
Zwecke der Abrechnung ein seitens der
KBV zertifiziertes Praxisverwaltungssy-
stem einzusetzen.

§ 42 BMV-A, § 35 EKV bleiben un-
beriihrt.

2. Die Vertragsiirzte konnen ihre Kas-
senérztliche Vereinigung langstens bis zum
Beginn der flichendeckenden Einfiih-
rung der Gesundheitskarte nach § 291 a
SGB V beauftragen, das maschinelle Ein-
lesen der Abrechnung durchzufiihren.

Diese Richtlinien treten am 1. 1. 2004
in Kraft.
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9.4 Fragenkatalog

Gemeinsamer Bundesausschuss

Unterausschuss ,,Pravention”

Fragenkatalog zum Thema ,,Friherkennung des Zervixkarzinoms*

Epidemiologie

1.

Wie ist die Pravalenz, die Inzidenz und die Mortalitatsrate des
Zervixkarzinoms? (Wenn moglich stratifiziert nach Altersgruppen, z.B. in 5-
Jahres Schritten)

Gibt es Risikofaktoren, die die Inzidenz bzw. den Verlauf der Erkrankung
beeinflussen?

Ist-Analyse und Zielsetzung

3.

Gibt es Mangel in der derzeitigen Friherkennung und weiteren Abklarung?
Wenn ja, welche?

Welches Ziel soll mit einem optimierten Screeningprogramm erreicht werden?
(z.B. Senkung der Mortalitat in der Ziel-/Gesamt-/Risikobevolkerung um x%)

Screening-Testverfahren

5.

Welche Testverfahren sind allein bzw. in Kombination fur eine Friherkennung
des Zervixkarzinoms im Rahmen eines Screeningprogramms fir welche
Zielpopulationen (ggf. Risikogruppen) geeignet?

Welche Grenzwerte dieser diagnostischen Testmethoden gelten flr bestimmte
Stadien und wie sind sie konsentiert (cut off)?

Wie ist die Zuverlassigkeit (Reliabilitat), Genauigkeit (Sensitivitat, Spezifitat,
positive und negative pradiktive Werte) und Reproduzierbarkeit dieser
Testmethoden zu bewerten?

Welche zytologischen Befundklassifikationen werden in Deutschland
verwendet und welches/welche sind (aus welchen Grinden) zu praferieren?

Welche negativen Auswirkungen sind bei welchen Testmethoden in welcher
Haufigkeit hinsichtlich veranlasster Folgediagnostik und Therapie zu erwarten?

Organisation des Screenings / Testintervalle

10.

11.
12.

13.

FlUr welche Zielpopulation (Alters-/Risikogruppe) empfehlen Sie ein Screening
mit den unter Frage 5 genannten Testmethoden?

Welche Screeningintervalle empfehlen Sie flr welche Zielpopulation?

Welche Teilnahmerate der Zielpopulation muss fur die Sicherstellung des
Erfolges eines Screeningprogramms erreicht werden?

Sind zum Erhalt oder zur Steigerung der Teilnahmerate in der Ziel- /
Risikopopulation besondere MalRnahmen notwendig und welche waren das?
Wie beurteilen Sie in diesem Zusammenhang die Wertigkeit eines
Einadungssystems?

Abklarungsdiagnostik
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14. Mit welchen Methoden werden die bei dem von lhnen vorgeschlagenen
Screening (Frage 5) erhobenen auffalligen Befunde weiter abgeklart? Gibt es
ein standardisiertes, konsentiertes Vorgehen?

Qualitatssicherung

15. Welche Qualitadtsvorgaben (z.B. fachlich/personell/apparativ, Durchfuhrung,
Dokumentation und Evaluation, Bewertung der Ergebnisqualitat sowohl fall-als
auch programmbezogen) halten Sie bei der von lhnen vorgeschlagenen
Screeningmethode fur erforderlich?

16.  Welche Qualitatsvorgaben sind bei der weiteren Abklarung auffalliger Befunde
zu stellen? (Zentren?)

Fragen zur Wirtschaftlichkeit

17.  Wie hoch sind die Screeningkosten des von Ihnen vorgeschlagenen
Screenings pro Untersuchung und pro entdecktem Karzinom? Wie hoch
schatzen Sie die Gesamtkosten pro Jahr?

18.  Wie hoch sind die Kosten der Abklarungsdiagnostik bis zur Diagnosestellung?

Erganzungq

19. Gibt es zusatzliche Aspekte, die in den oben aufgeflhrten Fragen nicht
berlcksichtigt wurden?
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9.5 Synopse der Stellungnahmen

|. Epidemiologie

1 Arztekammer Mecklenburg-Vorpommern

Keine komplette Stellungnahme,
Inzidenzrate 12/100 000/Jahr, Inz: 7 000/Jahr,

3-5% der Frauen im Alter von 25-40 Jahren sind von Krebsvorstufen betroffen.

2 Cytyc Gemany GmbH: Dossier und

Appendix (mit Literatur) zum Fragenkatalog

Inz. weltweit 450 000, Mort. Weltweit 250 000,

Inzidenzrate D 11.5/100 000/Jahr (2 000, héher als in europ. Landern u. US),

Rohe Inzidenzrate 12/100 000/Jahr, weltstandardisiert 11,5/100 000/Jahr,

Mort. 2,3/100 000/Jahr bei 20-bis 44 -Jahrigen(1995-98, in UK u. US héher),
Pravalenzrate Europa 122,7/100 000/Jahr, D 137,5/100 000/Jahr (EUROPREVAL study),

Risikofaktoren: v. a. onkogene HPV-Infektion, zusatzl. Sexualanamnese, Muliparitat, andere
Genitalinfektionen, Rauchen.

Inz.: 7 000 Neuerkrankungen pro Jahr, 25% bei Frauen jlinger als 43,
Mort.:2 100/Jahr in Deutschland, mehr als 50% bei Frauen ab 65.

3 mtm Laboratories AG

Inz: 6 000/Jahr, Mort: 2 000/Jahr, Inzidenzrate 12/100 000/Jahr,

Ziel: Integration eines moglichst objektiven zusatzlichen Parameters.

4 NorChip A.S. Medizintechnik

Keine Stellungnahme anhand Fragenkatalog.

Medical Vision Ltd. Medizintechnik

Keine Stellungnahme anhand Fragenkatalog. Hinweis auf m-RNA-HPV- Test,

keine Literatur, keine weiteren Angaben.

6 Medite GmbH, Medizintechnik

Keine Stellungnahme, lediglich Lit.-Zitate zu den eigenen Produkten.

Flussigkeitsbasierte Abstriche werden als standardisierte Plattform fir HPV und DANN-Bildzytometrie
bezeichnet. Prof. Bocking (Universitat Disseldorf) leitet QS fiir PrepStain-SurePath Anwender.

7 Universitatsklinikum Heidelberg

Von Knebel Dodberitz, zur
Dallenbach-Hellweg

Hausen,

Inz: 7 000/Jahr, Mort: 2 000/Jahr,
Inzidenzrate < 12/100 000/Jahr,

Risikofaktoren: persistierende Infektionen der Basalzellen des Epithels durch HR-HPVs, im Alter von 18-35
Jahren bis zu 30% mit onkogenen HPV-Typen infiziert, die kumulative Inzidenz dieser akuten Infektionen, die
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fur die Friherkennung keine Rolle spielen, liegt bei Uber 50%, nur 10% von diesen gehen in eine aberrante
HR-HPV-Infektion mit Expression der viralen Onkogene E6 und E7 Uber, die eigentlich optimaler als HR-HPV
gemessen werden musste.

AZAED (AG zytolog. tatiger Arzte Deutschl.)
BV der Frauenarzte

8 ESIDOG Saarland-Daten, Mortalitatsrate im Durchschnitt 3,57/100 000/Jahr (1997-99),
(Europ. Ges. fir Infektionskrankheiten in |Hinweis auf fehlende Belege, dass sinkende Inzidenz auf das Screening zuriickzufihren ist.
Gynakologie und Geburtshilfe) Risikofaktoren: Persistenz von HR-HPV-DANN + Multiparitdt, Langzeiteinnahme von Ovulationshemmern,
Nikotinabusus, > 30 J., Immundefizit.
9 Dr. H. Neumann Risikofaktoren: HPV u. Kofaktoren.
10 | Sarah Bollinger; Director of Public Policy, | In USA: 10 500 Frauen/ Jahr erhalten die Diagnose Zervixkarzinom, 3 900 / Jahr sterben am Zervixkarzinom
Woman in Government
11 | GfV(Virologie) GKR-, Saarland-, und Globocan 2000-Daten:
DGGG(Dt. Ges. f. Gyn.und Geb.hilfe) . i . . . i
GMDS(Epidem.) Inz: 7 000/Jahr, hochste Inzidenzraten in Europa mit Norwegen und Danemark,
DAE(Epidem.) Alterspezifische Inzidenzraten nach o. g. Quellen,
standardisiert 7,7-11,5/100 000/Jahr, Altersspezifische Mortalitédtsraten nach o. g. Quellen, standardisiert, stat.
Bundesamt: 2,3-3,5/100 000/Jahr
Risikofaktoren: persist. Infektion mit HPV, Pravalenz HR-HPV-Infekt in D altersabhangig 6,4 — 7,9%, erhdhtes
Risiko fur persistierende Infektion genetisch oder bei Immundefekt — auRerdem: Sexualanamnese,
Geburtenzahl, Rauchen, andere Genitalinfekte.
12 | Balm in Gilead,USA Keine Stellungnahme, lediglich Empfehlung fir HPV-Test und Hinweis auf niedrige Pap Sensitivitat,
primares Risiko: HR-HPV-Infektion.
13 | Coalition of Labor Union Women Keine Stellungnahme, Empfehlung fir HPV Test und Hinweis auf mangelnde Inanspruchnahme des Pap-
Testes.
14 | VDGH (Verband der Diagnostica-Industrie) | Inzidenzrate:10.2/100 000/Jahr, Mortalitatsrate:4,0/100 000/Jahr (2002),
Risikofaktoren: HPV (RR 50 bis > 250), Rauchen, Geburtenzahl (RR 1,5 — 3).
15 |DGZ (Dt. Ges. f. Zytologie) | Pravalenz: 30-40/100 000,
AG Kolp. und Zervixpathol. der DGGG

Inz. 7 000/Jahr, erster Altersgipfel 40-50 LJ, zweiter 65-75 LJ,
5- bzw. 10-Jahrestiiberlebensraten 66% bzw. 59%,

Inzidenzrate:14,3/100 000/Jahr, Mortalitatsrate:3,6/100 000/Jahr, differenzierte Angaben zu Inzidenzen in
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Altersgruppen.
Hinweis, dass D im europ. Vergleich im oberen Dirittel liegt.

Hohere Inz. Treten nur in 3 anderen Landern auf, allerdings auch deutlich héhere Ausgangswerte in D vor
Screening.

Risikofaktoren: onkogene HPV, andere Genitalinfekte, Rauchen, Sexualverhalten.

16 | Berufsverband Deutscher Pathologen und Inzidenzrate 12/100 000/Jahr, 6 754 Erkrankungsfalle/Jahr,
Deutsche Gesellschaft flir Pathologie 3 251 Sterbefalle/Jahr (Globocan 2000),
Verlust an Lebensjahren: 9 Jahre.
Risikofaktoren: HPV, immunolog. Faktoren, Kontrazeptiva, hohe Geburtenzahl, Rauchen, STD, z. B.
Chlamydia trachomatis (WHO 2003).
5% der Cervix-Ca kommen bei Frauen im Alter von 20-29 vor (keine Quellenangabe).
17 | Digene Corporation, Susan Keese, USA Inzidenzrate:18,9/100 000/Jahr, Mort.:9,1 (Daten aus Globocan 2000), differenzierte Angaben auch in
absoluten Zahlen fir verschiedene Lander. Hinweis, dass die Raten fur D oberhalb des europaischen
Durchschnitts und deutlich Gber den USA Daten liegen.
Risikofaktoren: HPV-Infektion.
18 | Prof. Schenck, TU Miinchen Keine Stellungnahme, dringender Hinweis auf Ausbildungsnotwendigkeit der Zytologieassistentinnen.
19 [Dr. Menton, Universitat Tabingen, mit|Erganzende Stellungnahme zu ausgewahlten Fragen, ansonsten Verweis auf Stellungnahme DGZ/ DGZ, AG
Unterstlitzung der AG f. Kolp./Zyto. DGGG | Kolp/Zyt DGGG, AZAD, BV der Frauenarzte.
20 |Deutsche STD-Gesellschaft keine Stellungnahme anhand des Fragenkatalogs, Fokusierung auf HPV als sexuell Uibertragbare Erkrankung
Mannlicher Sexualpartner als Ubertrager der Virusinfektion,
Risikofaktor: Zahl der Sexualpartner im Leben.
21 | Universitatsklinikum Dusseldorf, Institut fiir | keine Stellungnahme, sondern nur Erlauterungen zur DNA-Zytometrie und Nennung von Publikationen zu

Cytopathologie, Prof. Dr. med. A. Bocking

diesem Thema
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Il. Ist-Analyse und Zielsetzung

1 | Arztekammer Mecklenburg-Vorpommern Teilnahmerate MekPom 1997-2002: 54%,

0,4% 11D, 0,13%IVa+IVb.

58% der invasiven Carzinome traten bei Nicht-Teilnehmerinnen auf.

Bis zu 20% der invasiven Ca traten bei regelmaRig gescreenten Frauen auf.
Ziel: Steigerung der Teilnahmerate.

Verbesserung der Arbeit bei Gyn und Zytologen, Verringerung der Rate der Screeningversager.

2 | Cytic Germany GmbH Kolposkopie und HPV lediglich als additive Methoden erwahnt (nicht als Screening postuliert).

Ausflihrungen beziehen sich auf Uberlegenheit des ThinPrep-Pap-Tests im Vergleich zum konventionellen
PapSmear: reprasentativere Zellproben, Prozedur von Entnahme und Praparation einfacher, Vollstandigkeit
des Gewinns an Zellen (nach PapSmear-Praparation nur 20% screenfahig), Reduktion nicht auswertbarer
Praparate, damit weniger Beunruhigung der Frauen, geringere Recall-Rate, verbesserte Reproduzierbarkeit,
héhere Sensitivitat, Falsch-negativ-Raten von PapSmear von 10-50% (unadaquate Entnahme und
Praparation), hdherer PPV.

Zielsetzung: Reduktion Inz., Morb. u. Mort., Verbesserung Lebensqualitat der Screening-Frauen.

3 | mtm Laboratories AG Niedrige Teilnahmeraten, mehr als 50% aller Frauen nehmen nie oder nur sporadisch teil, in dieser Gruppe
tritt die Uberwiegende Zahl der Zervixkarzinome auf.
Fehlende QS Zyto

Pap-Test hat hohe Falsch-positiv- und Falsch-negativ-Raten.
Falsch-positive Befunde fiihren zu hohen Belastungen.
Haufig keine bioptische Klarung vor Konisation,

mangelnde Reproduzierbarkeit des Pap.

Ziel: Integration eines madglichst objektiven zusatzlichen Parameters,wie z.B. p16INK4a.

4 | NorChip A. S. Medizintechnik (Keine Stellungnahme anhand Fragenkatalog).

Empfehlung: Entscheidung (ber Neuorganisation eines Screenings in D sollte bis zum Vorliegen der
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Studienergebnisse zu Pretect HPV Proofer verschoben werden.

HPV-Test ist ungeeignet flr Primarscreening, da Spezifitat zu niedrig.

Medical Vision Ltd.

(Keine Stellungnahme anhand Fragenkatalog). Hinweis auf m-RNA HPV Test, keine Literatur, keine weiteren
Angaben

Medite GmbH, Medzintechnik

Keine Stellungnahme, lediglich Lit.-Zitate zu den eigenen Produkten.

Universitatsklinikum Heidelberg

Von Knebel Doberitz, zur Hausen,
Dallenbach-Hellweg

GrolRer Teil der alteren Frauen suchen Gynakologen nicht mehr regelmafig auf und sind fir opportunistisches
Screening nicht erreichbar

Fehlende QS-Zyto
Viele kleine Labors

Pap-Test hat hohe Falsch-positiv-und Falsch-negativ-Raten, schlechte Reproduzierbarkeit. Fiir Pap kein Cut-
off-point, etwa 4% der Abstriche werden als auffallig beurteilt, nur 0,1% sind tatsachlich HSIL.

Falsch pos. Befunde fiihren zu iatrogener Schadigung.

Bioptische Klarung vor Konisation wird nicht routinemaRig durchgefiihrt, daher Ubertherapien mit Schadigung
(sekundare Kosten!)

Ziel: Test auf Dysplasie, Automatisierung der Analysen, hdhere Teilnahmerate, geringerer Aufwand fur
Abklarungsdiagnostik.

Veranderungen des Programms sollten mit so wenig wie moglich strukturellen Veranderungen einhergehen
(negative Einflisse auf Compliance).

ESIDOG (Europ Ges. fir Infekt.-krank in Gyn
und Geb)

Niedrige Pap-Sensitivitat in D unter Routine Bedingungen.
Keine QS Zyto trotz jahrzehntelanger Forderungen.
Opportunistisches Screening.

Fehlendes Krebsregister.

Keine reliablen Daten zur Teilnahme.

Keine Leitlinie zum Follow-up.

Ziel: guter Test zum Nachweis viraler DNA, neuer Screening-Algorithmus, 80% Teilnahmerate, Verminderung
der Karzinom-Inzidenz um mehr als 50%.

Dr. H. Neumann

Niedrige Teilnahmerate.

Schlechte Abstrichtechnik, Wattetrager immer noch Standard.
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Fehlende QS Zyto und Abstrichentnahme, Zuverlassigkeit Fixierung.
Fehlende qualifizierte Zytoassistentinnen (SchlieBung der Zytoschulen)

Mangel beim Follow up (Fehlende Kolposkopiekenntnisse, keine differenzierte Kolposkopie, zu wenige
Biopsien vor Konisation mit Folge des Verlustes groRRer Cervixanteile u. nachfolgender Friihgeburtlichkeit.

Ziele:

Zervix-Ca in Frih- bzw. prainvasiven Vorstadien erkennen.
Teilnahmeraten auf 80-90% steigern (z.B. Einladung, Erinnerung).
Verbesserung der Abnahmetechnik (Bursten!).

Inzidenz und Mortalitat um 50% senken.

10

Sarah Bollinger; Director of Public Policy,
Woman in Government

Bei Frauen die regelmaRig einen Pap-Abstrich durchfihren lassen, kdnnen 51-85% aller Zerivxkarzinome
entdeckt werden.

HPV-Test: Laut einer Studie an Uber 11 000 Frauen betragt die Sensitivitat 97%.

11

GfV(Virologie)
DGGG(Gyn/Geb.)
GMDS(Epidem.)
DAE(Epidem.)

Hohe Inzidenz/Mortalitat bei hochfrequentem Screening-Angebot;

Sensitivitat einmaligen Pap-Abstrichs im Routinescreening in Deutschland bei 20-43,5%,
Grund: Mangel an QS Zyto-MaRRnahmen. Verweis auf Niederlandische Regelungen:
dort Nachtestung von 4%,

pro Labor nicht mehr als 2,5% aller Diagnosen Pap IIW bzw IlID-Aquivalent
Abnahme-und Befundungsfehler

Niedrige Teilnahmerate besonders schwachere soziale Schichten und Frauen die nicht mehr regelmaRig
Gynakologen aufsuchen (altere Frauen)

Ziel: Teilnahmerate mindestens 80%, Einladungssystem

Kolposkopie u. Biopsie sind in D nicht Routine beim Follow-up.

Fehlende Zentren zur Abklarung unklarer Befunde.

Bei 66,4% konisierter Frauen unauffalliges Konisat (Cave Ubertherapie, hier HPV Triage sinnvoll)
Ziel: Halbierung der jetzigen Inzidenz/Mortalitatsraten, 80% Teilnahmerate,

Strukturen zur Dokumentation und Evaluation missen aufgebaut werden
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Verbesserung QS und QM Zytologie, Senkung von falsch-negativen Befunden.

Problematik Uberdiagnosen und Ubertherapien.

12 | Balm in Gilead, USA, Erline Belton einmalige Pap-Sensitivitat nur 50-60% fir Krebszellen.
Liquid-based Sensitivitat 50-85%
Keine Stellungnahme, lediglich Empfehlung fir HPV-Test und Hinweis auf niedrige Pap Sensitivitat.
13 | Coalition of Labor Union Women -
14 | VDGH (Verband der Diagnostica-Industrie) einmalige Pap Sensitivitat fur CIN2+ in D ist niedrig (43,5%), keine validen Daten zur kumulativen Sensitivitat
. bei serieller Untersuchung.
Herr Meyer-Lurf3en
Hohe Mortalitat bei hoher Screeningfrequenz
Niedrige Teilnahmerate (nur 50% gehen zur Vorsorgeuntersuchung).
Triage mit HPV PCR zur Abklarungsdiagnostik.
Zu wenige Kolposkopien, keine Abrechnungsmogl. fir Kolposkopien.
Ziele: Senkung der Ca-Inzidenz (keine Zahlenangabe), méglichst 80% Teilnahmerate.
15 |DGZ (D. Ges. f. Zytologie) | Niedrige Teilnahmeraten, Ziel: 80% in 2 Jahren.
AG Kolp. und Zervixpathol. der DGGG Co . . .
AZAED (AG zytolog. tatiger Arzte Deutschl.) Kolposkopie nicht Bestandteil der Vorsorge, nicht vergutet.
BV der Frauenarzte Ziel: Kolp. aufnehmen, gesondert vergiten.
Mangel bei Abstrichtechnik (zwei Drittel Abnahmefehler, ein Drittel Laborfehler), sollte durch
FortbildungsmaRnahmen verbessert werden.
Fehlen von ausreichender Zahl Dysplasiezentren.
Keine Daten zur Ergebnisqualitat in D, da nicht evaluiert.
Ziel: Bis 2010 Inz. auf 11.4 senken (=20% Reduktion), regionale Varianz in Inzidenz und Mortalitat
ausgleichen
16 |Berufsverband Deutscher Pathologen und |Programmsensitivitat der Vorsorgezytologie fir Diagnose eines CA, Cis, schwere Dysplasie ca. 50%. (75%

Deutsche Gesellschaft fir Pathologie

insuffiziente Entnahme, 25% insuffiziente Beurteilung bei Zytologen). Programmspezifitat zu niedrig bei 97%.
PPV bei zytologischen Il1ID-Befunden fir Vorhersage histologischer >=CINIII-Befunde zu niedrig bei 13-22%.

PPV bei zytologischen IVa/b-Befunden fiur histologische >= CINIlI-Befunde mit 54% zu niedrig. Negativer
pradiktiver Wert bei zytologisch I/11-Befund mit 89,6% zu niedrig.
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Bei 46% der Gewebeentnahmen durch Konisation bzw. Biopsie wird histologisch kein maligner Befund
nachgewiesen (DAB 1989), bei 10% der gescreenten Frauen wird ein potentiell bosartiger Befund nicht
entdeckt.

Reproduzierbarkeit zytologischer Diagnostik unzureichend (62,5-90,4%).

Rate der technisch unzureichenden Abstriche (10%)
Wiederholungsuntersuchungen mit mindestens 10% zu hoch.

und der damit verbundenen zytologischen

Pap-Sensitivitat in D nicht akzeptabel: ca. 50% (75% Sampling-Fehler, 25% Screening-Fehler), Pap-Spezifitat
97%, Pap-PPV fir IlID: 13-22%, fir IVa/b: 54% - zu niedrig!;

NPV bei Normalbefund: 89,6%.
Reproduzierbarkeit unbefriedigend, technisch mangelhafte Abstriche 10%.
Keine Kontrollabstriche bei fehlenden endozervikalen Zellen im Abstrich.

Ziel: Senkung von Inzidenz und Mortalitat um die Halfte.

17 | Digene Corp. Pap Sensitivitdt in D ist niedrig (40-46%), Pap ist eine subjektive Methode, erfordert Erfahrung und
Standardisierung
Verbesserungsmaglichkeit durch Kombination HPV/Pap

18 | Prof. Schenck, TU Miinchen -

19 |Dr. Menton, Universitdt Tudbingen, mit|Erganzende Stellungnahme zu ausgewahlten Fragen,

Unterstlitzung der AG f. Kolp /Zyto. DGGG ansonsten Verweis auf Stellungnahme DGZ/ DGZ, AG Kolp/Zyt DGGG, AZAD, BV der Frauenarzte
Versorgungsstandard in D ist hoch (Facharztstandard). Dennoch besonders schlechte PAap-qualitat in D bei
zu niedriger Vergutung.

Ziel: QS MaRnahmen Zyto und bessere Vergutung, Evaluation und Benchmarking. Teilnahmeratensteigerung
durch Remindersystem (Einladung der Nicht-Teilnehmer)alle 2 Jahre.

19 | Deutsche STD-Gesellschaft Bislang véllig vernachlassigter Aspekt: Ubertragung der HPV-Infektion bei GV, Regression von CIN
nachweisbar durch Kondomschutz!

20 | Universitatsklinikum Ddusseldorf, Institut fur|keine Stellungnahme, sondern nur Erlduterungen zur DNA-Zytometrie und Nennung von Publikationen zu

Cytopathologie, Prof. Dr. med. A. Bdcking

diesem Thema
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lll. Screening-Testverfahren

1 Arztekammer Mecklenburg-Vorpommern

2 Cytyc Germany GmbH

Detaillierte Beschreibung der Einfiihrung der Dinnschichtzyto, insbes. H. a. komb. Anwendung mit
computerisierten Systemen, v. a. Anerkennung des TIS ((Thin Prep Imaging System) durch FDA 6/2003.

Kolposkopie (ggf. m. Biopsie u. Histo) als additionelle Methode bei abnormen Pap-Test-Ergebnissen. HPV-
DNA erwahnt bei Risiko-Pat., als Primarscreening noch in Diskussion.

Vorteile der LBC u. hier insbes. von ThinPrep (i. Vergl. Zu anderen LBC-Methoden) in extenso beschrieben (s.
hierzu auch andere Kapitel d. Fragenkatalogs), immer wieder Bezugnahme auf FDA-Anerkennung, auch auf
Anwendung in europ. Landern!

Konventioneller Pap und ThinPrepPapTest als Screening-Test-Methoden angefihrt.

Befundklassifikation: Bethesda (TBS) im Vergleich zu anderen Systemen in Vordergrund gestellt, insbes. i.
Hinblick auf Vereinheitlichung der unterschiedl. bis dato (1988) bestehenden

Konfusionen durch die Klassifizierungen; aber auch Nachteile von Bethesda beschrieben, H.a. modifizierte
Version.

3 mtm LaboratoriesAG

Spezifitat einzelner Pap-Abstrich 95%, Sensitivitat 20-95%, 50% realistisch, niedrige Reproduzierbarkeit.

HPV nicht geeignet, da zu niedrige Spezifitdt, zu hohe HPV-Pravalenz mit haufigen Regressionen eines HPV-
Infektes. Psychische Belastung bei vielen Frauen, die mit nicht behandelbaren, krebserregenden Viren infiziert
sind, hdherer Aufwand fir die Follow-up-Diagnostik.

4 NorChip A. S. Medizintechnik

PreTect HPV-Proofer = Test auf onkogene HP-RNA. Studienergebnisse dazu: héhere Spezifitat als bei HPV
DNA-Test.

Z. Zt. lauft eine Vergleichsstudie HC2 von Digene/PreTect HPV-Proofer von NorChip — Ergebnisse bis
Mai/Juni 2004 zu erwarten.

Medical Vision Ltd.

(Keine Stellungnahme anhand Fragenkatalog). Hinweis auf m-RNA HPV Test, keine Literatur.

6 Medite GmbH, Medizintechni

7 Universitatsklinikum Heidelberg

Von Knebel Doberitz, zur Hausen,
Dallenbach-Hellweg

Dinnschicht ist nicht abschlieBend beurteilbar (laufende Studien).
HPV zur Triage von nicht eindeutigen Pap Befunden sinnvoll.
Automatisierte Pap-Systeme ,vermutlich® giinstig.

HPV im Primarscreening derzeit nicht zu empfehlen.
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Neue Biomarker vielversprechend, aber noch nicht abschlieRend beurteilbar: Bspw p16INK4a

Erste Daten zeigen Nachweis p16INK4a -Uberexpression; ist HPV und Pap im Screening Uberlegen,
Datenlage jedoch noch nicht ausreichend.

Zielpopulation:sexuell aktive Frauen.

Flachendeckendes Screening ab 20 Jahren in einjahrigem Intervall.

8 ESIDOG (Europ Ges. fiir Infekt.-krank in Gyn
und Geb)

Hpv-HC-2 Test (Digene) und Pap fir alle Frauen ab 30 alle 3 Jahre (Frauen von 20-29 jahrlich Pap).
Rate an persist. HPV-pos. Befunden (ab 30) ist genauso hoch wie die Rate path. Pap-Tests.
Alternativ: Primar nur HPV, reflexiv Pap, alle 3 Jahre ab 30.

Bei HPV-pos Befund und neg. Pap Wiederholung nach 12 Monaten, dann PPV uber 40%
Befundklassifikation

Langfristig europaweit einheitl. System anstreben, Umstellung in D auf Bethesda wiirde jedoch aktuell keinen
Vorteil bringen.

Selbstabstrich auf HPV bietet besondere Chancen.

9 Dr. H. Neumann (Pathologe, niedergelassen,
Zytolabor, FIAC, Mitglied AG
Zytopathologie, DDGP)

Zytol. Screening, DUnnschichtzyto, HPV, DNA-Zytometrie (jeweils ohne Konkretisierung Zielgruppe)
“Expertenkolposkopie” — zur Abklarung pos. Befunde anderer Screeningverfahren (Zyto)
Zuverlassigkeit, Genauigkeit, Reproduzierbarkeit der Zyto stark schwankend.

Neue Minchner Nomenklatur (NMK) ist weiterhin zu préaferieren

Bei weit verbreiteter maliger/mangelhafter Zyto vermehrt Screening- u. Interpretationsfehler , z. B. falsch-neg.
Falle, Gberflissige Abstrichentnahme, NW durch Ubertherapie.

Zyto-Abstrich Blrste/Spatel, Expertenkolposkopie suspekter Befunde, Diinnschicht-Zyto besser, aber nicht zu
bezahlen, HPV hilfreich bei suspekten Befunden llw, lik (am ASCUS), nicht bei IlID.

Rezertifizierungsprogramm KV Bayern, Diinnschicht: SurePath/PrepStain Fa. TriPath (Fa. Medite, Prof
Bdcking).

Neue Minchner Nomenklatur entspricht i. W. der zweiten Ueberarbeitung der Bethesdaklassifikation (TBS).
Abweichung bei llw, llk entsprechend ASC low ASC high bzw. bei Ihm llw und Ill. MaRige Dysplasien Gruppe
IIID entsprechend HSIL (TBS), bessere Differenzierbarkeit auf Friiherkennungsformularen

Zyto: zahlreiche falsch negative Zytofalle, zahlreiche Uberflissige Abstriche in zu kurzem Zeitraum. Histologie
nach rezidivierendem Pap 11D heift (zu invasiv) 4x4x2,5 cm Messerkonisation mit Gefahr Frihgeburten, also
Unter- und Ubertherapie. Abhilfe: Einladungssystem, bei unauffalligem Befund Intervall 2-3 Jahre, llw,ll|
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zusatzliche HPV-Testung, QS Zytologie und Dysplasiesprechstunde Expertenkolposkopie

10

Sarah Bollinger; Director of Public Policy,
Woman in Government

11

GfV(Virologie)
DGGG(Gyn/Geb)
GMDS(Epidem)
DAE(Epidem)

HPV Test:nur bei 2maliger Testung (12-18 Monate Abstand) in Kombination mit Zyto, friihestens ab 30 Jahren
sinnvoll. Bei HPV-pos und Zyto-neg keine klaren Richtlinien vorhanden.

Jetzt: HPV zur Abklarung unklarer Befunde einfiihren als geeignetes Mittel, um Ubertherapien zu vermeiden
(zitiert wird Studie, nach der der HPV-Test bei 8 466 Frauen aus der mit 2,1% haufgsten Pap Ilw-Kategorie
89% der Befunde als falsch-positiv identifizierte). Nicht indiziert ist HPV-Test bei Pap IV/V-Befunden.

HPV-Nachweis problematisch in HC2-Test, da aufgrund nicht moéglicher HPV-Typendifferenzierung Persistenz
nicht beurteilt werden kann, fir PCR hingegen fehlen eindeutige Cut-off Werte.

Daten aus Europastudien zu Kosten/Nutzen von HPV/Pap-Kombination primar (n=45 000) liegen Mitte 2005
vor, derzeit noch keine ausreichende Datenlage vorhanden.

Daten zur Reduktion der ZervixCa-Inzidenz und —Mortalitdt missen noch beigebracht werden (z. B.
Modellregion/RCT). Dann erst sind Aussagen méglich,, ob HPV im Primarscreening sinnvoll.

Daten zu HPV-Tests im Vergleich
Nutzen der LBC (Diinnschicht) versus Pap ist derzeit noch umstritten.

Befundklassifikation:Miinchen Il, ist gleichwertig mit Bethesda Pap | und Il normal, alle anderen erfordern an
erster Stelle Abklarung durch kolposkopische Evaluation und histologische Sicherung durch Knipsbiopsie, was
in Deutschland jedoch nicht der Fall ist.

Erhebliche Ubertherapie bei Einsatz von alleiniger HPV-Testung vor allem bei Frauen unter 35 Jahren, HPV
auch nicht bei PAap IV/V, hingegen bei bei Pap llw und IlID Gewinn durch wesentlich niedrigere Falsch-
positive-Rate im Vergleich zur Zytologie (zitiert wird Untersuchung, nach der von 8 236 Gebarmutterhals-
operationen 66,4% ein unauffalliges histologisches Ergebnis hatten, Geraedts et al 1998)

12

Balm in Gilead, USA

Keine Stellungnahme, lediglich Empfehlung fir HPV-Test und Hinweis auf niedrige Pap Sensitivitatr

13

Coalition of Labor Union Women

14

VDGH (Verband der Diagnostica-Industrie)

Herr Meyer-Liurf3en

Kombination HPV/Pap ist Pap alleine Uiberlegen, NPW 99 % (Anwendung bei Frauen ab 30).
Grenzwerte zu HPV PCR liegen in Kurze vor.
HPV-Test hat gegenlUber Pap den Vorteil der Automatisierbarkeit (objektiver Test).

Negative Wirkung HPV Test: zu erwarten, wenn der Test bei unter 30-Jahrigen verwendet wird
(Verunsicherung der Frauen).
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15

DGZ (D. Ges. f. Zytologie)

AG Kolp. und Zervixpathol. der DGGG
AZAED (AG zytolog. tatiger Arzte Deutschl.)
BV der Frauenarzte

Pap-Test als einzelner Test mit Gesamtsensitivitat von 0,51 und Gesamtspezifitdt von 0,98 ist nicht
zufriedenstellend (Meta-Analyse 84 Einzelstudien Cory et al 1999). Programmesensitivitat/Spezifitat nicht
bekannt.

Falsch negative Befunde bei 50%

Pap ist effektiv trotz niedriger Sensitivitat durch kumulative Trefferquote bei jahrlichem Screening-Intervall..
Duinnschicht und computergestiitzte Auswertungen weder medizinisch noch ékonomische effektiver.
Kolposkopie (im Primarscreening) ist auch als effektiv anzusehen, Validitat der Kombination von Pap +
Kolposkopie misste aber mit Studien evaluiert werden. Evidenzbasierte Altersgrenzen kdnnen derzeit nicht
angegeben werden . Fur obere Altersgrenze existiert keine Evidenz. Auf Boden gutartiger Erkrankung
hysterektomierte Frauen kdnnen ausgespart werden. HPV als alleiniger Test flr Primarscreening nicht
geeignet. Zytologie-Durchschnittswerte: unklare Befunde 2%, Krebsvorstufen mit geringem
Malignitatsverdacht 0,3%, mit hohem Malignitatsverdacht 0,4%, Krebsverdacht 0,02% bezogen auf
Gesamtzahl der zytologischen Untersuchungen.

Bei HPV-Test kein Konsens tber Cut-off
Psych. Belastung von Frauen mit nicht behandelbarer sexuell Gibertragbarer Infektion, Partnerschaftskonflikte,
Befundklassifikation: Minchen Il ist bewahrt

Falsch-positive Befunde flihren zu unnétigen Eingriffen mit Gefahr fir nachfolgende Schwangerschaften,
Unverantwortlich hohe Kosten fiir HPV Tests als Screening.

16

Berufsverband Deutscher Pathologen und
Deutsche Gesellschaft fur Pathologie

3 nach Komplexitat der Methodenkombination gestufte Szenarien zur Erweiterung des Friiherkennungs-
instrumentariums.

Der von den Autoren praferierte Vorschlag fiir ein risikoadaptiertes Abklarungsprocedere stellt eine komplexe
Kombination von HPV-HR-Screening, flissigkeitsbasierter Zytologie, Kolposkopie und DNA-Bildzytometrie in
altersbezogenen Algorithmen (20-29 J. ohne HPV-Screening, ab 30 J. mit HPV-Screening) dar.

Flissigkeitsbasierte Zytologie spart Personal, Studien zur Sensitivitat in 1-2 Jahren fertig, positives Votum von
NICE. DNA-Bildzytologie immer zur Abklarung unklarer Falle (Pap 1lII/IIID). Nicht abklarungsbedurftig: 98,5%
der 20-29 Jahrigen, 92% der >30-Jahrigen (fir diese dann 3jahriges Screeningintervall mdglich), Kolposkopie
in 7,3% aller Falle erforderlich.

Welcher HPV-Test?

Angaben zur Reliabilitat und Genauigkeit der einzelnen Verfahren aus Einzelstudien.

17

Digene Corp.

Performancevergleich n. Cuzick 2003: HPV Sens 97%, Spez.93%, bei Pap Sens. 77%, Spez. 96%.
HC2 HR HPV-Test ist positiv bei ca. 5 000 Kopien viraler DNA, Validitats-parameter in Studien mit > 50 000
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Patienten erhoben (Korrelation mit histolog. bestatigtem CIN2+).

PCR nicht zu empfehlen.

Cytopathologie, Prof. Dr. med. A. Bocking

18 | Prof. Schenck, TU Mlinchen -
19 | Dr. Menton, Universitat Tibingen, mit Ergénzende Stellungnahme zu ausgewahlten Fragen, ansonsten Verweis auf Stellungnahme DGZ DGZ, AG
Unterstiitzung der AG f. Kolp./Zyto. DGGG | Kolp/Zyt DGGG, AZAD, BV der Frauenarzte.

Pap und Kolposkopie sind fur Screening geeignet, aber zu wenige konnen kolposkopieren. HPV allein ist
wegen niedriger Spezifitdt ungeeignet, wird wegen Angst der Patientinnen und Arzte zu erheblicher
Steigerung von Eingriffen fiihren. Konisationen steigern die Friihgeburtlichkeit erheblich. HPV kann nur
eingeflihrt werden, wenn Expertenkolposkopie zur Abklarung zur Verfliigung steht.

20 | Deutsche STD-Gesellschaft Konsequente Partneruntersuchung und —therapie

21 | Universitatsklinikum Dusseldorf, Institut fr keine Stellungnahme, sondern nur Erlauterungen zur DNA-Zytometrie und Nennung von Publikationen zu

diesem Thema

IV. Organisation des Screenings / Testintervalle

Arztekammer Mecklenburg-Vorpommern

und Geb)

2 Cytic Germany GmbH ThinPrep-PapTest ist geeignete Screeningmethode fir alle Frauen Uber 20 J.Die verbesserte Genauigkeit im
Vergleich zum konventionellen Pap-Test erlaubt 2-3Jahres-Intervall (mit Kostenreduzierung).Derzeitige
Teilnahmerate von 50% der Population im 1-Jahres-Screening-Intervall sollte erhéht werden (zur Erzielung
besserer Outcomes). Hierzu wird Einladungsmodell vorgeschlagen.
3 mtm Laboratories AG -
4 NorChip A.S. Medizintechnik -
5 Medical Vision Ltd. Medizintechnik -
6 Medite GmbH Medizintechnik -
7 Universitatsklinikum Heidelberg Abhangig vom Testverfahren, Vorschlag auch bei Verwendung eines molekularen Markers:
Von Knebel Déberitz, zur Hausen, 1-Jahres-Intervall ab 20. Lebensjahr.
Dallenbach-Hellweg
8 ESIDOG (Europ Ges. fir Infekt.-krank in Gyn | s.o.

Einladungssystem
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Alternative: Arztunabhangiges Screening durch die Kassen (durch Verteilung der Selbstabstriche??)

9 Dr. H. Neumann (Pathologe, niedergelassen, | 20 Jahre bzw. bei Aufnahme GV durch Zytoscreening, keine obere Altersgrenze, Hysterektomierte (auler
Zytolabor, FIAC, Mitglied AG nach Konisatio bzw. Hysterektomie wg CIN3) Patientinnen ausschlieRen.
Zytopathologie, DDGP) Intervall bei qualitativ hochwertigem Zyto-Screening 2-jahrlich, Zytologie monetar stark unterbewertet,
Diinnschichtzytologie sollte wirtschaftlich moglich sein.
Teilnahme mindestens 80%,Einladungssystem
Zytol. Screening ab Beginn sex. Aktivitat, keine obere Altersgrenze, ggf. nicht mehr nach Hyst., 2jahr.
Untersuchungsintervall mit Einladungssystem,
Dinnschicht-Zyto als IGEL-Leistung!!
10 | Sarah Bollinger; Director of Public Policy, -
Woman in Government
11 | GfV(Virologie) HPV-Test friihestens ab 30. LJ als Screening Test. Eine erhebliche Ubertherapie ist zu beflirchten, vor allem,
DGGG(Gyn/Geb.) wenn Frauen unter 35 Jahren HPV getestet wirden.
GMDS(Epidem.) HPV-Test als Bestatigung/Ausschluss bei unklaren zytologischen Befunden ohne Altersgrenze
DAE(Epidem.) :
Keine Angaben Uber Zeitintervalle HPV.
Information der Bevdlkerung tber HPV.
Keine Angabe zu Altersgrenzen fiir Pap-Test.
Keine Angabe fiir 2-jahriges Intervall fir junge(?) Frauen bei guter QS Zyto.
Doku und Evaluation notwendig.QS Zyto wie z.B. Niederlande,
80% Teilnahmerate als Ziel. Senkung Mortalitat und Inzidenz um ca. 50%.
Einladungsverfahren, Anreizsystem fir Arzte, Bonussystem
Randomisierte Studie zur Einfiihrung eines risikoadaptierten Screenings n. HPV-Test ab 30-35 J. erforderlich.
12 |Balmin Gilead, USA Keine Stellungnahme, lediglich Empfehlung fir HPV-Ttest und Hinweis auf niedrige Pap Sensitivitat
Beeinflussung der Teilnahmerate durch die Kirche.
13 | Coalition of Labor Union Women Keine Stellungnahme, Empfehlung fir HPV Test und Hinweis auf mangelnde Inanspruchnahme des Pap-

Tests.
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Beeinflussung der Teilnahmerate Uber die Gewerkschaft.

14 | VDGH (Verband der Diagnostica-Industrie) | Pap/HPV ab 30, alle 3 Jahre, Einladungsverfahren (Remindersystem), insbesondere fiir die ,underscreened
groups”. Teilnahmerate 80% pro Screeningdurchlauf, Fokus auf altere Frauen.

15 |DGZ (Dt. Ges. f. Zytologie) Ab 20.LJ jahrlich Pap(spatestens 3 Jahre nach GV), Verlangerung der Intervalle nur, wenn man vorher QS
AG Kolp. und Zervixpathol. der DGGG MaRnahmen installiert hat, die auch die Datenevaluation erméglichen. Dann ev. Intervall auf 2 Jahre und
AZAED (AG zytolog. tatiger Arzte Deutschl.) |langer, wenn hohe Teilnahmerate (mind 80%) gesichert. Teilnahme durch intensive Offentlichkeitsarbeit
BV der Frauenarzte steigern.

In D ggf. Modellversuch mit Einladungssystem starten. Ggf. auch Bonussystem sinnvoll.

16 | Berufverband Deutscher Pathologen und Drei Vorschlage mit abgestufter Prioritat:1. HPV-HR / LBC / Kolposk. / DNA-Zytom..
Deutsche Gesellschaft flir Pathologie 2. LBC / Kolposk / DNA-Zytom.
3. Pap (mit Cervex-brush) / Kolp. / DNA-Zytom) .

Die LBC- Empfehlung steht unter dem Vorbehalt, dass in kiinftigen Studien eine Sensit. von > 80%belegt
werden kann.

Screeningintervall abhangig von der Sensitivitat der Methodenkombination.

1jéhrig, wenn nur DNA-Zytometrie etabliert wird.

2jahrig, wenn Sensitivitat fir DNA-Zytometrie und flissigkeitsbasierte Zytologie (LBC)> 80%.
3jahrig fir 20-29Jahrige mit negativem HPV-Test.

Einladungsmodell.

HPV-Selbsttest als Bonusmodell der GKV fiir Frauen, die nicht an KFU teilnehmen.

17 | Digene Corporation, Susan Keese, USAap HC2 HPV und Pap als DNA -Pap alle 3 Jahre fir Frauen ab 30, die in beiden Tests negativ sind.

High risk-Frauen mit pos. HPV-Test alle 6-9 Monat zytologisch testen, wenn HR HPV-Infektion (setzt
Nachweis riskanter Genotypen voraus).

Alternativ: fur Frauen ab 30: primar HPV (HC2), Pap nur flr HPV positive.

Bezugl. Intervalle und andere Gruppen Verweis auf Wright et. al. “ interim guidance” fur HPV-Anwendung.

18 | Dr. Menton, Universitat Tubingen, mit Erganzende Stellungnahme zu ausgewahlten Fragen, ansonsten Verweis auf Stellungnahme DGZ/ DGZ, AG
Unterstitzung der AG f. Kolp./Zyto. DGGG Kolp/Zyt DGGG, AZAD, BV der Frauenarzte.

Remindersystem (keine genauen zeitl. Angaben zu Intervallen).

QS MaRnahmen Zyto bei besserer Vergltung des Pap.
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Abklarung durch Expertenkolposkopie.
Allenfalls ab 50. LJ zusatzl. Zum Pap HPV und Kolposkopie erwagen.

19 | Deutsche STD-Gesellschaft -
20 | Universitatsklinikum Dusseldorf, Institut flr keine Stellungnahme, sondern nur Erlduterungen zur DNA-Zytometrie und Nennung von Publikationen zu
Cytopathologie, Prof. Dr. med. A. Bocking diesem Thema
V. Abklarungsdiagnostik
1 Arztekammer Mecklenburg-Vorpommern -
2 Cytyc Germany GmbH HPV, Dunnschichtzyto, Kolposkopie, ggf. m. Biopsie,
Leitlinien DGGG:bei CIN 1 u. 2 PapTest u. Kolposkopie alle 3 Mon., CIN 3 sofort. Kontrollzyto plus
Kolposkopie u. Biopsie.
Keine Angabe, ob dies auch fur das Verfahren nach ThinPrep gilt.
3 mtm Laboratories AG Auch die histolog Diagnose hat schlechte Reproduzierbarkeit.
Verweis auf Biomarker p16INK4a, der z. .Zt. in laufenden (Validierungs)Studien untersucht wird(Ende
2004/Anfang 2005 Ergebnisse).
4 NorChip A.S. Medizintechnik -
5 Medical Vision Ltd. Medizintechnik -
6 Medite GmbH, Medizintechnik -
7 Universitatsklinikum Heidelberg DGGG Leitlinien
Von Knebel Ddberitz, zur Hausen, Molekularer Marker p16INK4a auch zur histologischen Abklarungsdiagnostik einsetzbar.
Dallenbach-Hellweg
8 ESIDOG (Europ Ges. firr Infekt.-krank in Gyn | Es existieren in D keine verbindlichen Leitlinie, es wird gleichzeitig auf die DGGG (AWMF) Leitlinien
und Geb.) verwiesen.
Ziel: Leitliniengestlitzte Therapie in Zentren.
9 Dr. H. Neumann (Pathologe, niedergelassen, | Abklarungsdiagnostik fir CINIII und Karzinome. Fr I, ggf. inklusive llw, Zusatzuntersuchungen (HPV, DNA-

Zytolabor, FIAC, Mitglied AG
Zytopathologie,DDGP)

Analyse, P16 ggf neue Marker) dafir Studien nétig Mangel beim Follow-up (Fehlende Kolposkopiekenntnisse.

Zu wenige Biopsien vor Konisation mit Folge der Friihgeburtlichkeit.
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Verbesserung der kolposkop Diagnostik.
Individuell zugeschnittene Zervixchirurgie, minimal invasiv.

Zusatzuntersuchungen (HPV, etc.) bei zytol. fragl. Befunden der Gr. IIl.

10 | Sarah Bollinger; Director of Public Policy, -
Woman in Government

11 | GfV(Virologie) Verweis auf DGGG Leitlinie. Abklarung in zertifizierten Dysplasiezentren.

DGGG(Gyn/Geb.) - -
GMDS(Epidem.) Methodik je nach Risikogruppe.
DAE(Epidem.) Bei 2 mal HPV positiv (nach 12-18 Monaten):Kolposkopie.

12 | Balmin Gilead, USA Keine Stellungnahme, lediglich Empfehlung fiir HPV-Test und Hinweis auf niedrige Pap Sensitivitat.

13 | Coalition of Labor Union Women -

14 | VDGH (Verband der Diagnostica-Industrie) | Es gibt kein standardisiertes Follow-up, aber zahlreiche Vorschlage mit Stufenschemata. Erganzung durch

Genotypisierung von HPV-Subtypen und risikostratifiziertes Vorgehen, dazu Studien erforderlich.

15 |DGZ (Dt. Ges. f. Zytologie) Verweis auf Leitlinien DGGG, ein Teil der Gynakologen folge jedoch nicht diesen Empfehlungen, daher
AG Kolp. und Zervixpathol. der DGGG Umsetzung von QS-Leitlinien auf diesem Gebiet bedeutsam, erneute Erwahnung der Kolposkopie als
AZAED (AG zytolog. tatiger Arzte Deutschl.) | bedeutsamstes Verfahren zur gezielten morphologischen Untersuchung von Zervixlasionen
BV der Frauenarzte

16 | Berufsverband Deutscher Pathologen + Kolposkopie bei Pap 1V/V, DNA-Aneuploidie und HPVund bei unauffalligem Pap.

Deutsche Gesellschatt fur Pathologie Zitat der NICE Empfehlung, alle dyskariotischen Abstriche mit Kolposkopie/Biosie zu klaren, bei milden
Dyskariosen nach maximal 2 Abstrichen.
DNA-Bildzytometrie bei Pap IlI/IIID,evtl. auch zur QS der Zytologie

17 | Digene Corporation, Susan Keese, USA -

18 | TU Minchen, Prof. Schenck -

19 | der. Menton, Universitat Tubingen, mit Ergénzende Stellungnahme zu ausgewahlten Fragen, ansonst. Verweis auf Stellungnahme DGZ/ DGZ, AG
Unterstiitzung der AG f. Kolp./Zyto. DGGG | Kolp/Zyt DGGG, AZAD, BV der Frauenarzte

Abklarung durch Expertenkolposkopie.
20 |Deutsche STD-Gesellschaft -
21 | Universitatsklinikum Dusseldorf, Institut fur routinemaRige Abklarung zytologisch verdachtiger Befunde mittels DNA-Zytometrie

Cytopathologie, Prof. Dr. med. A. Bocking
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VI. Qualitatssicherung

( siehe auch Il)

1

Arztekammer Mecklenburg-Vorpommern

2 Cytyc Germany GmbH Cytyc Academy bietet strukturiertes Trainingsprogramm fur alle Nutzer in D an, um die Qualitat der ThinPrep
Praparate zu gewahrleisten.
Qualitatsvorgaben fiir Abklarung suspekter Befunde durch die zustandigen arztlichen Organisationen.
mtm Laboratories AG -
4 NorChip A. S. Medizintechnik -
Medical Vision Ltd. Medizintechnik (Keine Stellungnahme anhand Fragenkatalog). Hinweis auf m-RNA HPV Test, keine Literatur, keine weiteren
Angaben.
6 Medite GmbH, Medizintechnik -
7 Universitatisklinikum Heidelberg Farbung mit Biomarkern besser als QS-MaRnahmen p16 INK 4a Test kdnnte ,von seiner theoretischen
Von Knebel Déberitz, zur Hausen. Konzeption her” der erste geeignete Test sein.
Dallenbach-Hellweg
8 ESIDOG (Europ Ges. fir Infekt.-krank in Gyn | BAK Leitlinie ist Gberholt, nicht umgesetzt worden, umgesetzte Richtlinien nur in einzelnen Bundeslandern.
und Geb) Fir HC2 Test: Qualitatsgesicherte Zyto-labors und allgemeine Labors.
9 Dr. H. Neumann (Pathologe, niedergelassen, | Derzeitige QS-MalRnahmen nicht ausreichend.
Zytolabor, FIAC, Mitglied AG . . . : N
Zytopathologie, DDGP) Verbesserte Ausbildung in Kolposkopie u. Mikrochirurgie.
Zurzeit nicht ausreichende QS.. Bessere Vergutung macht stringente QS erst mdglich, Testphase,
exemplarisch KV Bayern.
10 | Sarah Bollinger; Director of Public Policy, -
Woman in Government
11 | GfV(Virologie) QS MaRnahme wie in Niederlanden, Evaluation, Audits:genaue Dokumentation und Evaluation in

DGGG(Gyn/Geb.)
GMDS(Epidem.)
DAE(Epidem.)

regelmafigen Abstanden z.B. wie Finnland/England, Referenzzentren fur Testverfahren an akkreditierte
Einrichtungen.

Abklarung bei auffalligen zytologischen Befunden durch Kolposkopie und Histopathologie in zertifizierten
Dysplasiezentren (Verweis auf Kriterien der AG Kolposkopie Zervixpathologie der DGGG
www.dysplasiezentren.de.).
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12 | Balmin Gilead, USA Keine Stellungnahme, lediglich Empfehlung fir HPV-Test und Hinweis auf niedrige Pap-Sensitivitat.
13 | Coalition of Labor Union Women
14 | VDGH (Verband der Diagnostica-Industrie) | QS- Mallnahmen mit Dokumentationsanforderungen einflhren fir: Zytologie, HPV-Labor (Ringversuche),
Kolposkopie.
15 |DGZ (D. Ges. f. Zytologie) Bundeseinheitliche QS-und Zertifizierungs-Richtlinie fiir Zytologie durch KBV, DGZ, AZAD, BVP, BVF, AG
AG Kolp. und Zervixpathol. der DGGG Kolposkopie u. Zervixpathologie erarbeiten und rasch und flachendeckend umsetzen.
AZAED (AG zytolog. tatiger Arzte Deutschl.) | . . . . .
BV der Frauenarzte Einrichtung von ausreichender Anzahl an Dysplasiezentren fordern.
16 | Berufsverband Deutscher Pathologen und Verweis auf Modell zur QS der KV Hessen.
Deutsche Gesellschaft flir Pathologie s g .
Befahigungsnachweis flir Kolposkopie.
Kurs und jahrliche Ringversuche fir DNA-Zytometrie.
17 | Digene Corporation, Susan Keese, USA -
18 | TU Minchen, Prof. Schenck
19 | Dr. Menton, Universitat Tubingen, mit Erganzende Stellungnahme zu ausgewahlten Fragen, ansonsten Verweis auf Stellungnahme DGZ/ DGZ, AG
Unterstlitzung der AG f. Kolp./Zyto. DGGG Kolp/Zyt DGGG, AZAD, BV der Frauenarzte.
QS MaRnahmen Zyto einfiinren, mit Nachweispflicht von Statistiken, Benchmarking mit Uberpriifungen bei
Abweichungen.
20 | Deutsche STD-Gesellschaft QS zusammen mit DGGG, Urologen und STD-Gesellschaft.
21 | Universitatsklinikum Dusseldorf, Institut far keine Stellungnahme, sondern nur Erlauterungen zur DNA-Zytometrie und Nennung von Publikationen zu

Cytopathologie, Prof. Dr. med. A. Bocking

diesem Thema

VII. Wirtschaftlichkeit

Arztekammer Mecklenburg-Vorpommern

Cytyc Germany GmbH

Kostenreduktion durch: Verlangerung Screeningintervall auf 2-3 Jahre bei héherer Sensitivitat als
konventioneller Pap. Hoher NPV fiir altersabh. Screeningintervall. Verringerung von WH-Untersuchungen
durch bessere Beurteilbarkeit. Hohere Findungsrate (10%hdéhere Sensitivitat spart Ther.- u. Nachsorgekosten.

Daten zu Screeningkosten allgemein und Kosten pro verhindertem Ca durch ThinPrep-Test werden in den

54




6. Anhang

Ergebnissen einer pharmako-6konomischen Studie veréffentlicht (angekindigt 3/04). Gilt auch fur Kosten far
Abklarung bis Diagnose bei Nutzung des Tests.

3 mtm Laboratories AG Ankuindigung einer Analyse der Kosteneffizienz von Biomarkern (nach Vorliegen der angekiindigten
Studienergebnisse).
NorChip A. S. Medizintechnik -
Medical Vision Ltd. Medizintechnik Keine Stellungnahme anhand Fragenkatalog.
Hinweis auf m-RNA-HPV-Test, keine Literatur, keine weiteren Angaben
6 Medite GmbH, Medizintechnik -
7 Universitatisklinikum Heidelberg P16 INK4a Test sollte zu akzeptablen Preisen erhaltlich sein.
Von Knebel Déberitz, zur Hausen,
Dallenbach-Hellweg
8 ESIDOG (Europ Ges. fur Infekt.-krank in Mittendorf et al.(siehe links) (Pap + HPV-DNA mit 2jahrigem Intervall: 70.000 US $ pro QALY). eigene
Gyn und Geb.) Berechnung nach EBM: HPV primar mit reflexiv Pap besser als DANN-Pap (1x pro 3 Jahre),besser als
jetziges Screening, Rechenansatz?
9 Dr. H. Neumann (Pathologe, Verbot Wattetrager, Spatel/Blirsten kosten 0,25€/Stlck, deutliche Erhéhung der Vergultung fiur die
niedergelassen, Zytolabor, FIAC, Mitglied mikroskopische Untersuchung (eher unterhalb von Niederlande/Schweiz) dann auch QS inkludiert.
AG Zytopathologie, DDGP)
10 | Sarah Bollinger; Director of Public Policy, -
Woman in Government
11 GfV(Virologie) Berechnung nach Mittendorf et al 2003:
DGGG(Gyn/Geb.) . . I N - "
GMDS(Epidem.) HPV allein oder in Kombi mit Pap kostenglnstiger als Pap allein(fur welche Intervalle?)
DAE(Epidem.) ,no screening” 111,28 € pro Person
Kosten fir 1 Friherkennungsuntersuchung: 31,14 €
Kosten fiir 1 Zytologie: 9,22 €
Kosten flir HPV (Abstrich + Test): 35,80 €
Kosten flir 1 Kolposkopie + Knipsbiopsie: 316 €
Kosten fur 1 Konisation: 1580 €
12 | Balm in Gilead, USA Keine Stellungnahme, lediglich Empfehlung fir HPV-Test und Hinweis auf niedrige Pap-Sensitivitat.
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13 | Coalition of Labor Union Women
14 | VDGH (Verband der Diagnostica-Industrie) | Verweis auf dazu laufende Studie (Kosten PCR-HPV) und Verweis auf Mittendorf et.al.
15 | DGZ (D. Ges. f. Zytologie) 192 Mio Euro pro Jahr (Screening bei 80%iger Teilnahmerate von 30 Mio. Frauen bei Testkosten von 8 €
AG Kolp. und Zervixpathol. der DGGG ohne Folgediagnostik)
AZAED (AG zytolog. tatiger Arzte Deutschl.) . .
BV der Frauenarzte Kosten pro histolog. Diagnosestellung 250 Euro.
Kolposkopie 10 Euro, 1 Screeninguntersuchung 8 Euro.
Modell(e) Einladungssystem(e) mit Kontrollgruppe ohne Intervention, jedoch Gefahr kostenintensiver
Verteilungsbirokratie durch Einladungssystem.
Bei geschatzten 2-5% HPV-pos. Frauen (400.000-1 Mill.) in der Screeningpopulation (20 Mill.) fihrt der HPV-
Test zu einer "unverantwortlichen Kostenexplosion".
16 | Berufsverband Deutscher Pathologen + Verweis auf Mittendorf et al. (2003)
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Hinweis auf finanzielle Belastung durch Friihgeburtlichkeit bei zu vielen unnétigen Konisationen, die
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Vergltungsregelungen. Expertenkolposkopie muss honoriert werden
19 | Deutsche STD-Gesellschaft -
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VIII. Ergédnzung

Arztekammer Mecklenburg-Vorpommern

2 Cytyc Germany GmbH Beschreibung des ThinPrep-Pap-Tests als standardisierte und reproduzierbare Diinnschichtmethode.
Ziel: computergesteuertes Vorscreenen zur Herstellung standardisierter und reproduzierbarer zytologischer
Praparate.
Minimierung des Abnahmefehlers durch standardisierte Abnahmetechnik und fast 100%ige Konservierung des
Abstrichmaterials.
Reduktion falschneg. Befunde um bis zu 40% (Screening Error).
Kosten-Nutzen-Analyse in Auftrag, Abschluss fur Ende 03/Anf. 04 zu erwarten. Planung einer deutschen
prospektiven Studie, Vorbereitung einer Zusammenstellung evidenzbasierter Daten.
3 mtm Laboratories AG -
4 NorChip A. S. Medizintechnik -
5 Medical Vision Ltd. Medizintechnik -
6 Medite GmbH, Medizintechnik -
7 Universitatisklinikum Heidelberg -
Von Knebel Ddberitz, zur Hausen,
Dallenbach-Hellweg
8 ESIDOG (Europ Ges. fiir Infekt.-krank in Gyn | Datenlage der in 2004 zum Abschluss kommenden Studien ist ausreichend fiir HPV+Pap ab 30 zum
und Geb.) Primarscreening.
RCT dazu ist ethisch nicht vertretbar.
10 | Dr. H. Neumann (Pathologe, niedergelassen, | Anderungen durch Studien vorbereiten bzw. begleiten, Ergebnisse des Qualitatsmanagements sollten zur
Zytolabor, FIAC, Mitglied AG regelmafigen Uberprufung der Verfahrensregeln fuhren.
Zytopathologie,DDGP)
10 | Sarah Bollinger; Director of Public Policy, -
Woman in Government
11 | GfV(Virologie) Empfehlung:

DGGG(Gyn/Geb..)
GMDS(Epidem.)

RCT zu HPV im Priméarscreening in D. mit Endpunkten Inzidenz und Mortalitat.
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DAE(Epidem.)

12 | Balmin Gilead, USA Keine Stellungnahme, lediglich Empfehlung fir HPV-Test und Hinweis auf niedrige Pap-Sensitivitat

13 | Coalition of Labor Union Women

14 | VDGH (Verband der Diagnostica-Industrie) | Hinweis auf HPV PCR Tests der Firma Roche, neuere Entwicklungen bei mtm.

15 |DGZ (D. Ges. f. Zytologie) Keine Eignung von HPV, Kostenexplosion bei HPV bzw. Dinnschichzytologie im Primarscreening zu
AG Kolp. und Zervixpathol. der DGGG erwarten.
AZAED (AG zytolog.tatiger.Arzte Dt.)
BV der Frauenarzte

16 | Berufsverband Deutscher Pathologen und Vor einer Entscheidung tber neues Zervix-Ca-screening:fiir Konzept in Dt. sollten die Resultate laufender
Deutsche Gesellschaft flir Pathologie Studien zu p16INK4a abgewartet werden (Etwa 2005)

17 | Digene Corporation, Susan Keese, USA -

18 | TU Minchen, Prof. Schenck

19 | Dr. Menton, Universitat TlUbingen, mit Erganzende Stellungnahme zu ausgewahlten Fragen, ansonsten Verweis auf Stellungnahme DGZ/ DGZ, AG
Unterstlitzung der AG f. Kolp./Zyto. DGGG Kolp/Zyt DGGG, AZAD, BV der Frauenarzte

20 | Deutsche STD-Gesellschaft Interdisziplinare Strategie verfolgen, Hinweis auf in wenigen Jahren mogliche HPV Impfungen

21 | Universitatsklinikum Dusseldorf, Institut flr keine Stellungnahme, sondern nur Erlauterungen zur DNA-Zytometrie und Nennung von Publikationen zu
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9.7 Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses

Beschluss zur Anderung der Abstrichentnahmetechnik zur Zytologie:

Beschluss
des Gemeinsamen Bundesausschusses
iiber eine Anderung der Richtlinien des
Bundesausschusses der Arzte und Krankenkassen iiber die
Friiherkennung von Krebserkrankungen
(,Krebsfriiherkennungs-Richtlinien®)

vom 19. Juli 2005

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am 19. Juli 2005 folgen-

den Beschluss gefasst:

.  Die Krebsfriherkennungs-Richtlinien in der Fassung vom 26. April 1976 (vgl.
Bekanntmachung vom 8. Oktober 1976, Beilage Nummer 28 zum BAnz. vom
11. November 1976), zuletzt gedndert am 15. Dezember 2003 (BAnz. 2004 1 S.

2), werden wie folgt gedndert:

1. In Abschnitt B ,FriherkennungsmafRnahmen bei Frauen® werden in Nr. 1 Klini-

sche Untersuchungen® unter der Uberschrift ,ab dem Alter von 20 Jahren®

a) der dritte Spiegelstrich nach den Worten ,und aus dem Zervikalkanal® wie

folgt erganzt:

» in der Regel mit Hilfe von Spatel (Portio-Oberfliche) und Biirste (Zervikal-

kanal)*
und

b) nach dem 5. Spiegelstrich ,bimanuelle gynékologische Untersuchung” als

weiterer Spiegelstrich folgende Wérter erganzt:

.Befundmitteilung (auch zur Zytologie) mit anschliefender diesbeziiglicher

Beratung®

2. In Abschnitt C ,Friiherkennungsmalnahmen bei Mannern® wird in Nr. 1 Klini-

sche Untersuchungen®

nach dem 4. Spiegelstrich ,Palpation regionarer Lymphknoten“ ein weiterer

Spiegelstrich mit folgenden Wértern erganzt:
.Befundmitteilung mit anschliefender dieshezuglicher Beratung®

Il. Die Anderung der Richtlinien tritt am Tag nach der Veréffentlichung im Bundes-

anzeiger in Kraft.

Berlin, den 19. Juli 2005

Gemeinsamer Bundesausschuss
Der Vorsitzende

Dr. jur. R. Hess
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9.8 Begrundung

Beschlussbhegriindung

Anderung der Richtlinien iiber die Friiherkennung von Krebserkrankungen
[, Krebsfritherkennungs-Richtlinien®)

Yom 19. Juli 2005

a) Zur Anderung der Abstrichentnahmetechnik zur Zytologie

Im Zusammenhang der Beratungen des Unterausschusses Praventon” zum Thema
JFriherkennung des Jenvixkarzinoms® ist auch dig Frage der
Abstrichentnahmetechnik fir den zytologischen Abstrich vom Gebarmutterhals im
Rahmen der Krebsfriherkennungsuntersuchungen thematisiert worden.

Die hohen Schwankungen der Sensitivitidt der Zervixzytologie (PAP Test) werden
unter anderem  auf  unterschiedliche  Abstrichentnanmetechniken  bzw.
unterschiedliche Abstrichtrager zurdickoefihr.

Die Bewertung der wissenschaftlichen Datenlage und der dieshezuglichen Aussagen
aus den eingegangenen Stellungnahmen ergibt eine Dberlegenheit der Kombination
von Spatel und Blrste im Vergleich zu anderen Absirichentnahmetechniken (z.B.
Wattetrager, in Deutschland Oberwiegend wverwendet). Im Sinne einer zigigen
Umsetzung dieser Erkenntnisse zur Verbesserung der Qualitit des PAP Tests
empfiehlt der Unterausschuss Pravention, die Vorgaben der Krebsfriherkennungs-
Richtlinien zur Klinischen Untersuchung bei Frauen unter B. entsprechend zu
konkretisieren und flr den Regelfall bei der Abstrichentnahme die Verwendung von
Spatel und Birste vorzusehen.

) Zur Klarstellung der Einbeziehung der Befundmitteilung und —beratung:

Mach § 28 Abs. 4 SGB V ist u. a. die Inanspruchnahme von Leistungen zur
Friherkennung nach & 25 SGB % von der Praxisgeblhr ausgenommen. Im
Zusammenhang der Beratung des Unterausschusses Pravention®™ zum Thema
Teilnahme an Fraherkennungsuntersuchungen und eventusllen Auswirkungen durch
die Erhebung der Praxisgebiohr bel  Arzthesuchen ist nach  Ansicht des
Unterausschusses  Pravention® zur Klarstellung des Leistungsinhalies und zur
Yermeidung Van Fehlinterpretationen gine konkretisierung der
Untersuchungshestandteile hinsichtlich der Erhebung der Anamnese sowie der
Befundmitteilung erforderlich. Daher empfighlt der Unterausschuss Pravention die
Yorgaben der Krebsfmiherkennungs-Richtlinie zur Klinischen Untersuchung  bei
Fraven unter B. sowie bei Mannem unter C. entsprechend zu konkretisieran.

Folgende Anderungen (Hervorhebung durch Feftdruck) unter B. und C. der
krebsfriherkennungs-Richtlinien wenden empfohlen:

105



6. Anhang

B.
Friherkennungsmalnahmen hei Frauen

Die MaBnahmen zur Friherkennung von Krebserkrankungen des Genitales, der

Brust, der Haut, des Rektums und des dbrigen Dickdarms bei Frausn umfassen fol-
gende Leistungen:

1. Klinische Untersuchungen

ab dem Alter von 20 Jahren:
= gezielte Anamnese
Spiegelsinsteliung der Portio
Entnahme  wvon Untersuchungsmatenal von  der Porio-
Obherflache und aus dem Zervikalkanal, in der Regel mithilfe
von Spatel (Portio-Oberfliche) und Biirste (Fervikalkanal)

Fixierung des Untersuchungsmaterials fir die zytologische
Untersuchung

bimanuelle gynakologische Untersuchung

Befundmitteilung (auch zur Zytologie) mit anschliefender
diesbeziiglicher Beratung

C.
Friherkennungsmalknahmen bei Mannem

Die Maknahme zur Friherkennung von Krebserkrankungen des Rektums und des
brigen Dickdarms, der Prostata, des dulteren Genitales und der Haut beim Mann
umfassen folgende Leistungen:

1. Klinische Untersuchungen
Gezielte Anamnesea
Inspektion und FPalpation des duteren Genitales
Abtasten der Prostata vom After aus

Palpation regionarer Lymphknoten
Befundmitteilung mit anschliefender diesbeziiglicher Beratung

Berlin, den 19. Juli 2005

Gemeinsamer Bundesausschuss
Der Vorsitzende

Dr. jur. R. Hess
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9.9 Veroéffentlichung von Beschliissen im Bundesanzeiger

Beschluss zur Anderung der Abstrichentnahmetechnik zur Zytologie:

Bekanntmachungen

Bundesministerium fir Gesundheit
und Soziale Sicherung

Bekanntmachung [1728 A]
eines Beschlusses
des Gemeinsamen Bundesausschusses
ither eine Anderung der Richtlinien
des Bundesausschusses der Arzte
und Krankenkassen
tiber die ritherkennung von Krebserkrankungen
(.. Krebsfritherkennungs-Richtlinien*)
Vom 19, Juli 2005
Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am
19. Juli 2005 folgenden Beschluss gefasst:
I. Die Krebsfritherkennungs-Richtlinien in der Fassung vom
26. April 1976 (vgl. Bekanntmachung vom 8. Oktober 1976, Bei-
lage Nummer 28 zum BAnz. vom 11. November 1976), zuletzt
gedndert am 15. Dezember 2003 (BAnz. 2004 S. 2), werden wie
folgt gedndert:
1. In Abschnitt B ,Friherkennungsmafinahmen bei Frauen®
werden in Nummer 1 ,Klinische Untersuchungen® unter der
Uhberschrift ,,ab dem Alter von 20 Jahren®
a) der dritte Spiegelstrich nach den Wartern ,,und aus dem
Zervikalkanal” wie folgt ergianzt:
oin der Regel mit Hilfe von Spatel [Portio-Oberfliche)
und Biirste [Zervikalkanal)®

und

b) nach dem 5. Spiegelstrich ,bimanuelle gynikologische
Untersuchung” ein weiterer Spiegelstrich und folgende
Waorter erginzt:
LBefundmitteilung (auch zur Zytologie) mit anschliefien-
der diesbeziiglicher Beratung"

2. In Abschnitt C , Friherkennungsmafnahmen bei Minnern*
wird in Nummer 1 ,Klinische Untersuchungen®
nach dem 4. Spiegelstrich ,Palpation regiondrer Lymph-
knoten* ein weiterer Spiegelstrich mit folgenden Wortern
erginzt:

.Befundmitteilung mit anschlieffender diesbeziiglicher Bera-
tung”
II. Die Anderung der Richtlinien tritt am Tag nach der Veroffent-
lichung im Bundesanzeiger in Kraft.

Berlin, den 19. Juli 2005
Gemeinsamer Bundesausschuss

Der Vorsitzende
Dr.jur. K. Hes s
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Beschluss Uber Methoden zur Friherkennung des Zervixkarzinoms:

Bekanntmachungen

Bundesministerium fir Gesundheit

Bekanntmachung [1362 A]
eines Beschlusses
des Gemeinsamen Bundesausschusses
zu den Krebsfritherkennungs-Richtlinien:
Methoden zur Fritherkennung des Zervixkarzinoms

Vom 19. Dezember 2006

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am
19. Dezember 2006 beschlossen, die Methoden der Diinnschicht-
Zytologie und der HPV-Untersuchung als Friiherkennungsunter-
suchungen fiir das Zervixkarzinom nicht zur Anwendung zu brin-
gen.

Der Beschluss tritt am Tag nach der Bekanntmachung im Bundes-
anzeiger in Kraft.

Diigseldorf, den 19. Dezember 2006

Gemeinsamer Bundesausschuss

Der Vorsitzende
Hess
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9.10 LBC-Update-Recherche
9.10.1 Suchstragien, Filterkriterien zur Update-Recherche

Art der Recherche Update-Recherche  zu  sensitivity/specificity

entspr. im angegebenen HTA abgebildeter
Suchstrategie

Suchstrategie / Suchbegriffe aus HTA 2004; Vol. 8: Nr. 20

sensitivity/specificity

Ovid Biomed
recherchierter Zeitraum 2002 - 2005
Suchstrategie
#1 Cervix neoplasms/
#2 Cervical intraepithelial neoplasia/
#3 Cervix dysplasia/
#4 Vaginal smears/
#5 Cytological techniques/
#6 Histocytological preparation techniques/
#7 Cytodiagnosis/
#8 Or/1-7
#9 Fluid based.tw
#10 Thinlayer.tw
#11 Thinprep.tw

#12 (Thin adj3 prep$).tw

#13 (Thin adj3 layer$).tw

#14 Monolayer$.tw

#15 (Mon ad;j3 layer$.tw

#16 Liquid$.tw

#17 Cytyc.tw

#18 Cytorich.tw

#19 Cyto rich.tw

#20 Autocyte prep.tw

#21 Or/9-20

# 22 Exp “Sensitivity and Specificity”/
#23 Sensitivity.tw

#24 Exp Diagnosis/

#25 Exp Pathology/

# 26 Specificity/
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#27 Or/22-26

# 28 8 and 21 and 27

Ausschlusskriterien fiir das 1. Screening der Primarliteratur:

thematisch nicht relevante Fragestellung (Vergleich Dinnschicht / PAP)
nicht beratungsrelevante Indikationen (nur Zervixkarzinom)
Publikationen vor 11/2002

Tierstudien / Grundlagenforschung

Abstracts und Poster ohne Vollpublikation sowie Letter

Sonstiges (z.B. keine engl. oder deutsche Publikation)

N OO OB~ W0ODN -

Review (keine eigene Daten erhoben)

2. Screening (Volltexte):

1 thematisch nicht relevante Fragestellung (kein Vergleich Dinnschicht / PAP)

nicht beratungsrelevante Indikationen (keine Anwendung zur Friherkennung
des Zervixkarzinoms)

Publikationen vor 11/2002

Tierstudien / Grundlagenforschung

Sonstiges (z.B. keine engl. oder deutsche Publikation)

3
4
5 Abstracts und Poster ohne Vollpublikation sowie Letter
6
7

Review (keine eigene Daten wurden erhoben)

keine Angabe von relevanten Ergebnisparameter ( z. B. Sensitivitat,
Spezifitat, ppW, npW, FPR,FNR, Likelihood-Ratio)

9 der zytologische Test wurde nicht als Screeningtest evaluiert

das zytologische Testergebnis wurde nicht durch einen
10 | Referenzstandard (Histologie, Kolposkopie oder Konsensuszytologie®)
verifiziert

11 keine Beschreibung der Studienpopulation

*Konsensuszytologie gemal der Leitlinie der Intersociety Working Group for Cytology Technologies, "Proposed
Guidelines for Primary Screening Instruments for Gynecologic Cytology" 1997: "Discordant study results from the
two study arms should be adjudicated by an independent panel consistent of experienced cytology professionals.
The goal of the adjudication process is to achieve a consensus....."
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9.10.2 Datenextraktionen Update-Recherche LBC

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Stabsstelle Methodik und Information

Unterausschuss Pravention

AG Zervixkarzinom-Screening

Verfahren:

Kurzbewertung und Extraktion von
Studien zur

diagnostischen Genauigkeit

Fragestellung der AG:

Erbringt die Dulnnschichtzytologie hinsichtlich des Cervix-Ca-
Screenings bessere Ergebnisse als das bisher anerkannte
Verfahren einer Bewertung von Abstrichen nach Papanicolaou
(Pap-Test) im System der GKV in Deutschland?

1angelehnt an Behrens J & Langer G (2004) Evidence-based-Nursing

Auswertung durchgeflihrt von: MDS/TG-Zervixkarzinom-Screening
Stand der Bearbeitung: 14.02.2006
Konsentierung in der AG
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Quelle Bergeron C, Fagnani F.
Performance of a new, liquid-based cervical screening technique in
the clinical setting of a large French laboratory.
Acta Cytol. 2003 Sep-Oct;47(5):753-61.

Abstract OBJECTIVE:

To compare the performance of liquid-based cytology with the CYTO-
screen System (SEROA) with that of conventional smears through a
secondary analysis of a large database covering the activity of an
independent French laboratory during the period 1998-2002.

STUDY DESIGN:

The study was performed with a retrospective, comparative, historical
design on 2 subgroups of women having been screened by
gynecologists who switched from conventional smears to the CYTO-
screen System in the period 1998-2002. The first cohort population
consisted of women who had at least 4 subsequent screening tests over
the period with half conventional and half with the CYTO-screen
System. A control group consisted of smears collected by gynecologists
who fully maintained activity with a conventional method over the same
period. The second group consisted of women who had their first
screening test performed over the study period by gynecologists who
modified their technique. Specimen adequacy, endocervical cell content
and epithelial cell abnormality detection rates were compared between
the groups.

RESULTS:

As compared with the conventional smear, the CYTO-screen System
showed a reduction in unsatisfactory reports, especially in the second
group of first-screened (0.14% versus 1.3%, P <.0001). The rate of
atypical squamous cells of undetermined significance increased
significantly after the switch to the CYTO-screen System (2.5% versus
1.3%, P =.004) and in the second group of first-screened women
(2.05% versus 1.4%, P = .0014), with higher histologic confirmation in
both situations. There was a non-significant increase in the detection
rates of low and high grade squamous intraepithelial lesions after the
switch to the CYTO-screen System and in the second group of first-
screened women.

CONCLUSION:

The CYTO-screen System gives higher-quality specimens and has a
higher detection rate for squamous intraepithelial lesions, but that rate
was significant only for atypical squamous cells of undetermined
significance.

Fragestellung /
Zielsetzung

Nicht ausreichend formuliert
Vergleich Liquid-based-cytology (CYTO-Screen System; SEROA® Inc. )
(LBC) mit ,konventionellen“ Abstrichen

Anwendungssituation

Screening in verschiedenen Arztpraxen, aber nicht ndher dargelegt

zu priifendes Verfahren

CYTO-Screen System; Abstrichentnahme mit flexibler Burste
gegen
konventionelle Abstriche; Abstrichentnahme mit Holzspatel

Referenzverfahren Histologie nur teilweise bei auffalligen Befunden
(Goldstandard)
Design o retrospektive Datenauswertung aus dem Zeitraum 1998 bis 2002

e Studienpopulation und Kontrollgruppe konnten nicht auf Confounder
kontrolliert werden
e "direct to vial" Studie

Zahl der Zentren

Auswertung in einem Zentrum (Pasteur Cerba Cytology Laboratory
Anzahl der beteiligten Arzte nicht dargelegt.
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Patientenauswahl

Randomierte Auswabhl der Falle aus dem Datenpool des Pasteur Cerba
Cytology Laboratory, wenn sie eine der Voraussetzungen fiir die
einzelnen Subgruppen erflllten.

wechselseitige nein
Verblindung
Vorgehen 1. Subgruppenanalyse:

Patientengruppe, bei denen zunachst 2 konventionelle Abstriche (Test 1
+ 2) und dann 2 Abstriche Cyto-Screen (Test 3 + 4) enthommen wurden.
Bei Frauen mit pathologischen Abstrichen im Test 3 bzw. 4 wurden
teilweise Biopsien durchgefuhrt.

Vergleich mit Frauen, die vier aufeinander folgende konventionelle
Abstriche hatten.

2. Subgruppenanalyse:

Frauen, die ihren ersten Screeningtest hatten, nachdem der
behandelnde Arzte die Abstrichtechnik modifiziert hat. Unklar ist, wie
hier die Kontrollen bestimmt wurden.

Anzahl zu behandelnder
Patienten

nicht berechnet

Anzahl eingeschlossener
und ausgewerteter
Patienten

Aus einem Gesamtpool von 20807 Frauen wurden retrospektiv

ausgewahilt:

e n =1493 Frauen hatten vier Abstriche, 2 konventionell, zwei in neuer
Technik

e Kontrollgruppe: n = 3378 Frauen (4 konventionelle Abstriche)

Die vier Abstriche mussten in ungefahr jahrlichen Abstanden und beim
gleichen Arzt erfolgt sein. Frauen, die im 1. und 2. Test auffallige
Befunde hatten, wurden von vornherein ausgeschlossen.

Ergebnisse

1. Subgruppenanalyse:

Table | Cytoingic Diagnoses in the Cohort Populations Using the Bethesda Classification

Group Cytologic results Test1 - Test 2 Test 3 Test 4 ;?{
i Negative 1,392 (93.2%) 1,325 (95.2%} 1,273 {96.1%) 1,239 "q’_;'lz’iﬁi
Unsatisfactory 18 (1.2%) 15 (1.1% 4 10.3%) 3 {0.23%F

ASCLES 32 {2.17%) 32 (2.3%% 33 (2.5%:) 2T LT
LSiL <. A5 (3.0%) 19 (1.4%) 18 {1.1%] 9 {0.?%

HSik ; & (0.4%) 1 0.07%:) S0 . 1 [0.0 i)
Toial n1=1,493 conventional n=1,3%2 conventicnal n=1,325 C-5% §
v ive 3,083 (91.3%) 2.913 {94.5%) 2,804 {%6.3%;} b
Contee! Eif::isfzc:orv BT {1.8%: 54 {1.75%) 28 (0.96%) 11 ;D.d%}_
ASCUS ' 81 i2.3%] 59 (1.9%) 37 (1.3%;) 24 (0B
LS 130 {3.8%! 47 (1.52%) 42 I]?j% 13 {U.f}"
151 23 00,74 PO 3390 2 0175 — s
o 3,378 3,083 2913 24 B=
EE;'Ii

Es zeigte sich bei LBC eine Verringerung unbefriedigender Ergebnisse.
Der Anteil an ASCUS-Befunden war bei LBC hoher

Die Ergebnisse von Test 3 und Test 4 wurden zusammengefasst und mit histologischen Ergebnissen

verglichen: .
Table Il Histologic Carrelation with Cyialogic Epithefial Abnormalities Diagnosed in Tests 3 and 4 in the Cobort Populations
' Biopsy CiINT CIN 2 and 3

Group Cytologic results F R SRR ) n %y .on {303
c-g® ASCUS 54 “28 LT (82) . 3 (R0

LSIL+HSIL LA L R (44} 3 (2730 020 8.2
Conirol ASCUS i ) (14 0 , 0

LSL = FISIL 80 23 (38 6 ey - 1 &3

2. Subgruppenanalyse:
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Ausgewertet wurden Ergebnisse des 1. Tests, durchgefihrt zwischen 1998 — 2002). Bei 8447 Frauen
hatten sich die Arzte fiir die neue Abstrichentnahme entschieden. Verglichen wurde mit
Untersuchungen konventioneller Art (6288).
Table Bl Cytciogic Diagnoses In Womes Maving Their First
Sereening Test Performed by Cynecologists Who
ttodified Their Technique in the Perfad 189%6-2007

Statistical

Results C.5% Conventional stonificance

Negative 8.047 .. 5997 . NE
95.26% 95.05% ’

ASCLIS 173 a5 - e P= 014
2.05% 1.36% . ’

LSEL 174 16 - NS
2.06%% 1,84

HEIL 41 i NS
0,495 2,45%

Linsatisfactary 12 B2 P 0001
0140 3% 0

Total 8,447 £.258

Bei LBC nahm der Anteil an ASCUS-Befunden zu und unbefriedigende Abstriche traten seltener auf.
Die Ergebnisse wurden mit histologischen Auswertungen verglichen:

Table IV Hisiologic Correlation with Cytologic Epitheliai Abnesmalities Diagrosed in the Firsé-Screened Population

Biopsy i CiN1 ) CINZ and 3

Group Cytologic results n n (%) n (%) n (%)
C-5® ASCLS 173 #4 (37t Ep 8.8 8 (12.3)
: LSEL 174 - 94 4 25 (266} 4 (149
HSIL 4r 34 XD 2 5.9} 2% (F3.5]

Conventional - ASCUS . [i%] 3 36 2 6.4 = e
LalL ifg 73 &3 i& §21.m & 8.2y
HSIL 28 19 (68} 2 110.3) q (47 43

Bei den ASCUS-Befunden zeigten sich histologisch signifikant mehr positive Befunde (CIN 1 und 2) in
der Cyto-Gruppe als in der konventionellen Gruppe. Diese Ergebnisse miissen jedoch vorsichtig
interpretiert werden, denn nur von ca. 1/3 der in der Zytologie entdeckten ASCUS-Befunden wurde
eine Biopsie durchgefuhrt. Bei den anderen Befunden (LSIL und HSIL) waren die Unterschiede nicht
signifikant.

Im Beobachtungszeitraum kam es im Labor zu Interaktionen. Die Aufmerksamkeit des Laborpersonals
hinsichtlich erzielter Ergebnisse nahm zu, so dass Veranderungen in der Interpretation der Ergebnisse
resultierten.

Konsequenzen Die Autoren fiihrten aus, dass Riickschllsse aus der Studie nicht
gezogen werden kénnten. Weitere Studien mit exakter Methodik seien
erforderlich, um die Sensitivitdt der Methode zu bestimmen.

Bemerkungen -

l. Validitat der Studie

1.) Wurde der neue Test bzw. das neue | nein, nicht bei allen auffalligen Befunden und bei keinem

Verfahren mit einem validierten Test unauffalligen Befund
bzw. Verfahren (Goldstandard)

verglichen?

2.) Waren die Studienteilnehmer, die nein

Untersucher und/oder das Personal
verblindet? Wie wurde die Verblindung
durchgefihrt?

3.) Wie reprasentativ war die nicht dargestellt
Stichprobe?
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4.) Wie wurde die Testmethodik
hinreichend beschrieben? Ware eine
wiederholte Anwendung problemlos
moglich?

Testmethodik beschrieben

5.) Wie genau wurden Krankheits- bzw.
Gesundheitszustande operationalisiert?

mafig

Il. Aussagekraft der Studie

6.) Welche Werte haben die
angegebenen diagnostischen
KenngréfRen? Lassen sich fehlende
GroRen ggf. berechnen?

Absolutwerte der entdeckten Befunde wurden fur die 1.
Subgruppe und 2. Subgruppe angegeben.
Senitivitat/Spezifitat kdnnen nicht abgeleitet werden.

lll. Anwendbarkeit der Studie

7.) Sind die notwendigen Ressourcen flr
die Durchfiihrung des Tests vorhanden?

8.) Sind die Ergebnisse Ubertragbar auf
die Versorgungssituation?

9.) Sind die Kosten des Verfahrens nein
beschrieben?
10.) Tragt die Studie zur Beantwortung nein

der Fragestellung bei?

Bewertung

Da der Referenztest nur bei einem Teil der auffalligen
Befunde angewandt wurde, wird die Studie aufgrund
dieses gravierenden methodischen Mangels nicht weiter
bertcksichtigt. Weitere Mangel: keine Verblindung,
retrospektives Design
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Quelle Coste J, Cochand-Priollet B, de Cremoux P, Le Gales C, Cartier |,
Molinie V, Labbe S, Vacher-Lavenu MC, Vielh P; French Society of
Clinical Cytology Study Group.
Cross sectional study of conventional cervical smear, monolayer
cytology, and human papillomavirus DNA testing for cervical
cancer screening.
BMJ. 2003 Apr 5;326(7392):733.

Abstract OBJECTIVES:

To compare the sensitivity, specificity, and interobserver reliability of
conventional cervical smear tests, monolayer cytology, and human
papillomavirus testing for screening for cervical cancer.

DESIGN:

Cross sectional study in which the three techniques were performed
simultaneously with a reference standard (colposcopy and histology).
SETTING:

Public university and private practices in France, with complete
independence from the suppliers.

PARTICIPANTS:

828 women referred for colposcopy because of previously detected
cytological abnormalities and 1757 women attending for routine smears.
MAIN OUTCOME MEASURES:

Clinical readings and optimised interpretation (two blind readings
followed, if necessary, by consensus). Sensitivity, specificity, and
weighted kappa computed for various thresholds of abnormalities.
RESULTS:

Conventional cervical smear tests were more often satisfactory (91% v
87%) according to the Bethesda system, more reliable (weighted kappa
0.70 v 0.57), and had consistently better sensitivity and specificity than
monolayer cytology. These findings applied to clinical readings and
optimised interpretations, low and high grade lesions, and populations
with low and high incidence of abnormalities. Human papillomavirus
testing associated with monolayer cytology, whether systematic or for
atypical cells of undetermined significance, performed no better than
conventional smear tests.

CONCLUSIONS:

Monolayer cytology is less reliable and more likely to give false positive
and false negative results than conventional cervical smear tests for
screening for cervical cancer.

Fragestellung /
Zielsetzung

Vergleich der Sensitivitat, Spezifitdt und "interobserver reliability" von
konventionellem Pap-Test, Dunnschichtzytologie (LBC) und HPV beim
Zervixkarzinom-Screening.

Anwendungssituation

zwei Konstellationen:

a) Routineabstrich

b) Abstrich im Zusammenhang mit einer kolposkopischen Abklarung
aufgrund eines friheren auffalligen Abstrichs

zu priifendes Verfahren

konventionelle Abstriche,
Dunnschichtzytologie (ThinPrep) und
HPV (Hybrid Capture Il Test)

Da die Ergebnisse zu HPV aus dieser Studie bereits im MDS Gutachten
dargestellt wurden, werden sie hier nicht mehr bertcksichtigt.

Referenzverfahren
(Goldstandard)

Bei allen Frauen wurde eine Kolposkopie durchgefiihrt und wenn sich
Auffalligkeiten zeigten, erfolgte eine Biopsie und histologische
Untersuchung.
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Design

o prospektive nicht kontrollierte Beobachtungsstudie
o "Split-sample"-Studie (alle drei zu prifenden Verfahren wurden
mittels eines Abstrichs bei jeder Frau durchgefihrt)

Design wurde gesondert publiziert:

Cochand-Priollet B, Le Gales C, de Cremoux P, Molinie V, Sastre-
Garau X, Vacher-Lavenu MC, Vielh P, Coste J; 20 Monolayers
French Society of Clinical Cytology Study Group.
Cost-effectiveness of monolayers and human papillomavirus
testing compared to that of conventional Papanicolaou smears for
cervical cancer screening: protocol of the study of the French
Society of Clinical Cytology.

Diagn Cytopathol. 2001 Jun;24(6):412-20.

The French Society of Clinical Cytology is conducting a study to compare the
cost-effectiveness of monolayers and human papillomavirus (HPV) testing with
that of conventional Papanicolaou (Pap) smears for cervical cancer screening.
The protocol of this study is presented. It includes 3,000 women who will be
evaluated by the three methods (conventional Pap smears, or monolayers with or
without HPV testing) and by the reference method: colposcopy followed, in cases
with abnormalities, by cervical biopsy.

Efficacy or performance of the methods will be compared on the basis of
sensitivity.

Cost comparisons and cost-effectiveness modeling will be based on the costs
associated with methods themselves and also the costs of "false positives".

This will require specific collection of data concerning the costs of the three
methods, as these costs have not previously been accurately documented.
Patient recruiting and data collection started in September 1999 and will be
complete in June 2000. The first results are expected to be available in spring
2001.

Zahl der Zentren

2 Universitatskliniken
2 Praxen

Patientenauswahl

konsekutive Patienten, die sich zur Untersuchung vorstellten
konsekutive Patienten, die zur Kolposkopie vorgestellt wurden

wechselseitige
Verblindung

Verblindung der Zytopathologen

Vorgehen

Klassifikation der Befunde:

— negativ

— ASCUS/AGUS (atypical squamous cell of undetermined
significance)

— LSIL (low grade squamous intraepithelial lesions)

— HSIL (high grade squamous intraepithelial lesions)

— invasive cancer

Histologie: Kategorien:
— normal colposcopy or negative biopsy result,
— cervical intraepithelial neoplasia
— grade |,
— grade I,
— grade lll,
— invasive carcinoma

human papillomavirus
— low risk (types 6/11/42/43/44)
— and high risk (types 16/18/31/33/35/39/45/51/52/56/58/59/68)

Anzahl zu behandelnder
Patienten

Berechnungen nicht dargelegt

Anzahl eingeschlossener

Routineabstrich: n = 1757
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und ausgewerteter
Patienten

Abstrich bei kolposkopischer Untersuchung n = 828

Untersuchungen zwischen 1.9.1999 und 30.5.2000:

Table 1 Characteristics of studied samples by population. Values are numbers

(percentage) unless otherwise stated

Women referred for

Women attending for
routine smear

colposcopy (n=B28) (n=1757)

Mean (30 ane (years) arE (1.6 3a(114)
French G0s (73) 1579 (00}
Educational:

No schoaling or primary only 74 (0 G5 (4)

Secondary 472 (57) @27 (53)

Higher 276 (34) 75T (43)
Gurrent smokers 337 41 542 (31)
Mean (SD) age at first intercourse (years) 18.5 (2.7) 184 (2.1)
Previous clinical pelvie inflammatory disease 13 (2) 12 (1)
Previous documentad Chiampdls rachomatis infection 16 (2) 13 (1)
Mean (30 No of pregnancies 20 (2) 1.2 (1.6)
Menopausal 11914} 144 (8)
First smear 0 220 (13)
Previous abnormal smears 828 (100 8 (5)
Contraception:

Combined oral contraceptive 368 (44) 03 (52)

Intrautering device @l (1) 176 (10)

Condoms 49 (6) 53 (3)
HIV positive 10 (1) 5 (0]
Gentre:

Hipital Jean Verdier (public, Paris suburbs) 35 (4) 70 (4)

Hipital Lovis Mourier (public, Paris suburbs) 238 (29) 54 (3)

Laboratoire Cartier (private, Paris) 520 (63) 550 (32)

Centre d*Anatomie pathologique (private, Besangon) 35 (4) 1074 (61}
Results of col poscopy *:

Normal 131 {16) 1405 (80}

Acetowhite epithelium 380 47 146 (8)

lodine negative epithelium GBS (B0) 322 (18)

*Acetowhite and ioding negative epithelium are not metvally exclusive so the total excesds 100%.

Ergebnisse

Befunde wurden von allen Frauen erhoben:
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Table 2 Specimen adequacy and causes of inadequacy and limitation by method

(clinical reading)*

Conventional cervical smear

(n=2582)* Monolayer (n=2580)1
Satisfactory for evaluation 2343 (91%) 2244 (BTt
Satisfactory for evaluation but limitsd 236 328
by
Cytolysis i 19
Obseuring blood 36 25
Obseuring inflammation 74 44
Endocervical component absent 75 235
Seant squarmous epithelial cells 3 4
Air drying artefacts a2 ]
Staining problem 5 1
Ungatisfactory for evaluation: a 1
Cytolysis ] ]
Obseuring blood ] 5
Obseuring inflammation ] 1
Endocervical component absent ] ]
Seant squamous epithelial cells 1 5
Air drying artefacts 2 ]
Staining problem ] 1]

*Data missing data for thres,
t0ata missing for five.

P0.0001 for difference between groups (Machemar ¢ test).
§Cavses of limited evaluation were not mutually exclusive,

Der Anteil brauchbarer Praparate war beim konventionellen Abstrich héher.

Table 3 Interpretation of comventional cervical smear tests* or monalayer testing versust reference standard (eolposcopy and biopsy)

by population

‘Women referred for colposcopy

‘Woman atiending for routine smears

Raferamce slandard ASCUE Imva siwe ASCUSY Imvasive
resulis Normal AGLS LSIL HSIL CANCAr Normal AGUS L3IL HSIL CANCAT
Comvenlional cawical smear {oplimised imarpretation)
Hormal gl 26 25 7 0 1510 77 54 1 0
colposcopy’
nagativa biopsy
CIN grada | 1] M 157 ar i n i = [ ]
CIN gradas 11-11l 1 14 =0 7 [ 5 [ o ]
Invweesivn cancar 1 2 i [ 7 1 1 1] 3 1
Monolayer {optimisad inlerpredation)
Hormal el M bS] g o 1493 74 73 15 0
colposcopy’
nagative biopsy
CIN grada | -l L] 158 =3 i n ] 18 12 ]
CIN gradas 1-11l 19 i0 ® 22 [l 5 B 5 2 ]
Invwarsive cancar o 2 ] a 2 ] 1} 1 4 0
Comventional cawical smear (clinical reading)
HNormal 1™ H &3 21 0 1550 = W 5 1
colposcopy’
nagative biopsy
CIN grada | 18 20 173 <] 0 FE] ] L 3 ]
CIN gradas 11-11l [ [ i3] a8 10 [ 4 a 18 0
Inwirsive cancar 1 0 1 3 i 1 1 1] 2 1
Monolayer (elinical mading)
Hormal 166 KL = ol 0 1503 s 5 a 0
colposcopy’
nagativa biopsy
CIN grada | =] ] 157 o i 26 9 15 1 ]
CIN gradas 11-11l 1 12 w 31 7 [] 4 7 17 ]
Invweesivn cancar 1 1 i 7 G 1 0 o 4 0

ASCUS AR S=atypical squamecs callsfglandular calls of undhtarmined significancs.

LS L=l crade squamecis intraspithelial lesions.
HSIL=high grade squameaus intraapithalial ksions.
CIN=cervical infraspithelial necplasia,

*Diata missing for thres 1o fies convantional slides.

s miissing far 44 mernlier didas
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Table 4 Interpretation of comventional cervical smear testing® versus monolayer testst by population

Rasult with monalayer test

Result wilh Women refemred for colposcopy Women attending for routine smaars
conwentional cersical ASCUS Imvasive ASCUSS Imvagiva
smear best Hormal AGLS LEIL HSIL CANcer Hamal AGUS LSIL HSIL CANCEr
(I plimis=d infarpretation

Mormal 229 19 17 7 ] 1445 &1 a2 7 o
ASCUSREUS 19 17 16 3 1] 43 “ 15 4 1]
L5IL 15 17 160 A 1] 1] ihl LH] 5 1]
H5IL 12 7 2 =2y 2 4 2 5 = 1]
Ineagive Ccanced ] 0 a 9 5 0 0 ] 1 0
Clinical reading

Mormal 147 17 e 4 ] 1450 (23 ] 3 o
ASCUSRGUS i 14 18 1 1] i ] 4 1]
LSIL a0 34 18 2 ] 15 11 36 8 o
HSIL [ [ ] ] 2 1 1 [ 25 i
Ineasgive Canced 1 1 1] a iR 1 [1] 1 1 [1]

ASCLEAGU Smatypical squamaus calliglandular calls of undetarmined significancs. LS L=low grads squamcous intraspithelial keions. HSIL=high grade squamous
nimaapithalial kaions.

*Dat mizsing for thras 1o fies comvantional slides.

tDate mizsing for 1 monclayer slides.

Der Anteil ASCUS/AGUS-Befunde war bei der Diinnschichtzytologie héher.

Table 5 Sensitivity, specificity, and likelihood ratios of conventional cervical smear testing, monolayer, and human papillomavirus (HPV) DNA testing for
detection of cervical intraepithelial neoplasia grade | and above

Colposeopy Sereening
Likelihood ratio+ Likelihood ratio+
Abnormality threshold Sensitivity(95% CI)  Specificity(95% CI) likelihood ratio— Sensitivity(95% CI)  Specificity(95% CI) likelinood ratio—
=ASCUS/AGUS .
Cervical smear (dinical reading) 05 (93 to 97) B0 (55 to 6E) 2.38/0.00 72 (B3 to 80) 04 (93 to 05) 11.49/0.20
Monalayer (clinical reading) 02 (90 to 95) 58 (52 to G4) 249013 66 (56 to 75) G1 (90 to 93) 7471033
Cervical smear (optimised 02 (90 to 94) 80 (75 to 83) 4.58/0.10 74 (66 to 83) 91 (20 to 93) 8.64/0.23
interpratation)
Menelayer {optimised interpretation) 00 (&7 to 92) TE (71 to 81) 3.70/0.14 73 (65 to 82) o0 (80 to 02) 7.53/0.30
zLow grade squamous intraepithelial lesionst
Cervical smear (clinical reading) 00 (&7 to 92) 71 (86 to T6) 341044 50 (49 to 68) 47 (97 to 08) 22101042
Monalayer ( clinical reading) 85 (82 to 38) 70 (5 to 75) 281022 53 (43 to 63) 96 (95 to 07) 1454040
Cervical smear (optimised 86 (83 to 39) 80 (85 to 03) 777046 57 (48 to 67) 96 (95 to 07) 145000 44
interpretation)
Monolayer {optimised interpretation) 83 (80 to 36) 85 (81 to 80) 5.42/0.20 61 (52 to 71) 95 (94 to 06) 11.540.44
BLUscut-off value ratio »1.0%
HPV DNA (high risk types) 70 (74 to 83) 77 (71 to 83) 3.46/0.28 B4 (53 to 76) 86 (85 to 88) 4.730.4
HPV DNA (high and low risk types) 82 (77 to 46) 74 (67 to 80) 2.13/0.25 69 (58 to 79) 823 (81 to 85) 4.09/0.38
zLow grade squamous intraepithelial lesions or RLU/cut-off value ratio =1.0 if ASCUS/AGUST
Monalayer (clinical reading) or HPY 87 (83 to M) BB (58 to 73) 2.44/0.20 50 (47 to 70) 06 (95 to 07) 13,5070 43
DH& (high risk types) if
ASCUS/AGUS
Monolayer {optimised interpretation) 85 (80 to 39) 82 (76 to 88) 4.75/0.19 67 (56 to 78) o4 (92 to 05) 10,8670 .35
or HPWV DNA (high risk types) if
ASCUS/AGLS

*Clinical reading: corventional smear superior to monolayer for both sensitivity (p<0.05) and specificity {P<0.001 ). Optimised interpretation: conventional smear superior to monolayer for
specificity {P<0.05) but not for sensitivity (P=0.07).

tilinical reading: conventional smear superior to monolayer for sensitivity (P<0.001) but not for specificity {P=0.07). Optimised interpretation: conventional smear superior to monolayer for
specificity {P<0.001) but not for sensitivity (P=0.08).

FHPV results expressed as relative light units (RLUs), which represent ratio of light emission of sample to average of three positive controls provided by manufacturer, containing 1 po/ml HPY
16 DAN. RLU z1&zomma; corresponding to 25000 HPV-DNA copies per test well, was considerad fo be positive.

§Sensitivity and specificity of HPY DNA testing (high risk types) lower (P<0.0001) than both cytological tachniques.

Ticlinical reading: paired monelayers/HPV testing superior but net significantly to standard conventional smear for sensitivity (P=0.88) and inferior for specificity (P<0.001). Optimised
interpretation: paired monolayers/HPY testing superior but not significantly to standard conventional smear for sensitivity {P=0.06) and inferior for specificity (P<0.001).
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Table 6 Sensitivity, specificity, and likelihood ratios of conventional cervical smear testing, monolayer, and human papillormavirus (HPV) DNA testing for
detection of cervical intragpithelial neoplasia grade I and above

Colposcopy Screening
Likelihond ratio+ Likelihoad ratio+/

Abnormality threshold Sensitivity{05% Cl)  Specificity(95% CI) likelihood ratio— Sensitivity(05% Cl)  Specificity (95% CI) likelihood ratio—
=High grade squamous intraepithelial lesions *
Cervical smear (dinical reading) B3 (78 to 87) 00 (87 to 02) 847/0.49 51 (3 to 67) 99(99 to 100) G753 40
Monolayer {clinieal reading) 70 (74 to 34) 80 (87 to 02) T.34/0.24 51 (36 to 67) 09 (98 to 99) 43.2500 49
Cervical smear {optimised 85 (&1 to 34) 02 (80 to 04) 1036016 60 (45 to 735) Q2(99 to 99) G460 40

interpretation)
Monolayer {optimised interpretation) T8 (T3 to 33) 04 192 to 96) 12.18M.23 65 (50 to 30) 98 (98 to 09) 41.290.36
BLUscut-off value ratio »1.0¢
HPWV DA (high rigk types) 80 (74 to 86) 54 (43 to 60) 1.750.37 06 (88 to 100) 85 (83 to &7) 8520005
HPWV DMA (high and low risk types) 81 (75t 87) 50 (44 to 55) 1.80/0.39 06 (88 to 100) 82 (80 to 84) 5320005
=High grade sguamous intraepithelial lesions or RLU/cut-off walue ratio »1.0 it ASCUS/AGUSE
Monolayer {clinical reading) or HPY 82 (76 to 33) 86 (82 to 00) 5.94/0.21 64 (45 to 33) 98 (97 to 99) 28470057

DH& (high risk types) if

ASCUSAGUS
Monolayer {optimised 80 (74 to 36) 03 (90 to 06) 11.80M.21 76 (59 to 93) O7(97 to 98) 20.7110.25

interpretation) or HPY DMA (high
risk types) if ASCUS/AGUS

*Clinical reading: conventional smear is superior to monolayer but not significanty for both sensitivity (P=0.12) and s pecificity (P=0.16). Optimised interpratation: conventional smear is superior
to menclayer for sensitivity (P<0.001) but not far specificity {P=1.00).

t5ensitivity of HPY DNA testing (high risk types) is higher but not significantly than that of conventional smear {P=0.66) but specificity is lower (P<0.0001).

olinical reading: paired manolayers'HPY testing is superior but not significantly to standard conventional smear for sensitivity (P=0.29) but inferior for specificity (P<0.001). Optimised
interpretation: paired menolayersHPY testing is superior but not significantly to standard conventional smear for sensitivity (P<0.73) but inferior for specificity (P<0.001 ).

Der konventionelle Test hatte bessere oder gleich gute Ergebnisse hinsichtlich der Sensitivitat und
Spezifitat bei der Bestimmung von intraepithelialen Neoplasien Grad | und héher bzw. Neoplasien Grad
Il und héher.

Die Reliabilitat der Untersucher wurde ebenfalls untersucht:

Table 7 Interobserver reliability for conventional smear tests and monolayer tests”

Second interpretation

First interpretation Normal ASCUSAGUS LSIL H3IL Invasive cancer
Cervical smear

Hormal Hi a5 15 13 0
ASCUS/AGUS 13 25 14 0
LSIL a4 11 33 ] 0
HEIL 6 4 4 86 0
Invasive cancer ] 1] 0 1] 8
Monolayer cylology

Nermal 42 33 14 3 0
ASGUS/AGUS 29 11 10 [ 0
LSIL 44 10 28 10 0
HSIL 16 10 22 G5 0
Invasive cancer ] ] 1] ] 2

*Data available (two blinded interpretations) for 761 comventional smear slides and 764 monalayer slides.

Konsequenzen Die Autoren kommen zu dem Ergebnis, dass die Ergebnisse die
Uberlegenheit des konventionellen Pap-Abstrichs unterstiitzen und dass
das konventionelle Screening nicht durch die Diinnschichtzytologie
ersetzt werden sollte. Das HPV Screening sollte weiter untersucht

werden.
Bemerkungen
I. Validitat der Studie
1.) Wurde der neue Test bzw. das | Ja, der Referenzstandard (Kolposkopie) wurde bei allen
neue Verfahren mit einem Studienteilnehmerinnen angewandt und somit ein work-up-bias
validierten Test bzw. Verfahren weitgehend vermieden.

(Goldstandard) verglichen?

2.) Waren die Studienteilnehmer, Bei allen Studienteilnehmer wurden die gleiche Praparate
die Untersucher und/oder das abgenommen )
Personal verblindet? Wie wurde Keine Verblindung der Arzte hinsichtlich der Befunde.

die Verblindung durchgefiihrt?

3.) Wie reprasentativ war die nicht naher dargestellt
Stichprobe?
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4.) Wie wurde die Testmethodik
hinreichend beschrieben? Ware
eine wiederholte Anwendung
problemlos mdglich?

ja

5.) Wie genau wurden Krankheits-
bzw. Gesundheitszustande
operationalisiert?

Es wurde nur auf die einmalige Untersuchung abgehoben;
insofern sind Rickschliisse zu Entdeckungsraten von
Cervixneoplasien uber einen langeren Zeitraum (3-4 Jahre)
nicht moglich

Il. Aussagekraft der Studie

6.) Welche Werte haben die
angegebenen diagnostischen
KenngréRen? Lassen sich
fehlende GrofRen ggf. berechnen?

Absolut-Werte; Berechnungen mdglich

Mogliche Benachteiligung der Dinnschichtmethode durch die
Art der Probengewinnung: Dinnschichtpraparate wurden aus
dem Restmaterial der zuerst gewonnenen konventionellen
Proben hergestellt.

lll. Anwendbarkeit der Studie

7.) Sind die notwendigen
Ressourcen fir die Durchflihrung
des Tests vorhanden?

ja

8.) Sind die Ergebnisse
Ubertragbar auf die
Versorgungssituation?

Ja, der grofdte Teil des untersuchten Kollektiv entsprach einer
Screening-Population.

9.) Sind die Kosten des Verfahrens
beschrieben?

nein

10.) Tragt die Studie zur
Beantwortung der Fragestellung
bei?

Ja.. Die Studie liefert Hinweise daflir, dass unter den
betrachteten Bedingungen (besonders hohe Zytologie-
Standards) der konventionelle PAP Abstrich besser abschneidet
als die Dinnschichtzytologie.

Bewertung

Insgesamt handelt es sich methodisch um eine relativ gute
Studie, da hier bei allen Studienteilnehmerinnen der
Referenzstandard (Kolposkopie) angewandt wurde und somit
ein "work-up bias" vermieden wurde. Allerdings ist es eine
sogenannte "Split-sample"-Studie, dies kann durch die Art der
Probengewinnung zu einer méglichen Benachteiligung der
Dunnschichtmethode gefiihrt habe, denn es wurde nur ein
Abstrich entnommen, aus dem zuerst ein konventioneller
Abstricht und dann aus dem Restmaterial ein
Dinnschichtpraparat erstellt wurde.
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Quelle Mattosinho de Castro Ferraz Mda G, Nicolau SM, Stavale JN,
Focchi J, Castelo A, Dores GB, Mielzynska-Lohnas |, Lorincz A,
Rodrigues de Lima G.
Cervical biopsy-based comparison of a new liquid-based thin-layer
preparation with conventional Pap smears.
Diagn Cytopathol. 2004 Apr;30(4):220-6.

Abstract The objective of this study is to compare the diagnostic efficacy of

universal collection medium (UCM) liquid-based cytology (LBC) (Digene
Corp., MD) and the conventional Pap smear in a comparative study,
using histologic results as the gold standard.

This was a cross-sectional study. Conventional Pap smears and UCM
LBC specimens, obtained from women in a low socioeconomic
outpatient population referred to a tertiary center for gynecologic care,
were compared. For the purpose of this study, when cervical specimens
were collected for cytology, all women underwent colposcopy and
biopsy was done if a cervical abnormality was observed. Cytologic
evaluation of UCM LBC and conventional Pap smears were carried out
separately, masked to the results of the other method. Agreement
beyond chance between the two cytologic methods was ascertained by
means of the unweighted kappa statistic. Sensitivity, specificity, and
predictive values with 95% confidence intervals were calculated for both
methods. McNemar's test was used to determine the level of association
between the two cytology procedures. A total of 800 women were
evaluated. Assessment of the overall agreement between the two
cytologic methods yielded a kappa of 0.777 (P < 0.0001). After
adjustment for histologic diagnosis, the computed kappa in each stratum
was as follows: normal = 0.733; CIN 1 = 0.631; CIN 2/3 = 0.735; cancer
= 0.652. The sensitivity and specificity of UCM LBC for detection of
cervical intraepithelial lesions and cancer were 75.3% and 86.4%,
respectively, not statistically different from the 81.8% and 85.2% seen
with the conventional method.

This study demonstrates that the UCM LBC method is as accurate as
the conventional Pap smear cytology in detecting cervical intraepithelial
lesions and cancer even so the UCM samples were systematically
prepared from a second sampling of the cervix.

Fragestellung /
Zielsetzung

Vergleich der diagnostischen Wirksamkeit der Diinnschichtzytologie
(Kombination des Konservierungsmediums mit der Dinnschichtzytologie
/ universal collection medium UCM und liquid based cytology LBC)

mit dem konventionellen PAP-Abstrich.

UCM ist ein neues Konservierungsmedium, das ermdglicht, dass mit
dem Abstrich auch morphologische und molekularbiologische Tests
durchgefihrt werden kdnnen. Ziel dieser Studie war auch die klinische
Evaluation dieses neuen Konservierungsmediums.

Anwendungssituation

Anwendung in einer Population mit einem niedrigen soziobkonomioschen
Standard in Brasilien;

Probanden wurden in einem Zentrum der Universitat in Sao Paulo,
Brasilien, vorgestellt.

zu priifendes Verfahren

— universal collection medium (UCM) und liquid based cytology
(LBC)(Abnahme mit "Digene cervical sampler brush");
— konventioneller PAP-Abstrich (Abnahme mit Spatel und Birste)

Referenzverfahren Eine Kolposkopie wurde bei allen Frauen durchgefiihrt; eine Biopsie
(Goldstandard) wurde bei einer sichtbaren Abnormalitdt enthommen.
Design Beobachtungsstudie, nicht kontrolliert,

bei allen Probanden wurde ein konventioneller PAP-Abstrich und ein
Dunnschichtzytologie-Abstrich (UCM/LBC) abgenommen ("direct-to-vial"-
Studie)
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Zahl der Zentren 1

Patientenauswahl Hochrisikokollektiv (in ein tertidres Zentrum zur gynakologischen
Untersuchung Uberwiesene Frauen aus niedriger sozioGkonomischer
Schicht)

wechselseitige manuelle Auswertung von zwei Zytopathologen, die besonders

Verblindung ausgebildet waren; es erfolgte eine verblindete Uberpriifung des

(TBS).

Befundes. Widerspriichliche Befunde wurden einem weiteren
Zytopathologen vorgelegt. Bewertung nach dem Bethesda-System

Vorgehen Bei allen wurden zwei Abstriche entnommen (konventioneller PAP, UCM-

sichtbaren auffalligen Befund.

Anzahl zu behandelnder nicht berechnet
Patienten

LBC), alle wurden einer Kolposkopie unterzogen. Biopsie bei einem

Anzahl eingeschlossener |n =800 Frauen wurden zwischen April 2000 und Juni 2001 in die

und ausgewerteter Untersuchung einbezogen.
Patienten

Ergebnisse

Table I. Cytalogic Final Dhagnoses”

: LM Conventionl

Convenstonil e i
Fap smear n + o o n oy
MNorral* 622 TTH 08 Th.4
ABCUS 23 28 2 25
AGUS 3 04 . T 0%
LSIL 103 124 LET 1213
HSIL 36 4.5 48 5.0
Cancer B 1.0 n 1.3
Tnsahsfactory 3 _bs Y 0.0

Toal &0 1000 200 0.0

AGUS, atypieal glandutar cells of uneermin significance; ASCUS, atvpical
squamois cells of undetermined significance; LAIL, low-grade squamons
mrraepithelinf lesion; HSIL, high-grade squamoeos intraepithelial desion;
UCH, eaiversal collection mediom for liquid-based eytology: Pap, Papa-
sicolaor. Mormal includes negative and infammatory diagnoses.
Fefinitions according o Bethesda System terminology,

Der Anteil der Dysplasien und Karzinome ist auffallend hoch (entspricht nicht einem deutschen

Screeningkollektiv).

Table I, Comrelation Between Conventional Pap Smears and UOM
Eesults in Sadsfactory Cages®

Comventi LCM slidey
anventiogd
Pap smear Nowmal  ASCUS AGUS LI HIIL Cancer Toial

MNormal 302 3 iy 7 2 i GIYER
ASCUS v 10 0 309 0 a0 4
AGLS 2 1 3 R &l
LSIL. 18 6 0 g ] 0 107
HSIL 3 3 0 11 31 0 48,
Cancer #E 0 { o 2 B ?
Total 622 ] I g el

k=0T P

AGLS, atypical glandolar cells of uadetermined slgnificance; ASCN
atypizal sguarnous cells of wndetermined significance; LSIL, low-grade
sequarmous mtracpitheiial lesion; HSIL, high-grade squamous intracpithpfizh
iesion; UCM, universal collection medism for ligaid-bassd cymlng}-.(;
*Definitions accord ing te Berhesda Systern terminology. Mormal diag =3
inciudes negative and infdammatory dizzaoses, :
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Die Ubereinstimmung der Befunde war in den meisten Fallen gegeben.

K
1

Table 111, Comparison of Specimen Adequacy Berween UCM LB
and Conventional Pap Semears by the Bethesda System Categories

‘ml

'cM Canvertion
pecimen adequacy [n v S| n % n g
Satisfactory 689 8ol 696

Satisfactory for evaluation bat limied by 06 133 104
Transformation zope componant absent a2 6.5 3%

= o0
el
Rl = =

Obseuring inflammation 2 .3 46 3
Awrophy 11 1.4 ig 2
Seant sguemous epithelial component 3 4 1 0.1
{ither 38 4.8 3 0.4
Unsaedsfactory 5 R 0 0.6

UCM, universs! cellection medium {for Fquid-bassd cytolugy); LBC,
liguid-based cytolozy,

Tafel Ill fahrt Vergleiche auf. Bei der UCM-LBC ergaben sich mehr unbrauchbare Befunde.

Histologische Proben (Tafel IV und V) wurden 226 mal untersucht. Ob diese Proben auch n = 226
Frauen entsprechen, ist nicht dargelegt.
Table TV, Frequency of Conventional Cyiologic Resuits by Hismlogie Bxamination™

Histologic diagnoses

o ¥ Nopmal CIN I CIV 22 Cancer Toral
Cenventional B e e = — __..w........—a
eytalpgic diggrnoses it % I L n k3 n £ n B %
Normat {n = 141) 127 91 10 7.1 4 2.8 o 00 141 1
ASCUS (n = 4) 1 250 i 250 0 0.0 2 50.0 4 1
1LSIL (n = 48] 17 35.4 28 58.3 3 6.3 f 0.0 48 I
HSIL (n = 25} 4 6.0 B 240 14 56.0 1 4.0 25 140
Cancer (0 = 83 b Ol o 0.4 4 5010 4 5.0 8 K

Total 148 659 5 199 s it 7 31 PR %u

AGUS, atypical glandular cells of undetermined significance; ASCLUS, atypical squamous cells of nacertais significance; ESIL. Tow-grade squa
irnracpimél_ml leslon; HSIL, high-grade squameus intraepithelial Jesion: TTCM, umiversal collection medium {for liquid-based cytology).
#Definitions sccording w Bethesda Sysiem terminology. Normal diagnesis includes neganive and inflammatory resulls,

22 im PAP-Test als pathologisch angesehene Befunde (1x ASCUS, 17x LSIL, 4x HSIL) erwiesen sich

histologisch als unauffallig, umgekehrt erwiesen sich 14 im PAP-Test als normal befundete Ergebnisse
in der histologischen Untersuchung als auffallig (10x CIN 1 und 4x CIN 2/3).

@

Tahle V. Fregusney of UCM-Uviology Resolts by Histelogic Examinatien™

Histologic diagroses

=<
. e
, Normal Cin I CIN 23 Cancer Foral [
LCM cviologic B R O .
dicignnsss n @ r T n T [ W " e
Normal {n = 140} £27 810 13 iR 5 34 1 i 146
ASCES (n=T) 4 571 2 28.6 D 0.0 t 14,3 4
LSIL (n = 43} 13 0.2 28 f3.1 2 47 0 0.0 43
HSIL (n = 22} 3 13.8 2 ol I BE2 2 91 2’; Lo
Cancer {n = 6) 0 0.0 o oo 3 300 3 S0 o i
Unsatisfactary {n = 2} 2 100.0 & 0.0 0 0.0 o 0.0 _2 1
Tots] 149 654 - 43 199 25 111 7 31 336 1

ASCUS, atypical sguamots cells of undetermined s:_gniﬁcan'cc; LSIL, low-grade squamous infruepithelial lesion; HSIL., high-grade squamons intraepithetial
fesion: TICM, universal collection mediwm (for Kquid-based cviology) ) . o
#Dedinitions according to Bethesda Svstem tenminolegy. Normal diapnosis includes negative and inflammeatory resolts.

20 im UCM-LBC als pathologisch angesehene Befunde (4x ASCUS, 13x LSIL, 3x HSIL) erwiesen sich
histologisch als unauffallig, umgekehrt erwiesen sich 19 im UCM-LBC als normal befundete Ergebnisse
in der histologischen Untersuchung als auffallig (13x CIN 1, 5x CIN 2/3, 1x Karzinom).
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Table VI Diagnostic Parameters of Conventional Pap Siears and
UM Slides in Tanms of Predicting Tntraepithelial Lesions and Capcer
(%7 using LSIL as Cytology Cutoff

Convenpional
Pap smear cr DCM siidey f
Sensitvity £1.8 73,2504 133 637850
Specificity 4.2 795905 2.4 805919
PPV 741 04 5834 T44 0 add-840
WEY o1 85.1-95.0 70 815024
Crverall ascuracy #4.1 TO3-35.H8 B TT6-87.6

(oM, universal collecton mediom (for liguid-based eviologyy LS.
low-grade inteagpithelial lesion: CI confidence inferval: FEV. positive
predictive value; NPV, negative predietive value.

Die Unterschiede von Sensitivitat und Spezifitat sind nicht signifikant.

Tahle VII. Cross-tabulation Between Conventional Pap Smears. UCM Slides, and Histologic Regults

) LCM
Histolagiv resuli o Nowmal ASCLE Eyr HSIL Cancer Tt
}Eﬂml Pap simear Nommal 123 1] 2 ] 0 125
ASCUS 1 0 0 O o 1 -
L5iL 3 e Il 0 4] T
HSIL 0 1 9 3 ¢ 4 |
Totl 127 4 i3 3 0 147 = QT33P < Q0001
CIN | Pap smear Normal ] 0 0 0 o 1 F
ASCUS 9 0 1 0 o 1 ‘
LIL 3 i 24 0 0 28 i
HSIL 0 1 3 o L
Toria 13 2 28 2 ] 4% = 631 (P = 0000
{IN 2/3 Pap smear Normal 4 8] { ] o] 4 -
18I 1 8] 1 1 4] 3 G
HSIL 0 0 1 13 0 14 =
Cancer 0 0 0 il 3 + -
To] 3 0 2 15 3 5 w o= (T35 (P < O i}
Cancer ASCUS 1 1 b i 0 2 i
HSIL 0 &} 0 1 [ 1 3
Cancer 4 0 g 1 3 4
Tota 1 i 0 2 3 ? wo= 0652 (P <0.0001

UM, umiversal collection medium (for Hguid-based cytology s ASCUS, atypical squamous cells of undetermined significance; LSIL, tow-grade squamo
intraepitheliaf lesion; HSIL, high-grade squamous traepitheliad lesion: CTN, cervical intraepithelial neoplasia

e

Konsequenzen nicht dargelegt.
Gefordert wird, dass die Kosteneffektivitat des UCM-LBC noch weiter
untersucht werden misste.

Bemerkungen Die Autoren schlussfolgern, dass die UCM-LBC genauso akkurat wie
PAP-Test ist hinsichtlich der Detektion von Dysplasien und Karzinomen.
Es wird erwartet, dass die Ergebnisse des UCM-LBC durch weitere
technische Verbesserungen mit anderen Dinnschichtzytologie-
Techniken vergleichbar sein werden.
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l. Validitat der Studie

1.) Wurde der neue Test bzw. das
neue Verfahren mit einem validierten
Test bzw. Verfahren (Goldstandard)
verglichen?

Ja, alle Frauen wurden mit Kolposkopie untersucht.
Biopsieentnahmen erfolgten bei allen Frauen mit auffalligem
Kolposkopie- Befund.

2.) Waren die Studienteilnehmer, die
Untersucher und/oder das Personal
verblindet? Wie wurde die Verblindung
durchgefihrt?

nein

3.) Wie reprasentativ war die
Stichprobe?

nicht berechnet, nicht systematisch dargelegt

4.) Wie wurde die Testmethodik
hinreichend beschrieben? Ware eine
wiederholte Anwendung problemlos
mdglich?

maiig

5.) Wie genau wurden Krankheits-
bzw. Gesundheitszustande
operationalisiert?

mahig

Il. Aussagekraft der Studie

6.) Welche Werte haben die
angegebenen diagnostischen
Kenngrofien? Lassen sich fehlende
Grolien ggf. berechnen?

Absolutwerte, Berechnungen mdoglich

lll. Anwendbarkeit der Studie

7.) Sind die notwendigen Ressourcen
fur die Durchfiihrung des Tests
vorhanden?

8.) Sind die Ergebnisse Ubertragbar
auf die Versorgungssituation?

bedingt, denn die Ergebnisse der Studie beziehen sich auch
ein Hochrisikokollektiv

9.) Sind die Kosten des Verfahrens
beschrieben?

nein

10.) Tragt die Studie zur Beantwortung
der Fragestellung bei?

Ja, die Studie liefert Hinweise fur eine Gleichwertigkeit der
beiden Testmethoden, wobei Kstenaspekt nicht
berlcksichtigt wurden.

Bewertung

Die Publikation beschreibt die Ergebnisse des PAP-Tests
und der UCM-LBC (keine automatisierte Auswertung) im
Rahmen einer einmaligen Untersuchung. Sie liefert
Hinweise fur eine Gleichwertigkeit der beiden untersuchten
Methoden in einem Hochrisikokollektiv.

Ob die UCM-LBC mit Ergebnissen anderen
Dunnschichtzytologie-Verfahren vergleichbar ist, muss
ebenfalls durch weitere Studien erst erforscht werden.
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Quelle

Ferreccio C, Bratti MC, Sherman ME, Herrero R, Wacholder S,
Hildesheim A, Burk RD, Hutchinson M, Alfaro M, Greenberg MD,
Morales J, Rodriguez AC, Schussler J, Eklund C, Marshall G,
Schiffman M.

A comparison of single and combined visual, cytologic, and
virologic tests as screening strategies in a region at high risk of
cervical cancer.

Cancer Epidemiol Biomarkers Prev. 2003 Sep;12(9):815-23.

Abstract

Increased understanding of human papillomavirus (HPV) infection as
the central cause of cervical cancer has permitted the development of
improved screening techniques.

To evaluate their usefulness, we evaluated the performance of multiple
screening methods concurrently in a large population-based cohort of
>8500 nonvirginal women without hysterectomies, whom we followed
prospectively in a high-risk region of Latin America. Using Youden's
index as a measure of the trade-off between sensitivity and specificity,
we estimated the performances of a

— visual screening method (cervicography),

conventional cytology,

liquid-based cytology (ThinPrep), and

—  DNA testing for 13 oncogenic HPV types.

The reference standard of disease was neoplasia > or = cervical
intraepithelial neoplasia grade 3 (CIN 3), defined as histologically
confirmed CIN 3 detected within 2 years of enroliment (n=90) or invasive
cancer detected within 7 years (n=20). We analyzed each technique
alone and in paired combinations (n=112 possible strategies), and
evaluated the significance of differences between strategies using a
paired Z test that equally weighted sensitivity and specificity.

As a single test, either liquid-based cytology or HPV DNA testing was
significantly more accurate than conventional cytology or cervicography.
Paired tests incorporating either liquid-based cytology or HPV DNA
testing were not substantially more accurate than either of those two test
strategies alone. However, a possibly useful synergy was observed
between the conventional smear and cervicography. Consideration of
age or behavioral risk profiles did not alter any of these conclusions.
Overall, we conclude that highly accurate screening for cervical cancer
and CIN 3 is now technically feasible. The remaining vital issue is to
extend improved cervical cancer prevention programs to resource-poor
regions.

Publikation wurde spater nochmals veroffentlicht:

Bratti MC, Rodriguez AC, Schiffman M, Hildesheim A, Morales J, Alfaro M,
Guillen D, Hutchinson M, Sherman ME, Eklund C, Schussler J, Buckland J,
Morera LA, Cardenas F, Barrantes M, Perez E, Cox TJ, Burk RD, Herrero R.
Description of a seven-year prospective study of human papillomavirus
infection and cervical neoplasia among 10000 women in Guanacaste,
Costa Rica,.

Rev Panam Salud Publica. 2004 Feb;15(2):75-89.

OBJECTIVE:

The Guanacaste study ("Guanacaste Project," or GP), was designed to
investigate the role of human papillomavirus (HPV) infection and its cofactors in
the development of cervical neoplasia and to evaluate new cervical cancer
screening technologies. The follow-up phase of the GP was designed to study
why a small proportion of women infected with HPV develop cervical
intraepithelial neoplasia grade 2 (CIN 2), CIN 3, or cancer (these three together
are globally referred to as > or = CIN 2, that is, CIN 2 or worse). The purpose of
this article is to describe this prospective study in detail and to present the
preliminary findings regarding the incidence of cervical neoplasia.

METHODS:

A cohort of 10 049 randomly selected women from 18 to 97 years old from
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Guanacaste, a province in northwestern Costa Rica, was intensively screened in
1993-1994 and then followed up for seven years after being enrolled. A
questionnaire for demographic and risk factors was administered, and a pelvic
examination was performed on sexually active women at each follow-up visit in
order to obtain samples for screening tests and for research purposes. The final
diagnosis given at the end of the enroliment phase categorized women into
several groups according to the perceived risk of their developing either high-
grade precursors of cancer or cancer. These groups were followed up at
different intervals according to the risk of developing > or = CIN 2. The most
active follow-up (every 6-12 months) was concentrated on the women most
likely to develop >or = CIN 2, based on cytology (n = 492). The remainder of the
cohort was followed either annually (n = 2 574) or after five to seven years of
passive follow-up (n = 3 926). All women with possibly severe lesions detected
by any technique were referred to colposcopy for further evaluation and
treatment, and they were also censored from the study. Lesions >or = CIN 2
served as both the censoring outcome and our surrogate for cancer risk.
RESULTS:

Participation during follow-up was high (near 90%). Suspected > or = CIN 2 by
any screening technique censored 4.6% of women. Most of the women
censored because of suspected > or = CIN 2 came from the large group
perceived at entry as being at low risk of developing > or = CIN 2, but the
greatest rates of progression to > or = CIN 2 were observed among women
perceived at entry to be at highest risk of > or = CIN 2, based on their cytology,
virology, or sexual behavior.

CONCLUSIONS:

The GP is the largest population-based longitudinal cohort for the study of HPV
and cervical neoplasia in the world, and its results will hopefully let us soon plan
future worldwide prevention strategies. Research projects such as this one
require the long-term commitment of a large multidisciplinary team and ample
financial resources. The intensive effort and expertise applied in all aspects of
this study were key factors in its success as a model of cooperative,
interdisciplinary cancer research in Latin America. Quality control played an
important role at all times during the study and made it possible to adapt new
diagnostic and screening technology to Guanacaste. The systematic follow-up of
a population-based group of close to 10 000 women in Guanacaste should
permit careful, time-dependent evaluation of factors postulated to be linked to
the development of cervical cancer as well as the evaluation of clinical markers
of disease progression. The study results that have already been published
have validated sensitive screening techniques and have also promoted the use
of more affordable screening techniques in resource-poor, developing countries.
The GP has also contributed to building knowledge for the search for vaccines
against HPV as part of the effort to develop an effective tool to reduce the
incidence and mortality of cervical cancer worldwide.

Fragestellung /
Zielsetzung

Keine Studienhypothese formuliert!

»1he present article summarizes the project experience related to
performances of a visual screening method, conventional cytology, liquid
based cytology, and DNA testing for 13 onvogenic HPV types in a large
cohort study in Guanacaste, Costa Rica.”

Bei den statistischen Methoden wird ausgeflhrt, dass jede Screening-
Methode evaluiert wurde, anschlieliend wurden moégliche Kombinationen
der Methoden hinsichtlich der Sensitivitat und Spezifitdt untersucht.

Die sechs optimalen Kombinationen werden vorgestellt.

Anwendungssituation

Drei gesondert ausgebildete Krankenschwestern flihrten nach einem

standardisierten Protokoll drei zytologische Techniken und zwei visuelle

Techniken durch.

1. Inspektion der Cervix

2. PAP-Abstrich mit ,Cervix brush® (Unimar, Wilton, CT): Rotation
finfmal im Bereich der ekto- und endocervikalen Region; PAP-
Abstrich wurde fixiert

3. Cervix brush wurde dann in eine Konservierungslosung
(PreservCyt solution) eingebracht; die Losung wurde in die USA zur
weiteren Untersuchung geschickt.

4. HPV DNA Testung erfolgte mit einem Abstrich der ekto- und
endocervikalen Region mittels Dacron-Tupfer; Konservierung in
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Virapap DNA Transport-Medium
5. anschlieBend Spilung der Cervix mit 5 % Saure und Anfertigung
von zwei Photographien (sogenanntes Cervigramm)

zu priifendes Verfahren

— visual screening method (cervicography), [Inspektion]

— conventional cytology, [PAP-Abstrich]

— liquid-based cytology (ThinPrep), [Dinnschichtzytologie] and
— DNA testing for 13 oncogenic HPV types [DNA Testung].

Referenzverfahren Kolposkopie bei Frauen mit auffalligem Befund bei mindestens einem der

(Goldstandard) durchgefihrten Screening- Tests, keine durchgéngige Verwendung eines
Referenzstandards.

Design "Nested-Fallkontrollstudie" im Rahmen einer prospektive Kohortenstudie

"Split-sample"-Studie

an anderer Stelle beschrieben:

Herrero R, Schiffman MH, Bratti C, Hildesheim A, Balmaceda I, Sherman
ME, Greenberg M, Cardenas F, Gomez V, Helgesen K, Morales J,
Hutchinson M, Mango L, Alfaro M, Potischman NW, Wacholder S, Swanson
C, Brinton LA.

Design and methods of a population-based natural history study of cervical
neoplasia in a rural province of Costa Rica: the Guanacaste Project.

Rev Panam Salud Publica. 1997 May;1(5):362-75.

This paper reports on the enroliment phase of a population-based natural history
study of cervical neoplasia in Guanacaste, a rural province of Costa Rica with
consistently high rates of invasive cervical cancer. The main goals of the study
are to investigate the role of human papillomavirus (HPV) infection and its co-
factors in the etiology of high-grade cervical neoplasia, and to evaluate new
cervical cancer screening technologies.

To begin, a random sample of censal segments was selected and enumeration of
all resident women 18 years of age and over was conducted with the aid of
outreach workers of the Costa Rican Ministry of Health. Of the 10738 women
who were eligible to participate, 10049 (93.6%) were interviewed after giving
written informed consent. After the interview on cervical cancer risk factors was
administered, a pelvic examination was performed on those women who reported
previous sexual activity. The pelvic examination included a vaginal pH
determination and collection of cervical cells for cytologic diagnosis using three
different techniques. Additional cervical cells were collected for determination of
the presence and amount of DNA from 16 different types of HPV, and two
photographic images of the cervix were taken and interpreted offsite by an expert
colposcopist. Finally, blood samples were collected for immunologic and
micronutrient assays. Women with any abnormal cytologic diagnosis or a positive
Cervigram, as well as a sample of the whole group, were referred for colposcopy,
and biopsies were taken when lesions were observed. The enrollment screening
will serve as the basis for a prevalent case-control study, and the members of the
cohort free from serious disease will be followed actively, at intervals of no more
than a year, to study the natural history of HPV infection and the origins of high-
grade squamous intraepithelial lesions (HSIL). Details of the field operation are
outlined, with particular reference to the realization of this kind of study in
developing countries. Descriptive data on the prevalence of disease and
exposure to various risk factors are also presented.

Herrero R, Hildesheim A, Bratti C, Sherman ME, Hutchinson M, Morales J,
Balmaceda |, Greenberg MD, Alfaro M, Burk RD, Wacholder S, Plummer M,
Schiffman M.

Population-based study of human papillomavirus infection and cervical
neoplasia in rural Costa Rica.

J Natl Cancer Inst. 2000 Mar 15;92(6):464-74.

BACKGROUND:

Human papillomavirus (HPV) is the main cause of cervical neoplasia. Because
few population-based studies have investigated the prevalence of type-specific
infection in relation to cervical disease, we studied a high-risk population,
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estimating the prevalence of HPV infection and the risk associated with various
HPV types.

METHODS:

We screened 9175 women in Guanacaste, Costa Rica, to obtain a referent
standard final diagnosis, and tested 3024 women for more than 40 types of HPV
with a polymerase chain reaction-based system.

RESULTS:

Among women with normal cytology, HPV infections peaked first in women
younger than 25 years, and they peaked again at age 55 years or older with
predominantly non-cancer-associated types of HPV and uncharacterized HPV
types. Low-grade squamous intraepithelial lesions (LSILs) (n = 189) decreased
consistently with age. The prevalence of high-grade squamous intraepithelial
lesions (HSILs) (n = 128) peaked first around age 30 years and again at age 65
years or older. Seventy-three percent of LSILs were HPV positive, with HPV16
being the predominant type (16% of positive subjects). HPV was found in 89% of
HSILs and 88% of cancers, with HPV16 being strongly predominant (51% and
53% of positive subjects). Virtually all HSILs and cancers had cancer-associated
HPV types, with high odds ratios (ORs) and attributable fractions around 80%.
Risk for HPV16 was particularly high (OR for HSILs = 320, 95% confidence
interval [CI] = 97-1000; OR for cancer = 710, 95% CI = 110-4500).
CONCLUSIONS:

We confirm the early decline of HPV infection with age but note increased
prevalence after menopause, which could be related to a second peak of HSILs,
an observation that warrants further investigation. At least 80% of HPVs involved
in cervical carcinogenesis in this population have been characterized. Polyvalent
vaccines including the main cancer-associated HPV types may be able to prevent
most cases of cervical disease in this region.

Zahl der Zentren

nicht ndher dargelegt

Patientenauswahl

'/ der betroffenen Bevolkerung (Frauen > 18 Jahre) in Guanacaste
(Hochrisikoregion in Sidamerika) wurde randomisiert ausgewahlt, 90 %
nahmen teil.

wechselseitige nicht berichtet
Verblindung
Vorgehen —  Bewertung der PAP-Abstriche in Costa Rica: Team von Zytologie-

Technikern und ein Pathologe; zunachst konventionelle
Interpretation, dann Untersuchung mit PapNet (computerbasierte
Technologie)

— Duinnschichtzytologie wurde in den USA ausgewertet (ThinPrep
2000 Processor); fur die Untersuchungen wurde die Praparate ggf.
nochmals aufbereitet; einige Praparate gingen verloren (5,5 %);

—  Cervigramme wurden in den USA interpretiert

— Frauen, die bei der Inspektion, PAP-Test oder beim Cervigramm
auffallige Befunde (z. B. Ulcera) aufweisen, wurden einer
Kolposkopie zugeflhrt

— DNA Testung: ,Hybrid Capture Tube Test* und ggf. auch weitere
Testverfahren

Frauen mit CIN 2 oder schlechter wurden behandelt (z. B. Konisation)
und vom follow up ausgeschlossen.

Unterschiedliche Follow up- Strategien fur die tbrigen Frauen: Kontrolle
nach 6-12 Monaten bei Hochrisikofrauen (n = 492), jahrliche Kontrolle bei
weiteren 2574 Frauen sowie 5 bis 7 Jahre nach Erstuntersuchung bei 3926
Frauen. Eine Zufallsauswahl von weiteren n = 416 Frauen diente als
Kontrollgruppe, die auch nachuntersucht wurden.

Anzahl zu behandelnder
Patienten

Berechnung nicht ersichtlich
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Anzahl eingeschlossener
und ausgewerteter

Erhebung erfolgte 1993 / 1994 (siehe Publikation: BRATTI et al. 2004).
10049 Frauen wurden zunachst in die Untersuchung eingeschlossen.

Patienten Von diesen wurden ausgeschlossen:
— 583 Jungfrauen
— 624 Frauen mit Hysterektomie
— 291 ohne Screening-Tests
Verblieben 8551 der Cohorte.
Table I Characteristics of the 8351 women in the Guanacaste study
populatton, by case stafus
Percenmgs of Percanfage of womsan
LONCASES with =CIM 3
Ags (m = 8241} (m = 1107
15-12 19 0.8
0-29 25.2 121
30-39 292 382
40-43 188 13.6
50-59 11.1 73
a0-49 8.0 73
=70 5.8 46
Vears of education (m = 8413) (m = 1107
0 83 10.0
1-3 187 13.6
3946 73
7-8 11.7 0.
=10 2146 18.2
Mumber of live binths® (m = 8241} (m = 1107
0 5.8 0.8
1-2 331 164
-4 28.4 3l.8
-6 127 M6
7-10 133 e
=11 4.5 i4
Mumber of sex pannpers” (= 8240 (m = 11070
1 543 64
2 215 127
3 127 173
=2 11.6 136
Age at first intercourse® (m = 8241} (m = 1107
=14 5.8 127
15-14 234 373
17-1% 28.4 136
14-20 175 127
=21 215 13.6
Smokmg"” (m = B436) (m = 1107
TMever 89.1 0.9
Past 5.8 21
Current 52 108
Oral coniraceptive nse” (m = B433) (m = 1107
TMever 36.7 73
Past 430 322
Current 20.4 S X3
“ Difference between cases and poocases statstcally sipnificant, P = 0.01
Ergebnisse

Bei der ersten Untersuchung wurden n = 73 Falle > CIN Ill entdeckt (ob dies ausschliel3lich durch die
Inspektion erfolgte, lasst sich dem Text nicht entnehmen); nach 2 Jahren nochmals n = 17, im weiteren

follow up n = 8.

Dargestellt wurden die Ergebnisse hinsichtlich der Entdeckung von Anomalien von > CIN 3 [CIN | =
geringgradige Dysplasie, CIN Il = maRiggradige Dysplasie, CIN Il = hochgradige Dysplasie und

Carcinoma in situ (CIS)].
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Table 2 Single and selected” two-test strategies for detection of =CIN 3

Stratagy” Sensifivity” Specificiy” Touden's mdex” 85% CI
HPV (+) B53% BEl% 0.74 0.67-0.80
Liquid-based {=A3SCTE) B5.7% B78% 0.74 0L67-0.80
Smear (=A5CUS) 63.0% EENG 0.57 0.48-0.64
Cervigram (=A) 61.7% B4E% 046 0.37-0.54
Smear (=HS 20.7% BE78% 0.78 0.73-0.84

Liquid-based 20.5% BEO0% 0.78 0730084
i B9 BEl% 0.78 0.72-0.84
ASCIIS) or cervigram (=P0) 932% Big% 0.77 0.72-0.82

) or liquid based (=ASCUS) B6.3% B7.6% 0.74 0680 81

Smeear (=LSIL) or cervizgam | =P T45% 0.8% 0.53 037074

< Far each of the st pessibla two-technique combinations, the table shows the performance for the out-points w & highest accuracy as measured by Youden's index.
* There were thrze pn::-lhl.e thresholds for conventional and lguid-based cytology { =ASCUS, =LSIL, =HS possible thresholds for carvicography [=Atypical,
=Positve(0), =Positive(l), =Positive(l), =Positive(3)], and a single threshald for HPV DNA = img (posiiive versus nepative). Techniques wers considered singly and
in pairs at all thresholds Two kinds of combinations were evzluated, either requiring bodk technigues to be positive or at least ome. Orwerall, there were 112 strategias
O m=:ed which were ranked in order of dacreasing Yoeuden's index.

© Sensitivity calculated as the percentage of cases of =CIN 3 datected by the screenng strategy.

< Spacif calculated as the percentage of women without CIN 3 of cancer who tested :|EE’1'.I'. 2 by the scrsaning siategy.

*Youden's index caloulated as 5=.f|1;1tl.'j:g.' plus specificity (expressed as proportons) minus .00, with 95% CI

Table 3 Positive and negative predictive values for single and salected” rvo-
test srategies for the detection of =CIN 3

Y Pasitive MNegative
Strateg) predictive valus®  predicive valus”
Liguid-based (=ASCUS) 1.5% 908
HFV (+) 5% 008%
Smear (=ASCTS) 11.5% 00.5%
Cervigram {=A} 402 00.4%
Smear (=H5IL) ar HFV (+) 2.8% EIuE
Liguid-based (=HSIL) or HPV (+) Do 0087
Cemvigram {=P2) or HFV (+]) 2.8% IEE
Liguid-based (=ASCUS) ar T.0% 0087
cervigram =P}
r {=HS5IL) or liquid-based L4 00.8%
[=ASCUS)
Smear (=L5IL} or cervigram (=F0) L 906%

< For each of the six possible two-technigue combinations, the table shows the
predictrve values for the cut-points with the highest accuracy as measared by
Youden's index

* There were three possible threshelds for conventional and liquid-based cyiolozy
{=ASCUS, =L5IL, =HSIL), five possible threshalds for cenvicography [=Atypical,
=Positve(l) '-'F':]i.II:I'.'&__ 1, _Pc-::lr.“e- 2. =Positive(3)]. and a single threshold for
HPW DA fes Teckmiques were considered singly and
in pairs at all threshalds T'p.nkmﬂ of combmations were evaluated, either requiring
both techniques to be posidve or at least ope. Owverall, there were 112 smateges
comsidered, which were ranked m order of decrezsing Youden's index.

“ Positive predicdve value was caloculared 2s the percentage of women with a
posiive screening tesuli that had CIM 3 or cancer diagnosed

< Negative predictive value was caloulated as the percentagze of women with a
negative screeming result that did mot have CIN 3 or cancer diagposed.

Die Autoren diskutieren, dass die Dunnschichtzytologie und die HPV Testung genauere Ergebnisse
hinsichtlich der Entdeckung > CIN Ill erbringen als die konventionelle Abstrichentnahme oder die
Cervicographie.

Eine Kombination von Dinnschichtzytologie mit anderen Techniken bringt keine weiteren Vorteile.
Die Kombination des PAP-Testes mit dem HPV Test erbringt beziiglich der Entdeckung > CIN 111
deutlich bessere Ergebnisse

Konsequenzen -

Bemerkungen Die Autoren diskutieren ihre Ergebnisse vor dem Hintergrund der
speziellen Situation (u.a. Guanacaste als Hochrisiko-Provinz in Costa
Rica) und geben Hinweise zu Begrenzungen der Studie, so z. B. die
Ausbildung und Qualifikation der Zytologie-Techniker / Pathologen vor

Ort.
l. Validitat der Studie
1.) Wurde der neue Test bzw. das neue nein;.
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Verfahren mit einem validierten Test bzw.
Verfahren (Goldstandard) verglichen?

2.) Waren die Studienteilnehmer, die Untersucher
und/oder das Personal verblindet? Wie wurde die
Verblindung durchgefiihrt?

nein

3.) Wie reprasentativ war die Stichprobe?

bezogen auf die untersuchte Region hoch

4.) Wie wurde die Testmethodik hinreichend ja
beschrieben? Ware eine wiederholte Anwendung
problemlos moéglich?

5.) Wie genau wurden Krankheits- bzw. manig;

Gesundheitszustande operationalisiert?

Il. Aussagekraft der Studie

6.) Welche Werte haben die angegebenen
diagnostischen KenngréRen? Lassen sich
fehlende Grofien ggf. berechnen?

Absolutwerte fehlen an vielen Stellen

lll. Anwendbarkeit der Studie

7.) Sind die notwendigen Ressourcen fir die
Durchflihrung des Tests vorhanden?

8.) Sind die Ergebnisse Ubertragbar auf die nein
Versorgungssituation?
9.) Sind die Kosten des Verfahrens beschrieben? | nein

10.) Tragt die Studie zur Beantwortung der
Fragestellung bei?

Bedingt, denn die Studie wurde nicht unter den
Screeningbedingungen in hochindustrialisierten
Landern durchgefiihrt.

Bewertung

Die Ergebnisse beziehen sich auf ein
Hochrisikokollektiv, das nicht mit der deutschen
Screeningpopulation vergleichbar ist.

Da ein geeigneter Referenzstandard fehlt, wird
die Studie aufgrund dieses methodischen
Mangels nicht weiter bertcksichtigt.
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Quelle

Harkness CB, Theofrastous JP, Ibrahim SN, Galvin SL, Lawrence
HC.

Papanicolaou and thin-layer cervical cytology with colposcopic
biopsy control. A comparison.

J Reprod Med. 2003 Sep;48(9):681-6.

Abstract

OBJECTIVE:

To compare the accuracy of conventional Papanicolaou and fluid-based,
thin-layer cervical cytology.

STUDY DESIGN:

Cervical cytology was performed in duplicate on women who presented
for cervical screening. Papanicolaou and thin-layer (ThinPrep, Cytyc
Corp., Boxborough, Massachusetts) cytologic samples were collected
simultaneously using a split-sample method. Cytologic slides were read
and reported independently. Clinical follow-up was based on the most
abnormal result. Colposcopy was performed as clinically indicated, and
biopsy results were compared with cytologic diagnoses.

RESULTS:

Three thousand samples were compared. Papanicolaou and thin-layer
results were significantly different (P = .0001), with identical diagnoses
in 1,844 (61%) of patients. Eighty thin-layer (2.7%) and 177
Papanicolaou (5.9%) samples were read as limited or unsatisfactory (P
<.0001). The rates of atypical squamous cells of undetermined
significance (ASCUS) were not statistically different (P = .06). Thin-layer
cytology was read more often as low grade squamous intraepithelial
lesion (P =.001) or high grade squamous intraepithelial lesion (P =
.006). Colposcopy with biopsy was performed on 291 patients. With
ASCUS considered an abnormal result, thin-layer cytology was more
sensitive (91% vs. 85%) but had lower positive predictive value (69% vs.
74%) than Papanicolaou cytology for the presence of cervical neoplasia.
CONCLUSION:

Papanicolaou and thin-layer cervical cytology yielded significantly
different information. Thin-layer cytology yielded significantly fewer
unsatisfactory results and was more sensitive for identifying cervical
intraepithelial neoplasia.

Fragestellung /
Zielsetzung

Vergleich des PAP-Testes mit dem ThinPrep (Dinnschichtzytologie)

Anwendungssituation

Screening

zu priifendes Verfahren

Thin Prep ./.PAP-Test

Referenzverfahren
(Goldstandard)

Kolposkopie/Histologie (aber nur bei ca. 50% der auffalligen Befunde)

Design

prospektive nicht kontrollierte Studie

Zahl der Zentren

1

Patientenauswahl

Frauen, die sich zwischen April und November 1999 in der Klinik zum
Screening vorstellten, wurden gefragt, ob sie an der Studie teilnehmen
wollte

wechselseitige nein
Verblindung
Vorgehen Abstrichentnahme mit einer endozervikalen Birste

1. Anfertigung des PAP-Abstriches
2. dann Konservierung (PreservCyt) firr die Dinnschichtzytologie

Auswertung durch Zytologie-Techniker, die hinsichtlich der Ergebnisse
des jeweils anderen Verfahrens verblindet waren.
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Der behandelnde Arzt erhielt beide Auswertungsergebnisse. Das weitere
Procedere wurde vom jeweils ungtinstigsten Befund abhangig gemacht.
Indikationen fir eine Kolposkopie waren:

- LSIL

— HSIL

— atypische Zellen (ASCUS, AGUS)

Anzahl zu behandelnder | Fallzahlberechnung wurde durchgefiihrt (20 % Unterschied zwischen den

Patienten Testergebnissen, Power 80 %, Signifikanz 0,05). Fallzahl 2016
Anzahl eingeschlossener |n = 3054 Frauen wurden in die Untersuchung einbezogen,
und ausgewerteter Durchschnittsalter 35 Jahre.

Patienten n = 3000 wurden ausgewertet, bei den anderen fehlten Daten
Ergebnisse

Table 1 Cemparison of Cytologic Diagnoses of Conventional Fap and Thin-Laper Samples

ThinPrep®
Pap WNE BRC ASCLS AGUS ESIL HSIL Other Total
WNL - 1,350 3040 a5 3 £ g 40
BRC 185 . 229 66 I 17 9 7
ASCUS a4 L a2 E G a5 20 2
AGUS 6 z SR 1 a y Q
LSIL 4 1 © 13 o 8o 25 I
HSIL 2 3 4 1 17 58 ]
Other a3 45 5 0 3 2 29
Total 1.724 632 127 a3 204 125 a0

F=anpica ola

. \ i 7T &
i significance, L y ragpithe 3 Figh g SCjLERTY =izl lesion.

Bei 1844 Untersuchungen bestand Ubereinstimmung (61 %). Die Anzahl der unbrauchbaren Befunde
war bei der PAP-Gruppe (n = 177) signifikant hoher als beim ThinPrep (n = 81) [diese Daten
erschlief3en sich nicht eindeutig der Tabelle]. Beim ThinPrep wurden deutlich haufiger ASCUS (nicht
signifikant), LSIL und HISL (beide signifikant) Befunde berichtet.

n = 291 Frauen wurden einer Kolposkopie zugefiihrt:

Vergleich PAP mit Histologie:
Table Il Camparison of Pap Cyinlagic Diagnoses and Colposcopic Riopsy Diagnoses.

Cervical biopsy ) )
CIN 1 CIN2 CIN 3 I o 1 Total

Pap MNormal Meta

WL ' 12 6 3 a 5 1 31
BRC 3] [ E & i & 37
ASCLIS 14 & 149 & 14 ] e
AGLIS 3 0 i i 4 { a
LSIL 15 5 3 15 4 i) 81
HSIL 14 3 7 7 37 Z 1]
Lirmited 4 2 Q i 3 O 9
Total Th 18 5] 41 78 3 291

W = oozl ASCLS = arvpical sguamous cefls of undeiermined significance, 8RO = benjgn reactive che,nses, AGUS =atpicai g[andu!ar cells of
unoetarmined 5.3[t.‘iic5ncz_. B = I grade squamous intraepithalial lesion, HSil.= hugh grade squUAToUs intrzepithelial lesion, Meta =squamous rm:?aphsiz_
CIn=cervical inragpithelial neoplasia, ClS=cardinoms in s, :

Vergleich ThinPrep mit Histologie:
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Table 1l Comparison of ThinPrep® Cviologic Diagnoses and Calposcopic Bigpsy Diagnoses

Cervical biopsy

ThinPrep® Normal Meta CINT CIN 2 CIN 3 Cls Total
WL 8 2 - 1 i 0 llé_
BRC 18 4 & 1 2 1 25
ASCUS T4 5 iz B 7 a 46
AGLIS 1 2 o 0 T O 4 |
SiL 3 & 33 i3 | ) 103
HSIL 10 Rl in 18 46 I 96
Limited 1 0 i 0 5 _L}— ,._1 ’
Total g 28 65 41 7B 3 291 ]

Abbrevaations as in Table L.

Die Ubereinstimmung zwischen HSIL-Zytologie und schweren Neoplasien sei beim PAP 37 % und
beim ThinPrep 54 % gewesen (Unterschied nicht signifikant).

Aus den vorliegenden Zahlen wurden verschiedene Testgutekriterien berechnet, diese variieren,
jenachdem, ob ASCUS noch als Normalbefund oder bereits als auffalliger Befund definiert wird.

(Tabelle IV, eigene Darstellung)

ASCUS als Normalbefund (%) ASCUS als auffélliger Befund (%)

Kriterien Pap ThinPrep Pap ThinPrep

Sensitivitat 64 77 85 91

Spezifitat 66 43 47 25

positiver pradiktiver 77 71 74 69

Wert

negativer prediktiver 51 51 64 62

Wert

Genauigkeit 65 65 71 66
Konsequenzen keine; die Autoren betonen, dass noch weitere Studien erforderlich sind
Bemerkungen Die Autoren argumentierten, dass diese Studie zeigt, dass im Vergleich

zum Pap-Test bei LBC die Detektionrate von zervikalen Neoplasien
héher ist und die Anzahl der unzureichenden Abstriche um mehr als die
Halfte reduziert wird. AuRerdem wird darauf verwiesen, dass die
Testglte von LBC eventuell unterschatzt wird, da mit einem Abstrich zu
erst der Pap-Test und dann erst LBC erstellt wurde.

l. Validitat der Studie

1.) Wurde der neue Test bzw. das neue
Verfahren mit einem validierten Test bzw.

Durchfiihrung des Referenztests nur bei auffalligem
Screeningbefund, keine durchgangige Anwendung eines

Verfahren (Goldstandard) verglichen? Referenztests
2.) Waren die Studienteilnehmer, die nein
Untersucher und/oder das Personal

verblindet? Wie wurde die Verblindung
durchgefuhrt?

3.) Wie reprasentativ war die Stichprobe? | gering
4.) Wie wurde die Testmethodik ja
hinreichend beschrieben? Ware eine

wiederholte Anwendung problemlos

moglich?

5.) Wie genau wurden Krankheits- bzw. maiig

Gesundheitszustande operationalisiert?
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Il. Aussagekraft der Studie

6.) Welche Werte haben die
angegebenen diagnostischen
Kenngrofien? Lassen sich fehlende
Grolien ggf. berechnen?

Absolutwerte

lll. Anwendbarkeit der Studie

7.) Sind die notwendigen Ressourcen flr
die Durchfiihrung des Tests vorhanden?

8.) Sind die Ergebnisse Ubertragbar auf nein
die Versorgungssituation?

9.) Sind die Kosten des Verfahrens nein
beschrieben?

10.) Tragt die Studie zur Beantwortung nein

der Fragestellung bei?

Bewertung

Aus der vorliegenden Studie kdnnen keine definitiven
Ruckschlisse gezogen werden. Da der Referenztest nur
bei einem Teil der auffalligen Studien durchgefiihrt wurde,
wird die Studie aufgrund von methodischen Mangeln
ausgeschlossen.
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Quelle Sass MA.
Use of a liquid-based, thin-layer Pap test in a community hospital.
Impact on cytology performance and productivity.
Acta Cytol. 2004 Jan-Feb;48(1):17-22.

Abstract OBJECTIVE:

To evaluate the direct-to-vial efficacy of the SurePath Pap test (TriPath
Imaging, Burlington, North Carolina, U.S.A.) in a community hospital
laboratory and to assess its impact on productivity, as measured by Pap
test turnaround times (TATS).

STUDY DESIGN:

A total of 8,771 SurePath Pap tests were compared to 5,055
conventional Pap smears collected and processed over the same 12-
month period. SurePath histologic correlation rates were compared to
historical correlation rates for conventional Pap smears. Pap test TATs
for 3 months prior to implementing SurePath were compared to TATs for
the last 3 months of the study, which included an approximate 70:30
ratio of SurePath to conventional Pap tests. Laboratory staffing was
unchanged, and mean monthly accessions were relatively constant.
RESULTS:

SurePath showed statistically significant improvements in the detection
of low grade (LSIL) (196%) and high grade (HSIL) (243%) squamous
intraepithelial lesions (SILs) relative to conventional Pap smears. The
atypical cells of undetermined significance (ASCUS) rate remained
nearly constant with SurePath, while the ASCUS/SIL ratio decreased by
68%. Unsatisfactory rates declined 81%. Histologic correlation rates with
SurePath increased over those of conventional Pap smears. Pap test
mean TATs improved 73% with SurePath.

CONCLUSION:

Sure-Path detected significantly more cases of LSIL and HSIL than
conventional smears without compromising specificity. The ASCUS/SIL
ratio and unsatisfactory rate declined dramatically. Pap test TATs also
improved markedly with SurePath.

Fragestellung /
Zielsetzung

Vergleich des SurePath-Testes (Dinnschichtzytologie) mit dem PAP-
Test

Anwendungssituation

Auswertung des Tests erfolgte in einem Krankenhauslabor. Wo und von
wem der Test abgenommen wurde ist unklar.

zu priifendes Verfahren

SurePath-Testes ./. PAP-Test

Referenzverfahren
(Goldstandard)

Histologie

Design

vergleichende Studie,

historische Kontrollgruppe (aus der gleichen Region und ahnliche
demographische Daten wie die Studienpopulation)
"direct-to-vial"-Studie

Zahl der Zentren

1

Patientenauswahl

nicht beschrieben

wechselseitige nein
Verblindung
Vorgehen nicht dargelegt

Anzahl zu behandelnder
Patienten

keine Fallzahlberechnung

Anzahl eingeschlossener
und ausgewerteter
Patienten

Anzahl der Patienten nicht angegeben! Demographische Daten der
Patienten sollen vergleichbar gewesen sein [keine weitere Darlegung]
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Ausgewertet wurden die in einem Labor eingegangenen Praparate:
— n=8771 SurePath Befunde

— n=15055PAP-Teste
Die Herkunft der Praparate wurde nicht naher beschrieben.

Ergebnisse

Table | Companison of Performance

Cytologic parameter : Conventional smears SurePathT Percent change with SurePath’
No. of Pap cases 5.055 ' 8,771

BIR - 803 (15.9%; OB {11.6%) -7

ASCUS 129 (2.6%0) 216 (2.5%%) -4

L5IL T 36 0T 184 (2.1% _ 2196

HSIL ' ' - 7 D14 47 (.48, : +243

ASCLIS/SIL ratio R 1294 4.96 (216/226; - 63
Unsatisfactory 43 (D.85%) 14 (0.16%) —-81

SBLE T4 (15.3%) 1,296 (F4.8%) -3

R/R = reactive / reparative changes

SBLB = satisfactory but limited specimens

Die Grinde flr unbefriedigende Praparate wurden dargestellt:
Table 11 Factors Conmmiburing to Unsatisfactory Specimens

Pap method B Total unsalisiactory” - Obscuring elements* . Poor preservation ~ Scant cellularity!
Cenventional : 43 10 {23%} 3 (7% ) 30 (FO%)

SurePath™ 4 0 . 14 0100%)

*acludes Bload, inflammatory exudate, mucus, debris and thick cellular aggregaies shscuring » 75% of epithelia! cells present. =~ "~
e amventional smears: < 10% of slide occupied By squamous epithelial cells. 2 BXREROD Ao
SurePath™ method: = 8 squamous epithelial cells on average per 400 x fiekd {= 5,008 squamicus cells per slide).

Die Griinde fir SBLB-Praparate (= satisfactory but limited specimens) wurden dargestellt:
Table ! Factors Contributing to SELE Specimens

Pap method Total SBLB -~ ECC/TCZ? absent or Insufficient  Obscuring elements Poor preservation  Modest cellularity®
Convertional 774 559 (72.2%) 180 {23.3%;) 4 {0.5%i 31 (4.0%)
SurePath™ P =T 1,263 [97.5%) - 0 33 (2.5%)

“nsufiicient defired as = 10 endoservical or squamous metaplastic calls per stide. n ) _
“Fanventional smears = 10% bt < 40% of the slide accupied by squamous epithelial cells. The upper lirrtit of < 40% was used to accommodate mncurram:
c.bscurin$ faczors of maximal SBLE degree {up to 75% obscuration]. ) . :
SuraPath ™ method: 5-15 squamous epitheliai colls on average per 400 figid (5,000-10,000 squamdus cells per slide). ﬁ

Dann wird eine Tabelle (Table IV) prasentiert, deren Ursprung unklar bleibt. Verglichen wurden PAP-
Test-Ergebnisse und auch SurePath-Ergebnisse mit histologischen Befunden. Wann, wie und warum
die Untersuchungen durchgefiihrt wurden, bleibt unklar.

Table By Histologic Correlation Rates for SIE

Biopsy results

Cytologic method & parameter  No. of cases with biopsy  Negative/inflammatory CiM 1 CINZand3  Other findings
Canventional : S e e el L g
AL e Cn2EG e e e S0 (1% - o B (F0%) - o 26 (10% e 2 (1%
I e i Y47 e 15 (10%) o le%) U122 (83%) 1LY
SurePathts - ’ . . P X )
LS, : 7 8 {10%) BE (84} 0%
CHSIE R R | B e R 1t . I . 0%

“Vaginal and endocervicel mucous polyps.
dicioinvasive squarnous cell carsingma.

Aus dem Untersuchungszeitraum kénnen die Daten nicht stammen, da in der PAP-Test-Gruppe nur 43
Praparate LSIL bzw. HSIL Ergebnisse aufwiesen.

Ebenso bleibt der Ursprung der Tabelle V unklar, da im Untersuchungszeitraum in der PAP-Gruppe nur
n = 129 ASCUS-Befunde auftraten:
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Table ¥V Hisiologic Carrefation Rates for ASCUS

Biopsy results 4
Cytologic method No. of cases with hiopsy Negative/inflammatory CIN 1 CIN 2 and q
Conventional 364 ] 232 4B0%:} G (28%) 46 (125
SurePath™ 68 35 {52%) 15 (22%) 14 '[:&%

Als Vorteil der SurePath-Technik flihren die Autoren aus, dass mehr LSIL- und HSIL-Befunde erhoben
wurden. Was dies flr die weiteren klinischen Entscheidungen bedeutet und ob tatsachlich mehr oder
gezielter Karzinome im weiteren Verlauf entdeckt wurden (im Vergleich zum PAP-Test) wurde nicht
dargelegt.

Konsequenzen -

Bemerkungen siehe Ergebnisse

I. Validitat der Studie

1.) Wurde der neue Test bzw. das neue Verfahren unbefriedigend
mit einem validierten Test bzw. Verfahren
(Goldstandard) verglichen?

2.) Waren die Studienteilnehmer, die Untersucher nein
und/oder das Personal verblindet? Wie wurde die
Verblindung durchgefiihrt?

3.) Wie reprasentativ war die Stichprobe? unklar

4.) Wie wurde die Testmethodik hinreichend nein
beschrieben? Ware eine wiederholte Anwendung
problemlos moéglich?

5.) Wie genau wurden Krankheits- bzw. schlecht
Gesundheitszustadnde operationalisiert?

Il. Aussagekraft der Studie

6.) Welche Werte haben die angegebenen Absolutwerte, Berechnungen nicht immer
diagnostischen KenngréRen? Lassen sich fehlende nachvollziehbar
Grolen ggf. berechnen?

lll. Anwendbarkeit der Studie

7.) Sind die notwendigen Ressourcen fir die -
Durchflihrung des Tests vorhanden?

8.) Sind die Ergebnisse Ubertragbar auf die nein

Versorgungssituation?

9.) Sind die Kosten des Verfahrens beschrieben? nein

10.) Tragt die Studie zur Beantwortung der nein, da unklar bleibt, ob die Daten aus
Fragestellung bei? Screeningprogrammen stammen
Bewertung Die Publikation wird aufgrund fehlender

Transparenz der dargestellten Daten nicht
weiter berlicksichtigt.
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Quelle Schorge JO, Hossein Saboorian M, Hynan L, Ashfaq R.
ThinPrep detection of cervical and endometrial adenocarcinoma: a
retrospective cohort study.
Cancer. 2002 Dec 25;96(6):338-43.

Abstract BACKGROUND:

The current study was performed to compare the accuracy of the
ThinPrep trade mark Papanicoloau (Pap) test with that of the
conventionally prepared Pap smear in detecting cervical and
endometrial adenocarcinomas.

METHODS:

The subject group consisted of all ThinPrep cases of atypical glandular
cells of undetermined significance (AGCUS) or adenocarcinoma
diagnosed between March 1998 and March 2000. Conventional smears
collected between January 1996 and January 1998, before laboratory
conversion to the ThinPrep system, comprised the control group.
Histologic follow-up was obtained.

RESULTS:

One hundred eighty-six (0.17%) of 112,058 ThinPrep Pap tests were
interpreted as AGCUS/adenocarcinomas, compared with 77 (0.09%) of
83,464 conventional smears (P < 0.001). The overall sensitivity of a
ThinPrep AGCUS/adenocarcinoma smear in detecting either cervical or
endometrial adenocarcinoma was increased (72.0% vs. 41.5%; P <
0.001). The ThinPrep Pap test was more sensitive in detecting
endometrial adenocarcinomas (65.2% vs. 38.6%; P = 0.010) and there
was a trend for a higher sensitivity in detecting cervical
adenocarcinomas (87.1% vs. 55.5%; P = 0.108).

CONCLUSION:

The ThinPrep Pap test is a more sensitive method of detecting cervical
and endometrial adenocarcinomas than the conventional Pap smear.

Fragestellung /
Zielsetzung

Vergleich der Genauigkeit von ThinPrep im Vergleich zu konventionellem
PAP-Abstrich hinsichtlich der Entdeckung von zervikal und endometrikal
Adenokarzinomen

Anwendungssituation

ungenau beschrieben, kein systematisches Screening; beriicksichtigt
wurde alle Abstriche einer bestimmten Region (Dallas County, Texas)
von Krankenhdusern und Ambulanzen

zu priifendes Verfahren

ThinPrep (Abnahme mit Biirste/Spatel oder "broom-type sampling
device") ./. PAP-Test(Abnahme mit Blrste/Spatel)

Referenzverfahren

Histologie

Design

retrospektive Studie (historisches Kontrollkollektiv)
"direct-to-vial"-Studie

Zahl der Zentren

1 Labor

Patientenauswahl

Patienten von der "high-risk inner-city poulation of Dallas County"

wechselseitige nein
Verblindung
Vorgehen Uber einen Zeitraum von 24 Monaten (Marz 1998 bis Marz 2000) wurden

alle ThinPrep Diinnschichtzytologien erfasst (retrospektive
Datenerhebung);

Konventionelle PAP-Abstriche Gber einen Zeitraum von 24 Monaten
(Januar 1996 bis Januar 1998) wurden als Vergleichsgruppe
herangezogen.

Weiterhin wurde versucht, aus dem Labor-Computer ggf. histologische
Befunde zu ermitteln. Wenn sich durch die Biopsie ein Andenokarzinom
bestatigte, wurden friihere Pap-Befunde Uberprift.
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Anzahl zu behandelnder | keine Fallzahlberechnung
Patienten

Anzahl eingeschlossener |n = 112058 ThinPrep Dunnschichtzytologien
und ausgewerteter

Patienten n = 83464 PAP-Abstriche

Ergebnisse

Im ThinPrep-Test gab es n = 186 auffallige Befunde (0,17 %), im PAP-Test n = 77 (0,09 %). Die
Ergebnisse wurden auf zwei Tabellen (Ca ./. atypische Befunde) aufgeteilt:

TABLE 2
Subcategories of Pap Smears Interpreted as Atypical Glandular Cells
of Undetermined Significance
TABLE 1
Subcategories of Pap Smears Interpreted as Adenocarcinoma Subcategory P (%) €5 (%) Pvalue
Subcategory TP (%) G5 (%) Poulue  \GCUS-favor reactive 31288 9(15.0) 0.226
AGCUS-undetermined 5 (26.2) 30-(50.0) 0002
Cervical 22023 2ilL.g 0085 AGCUS-fevor neoplastic 46 (34.3) 12 (20,0} 0065
Endometris] 1L 2{LB OBLE  AGCUS-endometrial origin 21{15.7) 9{154) 0824
Mot otherwise specified 19 36,6} 15 [T6.4) 0D Toted 134 i)
Total it 17
AGCIIR: atypieal glandular cills al undaterminail significance; TP ThirFrep Pap et Ok comventional
T Mapamicolans; TP ThinFrep Fap sest; C5: coowentianal smear. ST,

Histologische Aufarbeitungen konnten fir n = 157 ThinPrep-Befunde und n = 68 PAP-Befunde
identifizierte werden. Die Ergebnisse wurden gegeniibergestellt. n = 29 ThinPrep-Praparate und n =9
PAP-Praparate konnten wegen insuffizientem Gewebe nicht bewertet werden:

TAELE 3
Correlaion of Adenocarcinoma/AGCUS Pap Smears with
Histologic Diagnoses
Histolagic diagnnses TP (%) (5 (%) P value
Adenacarcinoma T2 (45.9) 22 [52A) .08z
Cervical, in situ 13 2
Copvical, immsive 4 3
Endhosetrial 15 17
Clandular atypla 4{18) 144} .7dh
Endacervical 3 3
Endometrinl byperplasia I 0
Sruamous |esions (157 29 (33.08 036
Carcinoma 4 3
High-grade SIL 11 i
Low-grade SIL 16 g
Benign condition 50 (316} 02941 0837
Todal 157 8

AGELIS: atypical glandates cells of urdebermined ggnificance; TI% Thiekep fap 2t C&: pomveniced]
ammear; SlL: squarrons nrwepithalial lesion,

Zwei weitere Tabellen wurden prasentiert, deren Berechnungsgrundlage sich nicht unmittelbar
erschlief3t:
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TABLE 4 LU

Paositive Predictive Value of AGCUS Pap Smear Subcategories in

Cervical and Endometrial Adenocarcinomas with a Preceding Pap
Diagnosis Other than Adenocarcinoma/AGCUS

Detecting Cases of Cervical and Endometrlal Adenocarcinoma

P (4]
AGCUS subcategory Cases/TP (%) Cases/CS (%) pyp diagnasts =28 = 31)
Favor resctive 0124 ) /G (1) Narmal W %
Dneletenmined ST WET{N) ASCUS 2 :

Fawvor neoplastic VG0 4 G/11 (44) Low-grade SIL 1 1
Endometrial arigin 9115 {60 046 () High-grads 51, 5 3
Total 134 iy

MGECUS: niyplonl glanduler cells of usdetansined sigificance; T Thiafrep Map test; C5: comventional

AGCUS: wtypical glandulr cells of undeternined sgniScance TR ThinPrep Pap test: 05 conventioeal

aneds; ASCUS: atypical squamaus cells of undctesmined significance SIL: squasms inteeplihelial

SRS, lisgion,
Konsequenzen -
Bemerkungen Die Autoren kommen zu dem Ergebnis, dass die Sensitivitat (Sen) und

eingestuft.

der positive pradiktive Wert (ppW) von ThinPrep hinsichtlich der
Detektion von Adenokarzinomen/AGCUS signifikant besser ist als beim
konventionellen Pap-Test (Sen: 87,1% versus 55,5%; ppW 87,4% versus
77,8%). AuBerdem werden die Abstrichbefunde seltener als "AGCUS-
undetermined" oder "adenocarcinoma-not-otherwise-specified"

l. Validitat der Studie

1.) Wurde der neue Test bzw. das neue Verfahren mit einem
validierten Test bzw. Verfahren (Goldstandard) verglichen?

ja, aber unvollstandige
Datenerhebung

2.) Waren die Studienteilnehmer, die Untersucher und/oder das
Personal verblindet? Wie wurde die Verblindung durchgefuhrt?

nein

3.) Wie reprasentativ war die Stichprobe?

nicht reprasentativ, da
Hochrisikopopulation

4.) Wie wurde die Testmethodik hinreichend beschrieben? Ware | maRig
eine wiederholte Anwendung problemlos moglich?
5.) Wie genau wurden Krankheits- bzw. Gesundheitszustéande ungenau

operationalisiert?

Il. Aussagekraft der Studie

6.) Welche Werte haben die angegebenen diagnostischen
KenngréRen? Lassen sich fehlende Gréfen ggf. berechnen?

Absolutwerte, fehlende Groften
lassen sich schlecht berechnen

Ill. Anwendbarkeit der Studie

7.) Sind die notwendigen Ressourcen fir die Durchfuhrung des
Tests vorhanden?

8.) Sind die Ergebnisse Ubertragbar auf die nein
Versorgungssituation?

9.) Sind die Kosten des Verfahrens beschrieben? nein
10.) Tragt die Studie zur Beantwortung der Fragestellung bei? nein
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Bewertung

Die Studie vergleicht nur, ob
die einzelnen Techniken besser
sind hinsichtlich der Detektion
eines eher seltenen
Karzinomtyps in einer
Hochrisikopupulation. Es kann
daher nur wenig Uber die
allgemeine Testglte ausgesagt
werden.
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9.10.3 Bewertungen der TG zu per Handsuche identifizierten HTAs zur
Diinnschichtzytologie

9.10.3.1 Broadstock M. Effectiveness and cost effectiveness of automated
and semi-automated cervical screening devices” A systematic review
of the literature NZHTA Report, October 2000, Vol. 3, Number 1

Hintergrund, Fragestellung und Zielsetzung

Ubergeordnetes Ziel des Berichtes war ein update des 1998 verdffentlichten Berichts
.Review of automated and semi-automated cervical screening devices" des Australian Health
Technology Advisory Committee fiir den Zeitraum ab Januar 1997 zu erstellen.

Ziele des Berichts waren speziell:

1) Eine systematische Sichtung der internationalen Evidenz fir die klinische Effektivitat
(vorzugsweise Sensitivitdt und Spezifitat) und beziglich der Kosten-Effektivitat
automatischer bwz. halb-automatischer Verfahren im Zervixcarzinom-Screening in
Neuseeland anstelle des konventionellen, im dreijdhrlichen Intervall angebotenen
Pap-Tests vorzunehmen.

2) Die Frage der Anwendbarkeit dieser Verfahren im neuseelandischen
populationsweiten Zervixcarzinom-Screening-Programm zu klaren.

Der Bericht wurde durch Mitarbeiter des New Zealand Health Technology Assessment
Clearing House (NZHTA) erstellt und durch externe Experten einem peer review unterzogen.
Die externen Experten garantierten, dass sie zum Zeitpunkt der Berichterstellung frei von
finanziellen Interessen beziglich der untersuchten Techniken waren. Auftraggeber des
Berichts war die New Zealand Health Funding Authority. Das NZHTA ist eine
Forschungseinrichtung der Universitdt Otago und wird durch die New Zealand Health
Funding Authority und das New Zealand Ministry of Health finanziert.

Methodik

Es wurden systematische Literaturrecherchen in folgenden Datenbanken durchgefiihrt:
Medline, Embase, Healthstar, Current Contents, Science Citation Index, Cancerlit, Econlit,
Cochrane Library, Database of Abstracts of Reviews of Effectiveness, NHS,Economic
Evaluation database, Health Technology Assessment database, US National Library of
Medicine, North Thames Regional Library (UK), World Health Organisation. An nationalen
Datenbanken wurden folgende Quellen durchsucht: National Bibliographic Database,
Ministry of Health website and library, university and medical library catalogues and the
NZHTA in-house collection. Zusatzlich wurden die im Material zitierten Referenzen
identifiziert.

Die Suche war limitiert auf englischsprachige Literatur, die im Zeitraum zwischen dem 1.
Januar 1997 und dem 31. Mai 2000 erschienen ist, um den o.g. Bericht des AHTAC zu
aktualisieren.

Studien wurden eingeschlossen, sofern sie die klinische Effektivitat oder Kosten-Effektivitat
neuer Verfahren mit dem konventionellen Pap-Test verglichen. Bertlicksichtigte Technologien
waren automatische oder halbautomatische Verfahren, die schnell in das neuseelandische
Screening-Programm zu implementieren waren.

Konkret umfasste dies ThinPrep, AutoCyte Prep als Dinnschichtzytologieverfahren sowie
AutoPap als computergestiitztes Auswertungsverfahren. AuRerdem musste die zytologische
Diagnose in den eingeschlossenen Studien durch ein Referenzverfahren bestatigt worden
sein (normalerweise Biopsie bzw. Panel-Review durch Zytologen).
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Okonomische Analysen wurden eingeschlossen, sofern sie den Screening-Effekt der neuen
Verfahren auf Lebenserwartung bzw. —qualitat, Anzahl verhinderter Zervix-Carzinome, oder
gesamte Gesundheitsausgaben mit einem konventionellen Pap-Test im dreijahrigen Intervall
verglichen.

Fokussiert wurde auf eine durch die neuen Verfahren im Vergleich zum Pap-Test
mdglicherweise verbesserte Entdeckung hochgradiger (HSIL+) Lasionen, da diese Befunde
die hochste Progressionsrate in Richtung Zervix-Carzinom zeigen wahrend Befunde
niedrigeren Grades (LSIL) sich in den meisten Fallen spontan zurtickbilden.

Die systematische Literaturselektion erfolgte durch die Autorin. Die Suchstrategie innerhalb
der auf den Seiten 25-26 beschriebenen o0.g. Datenbanken ist im Appendix 3 dargestellt.

Die primare Literatursuche identifizierte UGber 700 Artikel, von denen auf Basis der
Informationen des Abstracts oder des Titels 58 als Volltexte gesichtet wurden. Aufgrund der
Einschluss- und Ausschlusskriterien wurden letztlich 26 Artikel (6 systematische
Ubersichtsarbeiten bzw. Meta-Analysen und 20 Originalstudien) eingeschlossen.
Ausgeschlossene Primarstudien werden im Appendix 4 aufgeflihrt. Die Ausschlussgriinde
werden nicht fur jede einzelne Studie differenziert dargestellt, aber in den methodischen
Kapiteln 2 und 3 generell und z.T. spezifisch referiert.

Die im Review beschriebenen Merkmale und die kritische Bewertung der eingeschlossenen
Primarstudien zur Effektivitat beinhalten folgende Informationsbereiche:

- Studienquelle (Autoren, Erscheinungsjahr)

- Studiendesign (einschlieBlich Evidenz-Grading, Sample-Technik z.B. ,split-sample®
oder ,direct-to-vial“)

- zu vergleichende Techniken (Art der Durchfuhrung des Pap-Test vs. neue Verfahren
und Art der Durchfuhrung)

- Ort und Datum der durchgefiihrten Tests (welches Land, evil. Stadt)
- Studienkollektive (u.a. Anzahl Abstriche, hoch/niedrig-Risikokollektive)

- Test-Ergebnisse und ihre Verifikation (einschliellich Schwellen fur positive
Testergebnisse und Verifikation, welcher und wie angewandter Referenzstandard,
Verzégerung bei Verifikation)

- Gesamtergebnis (Unterschiede in Detektionsraten bei definierten Schwellen,
Sensitivitat, Spezifitat, positiv pradiktiver Wert, falsch negative Rate, Kosten, p-Werte)

- Studienqualitat (Rekrutierung, Verblindung, Referenzstandard, Verifikation, finanzielle
Interessen)

Wie die Primarstudien werden die eingeschlossenen Sekundarstudien (HTA-Reviews, Meta-
Analysen) jeweils tabellarisch dargestellt und kritisch bewertet.

In Hinsicht auf die Kosten-Effektivitdts-Untersuchungen werden das Studiendesign
(Transitions-, Markov-Modelle, welche Ergebnisdarstellung, welche Limitierungen), die
zugrundeliegenden Datenquellen und Annahmen, die wesentlichen Ergebnisse und die
Frage von Sensitivitdtsanalysen sowie die resultierenden Schlussfolgerungen der Autoren
dargestellt und kritisch diskutiert.

Ergebnisse
Effektivitdt von Dinnschichtverfahren
1) ThinPrep

Im (den Zeitraum bis Juli 1997 betrachtenden) AHTAC-Review wurde festgestellt, dass es
aufgrund unzureichender Verifikation positiver und negativer Testergebnisse nur wenig
Informationen zu Sensitivitdt und Spezifitat von ThinPrep gab. Im Vergleich zum Pap-Test
war in dem australischen Review im Rahmen von ,Split-Sample-Studien® ein relativer
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Anstieg von 5-6% bei HSIL-Befunden konstatitiert worden. Fir den Zeitraum ab Juli 1997
wurden im vorliegenden Review dariber hinaus sieben systematische Reviews sowie zehn
primare Studien ausgewertet.

Insgesamt konnte die Testgenauigkeit von ThinPrep flr eine Schwelle ab HSIL oder hoher
nur aus einer der zehn primaren Studien — und hier nur als relative Testgenauigkeit im
Vergleich zum Pap-Test - ermittelt werden. Da der Referenzstandard normalerweise nur bei
positiven Testergebnissen angewandt wurde, konnten Sensitivitat und Spezifitat hinsichtlich
einer HSIL+-Detektion fiir keine der primaren Studien ermittelt werden. Die Autorin kommt zu
dem Ergebnis, dass die Test-Charakteristik von ThinPrep nicht zuverlassig bestimmt werden
kann. Auch die neueren der 0.g. Reviews kdmen zu einem derartigen Schluss.

2) Autocyte Prep

Nach dem die Literatur bis Juli 1997 abdeckenden AHTAC-Review gab es auch hinsichtlich
Autocyte Prep keine validen Daten zu Sensitivitat und Spezifitat. Dartiber hinaus konnten nur
zwei weitere sytematische Reviews sowie drei primdre Studien in die Auswertung
eingeschlossen werden. Keine der Primarstudien machte fur einer Schwelle von HSIL+ die
Bestimmung von Sensitivitat, Spezifitdt oder relativen wahren bzw. falschen Positivitatsraten
moglich. Lediglich fur LSIL lieferte Autocyte Prep eine hohere Positivitdtsrate als der
konventionelle Pap-Test. Die Autorin kommt unter Berlcksichtigung auch der genannten
sytematischen Reviews wie fir ThinPrep zu dem Ergebnis, dass die Effektivitat fir Autocyte
Prep nicht valide bestimmt werden kann.

Effektivitat von computergestitzten Auswertungsverfahren (AutoPap)

Zusatzlich zum AHTAC-Review konnten flr den Zeitraum ab Juli 1997 sechs systematische
Reviews/Metaanalysen, jedoch lediglich eine primare Studie ausgewertet werden.

Im AHTAC-Review fand sich keine Studie, zum Einsatz von AutoPap im primaren Screening,
sondern lediglich als Re-Screening Verfahren. Insgesamt konnte beim Re-Screening
AutoPap nach diesem Review im Vergleich zu einem manuellen 10 %-Zufalls-Re-Screening
negativer Pap-Tests eine gering erhdhte Rate an abnormalen Abstrichen identifizieren. In
den spateren Reviews zeigte sich tendenziell fir das Re-Screening eine gering erhohte
Sensitivitdt von AutoPap im Vergleich zu einem manuellen 10%-Zufalls-Re-Screening fur
auffallige Befunde niedrigeren Grades (ASCUS, LSIL). Die einzige prospektive primare
Studie (Wilbur et al 1998, Wilbur et al 1999), die ganzlich von der Industrie finanziert wurde
und AutoPap im primaren Screening kombiniert mit Re-Screening untersuchte, erlaubte
aufgrund unzureichender Verifikation keine direkten Ergebnisse zu Sensitivitat und Spezifitat.
Bei einer Schwelle von HSIL+ fanden sich keine Unterschiede in der Rate richtig positiver
Befunde zwischen AutoPap und konventionellem Pap-Screening. Insgesamt kommt die
Autorin zu dem Schlul3, dass keine validen Ergebnisse zur Spezifitat von AutoPap vorliegen
und lediglich in Hinsicht auf einen Einsatz als Re-Screening-Verfahren im Vergleich zu einem
manuellen 10%-Zufalls-Re-Screening ein moderater Anstieg der Sensitivitdt moglich sein
kénnte.

Okonomische Evaluation

Zusatzlich zu dem AHTAC-Review konnten 4 Studien identifiziert werden, die die
Kosteneffektivitat einer Neueinflihrung eines Dunnschichtverfahrens bzw. automatischen
Auswertungsverfahrens in  ein bestehendes Screening-Programm mit Pap-Test
untersuchten. Es wird festgestellt, dass keine randomisierten kontrollierten Studien
existieren, die die 6konomischen Auswirkungen in dieser Hinsicht untersucht haben, so dass
die Auswirkungen auf Inzidenz invasiver Karzinome, Mortalitdt und evil. gewonnene
Lebensjahre unbekannt sind. Alle 0.g. Studien bedienten sich Simulationsmodellen (Markov-,
Transitionsmodelle), die eine hypothetische Screening-Kohorte unter verschiedenen
Grundannahmen (Pravalenz, Test-Sensitivitat, Test-Spezifitat, Transitions-
wahrscheinlichkeiten  fur Zustandsadnderungen bezlglich verschiedener Befunde,
Behandlungseffektivitat, Screeningintervalle, Kostenannahmen fur Screening, Abklarung und
Behandlung, etc.) mehrere Zyklen (bzw. nur einen Zyklus im Falle der AHTAC-Studie)
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durchlaufen lieRen. Da das neuseelandische Screening-Programm ein dreijahriges Intervall
vorsieht, wurden die Modell-Ergebnisse in Hinsicht auf ein dreijahriges Intervall beurteilt.

Alle 5 analysierten Studien werden im Review ausfuhrlich in Hinsicht auf ihre Annahmen und
Beschrankungen diskutiert. Im einzelnen streuten die Ergebnisse zur Kosteneffektivitat einer
Einflhrung neuer Verfahren (Dunnschichtpraparation, halbautomatische Auswertungs-
verfahren) in weiten Grenzen von Kostenreduktionen von 975 US$ pro gewonnenem
Lebensjahr (AutoPap) Uber inkrementelle Kosten-Effektivitatsrelationen von 37.000 US$
(ThinPrep) bzw. 16.000 US$ (AutoPap) pro gewonnenem Lebensjahr (bei einem 3-Jahres-
Screeningintervall) bis zu 240.000 AU$ pro verhinderter Krebserkrankung (durch
Dinnschichtverfahren bzw. AutoPap im Re-Screening). Dies resultierte aus
unterschiedlichen Grundannahmen v.a. zur Effektivitat (Sensitivitdt, Spezifitdt) der neuen
Verfahren und zu Screening-Kosten. Auch wurde in den verschiedenen Modellen z.T. mit
unterschiedlichen Diskontierungsraten gearbeitet. Dementsprechend verhielten sich die
Modelle in Sensitivitdtsanalysen aullerordentlich instabil bei Verdnderungen dieser
Schlisselparameter.

Die Autorin des Reviews stellt daher fest, dass die Parameter, zu denen auch keine validen
Ergebnisse in den klinischen Effektivitatsstudien gewonnen werden konnten (s.o.) , v.a. also
zur Spezifitat und Sensitivitat der neuen Verfahren - im besonderen bezlglich einer HSIL+-
Schwelle — gleichzeitig diejenigen Parameter in Simulationsmodellen sind, die die
Ergebnisse der 6konomischen Analysen am meisten beeinflussen. Zusatzlich wurden in den
Okonomischen Modellen keine Parameter zur Lebensqualitat inkorporiert. Dieses wilrde v.a.
bezlglich einer etwaigen geringeren Spezifitat (Lebensqualitatsverluste bei falsch positiv
getesteten Frauen) neuer Verfahren selbst bei moderat erhdhter Sensitivitdt die
Okonomischen Ergebnisse zuungunsten der neuen Verfahren im Vergleich zum
herkdbmmlichen Screening verschieben.

Schlussfolgerungen
Zusammenfassend kommt die Autorin zu folgenden Schlussfolgerungen:

Die klinische Effektivitdt von ThinPrep und AutoCyte Prep flir die Entdeckung hochgradiger
(HSIL+) Lasionen kann aus den vorliegenden Studiendaten nicht zuverlassig bestimmt
werden. Eine Einschatzung einer etwaigen Uberlegenheit des einen Verfahrens Uber ein
anderes Verfahren in Hinsicht auf die untersuchten Outcome ist nicht moglich. Valide
Ergebnisse zur Sensitivitdt und Spezifitdt der untersuchten Dinnschichtverfahren mussten
durch weitere Studien mit verbesserten Designs erhoben werden

Hinsichtlich der Spezifitdt von AutoPap gibt es nur unzureichende Evidenz. Aus den
analysierten Studien ergibt sich, dass die Verwendung von AutoPap im Vergleich zu einem
konventionellen Pap-Test-Screening mit manuellem Rescreening von 10% zufallig
ausgewahlten negativen Befunden mdglicherweise zu einer erhdhten Entdeckungsrate bei
Befunden niedrigeren Grades fluhren kdnnte (LSIL). Der Vergleich mit einem manuellem Re-
Screening von 10% zuféllig ausgewahlten negativen Befunden ist fir Neusseeland jedoch
nicht relevant, da dort effektivere Re-Screening-Verfahren, die die Unterschiede in der
Entdeckungsrate minimieren wirden, eingesetzt werden (,rapid review* aller Befunde bzw.
Jargeted reviews®). Fir eine erhéhte Entdeckungsrate ab einer Schwelle von HSIL+ gibt es
hingegen keine Evidenz.

Randomisierte  kontrollierte Studien zur Effektivitdt neuer Verfahren hinsichtlich
Zervixcarzinominzidenz— und mortalitat fehlen. Bei einiger Evidenz, dass neue Verfahren die
Rate positiver Befunde bei Lasionen niedrigen Schweregrades im Vergleich zum Pap-Test
erhdhen kénnten, sind zuverlassige Angaben zur Test-Sensitivitdt und Test-Spezifitat nicht
maoglich. Insgesamt gibt es keine zuverlassige Evidenz, dass die untersuchten Verfahren die
Entdeckungsrate hochgradiger Lasionen (HSIL+) im Vergleich zum konventionellen
Screening verbessern.

149



6. Anhang

Um die Evidenzlicken in Bezug auf die Effektivitat neuer Verfahren zu schliefden, sind
Studien mit Referenzstandards zur Verifikation positiver und negativer Testergebnisse
erforderlich.

Kosten-Effektivitatsstudien sind aufgrund fehlender valider Ergebnisse zu den Test-
Charakteristika der untersuchten Verfahren kaum aussagefahig, da diese Parameter die
Ergebnisse am meisten beeinflussen.

Insoweit eine verbesserte Entdeckung aller Lasionen durch die untersuchten Verfahren
angenommen wird, ist die Auswirkung auf gewonnene Lebenstage im Vergleich zu einem
regelmafigen 3-jahrlichen Pap-Screening aul3erordentlich gering.

Die Mdoglichkeit, dass durch eine evtl. geringere Spezifitdt der untersuchten Verfahren im
Vergleich zum Pap-Test eine hoéhere Anzahl falsch positiver Befunde mit
Lebensqualitatsverlusten der betroffenen Frauen entstehen kénnte, wurde in den
Okonomischen Modellen nicht ausreichend untersucht, wirde die Kosteneffektivitat jedoch
drastisch reduzieren. In diesem Zusammenhang sind valide Untersuchungen notwendig.

Als Implikationen aus den Ergebnissen flir das neuseeldndische Screening-Programm
ergeben sich fur die Autorin v.a. folgende Punkte:

Bei regelmafiger Teilnahme der Bevdlkerung an dem bestehenden 3-jahrlichen Screening
mit Pap-Test ware das Verbesserungspotential zur Entdeckung falsch negativer,
hohergradiger Befunde durch neue Verfahren grundsatzlich extrem beschrankt. Signifikante
Kosteneffektivitatssteigerungen wurden daher wahrscheinlich nur durch verminderte
Screening-Kosten zu erzielen sein.

Die Berucksichtigung einer Lebensqualitatsverminderung bei einer etwaigen verminderten
Spezifitdt neuer Verfahren im Vergleich zum Pap-Test-Screening bei nur gering zu
steigernder Sensitivitdt wirde Kosteneffektivitats-Relationen massiv beeinflussen.

Die Einfuhrung der untersuchten Verfahren in das neuseelandische Screening-Programm
kann auf Basis der vorliegenden Evidenz nicht empfohlen werden.

Hingegen liel3en sich Verbesserungspotentiale des neuseeldndischen Screening-Programms
durch eine verbesserte Screening-Akzeptanz in héheren Altersgruppen, die Eindammung
eines in zu kurzem Intervall durchgefiihrten Re-Screenings bei jiingeren Frauen, verbesserte
Pap-Abstrichtechniken und durch eine verbesserte Qualitatssicherung der Laborbefunde
realisieren.

AbschlieRende Bewertung nach Bearbeitung

Der Bericht ist in Hinsicht auf methodische Fragestellungen und die Berlcksichtigung
verzerrender EinflussgroRen bei der Interpretation der Studienergebnisse sehr ausfihrlich
und genau. Die Studienergebnisse werden vor diesem Hintergrund kritisch und
nachvollziehbar diskutiert. Die Schlussfolgerungen der Autorin in Hinsicht auf die zu
bearbeitenden Fragestellungen sind einleuchtend. Da sich der Bericht auf das
neuseelandische Zervix-Carzinom-Screening bezieht, ware zu prifen, inwieweit eine
Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf deutsche Verhaltnisse zuldssig erscheint (z.B. 1-jahriges
Screening-Intervall, Re-Screening negativer Pap-Tests, Abklarungsdiagnostik).
Eingeschrankt wird die Validitdt des Reviews durch die Beschrankung der Analyse auf
englischsprachige Publikationen.
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9.10.3.2 "Liquid-based cytology for cervical screening: a rapid and
systematic review", herausgegeben von: Payne N., Chilcott, J.
McGoogan, E. Health Technol Assess 2000; 4 (18)

Fragestellung

Ziel des HTA-Berichtes ist die Bewertung der klinischen Effektivitat und der
Kosteneffektivitat der Dunnschichtzytologie (LBC) versus konventionellen Pap-
Abstrich fur den Einsatz im bevdlkerungsbezogenem Zervixkarzinom-Screening. Der
Bericht ist untergliedert in funf Abschnitte:

Ziel und Hintergrund,
Klinische Effektivitat der LBC im Zervixkarzinom-Screening,
Systematischer Review der 6konomischen Evidenz der LBC,

Die Modellierung des gesundheitsokonomischen Einfluss einer auf LBC
basierenden Zervixkarzinom-Friherkennung in GroRbritannien,

5. Fazit.

wpn -

Der HTA wurde durch das HTA-Programm fir das National Institute for Clinical
Excellence (NICE) in Auftrag gegeben. Eine Erklarung der Autoren, dass keine
inhaltlichen Interessenkonflikte bestehen, liegt vor.

In England werden jahrlich ca. 4 Millionen Frauen mittels Pap-Test in einem 3-5-
Jahres-Intervall auf ein  Zervixkarzinom gescreent. Derzeit liegt die
altersstandardisierte Inzidenzrate in England bei ca. 9,3/100.000 pro Jahr. Die
Mortalitatsrate betrug 1997 3,7/100.000 Frauen pro Jahr.

Methodik
Es wurden Literaturrecherchen durchgefuhrt zu den Fragen:

» Klinische Effektivitat der LBC,
» Kosteneffektivitat der LBC,
» Gesundheitsokonomische Modelle zum Zervixkarzinom-Screening allgemein.

Die folgenden Datenbanken wurden durchsucht:

MEDLINE, EMBASE, Science Citation Index, Cochrane Library, NHS CRD: DARE,
NEED, HTA; Health STAR und National Research Register.

Nur fur die MEDLINE-Recherche ist die Suchstrategie angegeben (Anhang 1). Die
ubrigen Suchstrategien konnen bei den Autoren nachgefragt werden.

Von der Industrie zur Verfugung gestellte Unterlagen wurden ebenfalls in den Review
eingeschlossen. Berucksichtigt wurde Literatur von 1966 bis November 1999,
zusatzliches Material bis Februar 2000 wurde ebenfalls eingeschlossen.
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Einschlusskriterien

Grundsatzlich wurden alle HTA’s sowie verwandte Sekundarliteratur eingeschlossen.
Primarstudien wurden eingeschlossen, wenn wichtige  vergleichende
Outcomeparameter  (z. B. Sensitivitat oder Spezifitat, Anteil inadaquater Proben)
erfasst wurden und diese fur den Vergleich Pap/LBC eine klare tabellarische
Auflistung der numerischen Ergebnisse enthielten. Im vorliegenden HTA gibt es
keinen Hinweis darauf, ob die verwendeten Studien einem Peer-Review-Verfahren
unterzogen wurden.

Die Daten wurden nur von einem Autor extrahiert. Eine Dokumentation der
ausgeschlossenen Primarstudien mit Ausschlussgrunden liegt nicht vor.

Sekundarliteratur

Im Bereich der Sekundarliteratur wurden drei HTA'’s eingeschlossen.

Australian Health Technology Advisory Committee Report, April 1998

Far diesen Bericht wurde Literatur von 1990 bis Juli 1997 hinsichtlich der Anwendung
von ThinPrep und AutoCytePrep bewertet. Allgemein zeigte sich eine schlechte
Studienlage (wenige Studien, keine RCT’s, etc.). Zusammenfassend kommt der
australische HTA zu dem Ergebnis, dass es durch die LBC mdglicherweise zu einer
Zunahme der Entdeckungsrate biopsiebestatigter hohergradiger zervikaler
Veranderungen um ca. 5-6 % kommen kann. Auflerdem wird durch LBC die Anzahl
nicht auswertbarer Abstriche verringert.

Aus Sicht der Autoren des australischen HTA’s ist aufgrund der derzeitigen
Datenlage die Verbesserung im Bereich der Sensitivitat nicht ausreichend, um eine
universelle Einfuhrung der LBC zu befurworten. Es werden bevodlkerungsbezogene
Studien gefordert.

Canadian Co-ordinating Office for Health Technology Assessment, Mai 1997

Dieser HTA kommt zu dem Ergebnis, dass ,eine groRe Ubereinstimmung zwischen
LBC und Pap-Abstrich vorhanden ist (88-99%)“. Im Gegensatz zum australischen
HTA kommt der kanadische HTA zu dem Ergebnis, dass bei LBC durch die
reduzierte Gesamtzahl von Zellen die Zahl von nicht akzeptablen Objekttragern
steigen kann. Des Weiteren wird auf die Notwendigkeit eines grindlichen Trainings
fur die Zytologen sowie die mit der LBC verbunden hohen Kosten hingewiesen.

AHCPR, Januar 1999

Im Rahmen des AHCPR wurde nur eine Studie identifiziert, die zur Bestimmung der
Sensitivitat und Spezifitat einen Goldstandard (Kolposkopie und histologische
Bestatigungsdiagnose) verwendete. Daher wurden die Einschlusskriterien
modifiziert, um insgesamt 8 Studien einzubeziehen, die einen zytologischen
Referenzstandard genutzt haben. Wahrend die Studie mit dem histologischen
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Goldstandard zu dem Ergebnis kommt, dass die Ergebnisse zur LBC hinsichtlich
Sensitivitat und Spezifitdt der des Pap-Abstriches entsprechen, zeigen die Studien,
die einen zytologischen Referenzstandard aufweisen eine signifikante Verbesserung
im Bereich der Sensitivitat durch die LBC. Generell konstatieren die Autoren, dass
substantielle Unsicherheiten Uber die Schatzung der Sensitivitat und Spezifitat der
LBC bestehen.

Primarliteratur

Es wurden keine RCT’'s mit dem Zielparameter Mortalitdt oder Inzidenz von
invasiven Zervixkarzinomen gefunden. Des Weiteren wurden keine Studien
gefunden, bei denen der Goldstandard (Kolposkopie/Histologie) bei allen
gescreenten Probanden (sowohl bei Test-Positiven als auch bei Test-Negativen)
angewandt wurde (Auf die Schwierigkeit, Studien durchzuflihren, bei denen einer
grolden Anzahl von Frauen ohne Krankheitsverdacht invasive Zusatzuntersuchungen
zugemutet werden, wird hingewiesen). Stattdessen wurde zum einen eine
Annaherung an den Goldstandard versucht, indem eine obligatorische zytologische
Doppelbefundung durchgefuhrt wurde, zum anderen wurden Studien identifiziert, die
zusatzliche Untersuchungen wie Kolposkopie und Biopsie nur bei Hochrisikofrauen
(auffallige Vorbefunde) angewendet haben. Insgesamt wurden elf Studien
identifiziert, die versuchten die Sensitivitat und Spezifitat zu schatzen. Die
wichtigsten Merkmale der eingeschlossenen Primarstudien sind beschrieben.
Dargestellt ist die Studienpopulation, die verwendete Dunnschichttechnik, die
Sensitivitat und Spezifitat sowohl fur Pap als auch fur LBC sowie die Definition von
positiven Befunden und dem Referenzstandard.

Alle Studien dieser Kategorie zeigen eine hohere oder gleiche Sensitivitat bei der
Dunnschichtzytologie. In vielen Fallen waren die untersuchten Populationen jedoch
zu klein oder die Unterschiede waren nicht statistisch signifikant.

Tabelle 1 Sensitivitdt von Pap und LBC

Definition fiir positive | Anzahl der Min/Max Min/Max
Befunde Studien
Sensitivitat Pap Sensitivitat LBC

LSIL+ 7 34,5% — 85,1% 71,4 % —95,2%
HSIL+ 1 88,6% 91,0%
invasives Karzinom 1 93,6% 95,7%
glandulare Lasionen 1 56,4% 84,6%
nicht angegeben 1 67,3% 73,6%
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Split-Sample-Studien

Die haufigste gefundene Studienform ist die sogenannte ,Split-Sample-Study®, bei
der ein Abstrich entnommen wird und dieser verwandt wird, um sowohl einen
Abstrich nach Pap anzufertigen, als auch eine LBC. Diese Studien sind grofitenteils
industriefinanziert. Die Autoren stellen klar dar, dass diese Studien wegen der
fehlenden oder inkonsistenten Anwendung eines Goldstandards nur eine
Annaherung hinsichtlich der moglichen Sensitivitatsunterschiede darstellen kdnnen.

Eingeschlossen wurden Studien, die eine klare tabellarische Auflistung der erzielten
Ergebnisse in jeder moglichen Klassifikation zum Vergleich Pap/LBC enthielten.
Insgesamt wurden 26 Split-Sample-Studien identifiziert, davon 15, die sich mit
ThinPrep auseinandersetzten, 10 mit AutoCytePrep sowie eine Studie, die sich mit
beiden Verfahren befasste. Die wichtigsten Merkmale der eingeschlossenen Split-
Sample-Studien sind tabellarisch aufgelistet (Anzahl der Proben/Frauen, die
Abweichung bei Befundung von Pap und LBC, Naherungswerte zur Sensitivitat
(Anteil der pathologischen Befunde LSIL+) sowie in vielen Studien die Auswirkung
der LBC auf die Rate der inadaquaten Abstriche).

Bei 19 der 26 Split-Sample-Studien konnten durch LBC mehr Dysplasien
diagnostiziert werden, als bei Pap. Bei den restlichen 7 Studien sind die Ergebnisse
gleich oder es konnten durch Pap mehr Dysplasien gefunden werden.

Obwohl in den meisten Studien mehr Dysplasien durch LBC entdeckt wurden, zeigen
die Split-Sample-Studien, dass durch LBC nicht alle Dyplasien entdeckt wurden, die
bereits mit dem Pap-Test festgestellt wurden (Sawaya und Grimes) (Min/Max nur
durch durch Pap-Test festgestellte LSIL+: 0,3% - 7,7%).

Aufgrund der unterschiedlichen Risikostruktur der Studienpopulationen der
verschiedenen Studien wurden keine Metaanalysen durchgefuhrt (Min/Max der
LSIL+, die durch LBC und Pap ermittelt wurden: 1,3% - 54,4%).

,, TwWo-Cohort-Studies*

Bei den ,Two-Cohort-Studies” wurden i. d .R. zwei Gruppen von Frauen aus der
gleichen Ausgangspopulation zu unterschiedlichen, voneinander unabhangigen
Zeitpunkten mittels Pap-Test oder LBC untersucht. Es wird davon ausgegangen,
dass Veranderungen bezlglich der Anzahl der entdeckten Dysplasien (LSIL+) nicht
durch unterschiedliche Studienpopulationen, sondern durch die unterschiedlichen
Untersuchungsverfahren erklart werden kdnnen.

Alle ,Two-Cohort-Studies” (9) konnten zeigen, dass durch LBC (AutoCyte, CytoRich,
ThinPrep) mehr Dysplasien entdeckt wurden als mit Pap. Obwohl manche Autoren
der ,Two-Cohort-Studiens” dies als Hinweis fur eine bessere Sensitivitat der LBC
interpretieren, meinen die Autoren des HTA’s, dass diese Ergebnisse nur als
Nahrungswerte (,proxy guide®) flr verbesserte Testcharakteristika betrachtet werden
sollten.

Andere Outcomeparameter

Im Rahmen der oben genannten Studien wurden neben Sensitivitat und Spezifitat
weitere Outcomeparameter erfasst. Von besonderer Bedeutung ist die Anzahl der
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inadaquaten Praparate, da im NHS-Programm circa 9% inadaquate Abstriche
auftreten.

Die Mehrzahl der Studien zeigt, dass durch den Einsatz von LBC eine Verringerung
inadaquater Praparate erreicht werden kann. Tabellarisch dargestellt sind die
Ergebnisse aus 23 Studien, die die Anzahl inadaquater Abstriche ausfuhrlich
dokumentiert haben. In 15 Studien konnte gezeigt werden, dass durch LBC die
Anzahl der inadaquaten Abstriche reduziert wird. In den anderen 8 Studien ist sie bei
LBC hoher oder gleich dem Pap-Test. (Pap: 0,22% — 17,3%; LBC: 0,0% — 8,5%; S.
17)

Zusammenfassung der Ergebnisse zur klinischen Effektivitat

Die Autoren des HTA’'s kommen hinsichtlich der klinischen Effektivitat zu folgenden
Ergebnissen:

Die vorliegenden Studien deuten darauf hin, dass durch LBC folgende Vorteile erzielt
werden konnen:

- Ein Rickgang des Anteils inadaquater Abstriche,

- Eine Verbesserung der Sensitivitat (wobei diese aufgrund der vorliegenden Daten
nur schwer zu quantifizieren ist),

- Einen wahrscheinlichen Rickgang der erforderlichen Befundungszeit,

- Das Potenzial mittels der Zellsuspension auch weiterfihrende Untersuchungen
wie HPV-Tests durchzufuhren.

Kritisch wird angemerkt, dass:

- keine RCT's vorliegen, die Outcomeparameter wie die Inzidenz invasiver Zervix-
karzinome oder Mortalitat zugrunde legen,

- die Kosten im Bereich LBC hdher sind, insbesondere was die Laborausstattung
angeht,

- ein deutlicher Fortbildungsaufwand fir die beteiligten Leistungserbringer
erforderlich ist,

- wenige Sensitivitats-Studien einen Goldstandard bei allen Probanden anwenden
(die Spezifitat der LBC ist groRtenteils unbekannt und kénnte gegebenenfalls
schlechter als beim Pap-Test sein),

- neben der Sensitivitat des einzelnen Tests die Sensitivitdt des gesamten
Screeningprogramms bericksichtigt werden sollte (Teilnahmeraten, Kontinuitat
der Teilnahme, Screening-Intervalle),

- Split-Sample-Studien nicht optimal sind (Sie zeigen, dass durch die LBC nicht alle
Dyplasien entdeckt wurden, die bereits mit dem Pap-Test festgestellt wurden.
Sawaya und Grimes),

- auch durch eine veranderte Abnahmetechnik die Effektivitdt des Pap-Abstrich
verbessert sowie die Anzahl inadaquater Abstriche reduziert werden konnte
(Metaanalyse von Hirsch).
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Systematischer Review der okonomischen Evidenz fur die
Diinnschichtzytologie

Es wurden drei gesundheitsokonomische Studien zur LBC gefunden. Zwei davon
sind in den HTA’s, AHCPR (1999) und Australien HTAC (1998), enthalten. Die dritte
Studie (Brown und Garber, 1999) ist in einem Journal mit Peer-Review-Verfahren
erschienen. Die wichtigsten Merkmale der eingeschlossenen Studien sind
beschrieben.

Die Studie im AHCPR-Report sowie die Studie von Brown und Garber verwendeten
ein Modell, das die Ubergangswahrscheinlichkeiten der einzelnen Krankheitsstadien
mit und ohne Screening-Intervention berlcksichtigt (Zervixkarzinom-Screening-
Model von Eddy). Beide Modelle simulieren die Lebenserwartung einer typischen
amerikanischen Frauen-Kohorte und verwenden altersspezifische Inzidenz-,
Progressions- und Regressionsraten. Ebenso berucksichtigen beide Modelle nur
direkte Kosten und diskontieren Kosten sowie den Gesundheitsgewinn (der lediglich
als ,health benefit” definiert ist) mit 3%.

Im Gegensatz dazu benutzt die australische Studie ein einfacheres Modell, das nur
die potentiell vermeidbaren Karzinome erfasst und den Nutzen bewertet, der durch
LBC innerhalb einem Screening-Intervall von zwei Jahren erzielt werden konnte.

AHCPR (1999)

Der AHCPR-Report wurde von den Autoren des vorliegenden HTA’s als
ausgezeichnete = Zusammenfassung der Kosteneffektivitat der LBC im
amerikanischen Gesundheitswesen bewertet.

Die Autoren des AHCPR-Report kommen zu dem Ergebnis, dass unter der Annahme
von gunstigen Bedingungen durch LBC, bei einer verbesserten Sensitivitat und
einem 3-jahrigen Screening-Intervall eine akzeptable Kosteneffektivitat im Vergleich
zum konventionellen Pap-Screening moglich ist.

Die Kosteneffektivitat bezieht sich nicht auf ein bestimmtes Dunnschichtverfahren
und wurde flr verschiedene Screening-Intervalle (1-3 Jahre) ermittelt. Allerdings ist
nur das Ergebnis des 3-Jahres-Intervalls akzeptabel. Bei einem Screening-Intervall
von 3 Jahren betragen die inkrementellen Kosten fiur die Vermeidungen eines
invasiven Zervixkarzinoms US$ 50.000 (£30.000), fir ein gewonnenes Lebensjahr
US$ 22.000 (£13.200).

Die Autoren raumen aber ein, dass aufgrund der substantiellen Unsicherheit Uber die
Schatzung der Sensitivitat und  Spezifitdt der neuen  Technologien
Schlussfolgerungen hinsichtlich der Kosteneffektivitat problematisch sind.

Brown und Garber (1999)

Die Studie von Brown und Garber hat die Kosteneffektivitat von automatisiertem Re-
Screening (ThinPrep) und dem konventionellen Pap-Test verglichen.
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Der Vergleich hat gezeigt, dass automatisierte Verfahren effektiver und glnstiger
sind. Angegeben sind die Ergebnisse fur verschiedene Screening-Intervalle (1-4
Jahre). Fur das 3-Jahres-Intervall wurden folgende inkrementelle Kosten bei der
Verwendung von ThinPrep: US$ 270.000 (£160.000) fur die Vermeidung eines
invasiven Zervixkarzinoms und US$ 37.000 (£22.000) fir ein gewonnenes
Lebensjahr.

Australien HTAC (1998)

Die Ergebnisse des australischen HTAC wurden nicht berichtet, da aufgrund
ungenauer Angaben zu einzelnen Parametern der Kosteneffektivitatsanalyse eine
Interpretation der Ergebnisse nur schwer moglich ist.

Eigenstandige gesundheitsokonomische Modellierung fur GroBbritannien
Fragestellung

Der HTA untersucht den wahrscheinlichen Einfluss der LBC in Bezug auf die
Inzidenz des Zervixkarzinoms, die assoziierte Mortalitdt sowie die Kosten und die
Kosteneffektivitat im Vergleich zum konventionellen Pap-Test fur die typische
britische Bevolkerung.

Das Modell besteht aus drei Teilen,

1 ein Modell der Ubergangswahrscheinlichkeiten, um den natiirlichen Verlauf
der Krankheit zu simulieren (basiert auf dem Modell von Sherlaw-Johnson),

2 ein Modell der Screening-Intervention um den Einfluss des Screening-
Programms zu beurteilen

3 und eine life-time-table® um die gesamte altersspezifische Mortalitat
abzuwagen.

Zugrunde gelegt wird eine fiktive Kohorte von Frauen von 18 bis 95 Jahren. Die
Kostenperspektive ist die des National Health Service (nur direkte Kosten), alle
Kosten werden mit 6 %, diskontiert, die Diskontierung der Lebensjahre erfolgt mit 1,5
%. Diese Diskontierungssatze werden vom NICE empfohlen (S. 25).

Die verwendeten Parameter sowie die zugrunde liegenden Zahlenwerte wurden
tabellarisch dargestellt.

Annahmen des Modells

e Der zeitliche Verlauf ist in Zeitintervalle von 6 Monaten aufgeteilt.

e Als inzidenter Fall gilt ein CIN1 Befund. Ohne Intervention werden bis zum
Auftreten eines invasiven Karzinoms alle drei Vorstufen (CIN1- CIN 3)
durchlaufen. Eine Regression zum Ausgangsstadium (gesund) ist ohne
Intervention nur von CIN1 moglich. Entsprechend dem Zeitintervall werden 6-
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Monats-Progressionsraten verwendet. (clear to CIN1: altersabhangig von
0,0% — 2,2%; CIN1 to clear: 2,0%; CIN1 to CIN2: 6%; CIN1 to CIN3: 2,5%;
CINZ2 to CIN3: 15,0%; CIN3 to IC: 1,0%;)

e Die Inzidenzrate zwischen 18 und 64 Jahren ist konstant (in Wirklichkeit
hdhere Inzidenzraten bei jungeren Jahrgangen). Nach dem 64. Lebensjahr
treten keine Neuerkrankungen mehr auf. Ebenso werden keine
alterspezifischen Unterschiede bei der Progression und der Verteilung schnell
wachsender Karzinome berucksichtigt.

e FUr invasive Karzinome wird ein konstantes Mortalitatsrisiko von 2%
angenommen, d. h. dass in einem Zeitraum von 6 Monaten 2% der Patienten
mit einem invasiven Karziom sterben.

e Als Basiswert fur die Screening-Teilnahmerate wurden 85% angenommen
(regelmalige Teilnahme ist erforderlich, wer unregelmaRig teilnimmt, gilt als
Nicht-Teilnehmer).

e Bei der Einschatzung der verbesserten Sensitivitat wird nicht zwischen
verschiedenen Dunnschichttechniken unterschieden, sondern es wird davon
ausgegangen, dass sich allgemein durch LBC die Sensitivitat bei CIN1 und
CIN2 um 15% absolut verbessert, bei den CIN3 und invasiven Karzinomen
um 2% absolut.

e |Im Modell wird davon ausgegangen, dass inadaquate Abstriche (Basiswert
9%) sofort wiederholt werden, danach sind sie korrekt.

e Bei auffalligen Befunden sind zwei Interventionsstrategien mdoglich: A)
Kolposkopie bei allen Frauen mit auffalligem Befund, B) Kolposkopie bei
,moderate” und ,severe® Befunden, Re-Screening nach 6 Monaten bei
Lborderline“ und ,mild“ Befunden, falls wieder auffallig, dann Kolposkopie (die
angegebenen Ergebnisse im HTA beziehen sich auf Strategie B). Kolposkopie
hat eine Sensitivitat und Spezifitat von 100%.

e Alle bei der Kolposkopie gefundenen Abnormalitaten werden behandelt. Der
Basiswert fur die Effektivitdt der Behandlung ist bei Konsisation 90% und bei
Hysterektomie 85%.

e Als Basiswert fur die Grenzkosten werden £ 3,50 angenommen.

Ergebnisse des britischen Modells (Baseline)

Gesundheitlicher Nutzen

Bei einem Screening-Intervall von 3 Jahren reduziert sich die Anzahl der
Zervixkarzinome von 60/100.000 beim Pap-Abstrich auf 14/100.000 und bei LBC auf
13/100.000. Der inkrementelle Nutzen (gewonnene Lebensjahre) durch LBC liegt bei
einer Diskontierung von 1,5% unter 1 Tag.

Ressourcenverbrauch

Durch LBC sinkt die Zahl der inadaquaten Abstriche, aber LBC ist teurer und erhéht
die Anzahl an Kolposkopien. Bei einem Screening-Intervall von 3 Jahren reduziert
sich die Anzahl der Abstriche pro Frauenleben von 13,9 beim Pap auf 13,1 beim
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LBC. Die Anzahl der Kolposkopien pro Frauenleben steigt von 0,104 beim Pap auf
0,110 beim LBC, da das Modell davon ausgeht, dass LBC bei niedergradigen
Dysplasien eine 15% hohere Sensitivitat hat.

Gesundheitsokonomische Ergebnisse

Bei einem Screening-Intervall von 3 Jahren betragen die inkrementellen Kosten fir
ein vermiedenes Zervixkarziom £ 2.700, pro gewonnenes Lebensjahr£ 2.500.

Sensitivitatsanalyse

Eine Ein-Weg-Sensitivitatsanalyse wurde nacheinander durchgefuhrt fur folgende
Parameter: Progressionsrate, Sensitivitat, Grenzkosten und Diskontierung. Eine
Zwei-Weg-Sensitivitatsanalyse erfolgte fur Grenzkosten und Diskontierung. Es zeigte
sich, dass neben den Grenzkosten vor allem der Diskontierungssatz fir die
gewonnenen Lebensjahre die Kosteneffektivitat beeinflusst. Bei einem
Diskontierungssatz von 1,5 % liegen die inkrementellen Kosten flur ein zusatzliches
Lebensjahr bei £ 2.500. Bei einem Diskontierungssatz von 6% erhohen sich die
inkrementellen Kosten auf £ 21.000. Wirde man die gleichen Grenzkosten und
Diskontierungssatze wie der AHCPR-Report verwenden, so waren die
inkrementellen Kosten fur ein gewonnenes Lebensjahr £ 25.000 bei einem 3-5-
jahrigen Screening-Intervall.

Zusammenfassung

Die Autoren rdumen ein, dass es im britischen Modell zahlreiche Faktoren gibt, die
zu einer Verzerrung der Ergebnisse gefuhrt haben kénnen.

Unter diesem Vorbehalt kommt die inkrementelle Kostenanalyse zu dem Schluss,
dass die LBC im Vergleich zum Pap-Abstrich bei einem Screening-Intervall von 5
Jahren ein inkrementelles Kosteneffektivitatsratio von weniger als £10.000 pro
gewonnenem Lebensjahr hat. Die Kosten pro gewonnenes Lebensjahr steigen
deutlich bei einem dreijahrigen Screening-Intervall. Ein Screening-Intervall von
weniger als drei Jahren ist im Vergleich zum gewonnenen Nutzen fir die meisten
Annahmen und unabhangig von der verwendeten Technologie als sehr teuer
anzusehen (mehr als £100.000 pro gewonnenen Lebensjahr im Vergleich zu einem
3-Jahres-Screening-Intervall).

Fazit der Autoren

Aufgrund der verfugbaren Evidenz ist es wahrscheinlich, dass die LBC zu einer
Reduzierung der Zahl von falsch negativen Tests, einer Reduzierung des Anteils von
nicht beurteilbaren Proben sowie eventuell zu einer Reduzierung der Befundungszeit
beitragt. Es ist nicht sicher, ob dadurch die Inzidenz von invasiven Zervixcarzinomen
reduziert wird, aber die Ergebnisse von Modellierungsstudien legen dies nahe.

Das gesundheitsokonomische Modell ermittelt fur LBC im Vergleich zum Pap-
Abstrich bei einem Screening-Intervall von 5 Jahren ein inkrementelles
Kosteneffektivitatsratio von weniger als £10.000 pro gewonnenem Lebensjahr.
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Im Zuge der Bearbeitung des Reviews wurde auch klar, dass durch eine gesteigerte
Teilnahmerate sowie eine effektivere Abstrichentnahmetechnik ebenfalls eine
Reduzierung von invasiven Zervixkarzinomen zu erzielen ist. Es wird empfohlen, die
Schlussfolgerung dieses HTA's im Juli 2001 zu Uberprufen.

AbschlieRende Bewertung nach Bearbeitung

Ingesamt handelt es sich bei dem vorliegenden HTA um eine umfassende und
kritische Darstellung der Studien zur LBC.

Obwonhl die Autoren des HTA mehrfach auf die schlechte Datenlage hinsichtlich der
Einschatzung der Sensitivitatsunterschiede von Pap und LBC verwiesen haben,
wurden fur die gesundheitsokonomische Modellierung sehr hohe Sensitivitatswerte
fur LBC angenommen (bei CIN1 und CIN2 eine Verbesserung um 15% absolut, bei
CIN3 und invasivem Zervixkarzinom eine Verbesserung um 2% absolut). Bei der
Sensitivitatsanalyse wurde gezeigt, dass ein Sensitivitatsunterschied von 5% absolut
bei CIN1 und CIN2 ausreichen wirde, um bei einem Screening-Intervall von 3
Jahren ein inkrementelles Kosteneffektivitatsratio von weniger als £10.000 pro
gewonnenes Lebensjahr zu erzielen. Unklar ist, warum bei der Sensitivitatsanalyse
andere Basiswerte fur die Sensitivitat verwendet wurden(15% und 1%).

In dem dargestellten gesundheitsokonomischen Modell wird davon ausgegangen,
dass durch LBC die Anzahl der inadaquaten Abstriche um 6% reduziert wird. Wirde
man davon ausgehen, dass die Anzahl der inadaquaten Abstriche gleich bleibt,
wurden bei einem 3-Jahres-Screening-Intervall die inkrementellen Kosten flr ein
gewonnenes Lebensjahr von £ 2.522 auf £ 17.536 steigen.

Da die Rate inadaquater Abstriche in unterschiedlichen Gesundheitssystemen starke
Schwankungen zeigt (laut Tabelle 10 des update- Berichtes liegen die Raten
zwischen 0 und 27,5%, bei 38 eingeschlossenen Studien) ist diese Schatzung fur
andere Gesundheitssysteme nur bei vergleichbaren Raten inadaquater Abstriche
Ubertragbar. Diese Rate wird fur das NHS mit 9% angegeben.

Der wichtigste Unsicherheitsfaktor im vorgestellten gesundheitsékonomischen Modell
sind die Grenzkosten fur die LBC. Geringfugige Veranderungen konnen hier zu
einem inkrementellem Kosteneffektivitatsratio von tber £10.000 pro gewonnenes
Lebensjahr fuhren.
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9.10.3.3 "Liquid-based cytology in cervical screening: an updated rapid
and systematic review and economic analysis", herausgegeben von:
Karnon J., Peters J., Platt J., ChilcottJ., McGoogan, E., and Brewer N.
Health Technol Assess 2004; 8 (20).

Fragestellung

Ziel war es, den im Januar 2000 verodffentlichten Original-HTA, hinsichtlich der
derzeit vorliegenden Evidenz zu aktualisieren. Von besonderer Bedeutung sind hier
die Ergebnisse der britischen Pilotstudien, die aufgrund des ersten HTA's
implementiert wurden. Aufgrund des ersten HTA’s kam NICE zu dem Ergebnis, dass
obwohl die LBC zu signifikanten und wichtigen Vorteilen fihren kann, die Qualitat der
vorliegenden Evidenz variabel ist und nicht ausreicht, um eine nationale EinfUhrung
der LBC-Technik zu diesem Zeitpunkt zu rechtfertigen. Stattdessen wurden einige
Modellprojekte ins Leben gerufen.

Methodik

Die Literaturrecherche bezog sich auf den Zeitraum 1999 bis Oktober 2002.
Ausgenommen von diesem begrenzten Zeitrahmen war die Cochrane Library fir die
systematische Reviews zum Pap-Test. Insgesamt wurden 11 elektronische
Datenbanken durchsucht (CCTR, CDSR, EMBASE, MEDLINE, NRR, NHS DARE,
NHS EED, NHS HTA, PreMEDLINE, Science Citation Index und Social Science
Citation Index). Die zugrunde liegenden Suchstrategien sind fur die wichtigsten
Datenbanken im Anhang aufgelistet.

Alle Abstracts und Studien wurden von zwei Beurteilern gelesen. Relevante Daten
wurden von einem der Autoren extrahiert und von einem zweiten Autor
gegengecheckt. Wichtige Berechnungen fur Zusammenfassung wurden anhand der
vorliegenden Daten nachgerechnet.

Einschlusskriterien

Es wurden nur Studien mit einer klaren Auflistung der numerischen Daten
eingeschlossen. Die methodische Qualitat der Primarstudien wurde anhand des
modifizierten Cochrane Modells bewertet.

Sekundarliteratur

Zwischen 1999 und 2002 wurden mehrere systematische Reviews publiziert. Da sich
aber unabhangig von der Reviewqualitat die Evidenzlage hinsichtlich des Orginal-
HTA’s nur Dbestatigt hat, wurden die aktuelleren Reviews vom Update
ausgeschlossen. Einbezogen wurde ein zusatzlicher HTA aus Neuseeland vom
Oktober 2000.
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New Zealand Health Technology Report, Oktober 2000

Der New Zealand Health Technology Report untersucht die Evidenz fur die klinische
Effektivitat (Sensitivitat und Spezifitat) sowie fir die Kosteneffektivitat von
automatischen oder semi-automatischen  Befundungsmethoden fur das
Zervixkarzinom-Screening. Damit sollte der australische HTA von1998 aktualisiert
werden.

Die Techniken, die untersucht wurden, waren ThinPrep, SurePath und Autopap
(semi-automatische Technik). Die Literatursuche beschrankte sich auf den Zeitraum
von Januar 1997 bis Mai 2000, es wurde nur englischsprachige Literatur
eingeschlossen.

Es wurden 15 Studien identifiziert, die LBC und PAP hinsichtlich der klinischen
Effektivitat verglichen haben, davon waren 9 zumindest teilweise von der Industrie
gesponsert. Die Autoren die neuseelandischen HTA konstatieren, dass sich die
meisten Studien durch schlechtes Studiendesign, inadaquate Reverenzstandards
und ahnliches auszeichnen.

Die Hauptschlussfolgerungen des Berichtes waren:

e Sensitivitdt und Spezifitdt der neuen Untersuchungsverfahren kénnen nicht
zuverlassig geschatzt werden.

¢ Die vagen Schatzungen hinsichtlich der Sensitivitat und Spezifitat waren die
Hauptursache fur Unsicherheiten in der dkonomischen Modellierung.

e Eine Steigerung der Sensitivitat durch LBC kann ggf. zu einer verminderten
Spezifitat fihren.

Primarliteratur

Es wurden keine RCT’s mit dem Zielparameter Mortalitat oder Inzidenz von invasiven
Zervixkarzinomen gefunden, sondern nur 15 weitere Studien zur Sensitivitat und
Spezifitat von LBC/Pap, die nach dem Orginal-HTA publiziert worden waren. Davon
enthielten 5 Studien zusatzliche Informationen, die in die Metaanalyse aufgenommen
wurden. Die wichtigsten Merkmale der eingeschlossenen Primarstudien sind
beschrieben.

Im Gegensatz zu den urspringlich einbezogenen 11 Studien ist bei den zusatzlichen
5 neuen Studien in 4 Fallen die Sensitivitat fur den Pap-Test hoher als fur die LBC
und in der verbleibenden Studie wurden keine Werte fur die Sensitivitat des
konventionellen PAP angegeben. Die Unterschiede bei diesen Studienresultaten
zeigten keine statistische Signifikanz.

Ein zusatzliches Problem ist, dass von den eingeschlossenen 16 Studien nur 5 eine
normale Bevolkerung abdecken. 10 Studien wurden bei Hochrisikopopulationen
durchgefuhrt. In die Metaanalyse wurde 14 Studien eingeschlossen. Als
gemeinsamer Schatzer wurde das relative Risiko fur ein falsch negatives
Testergebnis berechnet. Das relative Risiko fur ein falsch negatives Testergebnis auf
der Basis von LSIL+ betragt bei Studien mit normalen Studienpopulationen 0,55
(statistisch signifikant) und bei Studien mit Hochrisikopopulationen 0,88 (statistisch
nicht signifikant). Insgesamt ist das relative Risiko 0,75.
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Die Autoren des HTA'’s schlielien aus den vorliegenden Studien, dass durch LBC
insgesamt eine relative Sensitivitatssteigerung von 12% zu erwarten ist (Sensitivitat
Pap = 0,715; Sensitivitat LBC = 0,801). Die Autoren unterscheiden hier nicht, ob der
Test bei einer normale Population oder einer Hochrisikopopulation durchgefuhrt
wird. Die Meta-Analyse der Spezifitat zeigte keine Unterschiede zwischen Pap und
LBC.

Aus der Sicht der Autoren hat sich die Einschatzung der Testqualitat der LBC im
Vergleich zum Orginal-HTA durch die zusatzlichen Studien nicht geéndert.

Anzumerken ist hier, dass die Berechnung des RR sowie der relativen
Sensitivitatssteigerung vollig unklar ist. Aulerdem variieren die Angaben der Werte
fir das RR im Text und in der Grafik.

Split-Sample-Studien

Im Rahmen des Updates konnten 8 weitere Studien in den HTA einbezogen werden.
Diese sind haufig ganz oder teilweise industriefinanziert. Analog zur ersten Version
des HTA’s wurden nur Studien eingeschlossen, die eine klare tabellarische
Auflistung der Ergebnisse enthielten. Ebenso mussten bei den Studien die
Ergebnisse zu allen mdglichen Kombinationen der Befund-Klassifikationen aus dem
Vergleich Pap/LBC angegeben sein.

Bei den meisten Studien wurde eine Probe entnommen. Von dieser wurde zuerst der
Pap-Abstrich gemacht und danach mit dem restlichen Material die LBC. Dadurch
kann es zu einer Unterschatzung der Effektivitat der LBC kommen. In dem aktuellen
HTA wird eine Studie beschrieben, bei der zwei Proben enthommen wurden und
diese zufallig far Pap oder LBC verwendet wurden (S.17).

Bereits im Orginal-HTA zeigte sich, dass durch LBC mehr Abstriche als LSIL+
klassifiziert werden als mittels Pap-Test (hier nur negativ oder ASCUS). 7 der 8
neuen Studien kommen zu dem gleichen Ergebnis.

Da sich die Studienpopulationen der Studien bezuglich der Risikostruktur
unterscheiden, wurde hier wie im Orginal-HTA keine Meta-Analyse durchgeflhrt
(S.19).

,» Two-Cohort- Studies*

In den Update wurden 5 zusatzliche ,Two-Cohort-Studies® eingeschlossen, die alle
zu dem Ergebnis kamen, dass durch LBC mehr LSIL+ Befunde diagnostiziert
werden. Damit werden die Ergebnisse des Orginal-HTA bestatigt. Aullerdem werden
bei den neuen Studien eher HSIL+ Vergleiche veroéffentlicht. Bei allen neuen Studien
wurde bei LBC auch eine Zunahme der Klassifikation von HSIL+ gefunden (S. 21).

Andere Outcomeparameter

Im Orginal-HTA ist die Anzahl inadaquater Abstriche ein bedeutender Faktor zur
Beurteilung der Effektivitat. Der Orginal-HTA schliel3t bereits 20 (Diskrepanz zu den
Angaben im Orginal-HTA, denn dort wurden bereits 23 Studien einbezogen.) Studien
ein, die sich mit der Verringerung des Anteils an inadaquaten Proben beschaftigen.
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Die meisten Studien zeigen, dass durch LBC die Anzahl inadaquater Proben
reduziert wird.

In den aktuellen HTA wurden 15 weitere Studien einbezogen. Die meisten Studien
zeigten ebenfalls eine Reduzierung des Anteils an nicht adaquaten Proben durch
LBC.

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass bei 24 Studien durch LBC die
Anzahl der inadaquaten Abstriche reduziert wird. In den anderen 14 Studien ist sie
bei LBC hoher oder gleich dem Pap-Test (Pap: 0,0% — 27,5%; LBC: 0,0% — 8,5%;
S. 22). Es wird darauf hingewiesen, dass bei den meisten dieser Studien der Anteil
inadaquater Abstriche erheblich geringer ist als im NHS Programm, wo ein Anteil von
9% angegeben wird (bei 14 der 35 eingeschlossenen Studien liegt dieser Anteil bei
unter 1%)..

Zusammenfassung

Die Autoren des aktuellen HTA’s kommen hinsichtlich ihrer Beurteilung der
klinischen Effektivitat von LBC zu den gleichen Ergebnissen wie im friiheren HTA.

Systematischer Review der okonomischen Evidenz fur die
Dunnschichtzytologie

Es wurden 4 neue gesundheitsbkonomische Studien gefunden, wobei eine nur eine
Journalversion des AHCPR-Reports ist. Zusatzlich wurde der vorlaufige Bericht
(Moss et al. 2002) zur Bewertung von HPV/LBC-Screening aus den britischen
Pilotstudien in den systematischen Review einbezogen.

Die wichtigsten Ergebnisse der 6konomischen Studien, die Daten zur inkrementellen
Kosteneffektivitat liefern, sind tabellarisch aufgelistet (S.30). Die Kosten wurden zur
Vergleichbarkeit in £ umgerechnet und dann anhand des ,NHS Pay and Prices
Index” fur das Jahr 2002 hochgerechnet.

Die Autoren des HTA teilen die 6konomischen Studien bezlglich ihrer Aussagekraft
in drei Kategorien ein.

1. Studien der ersten Kategorie (Raab et al. 1999) gehen davon aus, dass die
Aussagen Uuber Sensitivitat und Spezifitat bei LBC zu vage sind, um als
Grundlage fur politische Entscheidungen dienen zu kdnnen. Die Autoren von
diesen Studien fordern weitere Forschung.

2. Zur zweiten Kategorie gehoren die anderen amerikanischen Studien (Brown
and Garber 1999, AHCPR 1999, Hutchinson et al. 2000, Montz et al. 200).
Diese verwenden fur die Testcharakteristika Schatzer (,most likely value“ S. 3,
welche von den Autoren des vorliegenden HTA als zu hoch eingeschatzt
werden) und berlcksichtigen nicht die 6konomischen Konsequenzen einer
Reduktion inadaquaten Abstriche. Aus Sicht der Autoren des vorliegenden
HTA haben diese Studien nur eine geringe Bedeutung flr GrofR3britannien, da
sie amerikanischen Inzidenzraten und Kosten sowie ein amerikanisches
Klassifikationssystem fur Dysplasien (Bethesda) verwenden. Obwohl die
relativen Werte der gewonnenen Lebenstage zwischen den Screening-
Alternativen ahnlich sind, prasentieren die amerikanischen Studien
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unterschiedliche Kosten und gewonnene Lebenstage. Die Unterschiede im
inkrementellen Kosteneffektivitatsratio sind demzufolge auf die unterschiedlich
eingeschatzten Kosten fur die Screening Alternativen zurickzufuhren.

3. Die britische Studie von Moss et al. 2002 wird der dritten Kategorie
zugeordnet. Diese Studie bestatigt weitgehend die Annahmen des Modells
des Original-HTA’s. Anderungen sind nur erforderlich bei den Kosten fiir die
Tests und dem Anteil inadaquater Proben. Obwohl unklar ist, wie grof3 die
Sensitivitatsunterschiede zwischen Pap und LBC sind, so sind die Autoren der
britischen Studie doch Uberzeugt, dass es unwahrscheinlich ist, dass die
Sensitivitat von LBC niedriger ist als die von Pap.

Modellierung des gesundheitsokonomischen Einflusses der LBC in
GroRbritannien

Die Grundstruktur des Modells des Orginal-HTA wurde nicht verandert. Allerdings
wird jetzt eine fiktive Kohorte von Frauen von 15 bis 95 Jahren zugrunde gelegt
(urspringlich 18 bis 95 Jahre) und altersspezifische Inzidenzraten von 15 bis 68
Jahre verwendet (nach 68 Jahren gibt es keine Neuerkrankungen mehr; urspringlich
wurden konstante Inzidenzraten und keine Neuerkrankungen mehr nach dem 64.
Lebensjahr angenommen, S. 37).

Das urspringliche Modell wird hauptsachlich anhand der Ergebnisse aus den
britischen Pilotstudien (Moss et al. 2002) aktualisiert. Obwohl diese Studien nicht
geplant wurden, um die Sensitivitat der Tests zu messen, kdonnte aus den Daten
geschlossen werden, dass die Sensitivitat bei den CIN3-Befunden durch LBC um 4%
verbessert wird (Pap: 50%; LBC: 54%; S.34). Laut dem schottischen Bericht konnten
mit LBC die doppelte Anzahl von ,mild“, ,moderate” und ,severe“ Dysplasien
diagnostiziert werden. Allerdings gibt es in dem aktuellen HTA keine Angaben
darlber, ob diese Befunde durch eine Kolposkopie bestatigt wurden.

Aus der bereits beschriebenen Metaanalyse wird fur LBC bei CIN1/2-Befunden eine
Sensitivitatsverbesserung von 8,42% abgeleitet.

Zusatzlich konnten aus den Pilotstudien verlasslichere Angaben hinsichtlich der Rate
von inadaquaten Abstrichen (Reduktion von 9% auf 1,4%) und den Screening-
Kosten (siehe Tabelle 16, S. 39) enthommen werden.

Ergebnisse des aktualisierten britischen Modells (Baseline)

Gesundheitlicher Nutzen

Bei einem Screening-Intervall von 3-5 Jahren reduziert sich die Anzahl der
Zervixkarzinome von 54/100.000 beim Pap-Abstrich auf 12-15/100.000 und bei LBC
auf 10-13/100.000. Der inkrementelle Nutzen (gewonnene Lebenstage) durch LBC
liegt bei einer Diskontierung von 1,5% unter 1 Tag (S. 41 —42).
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Ressourcenverbrauch

Durch LBC sinkt die Zahl der inadaquaten Abstriche. Bei einem Screening-Intervall
von 3 Jahren reduziert sich die Anzahl der Abstriche pro Frauenleben von 13,99
beim Pap, auf 13,01 beim LBC. Die Anzahl der Kolposkopien pro Frauenleben ist
jetzt, im Gegensatz zum ursprunglichen Modell, beim Pap und LBC gleich.

Gesundheitsokonomische Ergebnisse

Bei einem Screening-Intervall von 3 Jahren dominiert LBC den Pap-Test, d. h. LBC
ist effektiver und gunstiger (S. 42).

Sensitivitatsanalyse

Zunachst wurde fur folgende Parameter eine deterministische Sensitivitatsanalyse
durchgefuhrt: Inzidenzrate, Progressionsrate, Sensitivitat, Grenzkosten,
Lebensqualitat. Neu an dem aktuellen HTA st die Berucksichtigung der
Lebensqualitat. Geht man davon aus, dass durch pathologische Befunde die
Lebensqualitat der betroffenen Frauen sinkt, ware wahrscheinlich ein Screening-
Intervall von 5 Jahren die bessere Alternative.

Aulerdem wurde eine stochastische Sensitivitatsanalyse durchgefuhrt, bei der die
Modellparameter innerhalb einem definierten Bereich schwanken koénnen. Eine
Grafik beschreibt fur die wichtigsten Screening-Alternativen die Zahlungsbereitschaft
fur ein gewonnenes Lebensjahr (S. 48, die Grafik ware gut, wenn sie ausreichend
beschriftet ware). Bei steigenden Kosten fur ein gewonnenes Lebensjahr ist die
Zahlungsbereitschaft am hochsten bei einem Screening mit LBC, in einem 3- oder 5-
Jahres-Intervall.

Zusammenfassung

Die Autoren kommen zu dem Schluss, dass die LBC eine kosteneffektive Alternative
zu Pap ist (von den Autoren verwendeter Grenzwert flr Kosteneffektivitat: £ 30.000).
Am kosteneffektivsten scheint ein Screening-Intervall von 3 Jahren zu sein (S. 42).

Bei einem 3-Jahres-Intervall liegt die Kosteneffektivitatratio der LBC unter £10.000
pro gewonnenem Lebensjahr. Berucksichtigt man allerdings die Lebensqualitat, so
sind die QALYs bei einem 3-Jahres-Intervall geringer und die Kosten hoher als bei
einem 5-Jahres-Intervall.

Die Ergebnisse werden unter den meisten Annahmen als relativ stabil angegeben.

Fazit der Autoren

Aufgrund der verfigbaren Evidenz kommen die Autoren zu dem Ergebnis, dass es
sehr wahrscheinlich ist, dass LBC die Anzahl der falsch negativen Resultate
reduziert. Die Modellierung lasst erwarten, dass dies zu einer Reduzierung der
Inzidenz des invasiven Zervixkarzinoms fuhrt. Mehr Evidenz gibt es aktuell
hinsichtlich der Annahme, dass der Einsatz von LBC den Anteil von inadaquaten
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Proben reduziert und die Befundungszeit verkurzt. Im Vergleich LBC versus Pap ist
bei einem Screening-Intervall von 3 Jahren eine Kosteneffektivitatsratio von unter
£10.000 pro gewonnenem Lebensjahr anzunehmen. Wenn man die Lebensqualitat
bertcksichtigt, ware ein langeres Screening-Intervall kosteneffektiver.

Auch wenn sich die Datenlage im Vergleich zum Orginal-HTA verbessert hat, waren
aus Sicht der Autoren weitere Studien, inbesonders in Bevodlkerungen mit einer
niedrigen Pravalenz, erforderlich.

AbschlieBRende Bewertung nach Bearbeitung

Nach Erstellung des Orginal-HTA’s sind weitere Studien zur Bewertung von LBC
erschienen. Diese wurden aber nur teilweise im Update berucksichtigt.

So wurden beispielsweise keine aktuellen systematische Reviews bearbeitet und nur
5 der 15 aktuellen Studien zu Sensitivitat und Spezifitat in die Metaanalyse
einbezogen. Im Orginal-HTA wurde aufgrund der unterschiedlichen Qualitat der
Studien keine Metaanalyse durchgefuhrt. Warum im aktuellen HTA eine Metaanalyse
moglich ist, wird von den Autoren nicht begriundet. Auf’erdem behaupten die
Autoren, dass der Update hinsichtlich der Testglite keine neuen Erkenntnisse
gebracht hat. Dies widerspricht der Tatsache, dass in 4 der 5 neuen Studien die
Sensitivitat des Pap-Test besser ist als bei LBC (Diese Unterschiede waren
allerdings nicht signifikant!).

Mittels Metaanalyse wurde im vorliegenden HTA ein gemeinsamer Schatzer fur die
gesundheitsokonomische Modellierung berechnet. Allerdings ist die Vorgehensweise
sehr undurchsichtig und es werden unterschiedliche Zahlen genannt. Vollig unklar ist
z. B., wie die Autoren aus dem gemeinsamen Schatzer der Metaanalyse (relatives
Risiko fir ein falsch negatives Ergebnis) den Wert flr die Sensitivitatsverbesserung
durch LBC ermitteln, den sie spater fur die Modellierung verwenden. Die Werte fur
die Sensitivitatsverbesserung bei CIN1 und CIN2 haben die Autoren im
uberarbeiteten Modell von 15% auf 8,42% reduziert. Bei der vagen Datenlage sind
diese Zahlen aber immer noch viel zu optimistisch. Die Sensitivitat bei CIN3 und
invasiven Karzinomen haben sie hingegen, anhand der Daten der britischen
Pilotstudien von 2% auf 4% angehoben. Somit wurden fir die
gesundheitsokonomische Modellierung andere Daten zugrunde gelegt als fur die
Beurteilung der medizinischen Effektivitdt im ersten Teil des Berichts, wo die
britischen Pilotstudien nicht in die Beurteilung eingeschlossen wurden. Diese
Vorgehensweise ist inhaltlich nicht nachvollziehbar. Im zitierten Bericht Uber die
Pilotstudien (Moss et al), dessen Daten zugrunde gelegt wurden, wird mehrfach
ausdrucklich darauf hingewiesen, dass sich aus den prasentierten Daten keine
Aussagen zu Testgutekriterien ableiten lassen.

Da GroRbritannien einen hohen Anteil an inadaquaten Abstrichen hat, ist
insbesondere die Reduktion dieser Abstriche von 9% auf 1,5% durch LBC relevant.
Jedoch betonen selbst Moss et al. in ihrem Bericht, dass diese Reduktion nicht
eindeutig auf die Einfuhrung von LBC zuruckgefuhrt werden, denn im Rahmen der
Pilotstudien anderte sich die Definition flr inadaquate Abstriche und wurden
Qualitatssicherungsmalinahmen eingefuhrt.

Der Uberarbeitete HTA verwendet flr das gesundheitsbkonomische Modell
hauptsachlich die Ergebnisse aus den britischen Pilotstudien. Erkenntnisse aus dem
amerikanischen Kontext werden kaum bertcksichtigt. Daraus konnte man folgern,
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dass beispielsweise die Kosten sowie die Anzahl der inadaquaten Abstriche stark
kontextabhangig sind und dadurch eine Ubertragung der Ergebnisse aus
internationalen Studien auf Deutschland nur bedingt maglich ist.

Interessant an dem neuen HTA ist die Berucksichtung der Lebensqualitat.

Fazit nach Bearbeitung

Insgesamt mussen die positiven Ergebnisse der gesundheitsokonomischen
Bewertung von LBC angezweifelt werden, denn fur das 6konomische Modell wurden
zum Teil wissenschaftlich nicht belegte Annahmen verwendet. So sind z. B. die
Progressionsraten fiur ein Modell mit einem Halbjahreszyklus viel zu hoch, ebenso
fragwurdig sind die Annahmen bezuglich der Sensitivitatsverbesserungen und der
Ruckgang der inadaquaten Abstriche kann nicht eindeutig durch die Einfuhrung von
LBC erklart werden (siehe Fazit der Bewerter).

Das vorliegende gesundheitsbkonomische Modell ist explizit fir GroRbritannien
entwickelt worden und kann nicht auf Deutschland Ubertragen werden. So liegt bei
diesem Modell die Teilnahmerate zwischen 80% und 90% (bezogen auf
anspruchsberechtigte Frauen zw. 25 und 65 Jahren bei 3-5jahrigen
Screeningintervall). Da GrofRbritannien bereits sehr hohe Teilnahmeraten hat, hatten
Verbesserungen in diesem Bereich nur noch einen marginalen Effekt auf das
Gesamtergebnis. Da in Deutschland die Teilnahmerate unter 50% (alle Frauen ab 20
J., einjahriges Screeningintervall) liegt, kdnnten hier durch eine Verbesserung der
Teilnahmerate die Qualitdt des Screening-Programms insgesamt erheblich
verbessert werden.

Ebenso sind die Schatzungen zu den Kosten aufgrund Organisations- und
Finanzierungsunterschieden des britischen und deutschen Gesundheitssystems
nicht auf Deutschland Ubertragbar.
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9.10.3.4 Karnon J, Peters J, Platt J et al.: Liquid based cytology in cervical
screening: an updated rapid and systematic review and economic
analysis. Health Technol Assess 2004;8(20)

Medizinische Effektivitat:

Das NHS-update enthalt zur Frage der Testgute von LBC versus konventionellem
PAP funf neu eingeschlossene Studien, von denen vier bezlglich der Sensitivitat
einen nicht signifikanten Vorteil fur den konventionellen PAP ergaben (S. 14-17). Aus
der finften neu eingeschlossenen Studie lasst sich nur die Sensitivitat der LBC, nicht
die des konventionellen PAP ableiten.

Die Metaanalyse der Studien, die die Spezifitdt angeben, ergibt keinen Unterschied
zwischen konventionellem PAP und LBC. Die Autoren stellen fest (S.17), dass das
update hinsichtlich der Testglte keine neuen Erkenntnisse gegenuber dem alten
Report liefert.

Bewertung:

Hinsichtlich der medizinischen Effektivitat ergibt sich aus den neu eingeschlossenen
Studien mehr Evidenz, dass bezuglich Sensitivitat und Spezifitat zwischen den
beiden Techniken kein Unterschied besteht.

Okonomische Analyse:

Obwohl sich die Datenlage hinsichtlich der Testgute nicht geandert hat (eher
verschlechtert fur LBC), wurden im vorliegenden update in der Gkonomischen
Bewertung hinsichtlich der Testgutekriterien Veranderungen vorgenommen:

Die Grundannahmen flr die Berechnung wurden unter anderem hinsichtlich der
Beurteilung der Uberlegenheit der Testgute von LBC gegenuber konventionellem
PAP geandert:

Sensitivitat:

Die Uberlegenheit der Sensitivitat fir LBC gegeniber konv. PAP fiir CIN1/2 wurde
nach unten korrigiert (von vorher 15% auf 8%). Fur CIN 3 wurde dagegen nach oben
korrigiert: von 2% auf 4% Uberlegenheit von LBC gegeniiber PAP. Die letztgenannte
Anderung wird begriindet mit Daten aus dem Interim Report von Moss et al. nach
EinfUhrung der LBC in England und Wales, da dieser die beste Schatzung zur
Sensitivitat fur CIN 3 Lasionen liefere. Die Sensitivitat bezlglich CIN 3 Lasionen ist
wegen der niedrigen Wahrscheinlichkeit fur eine spontane Regression besonders
relevant, insbesondere hinsichtlich der Vermeidung erheblicher Folgekosten beim
Ubersehen eines solchen Befundes.

Rate nicht beurteilbarer Befunde:

Die angenommene Reduktion der Rate nicht beurteilbarer Befunde durch LBC wird
gegenuber dem ersten Report von 6% auf 7,6% erhdht, begrindet wird dies mit den
Daten aus dem Interim-Report von Moss et al.
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Bewertung:
Sensitivitdt und Spezifitat:

Moss et al. betonen in dem zitierten Bericht mehrfach, dass sich aus ihren Daten
keine Daten zur Testsensitivitat und Spezifitdt ableiten lassen. Die Schatzung von
4% Sensitivitatsverbesserung wurde aus den Detektionsraten von CIN 3 vor und
nach Einfuhrung der LBC abgeleitet. Die Publikation von Moss et al wird im ersten
Teil des Berichtes, der sich auf die aktualisierte Bewertung der Testglte fur LBC
versus konv. PAP bezieht, nicht berucksichtigt.

Es ist nicht nachvollziehbar, warum die Grundannahmen hinsichtlich der Testgute in
der 6konomischen Analyse aus einer anderen Quelle hergeleitet werden als bei der
Bewertung der medizinischen Effektivitat. Die herangezogene Quelle ist, wie die
Autoren mehrfach feststellen, nicht zur Berechnung der Testsensitivitat geeignet.

Rate nicht beurteilbarer Befunde:

Die Bewertung im ersten Teil des Berichtes zu diesem Thema berucksichtigt den
Report von Moss et al nicht. Von den zu diesem Thema eingeschlossenen 38
Studien (S.22) ergaben 24 eine Verminderung und 11 eine Erhdhung der Anzahl
nicht beurteilbarer Praparate, in drei Studien blieb die Anzahl unverandert. Eine
Metaanalyse aus den Daten wird nicht durchgefuhrt. Die Mehrzahl der Studien weist
fur beide Testverfahren einen erheblich geringeren Anteil nicht beurteilbarer
Befunde auf als der Bericht aus England und Wales (Moss et al). Auf diese
Diskrepanz wird im Text auch ausdricklich hingewiesen.

Es wird festgestellt, dass die erhebliche Verminderung der Anzahl nicht beurteilbarer
Befunde in England und Wales ggf. auch durch eine Anderung der Kriterien fir die
Beurteilbarkeit beeinflusst wurde. Die vorher geltende Regel, Abstriche ohne
endozervikalen Anteil als inadaquat zu beurteilen, wurde aufgehoben. Im Bericht von
Moss et al (S:11)wird nach Einfuhrung der LBC ein Anteil von 8,5% an Ausstrichen
ohne endozervikalen Anteil angegeben (diese waren bei Gelten der alten Regeln als
inadaquat beurteilt worden).

Die Grundannahme einer Verminderung der Anzahl nicht beurteilbarer Praparate um
jetzt 7,6% statt vorher 6% durch LBC lasst sich aus der im ersten Teil analysierten
Datenlage nicht ableiten, hier werden andere Quelle zugrundegelegt, das Vorgehen
ist insbesondere angesichts der von Moss et al dargestellten Unsicherheiten bei der
Beurteilung der Auswirkung von LBC auf die Rate der nicht beurteilbaren Praparate
nicht nachzuvollziehen.

AbschlieBRende Bewertung nach Bearbeitung

Die Ergebnisse aus dem ersten Teil des Berichtes stehen im Widerspruch zu den
Aussagen der dkonomischen Analyse. Aus einer unveranderten (oder tendenziell
verschlechterten Datenlage) zur medizinischen Effektivitat wird eine héhere Evidenz
fur die 6konomische Uberlegenheit der LBC berechnet. Die Grundannahmen der
dkonomischen Analyse beinhalten eine Uberlegenheit der LBC, die bisher durch die
Datenlage nicht belegt ist.
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9.10.3.5 Liquid based cytology for cervical screening August 2002; Medical
Services Advisory Committee (MSAC) reference 12a, Australia;
Assessment report

Hintergrund, Fragestellung und Zielsetzung

Der australische HTA-Report ,liquid based cytology for cervical screening“ wurde von
dem Medical Services Advisory Committee (MSAC), einem unabhangigen
Beratungskomitee fur den australischen Gesundheitsminister, beauftragt. MSAC
evaluiert neue Technologien und Verfahren, deren Aufnahme in den
Leistungskatalog diskutiert werden. Fur die LBC wurde ein Antrag zur Aufnahme in
den Medicare-Katalog gestellt, wobei der Antragsteller nicht explizit genannt wird.
Erstmalig publiziert wurde der Bericht im Marz 2003. Uber die Internet-Adresse
www.msac.gov.au/ wurde der Bericht heruntergeladen.

Es handelt sich um einen HTA-Bericht (Assessment report), der alle identifizierten
Studien der ,liquid based cytology” (LBC) hinsichtlich der medizinischen Effektivitat
und der Kosteneffektivitdt als Ersatz fir den Pap-Test beim Screening auf
Gebarmutterhalskrebs auswertet (S. 2).

Der Bericht gliedert sich in Einfuhrung, Hintergrund, Vorgehensweise, Ergebnisse,
Folgerungen und Empfehlungen. Die Kapitel Ergebnisse und Folgerungen sind nach
den Fragen ,is it safe?, is it effective? und what are the economic considerations?*
gegliedert (S. iii).

Eine Erklarung auf mogliche inhaltlich relevante Interessenskonflikte Iasst sich nicht
finden.

Indikation und Behandlungsziel sind die Fruherkennung des Gebarmutter-
halskrebses.

Eingehend wird das australische Screeningprogramm auf Gebarmutterhalskrebs,
einschlieBlich der spezifischen australischen Zytologieterminologie und der
Datenlage zur Histologie beschrieben (S. 15-16).

Methodik:

Es wurden systematische Literaturrecherchen in den relevanten Datenbanken wie
Cochrane Library und Medline und erganzend in HTA-Datenbanken und auf
Websiten von HTA-Agenturen durchgefuhrt (S. 17). Die Suche erstreckte sich auf
den Zeitraum von Januar 2000 bis April 2002, wobei der Januar 2000 gewahlt wurde,
weil in diesem Jahr der systematische Review von Broadstock erschien (S. 17). Die
Suchstrategie, die Einschlu3kriterien und die Suchergebnisse werden beschrieben.
Eingeschlossen wurden HTAs, systematische Reviews, Meta-Analysen,
randomisierte  kontrollierte Studien und Vergleichs- oder Kohortenstudien
(einschlieBlich Fallserien) (S. 19).

Im ersten Schritt wurden die Abstracts von 963 Artikeln von zwei Gutachtern
gelesen, im zweiten Schritt wurden aus der Bewertung von 123 Volltexten 15
identifiziert, die den Einschlusskriterien entsprachen. Fur Zweifelsfalle wurde der
Konsensus gefunden (S. 8-19).
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Die Suchstrategie identifizierte 21 Primarstudien, die nach 2000 publiziert wurden,
von denen sieben gemal der Einschlusskriterien berucksichtigt werden konnten (S.
36).

Die ausgeschlossenen Studien und die Begrundung fur den Ausschluss sind
dokumentiert (S. 19). Die eingeschlossenen Studien wurden anhand der Kriterien der
Cochrane Methods Working Group on Systematic Review of Screening and
Diagnosis (1996) bewertet (S. 19-20).

Sekundarstudien, die die Einschlusskriterien erfullen, wurden ebenfalls kritisch nach
Checkliste der Quality of Reporting of Meta-Analyses group und anerkannter
Qualitatskriterien bewertet (S. 23).

Ein Expertenkomitee wurde eingerichtet, um das Medical Services Advisory
Committee aus der klinischen Perspektive heraus zu unterstitzen (S. 23).

Limitationen des Reviews werden in der Fokussierung auf englischsprachige
Literatur gesehen und die sog. ,graue Literatur” wurde nicht berucksichtigt (S. 23).

Ergebnisse der Bewertung:
Is it safe?:

Im Bericht wird lediglich ausgefuhrt, dass uUber die Sicherheit der Methode bzw. die
Risiken des LBC in der Literatur nicht berichtet wird (S. 25).

Is it effective?:

Unter der Fragestellung ,is it effective” werden zuerst die Sekundarliteratur und dann
die Primarstudien kritisch bewertet.

a) Sekundarliteratur:

Insgesamt werden fiinf Reviews identifiziert: drei systematische Ubersichtsarbeiten
(Hartmann et al. 2001, Sulik et al. 2001, Moseley & Paget 2002), eine Meta-Analyse
(Bernstein und Sanchez-Ramos, 2001) und ein HTA-Bericht aus Neuseeland
(Broadstock, 2000). Ein tabellarischer Uberblick Uber die Bewertung dieser funf
Arbeiten anhand der Checkliste der Quality of Reporting of Meta-Analyses group wird
gegeben (S. 27). Es wird zudem eine Bewertung anhand qualitativer Kriterien
(Chalmers & Altman, Greenhalgh, Sackett et al.) durchgefuhrt. Die Ergebnisse der
Bewertung der Kriterien (focused question, inclusion and exclusion criteria, explicit
comprehensive search strategy, assessed validity of included trials, summary of main
results and strenghts and limitations) werden fur die einzelnen Studien dargestellt (S.
28-32) und die funf Studien jeweils zu den einzelnen ltems

verglichen (S. 33-34). Limitationen der Sekundarliteratur wurden u.a. in der
Restriktion auf englischsprachige Literatur und im Einschluss von Studien mit
geringerer methodischer Qualitat gesehen (S. 35).

Die Studien kommen zu dem Ergebnis, dass es keine ausreichenden qualitativ
hochwertigen Daten vorliegen, die die These stutzen, dass die Dunnschichtzytologie
(LBC) besser als der Pap-Test fur die Friherkennung des Zervix-Carzinoms ist (S.
41). Sulik et al. sehen eine gewisse Bedeutung der LBC fir Frauen, die ein
auffalliges Ergebnis eines Pap-Tests haben bzw. die ein hohes Risiko fur ein Zervix-
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Carzinom aufgrund unregelmafiger Screeningteilnahme haben. Fur Bernstein et al.
verbessert sich durch LBC die Diagnose von gering- und hochgradigen
intraepithelialen Veranderungen (S. 41).

Alle Autoren weisen darauf hin, dass das am haufigsten verwendete Studiendesign
die ,split-sample-Methode“ ist und dass diese teilweise durch Hersteller von LBC-
Techniken finanziert werden (S. 41).

b) Primarstudien:

Die deskriptiven Merkmale der sieben bewerteten Primarstudien sind tabellarisch
aufgefuhrt (S. 37). Es handelt sich um eine Fallserie, eine randomisierte und mehrere
nichtrandomisierte Studien. Die Kriterien der Zuverlassigkeit (validity criteria) erfullt
keine der Studien (36). Tabellarisch dargestellt sind die Testergebnisse von Pap und
LBC mit der Histologie als Referenzverfahren (S. 39). Lediglich aus Daten von zwei
Studien (Bergeron et al. und Park et al.) kdnnen die Sensitivitat und Spezifitat
berechnet werden, die positive und negative Ergebnisse sowohl von Pap als auch
von LBC mit der Referenzmethode verifizieren (S. 38). Fur den Pap-Test liegt die
Sensitivitat zwischen 39,4 und 86,8 Prozent, die Spezifitdt zwischen 47,8 und 98,9
Prozent. Beim LBC-Test liegt die Sensitivitat zwischen 41,7 und 82,6 Prozent und die
Spezifitat zwischen 52,2 und 90,2 Prozent bei unterschiedlichen Schwellenwerten.
Park et al. 2001 identifizierte eine Sensitivitat von 89,6 und eine Spezifitat von 52,1
Prozent fur den Pap-Test, sowie eine Sensitivitat von 82,8 und eine Spezifitat von
62,0 Prozent fur die LBC bei einem Schwellenwert (positive Zytologie definiert als >
ASCUS) (S. 38).

Die relative TPR (relative true positive rate) und die FPR (relative false positive rate)
(LBC im Vergleich zum Pap-Test) konnten aus drei Studien berechnet werden (Anton
et al: 2001: TPR 1.17, FUR 1.73; Bai 2000: TPR 1.25 — 1.52, FPR 0.82 — 0.88;
Obwegeser & Brack 2001: TPR und FPR 0.91) (S. 41f.).

What are the economic considerations?:

Das australische Health Technology Advisory Committee (AHTAC) erarbeitete ein
Okonomisches Modell, das von begrenzter Relevanz fiur diesen Bericht ist, da dort
die neuen Technologien additiv angewendet werden (S. 43). Broadstock
Uberarbeitete die AHTAC Evaluation fur das neuseelandische HTA-Clearinghouse
und kam zu dem Schluss, dass die Schatzung der Test-Sensitivitat und Test-
Spezifitat fir die neuen Techniken der Hauptunsicherheitsfaktor in den
okonomischen Modellen der uberpruften Techniken war (S. 43). Die eingereichte
Kosten-Nutzen-Analyse (decision-analytic model) von LBC versus Zervix-Carzinom-
Screening mit konventionellen Methoden zeigten einige gravierende Mangel auf (S.
43).

Da kein adaquates Modell zur Verfugung stand, wurde ein neues
entscheidungsanalytisches Modell fur einen Zeitraum von 2 Jahren entwickelt, was
zu einem Markov-Modell erweitert werden kann (S. 44). Die Charakteristika des
entwickelten Modells werden ausfuhrlich dargestellt (S. 44 ff.). Die Struktur des
Modells basiert auf der klinischen Praxis der NHMRC-Leitlinien von 1994 (S. 44 ff)
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Die aufzuwendenden finanziellen Mittel, die in der Analyse berlcksichtigt wurden,
sind tabellarisch zusammengefasst. Die zusatzlichen Kosten fur den LBC-Arm
belaufen sich auf $ 34,50 (S. 48).

Table 21 Resource variables included in model
Description CC arm (§) LBC arm {$)
Gt of screening by conventional smears or LBC (akso applies o re-scresning) 5575 67.25
Coet of actively imvesiigating a oylalogical prediction of an abnormality 233850 238.50
Total cost of actively managing a cyilogically-predicied low grade abnormality 503.00 537.50
Cost to reat alesion 1,021:25 1,085.75

CC=gomaenional cyfology, LBC=ligud-based cylobgy

Die Test-Sensitivitat fur Pap und LBC wird mit 80% angenommen, angelehnt an
Soost et al. 1991. Die Spezifitat wurde anhand der Vierfeldertafel berechnet und
betragt 99,4% fur Pap und LBC. Da die Werte fur Sensitivitdt und Spezifitat fur das
Screening mittels LBC den Werten flr den konventionellen Pap-Test von den
wenigen Studien entsprechen, die als Referenzstandard die Histologie oder die
Kolposkopie verwenden, wird von gleichen Werten ausgegangen (S. 52).

Mit dem gesundheitsokonomischen Basismodell wurden die inkrementellen Kosten
berechnet, die durch die Verwendung von LBC anstatt dem Pap-Test bei der
Entdeckung von ,high-grade lesions® entstehen. Dabei wird davon ausgegangen,
dass die Pravalenz von pathologischen Befunden 3 % ist. Von diesen pathologischen
Befunden sind 51% ,low-grade lesions® und 49% ,high-grade lesions*.

Nach diesem gesundheitsbkonomischen Modell geht die Anwendung von LBC mit
hdheren Kosten pro Frau als die konventionelle Zytologie einher. LBC ist auch nicht
kosteneffektiv, da die Entdeckung von hochgradigen L&sionen mehr kostet und
unzureichende Evidenz besteht, dass durch seine Anwendung mehr hochgradige
Lasionen entdeckt werden (S.54).

Unter der Annahme, dass 3,5% der Screeninguntersuchungen mit dem Pap-Test
unzulanglich sind und LBC die Rate der unzulanglichen Entnahmen von 3,5% auf
0,7% senkt, wie Roberts et al. 1997 annahmen, kdonnen bis zu $0,665 pro Test
eingespart werden, wenn die konventionellen Methoden durch LBC ersetzt wirden
(S. 55).

Die Gesamtkosten fir ein Screening mit konventionellen Methoden werden auf
$19,00 geschatzt. Kosten fiir LBC von $19,53 und die beschriebenen Reduktion der
unzulanglichen Entnahmen konnten die Aufnahme von LBC in den Leistungskatalog
rechtfertigen (S. 55). Der vorgeschlagene Preis von $30,50 geht weit darliber hinaus
(S. 58).

Die durchgefiihrten Sensitivitatsanalysen fuhren zu dem Ergebnis, dass die geringste
Sensitivitat, bei der LBC eine Kosten-Effektivitats-Ratio von $40,000 oder weniger
pro gewonnenen Lebensjahr hatte, bei 90% liegt, verglichen mit einer Sensitivitat von
80% fur das konventionelle Screening unter der Annahme, dass die Spezifitat fur
beide Testverfahren bei 99,4% konstant bleibt.(S. 55 ff.).

174



6.

Fazit der Autoren:

Aufgrund der unzureichenden Evidenz sehen sich die Autoren nicht in der Lage aus
den diagnostischen Merkmalen von LBC und dem Pap-Test Folgerungen fur das
Zervix-Carzinom-Screening zu ziehen (S. 42).

Die Analyse der Sekundarliteratur ergab, dass die Datenlage qualitativ unzureichend
ist, um anzunehmen, dass LBC besser ist als der Pap-Test fur die FrUherkennung
des Gebarmutterhalskrebses (S. 41).

AbschlieRende Bewertung durch die AG:

Insgesamt fallt der Bericht durch seine klare, pragnante Gliederung (Beispiel: Results
of assessment: is it safe?, is it effective, what are the economic considerations?) auf.
Das Vorgehen und die Ergebnisse sind nachvollziehbar und plausibel.

Anzumerken ist, dass nicht erklart wird, warum zunachst Uber flnfzehn
eingeschlossene Studien berichtet wird, es aber de facto nur zwdlf sind.

Fir die dkonomische Bewertung wurde ein Modell mit einem sehr begrenzten
Zeithorizont (2 Jahre) gewahlt. Aber unter der Annahme, dass fur die LBC und den
konventionellen Pap-Test die Sensitivitats- und Spezifitatswerte gleich sind, ist dies
nicht relevant.
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9.10.3.6 ”’Liquid-based Cytology and Human Papillomavirus Testing in
Cervical Cancer Screening"; Canadian Coordinating Office for Health
Technology Assessment (CCOHTA); Hussein Z. Noorani, Allan Brown,
Becky Skidmore, Gavin C.E. Stuart; November 2003

Anmerkung: Nur die Aussagen zu Dunnschichtzytologie (Liquid based cytologie,
LBC) werden bewertet, die Aussagen zu Tests auf HPV (Humanes Papilloma Virus)
sind in diese Bewertung nicht eingeschlossen.

Hintergrund, Fragestellung und Zielsetzung:

Das Zervix-Carcinom ist der 12. haufigste Krebs bei Frauen in Kanada. Nach
Schatzungen der Autoren werden im Jahre 2003 voraussichtlich 1.400 Frauen an
einem invasiven Zervix-Carcinom erkranken und 420 an der Erkrankung versterben
(geschatzte Inzidenz von 8/100.000). Dabei handelt es sich um eine Erkrankung, die
im Rahmen sekundar praventiver MalRnahmen rechtzeitig erkannt und behandelt
werden kann.

Die Infektion mit HPV ist die zentrale Ursache der Entstehung des Zervixcarcinoms.
Resultate moderner Tests zeigen, dass 95% aller Zervixcarcinome HPV-positiv sind
und 75 — 95 % der hochgradigen prakanzerosen Lasionen mit einem positiven HPV-
Test assoziiert sind. Die WHO hat die HPV-Typen 16 und 18 als karzinogen
identifiziert. Weitere HPV-Typen gelten ebenfalls als vermutlich karzinogen.

Obwohl seit 1950 ein Programm fir ein einheitlich organisiertes Screening fur das
Zervix-Carcinom gefordert wurde, werden in den Provinzen Kanadas die
Krebsfriherkennungsprogramme in unterschiedlichen Varianten durchgefiihrt. Keine

der Provinzen stellt derzeit ein populationsbezogenes Screeningprogramm flr das
Zervixcarcinom zur Verfigung.

Das Canadian Coordinating Office for Health Technology Assessment (CCOHTA)
hat den Auftrag erteilt, einen HTA zu erstellen. Dabei sollen die neue Technologien
untersucht werden, die einen positiven Benefit fur die Gesamtheit der Frauen im
Rahmen eines Screenings haben. Diese Verfahren werden mittlerweile in Screening-
Programmen genutzt, die das Zervixcarcinom und seine Vorstufen entdecken
konnen. Unterschieden werden drei Typen innovativer Technologien:

e Zur Verbesserung der Qualitat von Zervixabstrichen sind Technologien
entwickelt, die Fehler der Abnahme reduzieren sollen. Der bekannteste Test
hierfir ist die LBC.

e Als Verfahren zur Minimierung technischer Fehler dienen computerunterstitzte
Verfahren zur automatischen Interpretation der Abstriche. Diese Methoden
wurden in dem vorliegenden HTA-Bericht nicht untersucht.

e Der Pap-Test (Test nach Papanicolaou) kann durch ein grundsatzlich anderes
Verfahren, den HPV-Test, ersetzt werden. Dies ist Teil des kanadischen HTA-
Berichtes, wird aber in der vorliegenden Bewertung nicht berlcksichtigt.

Zwei Ziele des HTA sind:
e Evaluation der diagnostischen Genauigkeit der LBC und des HPV-Tests.

e Evaluation der vergleichenden Kosten und der Kosten-Effektivitat fur die LBC und
den HPV-Test.

Als sekundarer Effekt wird eine Aussage zum Stand des Zervixcarcinom-Screenings
in Kanada erwartet.
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Der Verodffentlichung des HTA-Berichtes liegt eine Aufteilung in zwei
Aufgabenbereiche zugrunde: ein klinischer Review zur diagnostischen Genauigkeit
und ein konomischer Review.

Die Autoren sind unter Angabe der beruflichen Tatigkeit und der bearbeiteten
Bereiche des HTA-Berichtes benannt. Ein Conflict of interest ist flir die genannten
Autoren nicht genannt.

Die Veroffentlichung des HTA-Berichtes erfolgte auf der Website der CCOHTA. Die
Ergebnisse wurden 2003 auf der nationalen Konferenz des Zervixcarcinom-
Screenings in Ottawa vorgestellt.

Diagnostische Genauigkeit
Methodik

Die Literatursuche erfolgte von Januar 1997 bis Juli 2003 in folgenden Datenbanken,

zusatzlich wurden weitere Literaturstellen berucksichtigt: Biosis Previews, Cancerlit,

Embase, Medline, Pascal Uber Dialog Datenbank, PubMed, Cochrane Library (CD-

ROM), graue Literatur, Register mit klinischer Forschung, NHS Cervical Cancer

Screening Literature Database, Internet (Google u.a.), Bibliographien u. a.. Der

Einschlufd der Literatur wurde durch zwei Reviewer mittels der ,Konsensusmethode*

getroffen. Es fand keine Restriktion bezuglich der Sprache statt.

Dabei wurden nachfolgende Einschlusskriterien angewendet:

e Studiendesign: Vergleichende Untersuchungen uber die diagnostische
Genauigkeit von LBC versus Pap-Test und HPV-Test versus Pap-Test.

e Studienpopulation: Frauen, die im Rahmen eines primaren Screenings untersucht
werden oder mit auffalligen zytologischen Befunden die Praxis aufsuchen.

e Art der Interventionen: In der Kontrollgruppe wird jeweils ein Pap-Abstrich
durchgefuhrt.

Die Angaben bezuglich der Suchstrategie, der Ein-/Ausschlul3kriterien von Studien
und die Angaben zu den ein- und ausgeschlossenen Studien sind in Tabellen und
graphischen Darstellungen beschrieben.

Die Ergebnisse wurden auf Sensitivitat und Spezifitat untersucht; alle
eingeschlossenen Studien wurden nach einem einheitlichen Bogen jeweils von zwei
Reviewern bewertet.

Fir die Sensitivitat, Spezifitdt und die nicht beurteilbaren Befunde (NBB) wurden

Meta-Analysen anhand der Daten der Studien durchgeflhrt. Die einzelnen Daten
sind im Anhang anhand von Tabellen aufgefuhrt (Appendix 7, S. 75 ff.).

Ergebnisse der Bewertung

Im Rahmen der Literaturrecherche wurden fur den Vergleich von LBC versus Pap
63 Studien identifiziert. Davon wurden 46 aufgrund methodischer Mangel (Abb. S.
13) ausgeschlossen. Die verbleibenden 17 Veroffentlichungen beziehen sich auf 13
Studien, die flr den Vergleich zwischen LBC und Pap-Abstrich herangezogen
wurden.

Die Studien wurden in neun Landern durchgefuhrt, sechs in den USA, zwei in
Frankreich, je eine in Costa Rica, Italien, Korea und der Schweiz und eine Multi-
Zenter-Studie in Kanada, Kenia, USA und Vietnam. Das Alter der teilnehmenden
Frauen liegt zwischen zehn und 87 Jahren. Vor den 13 Studien haben zehn die split-
sample-Technik verwendet und neun verglichen THINPREP mit dem Pap-Abstrich.
Sieben der Studien berichten Uber eine high-risk-, funf Uber eine ordinary-risk- und
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eine Uber beide Populationen. Eine Definition zu den Begriffen high- und ordinary-risk
wird nicht angegeben. Vollige oder teilweise industrielle Unterstutzung wird fur acht
Studien festgestellt. Keine der 13 Studien nimmt eine Randomisierung bezuglich des
Pap-Abstriches bzw. LBC vor.

Die Sensitivitat sowohl flr LBC als auch flir den Pap-Test wird in 13 Studien
angegeben (n=4.406), die Spezifitat in sechs Studien (n=2.878). Als
Referenzstandard ist in zehn Studien eine histologische Bestatigung erfolgt, in zwei
Studien wurde ein Panel-Review von zwei oder mehreren Zytologen durchgefluhrt
und eine Studie nutzt sowohl Histologie als auch Zytologie. Mdgliche
Untersuchungsmethoden fiir die LBC sind durch THINPREP (CYTEC®) und AUTOCYTE
PREP (TRIPATH®) gegeben, dabei berichten 2/3 der Studien Uber die Nutzung von
THINPREP.

Nach Angaben der Autoren ist die Rekrutierung der Teilnehmerinnen schlecht
beschrieben und vermutlich nur fir zwei Studien randomisiert erfolgt. Die Histologie
wird in sieben Studien nur bei den positiv getesteten Patientinnen durchgeflhrt. In
zwei Studien mit einer ordinary-risk-Population wird zusatzlich zu der Verifikation der
positiv getesteten Befunde durch ein Panel-Review-Verfahren 5 % der negativ-
getesteten Befunde randomisiert in dieses Verfahren eingeschlossen. Die ubrigen
vier Studien fuhren die Sicherung der Ergebnisse fur positive und negative Befunde
durch (drei der Studien beschaftigen sich mit high-risk-Teilnehmerinnen bzw. eine
Studie mit beiden Populationen).

Far elf der 13 Studien wird eine Analyse der Sensitivitat durchgefuhrt, hier ergeben
sich Sensitivitatswerte fur die LBC im Bereich von 53 — 96 %, im Vergleich dazu
schneidet der Pap-Test mit Werten von 34,5 — 94 % ab. Die Meta-Analyse zeigt eine
Verbesserung der LBC um 11 % gegenlber dem Pap-Test (RR 1,11 95% CI 1,03;
1,20).

Fir die Analyse der Spezifitat kobnnen aus vier der ausgewahlten sechs Studien
Daten gewonnen werden, um eine Meta-Analyse durchzuflihren. Hier ist kein
signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen (ordinary- oder high-risk)
erkennbar, RR 1,35 (95% CI 0,82; 2,23). Fir die LBC ergeben sich Werte im Bereich
von 45 — 99,5 %, fur den Pap-Test von 17 — 99,7 %.

Betrachtet man die Rate der nicht beurteilbaren Befunde (NBB) in acht Studien, so
ergibt sich bei der Verwendung der LBC eine Rate an NBB von 0,1 — 1 %, beim Pap-
Abstrich betragt dies 0,1 — 12 %. Die Metaanalyse zeigt eine signifikante
Reduzierung der NBB bei Verwendung der LBC, RR 0,34 (95% CI 0,20; 0,59).
Anhand von Sensitivitatsanalysen soll der Einflul® der untersuchten Populationen
(high risk gegenuber ordinary-risk), die LBC Technik (AUTOCYTE PREP gegenuber
THINPREP), das Studiendesign (split-sample-Technik gegentber Zwei-Kohorten-
Studie) und der Verification Bias der Sensitivitats- und Spezifitatsraten ermittelt
werden.

Sensitivitat:

Elf Studien untersuchten alternative Screeningstrategien bei high-risk und ordinary-
risk Populationen. Die funf Studien, die sich mit ordinary-risk Populationen
auseinandersetzten, zeigen einen signifikanten RR von 1,17 (95% CI 1,02; 1,35). Die
Analyse der high-risk-Populationen in sechs Studien ergibt keine Signifikanz, RR
1,07 (95% C1 0,97; 1,18). Keine Unterschiede ergeben sich bei der Nutzung der LBC
(acht Studien mit THINPREP, RR 1,12 (95% CI 1,00; 1,26) und drei Studien mit
AUTOCYTE PREP, RR 1,07 (95% CI 1,00; 1,14). Als Ursache flr die Spannweite der
Werte geben die Autoren methodische Fehler, unterschiedliche Pravalenz in der
Bevolkerung und unterschiedliche Referenztests der jeweiligen Untersuchungen an.
Acht Studien auf Basis der split-sample-Technik zeigen ein signifikantes RR fur LBC
im Vergleich zum Pap-Abstrich von RR 1,15 (95% CI 1,04; 1,26). Fur die Zwei-
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Kohorten-Studien zeigt die Analyse ein nicht signifikantes RR von 1,03 (95% CI 0,91;
1,06).

Die histologische Verifikation der Ergebnisse findet in drei Studien sowohl fir die
positiven als auch die negativen Ergebnisse fur die LBC und den Pap-Abstrich statt.
Diese Studien betrafen high-risk-Populationen. In den Ubrigen drei Studien wurde die
histologische Bestatigung nur bei positiven Befunden durchgefiuhrt. Es ergibt sich
keinen Unterschied in der Sensitivitat zwischen LBC und Pap-Abstrich bei der
Untersuchung der positiven und negativen Befunde im Vergleich zu den fur alle high-
risk-Populationen durchgeflhrten Analysen. Die Ergebnisse sind anhand eines
Forest Plot dargestellt (S. 18).

Spezifitat:

Kein signifikanter Unterschied zwischen LBC und Pap-Abstrich ist in den vier Studien
fur unterschiedliche Populationen (drei Studien fur ordinary-risk, RR 1,00 (Cl 95%
0,98; 1,02), eine Studie zu high-risk, RR 1,19 (Cl 95% 0,96; 1,47) zu sehen. Auch
das Studiendesign zeigt keinen signifikanten Unterschied (zwei Studien zur split-
sample-Technik, RR 1,59 (Cl 95% ,69; 3,65) und zwei Zwei-Kohorten Studien, RR
1,00 (Cl 95% 0,99; 1,01).

Drei Studien basierend auf der THINPREP Technik zeigen keinen signifikanten
Unterschied zwischen LBC und Pap-Abstrich, RR 1,00 (Cl 95% ,098; 1,02). Eine
Studie (Bischop, 1998) mit AUTOCYTE PREP hat einen signifikanten Unterschied
zwischen den beiden Gruppen, RR 2,60 (Cl 95% 1,06; 6,36). Eine weitere Studie
(Park, 2001) die den Verification Bias fur die high-risk-Population kontrollierte, stellt
keinen signifikanten Unterschied zwischen LBC und Pap-Abstrich dar, RR 1,19 (ClI
95% 0,96; 1,47).

NBB:

Von den acht Studien beschaftigten sich vier mit THINPREP, hier ist kein signifikanter
Unterschied nachweisbar, RR 0,62 (Cl 95% 0,25; 1,57). Die vier Studien zu
AUTOCYTE PREP zeigen einen signifikanten Unterschied, RR 0,20 (Cl 95% 0,09;
0,47). Funf Studien zur split-sample-Technik zeigen keine Signifikanz fur die Rate der
NBB, RR 0,44 (Cl 95% 0,13; 1,48), die Analyse der drei Zwei-Kohorten-Studien
weisen eine Signifikanz nach, RR 0,24 (Cl 95% 0,18; 1,48). Die Ergebnisse sind
anhand eines Forest Plot dargestellt (S. 19, 20).

Zusammenfassung

Sensitivitat:

o EIf Studien wurden in die Meta-Analyse eingeschlossen. Die Sensitivitat fur die LBC ist
im Vergleich zum Pap-Abstrich um 11 % verbessert, RR 1,11 (Cl 95% 1,03; 1,20), mit
Werten zwischen 53 bis 96 % bzw. 34,5 bis 94%.

¢ In der Analyse der ordinary-risk-Populationen zeigt sich ein signifikantes RR von 1,17 (ClI
95% 1,02; 1,35), fur die high-risk-Populationen stellt sich keine Signifikanz dar, RR 1,07
(C195% 0,97; 1,18).

e Acht Studien unter Nutzung der split-sample-Technik weisen einen signifikanten Benefit
zu Gunsten der LBC im Vergleich zum Pap-Abstrich auf.

Spezifitat:

¢ Die Meta-Analyse von vier Studien weist keinen signifikanten Unterschied zwischen LBC

und Pap-Abstrich auf, RR 1,35 (Cl 95% 0,82; 2,23), die Werte liegen zwischen 45 bis
99,5 %.
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NBB:

e Acht Studien berichten Uber die Rate der NBB, das gesamte RR betragt 0,34 (Cl 95%
0,20; 0,59), die Werte liegen im Bereich von 0,1 bis 1 % bzw. 0,1 bis 12 %.

¢ Differenziert nach den beiden Technikverfahren fiir die LBC, zeigt sich fir THINPREP
keine Signifikanz, RR 0,62 (Cl 95% 0,25; 1,57), fur AUTOCYTE PREP ist in den Studien
eine signifikante Verringerung der NBB bei Nutzung der LBC im Vergleich zum Pap-
Abstrich nachweisen, RR 0,20 (Cl 95% 0,09; 0,47).

e Zwei-Kohorten-Studien (drei Studien) konnten Uber eine signifikante Reduzierung von
LBC im Vergleich zum Pap-Abstrich, RR 0,24 (Cl 95% 0,18; 0,30).

Okonomische Evaluation

Methodik

Zur ldentifizierung 6konomischer Evaluationen oder von Kosten-Studien wurde eine
Literatursuche auf der Basis der medizinischen Recherche durchgefuhrt. Anstelle des
medizinischen wurde ein 6konomischer Filter gesetzt. Zusatzlich zu den unter 2.1
aufgeflhrten Literaturstellen wurde die CD-ROM Version der Health Economic
Evaluations Database (HEED) herangezogen. Die Auswahl der eingeschlossenen
Studien entspricht dem unter 2.1 beschriebenen Verfahren mit zwei Reviewern
(Appendix 5).

Ergebnisse

Es wurden 12 Veroéffentlichungen identifiziert, davon konnten sieben eingeschlossen
werden. Dabei handelt es sich bei sechs Studien um 6konomische Studien, bei einer
Studie handelt es sich um eine Kostenstudie.

Die Ergebnisse wurden nach mittleren Kosten pro Patient, gewonnenen Lebenstagen
und inkrementeller Kostenersparnis pro Lebensjahr von den Ergebnissen der LBC
jeweils mit den entsprechenden Faktoren des Pap-Tests verglichen.

Die nachfolgende Tabelle gibt einen Uberblick (iber die Sensitivitaten und
Spezifitaten der einzelnen Studien, aufgelistet nach LBC und Pap-Test.

LBC Pap-Test
Sensitivitat Spezifiat Sensitivitat Spezifiat

Brown und Garber, | 93 96 82 96
1999
Hutchinson, 2000 |75 - 82 LBC = Pap 50 -55 LBC = Pap
Montz, 2001 73 LBC = Pap 51 LBC = Pap
Maxwell, 2002 82 92 51 97
MSAC 12 a, 2002 |80 99,4 80 99,4
Nice, 2003 67 97 60 97
Méréa, 2002 Nicht angegeben | Nicht angegeben | Nicht angegeben | Nicht angegeben

Die weiteren Ergebnisse zu den Kostendaten, life day saved und cost per life year
saved sind in einer Tabelle angegeben (S. 35).

Die Ergebnisse fur die Sensitivitat und Spezifitat sind, bis auf einige Ausnahmen, in
den medizinischen und ékonomischen Studien ahnlich. Fur die LBC konnten die
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Studien von Hutchinson, Montz und Maxwell eine hdhere Sensitivitat als die
klinischen Reviews zeigen. Die MSAC Studie berichtet Uber eine geringere
Sensitivitat, aber die meisten Studien haben gleiche Spezifitaten als Ergebnis. Bei
den Studien von Hutchinson und Montz werden die Spezifitaten, bei Montz und
Méréa die Kosten und Outcomes nicht angegeben.

Aus Sicht der Autoren legen die Ergebnisse nahe, dass bei einer Frequenz von drei
Jahren oder langer die LBC kosteneffektiv sein kann. LBC kann trotz hoherer Kosten

kosteneffektiv sein, aufgrund der verbesserten Sensitivitat, der Reduktion der NBB
und hoherer Effizienz in den Labors.

Fazit der Autoren:

Klinischer Review:

LBC reduziert die Anzahl der falsch-negativen Resultate im Vergleich mit dem Pap-
Abstrich und erhdht die Sensitivitat. Dieses Ergebnis muss aber als vorlaufig
eingestuft werden, aufgrund der Darstellung und Vollstandigkeit der zugrunde
liegenden Studien. Uber 50 % der eingeschlossenen Studien haben Ergebnisse flr
die Sensitivitat und Spezifitat bei einer selektierten Population von Frauen ermittelt.
Die Teilnehmerinnen kommen sowohl aus der ordinary- und der high-risk-Population.
Es zeigt sich kein signifikanter Unterschied der Sensitivitat fur die high-risk-Gruppe.
FUr die ordinary-risk-Gruppe liegt ein statistischer Unterschied zugunsten der LBC
vor. Dies entspricht den Ergebnissen des NICE-Reports.

Die Evidenz zugunsten der LBC basiert haufig auf der split-sample-Technik. Hier wird
auf eine mogliche Verfalschung hingewiesen, da fur die nachfolgend durchgefuhrte
Technik relativ weniger Material zur Verfigung steht. Den Einflul des Studiendesigns
auf die Sensitivitatsrate ist schwierig einzuschatzen aufgrund der geringen Anzahl
der in diesem HTA-Bericht zugrunde gelegten Studien.

Erfolge zugunsten der Testsensitivitat ziehen meist eine Verschlechterung der
Spezifitat nach sich, d.h. die Anzahl der falsch-positiven Befunde kann zunehmen.
Die zugrundeliegende Evidenz fur die Spezifitat der LBC ist gering, da die falsch-
positiven Befunde sich in wissenschaftlichen Studien zum gegenwartigen Zeitpunkt
nicht niederschlagen. Der ungunstige Effekt auf die Lebensqualitat einer Frau infolge
unnotiger wiederholter Abstriche und maglichen Eingriffen wirde die
Kosteneffektivitat einer Screeningtechnologie verringern, durch deren Einflihrung
eine Reduzierung der Spezifitdt erfolgen wurde.

Der Anteil der NBB wird durch Einsatz der LBC verringert, wobei eine Uberlappung
der Effekte beobachtet wurde. Dabei sind sowohl Variationen in der Technik der LBC
als auch im Studiendesign anzufiuhren

Far die Labore kann die EinflUhrung der LBC aus Grunden erfolgen, die nicht
ausschlieRlich mit der diagnostischen Genauigkeit zusammen hangen. Dabei kénnen
Wettbewerbsfaktoren und Effizienz innerhalb des Labors eine Rolle spielen. Dies
spiegelt die grof3e Unterstitzung durch die Industrie in den eingeschlossenen
Studien wieder.

Okonomischer Review:

Hohere Kosten (hauptsachlich Laborkosten) sind bei der Einfuhrung der LBC zu
erwarten. Die Hohe der potentiellen Einsparung ist schwierig zu quantifizieren, die
aufgrund einer geringeren Anzahl von Testwiederholungen oder reduzierte
Behandlung der invasiven Erkrankung maoglich sind. Da keine der Studien im
kanadischen Kontext erfolgte, ist eine Ubertragbarkeit nicht gegeben. Zudem sind
einige Studien in weniger entwickelten Landern durchgefiihrt worden.

Allgemeine Betrachtungen:
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Die Studien werden eingeschrankt durch die nicht ausreichend durchgeflhrte
Absicherung der Ergebnisse bei negativ getesteten Frauen. Weniger als die Halfte
der Studien haben den Verification Bias Uberpruft. Zusatzlich missen die Daten im
kanadischen Kontext Uberpruft werden.

Screeningtests sollen die Mortalitat und Morbiditat reduzieren. Im Idealfall wird dies
durch RCTs belegt, die fur diese Fragestellungen schwierig durchzufuhren sind
(prolongierter naturlicher Verlauf der Erkrankung, niedrige Pravalenz des invasiven
Carcinoms, fehlendes einheitliches wissenschaftliches Vorgehen). Neuere Studien
unter Bertcksichtigung der genannten Probleme sollten durchgefuhrt werden
(Verweis auf eine kanadische Studie der CCCaST mit 12.000 Frauen).

AbschlieBRende Bewertung durch die Arbeitsgruppe

Es handelt sich um einen umfassenden HTA-Bericht, der verschiedene Meta-
Analysen zur Sensitivitat und Spezifitat und Sensitivitatsanalysen enthalt. Die
Ergebnisse sind Ubersichtlich und nachvollziehbar dargestellt. Der Ansicht der
Autoren, dass die Evidenz der zugrunde liegenden Studien niedrig ist und die Anzahl
der RCTS gering, kann sich angeschlossen werden.

Fur verschiedene Populationen stellen sich die Ergebnisse unterschiedlich dar, die
Nutzung der LBC erscheint fur die ordinary-risk-Population sinnvoll, fur die high-risk-

Population hingegen nicht. Hieraus ergeben sich Fragen, inwieweit die Ergebnisse
im klinischen Alltag umsetzbar sind.

Die durchgefuhrten Studien fanden nicht im deutschen Kontext statt, eine
Ubertragbarkeit auf das deutsche System ist nur bedingt gegeben. Insbesondere
sind 6konomische Studien notwendig, um die Kostenwirkung im deutschen
Gesundheitswesen abschatzen zu kdnnen. Eine Einschatzung der Kosteneffektivitat
fur deutsche Verhaltnisse ist aus dem vorliegenden HTA-Bericht nicht abzuleiten.
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9.10.3.7 "Evaluation of Cervical Cytology",AHRQ Evidence
Report/Technology Assessment Number 5 herausgegeben von: Mc
Crory D.C., Matchar D.B. Februar 1999

Fragestellung

Der vorliegende HTA vergleicht neue Technologien fur das zytologische
Zervixkarzinom-Screening mit dem konventionellen Pap-Test hinsichtlich folgenden
Parametern: diagnostische Genauigkeit, Kosten, Effektivitat und Kosteneffektivitat.

Der HTA beschrankt sich auf drei neue Technologien, die bei der Erstellung des
Berichts bereits von der amerikanischen "Food and Drug Adminstration" (FDA)
zugelassen worden waren:

» ThinPrep® (Dunnschichtzytologie = "Liquid Based Cytology" = LBC),
» AutoPap® (automatisiertes Rescreening-Verfahren),

> Papnet® (automatisiertes Entscheidungsverfahren nach Algorithmen).

In Auftrag gegeben wurde der HTA von der "Agency of Health Care Policy and
Research".

Methodik

Die Fragen fir die systematische Literaturrecherche ergaben sich aus einem
Evidenzmodell, das im Anhang beschrieben ist.

Folgenden Datenbanken wurden diesbezugliche durchsucht: MEDLINE, CancerLit
EMBASE, HealthSTAR, CINAHL und EconLit. Die Suchstrategie ist angegeben.
Zusatzlich erfolgte eine Handsuche in aktuellen Zeitschriften. Die Literaturrecherche
wurde im Januar 1998 durchgefuhrt und im Februar/Marz 1998 aktualisiert. Der
Beginn der Literaturrecherche variiert je nach Datenbank von 1966 — 1983. Die
Artikel wurden von sechs Medizinern/Medizinstudenten paarweise gesichtet.

Die Publikationen zur Testgenauigkeit wurden durch ein mehrstufiges Screening
ausgewahlt. Die jeweiligen Ausschluss- bzw. Einschlusskriterien sind detailliert
dargestellt. Studien wurden am Ende eingeschlossen, wenn als Referenzstandard
eine histologische Untersuchung oder Kolposkopie verwendet wurde und der
Zeitraum zwischen Screeningtest und Referenztest nicht zu lange war (max. 3
Monate). Zusatzlich mussten alle Angaben vorhanden sein, damit eine Vierfeldertafel
(Screening: normal/auffallig; Referenz: normal/auffallig) zur Berechnung der
Sensitivitat und Spezifitat erstellt werden kann. Da nur 2 Studien zu den neuen
Technologien die oben genannten Einschlusskriterien erflllten, wurden die
Einschlusskriterien geandert und Studien eingeschlossen, die einen qualifizierten
zytologischen Referenzstandard verwendeten und wenigsten die Berechnung der
Sensitivitat ermoglichten.
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Studien zu Kosten und Effektivitat wurden eingeschlossen, wenn als Screeningtest
ein konventioneller Pap-Test, AutoPap®, Papnet® oder ThinPrep® verwendet wurde
und ein entsprechender Outcomeparameter (Lebenserwartung, Lebensqualitat,
vermiedene Zervixkarzinomfalle oder Krankheitskosten) erfasst wurde.

Bei der systematischen Literaturrecherche wurden keine RCT's gefunden. Die
Aussagen zur Testgenauigkeit basieren daher auf Diagnosestudien, Metaanalysen
und Reviews. Fur die Kosten-Nutzenbewertung wurden Studien verwendet die
Kosteneffektivitats- oder Kosten-Nutzen-Analysen durchgefuhrt haben.

Bei dem vorliegenden HTA wurden interne (z. B. Artikel wurden von mind. 2
Reviewer gesichtet, Sensitivitatsanalysen) und externe (Peerreviewverfahren,
Validierung des Modell mit externen Daten) QualitatssicherungsmafRnahmen
durchgefuhrt.

Ergebnisse
Metaanalyse der Testgenauigkeit des konventionelle Pap-Tests

84 Studien wurden in die Metaanalyse eingeschlossen. Die wichtigsten
Informationen zu den einzelnen Studien sind in einer Evidenztabelle dargestellt. Die
Studien variieren erheblich hinsichtlich StudiengroRe (14 - 22.412 Teilnehmer),
Angaben zur Sensitivitat und Spezifitat (jeweils von 0,06— 0,99) sowie Studiendesign
und —qualitat. Die Autoren weisen darauf hin, dass insbesondere das Setting, in dem
die Studien durchgefuhrt werden, einen entscheidenden Einfluss auf das
Testergebnis hat. Die meisten Studien wurden bei Frauen durchgefuhrt, die aufgrund
von auffalligen Zytologiebefunden in eine Kolposkopieklinik tUberwiesen wurden. Dort
wurde noch einmal ein Pap-Test fur die Studie abgenommen. Man muss davon
ausgehen, dass dieses Setting die Testgenauigkeit des Pap-Tests unterschatzt. Da
haufig nur die auffalligen Befunde durch den Referenztest Uberprift wurden haben
viele Studien einen "work-up bias".

Die Qualitat der Artikel wurde nach vorgegeben Kriterien bewertet. Studien mit einer
hohen Qualitat (z. B. Verblindung, Kolposkopie oder Histologie als Referenzstandard
auch fur unauffallige Befunde, nicht industriefinanziert, kein Bias) wurden bei der
Metaanalyse starker gewichtet.

Damit die Interdependenz von Sensitivitat und Spezifitat bei der Metaanalyse
berucksichtigt wird, wurde ein "effektiveness score" berechnet. Ein "effectiveness
score" von 1 besagt, dass der Test nicht zwischen Kranken und Gesunden
unterscheiden kann. Je hoher der Wert, desto besser ist die Unterscheidung. Optimal
ware ein Wert von 3. Anhand von ROC-Kurven kdnnen so die Testmethoden
verglichen werden.

In Tabelle 1 sind die Ergebnisse der Metaanalyse zusammengefasst. Der
gemeinsame Schatzer wurde flr verschiedene Kombinationen der Schwellenwerte
(ASCUS/CIN1, LSIL/CIN1, LSIL/CIN2-3, HSIL/CIN2-3), Pravalenzen und
Qualitatsniveaus der Studien berechnet. Es zeigt sich, dass die Testgenauigkeit des
Pap-Tests am besten ist bei der Entdeckung von hochgradigen Lasionen. Wie
weitere Berechnungen zeigten ist dies unabhangig von der Pravalenz.
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Tabelle 1 Ergebnisse der Metaanalye

Schwellenwert Gemeinsamer 95% Log 95%
(Screeningtest/Referenztest) Schatzer Konfidenz- gd?s Konfidenz-
"effectiveness intervall U intervall
score"
|
[

ASCUS/CIN1 (31 Studien) 1.027 0.777,1.144 | 1.863 | 1.409; 2.075
| LSIL/CIN1 (69 Studien) 1.084 0.942, 1.226 1.966 1.709; 2.224
[

LSIL/CIN2-3 (43 Studien) 1.062 0.872,1.252 | 1.926 | 1.582;2.271
[

HSIL/CIN2-3 (45 Studien) 1.287 1.075,1.499 | 2.334 | 1.950;2.719

[
ASCUS = atypical squamous cells of undetermined significance; CIN = cervical intraepithelial

neoplasia; LSIL = low grade squamous intraepithelial lesion; HSIL = high grade squamous
intraepithelial lesion

Anhand von drei qualitativ hochwertigen Studien, die das Ergebnis des ersten Pap-
Tests verwendeten und die unauffalligen Ergebnisse des Primarscreenings
zumindest teilweise mittels des Referenztests Uberpriften, wurde ein gemeinsamer
Schatzer fur die Sensitivitat und Spezifitat des Pap-Tests berechnet: Sensitivitat:
51% (95% KI: 37 — 66); Spezifitat: 98 % (95% KI: 97 — 99). Der gemeinsame
Schatzer des "effectiveness score" betragt 2,185 (95% KIl: 1,658 — 2,712).

Testgenauigkeit der neuen Technologien

In 6 Studien gab es Angaben zur Sensitivitdt von AutoPap®. Je nachdem, welcher
Schwellenwert und Test verwendet wurde und ob der Test im Primarscreening oder
Rescreening eingesetzt wurde, schwanken die Sensitivitatswerte von 0,43 - 0,92. Die
Studienergebnisse zeigten, dass AutoPap® im Primarscreening eine hohere
Sensitivitat hat als beim Rescreening. Nur in einer Studie zum Primarscreening
wurde die Spezifitdt des AutoPap® von 0,98 ermittelt.

Von den 11 eingeschlossen Studien zu Papnet® gibt nur eine Studie Werte zur
Testgenauigkeit an. Je nachdem ob der Schwellenwert ASCUS oder LSIL ist, betragt
die Sensitivitat 0,38 - 0,41 und die Spezifitat 0,82 - 0,92. Die anderen Studien geben
nur an, wie sich ein Rescreening mit Papnet® auf die Sensitivitat des Screenings
insgesamt auswirkt. Hierzu wurde die Zahl der falsch negativen Testergebnisse
ermittelt. Studien die einen histologischen Referenzstandard verwendeten zeigen
niedrigere Sensitivitatswerte.

Bei ThinPrep® konnten 8 Studien in die Analyse eingeschlossen werden. Eine
Studie  mit  histologischem  Referenzstandard und  LSIL/CIN2-3  als
Schwellenwertkombination vergleicht ThinPrep® (Sensitivitat: 0,94; Spezifitat: 0,58)
direkt mit dem Pap-Test (Sensitivitat: 0,85; Spezifitat: 0,36). In einer anderen Studie
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wurde ThinPrep® und Pap-Test ebenfalls direkt verglichen. Allerdings konnten aus
diesen Angaben die Sensitivitat und Spezifitat nicht ermittelt werden, sondern nur die
TPR (true positive rate) und FPR (false positive rate). Diese Werte zeigen, dass die
Sensitivitat und Spezifitat von ThinPrep® besser ist als die von Pap.

Kosteneffektivitatsanalyse

Fiar die Kosteneffektivitatsanalyse wurde ein Modell mit folgenden zwei zentralen
Komponenten entwickelt:

» Markovmodell mit 20 Stadien, das den naturlichen Verlauf eines
Zervixkarzinoms ohne Screening simuliert,

» Interventionsmodell mit verschiedenen Screeningstrategien (Pap-Test versus
neuen Test mit verbesserter Sensitivitdt, unterschiedliche Intervalle, 10%
Rescreening versus 100% Rescreening der als normal eingestuften Befunde )

Ausgangspunkt des Modells ist eine Kohorte von Frauen im Alter von 15 bis 85
Jahren. Es werden nur die direkten krankheitsspezifischen Kosten fur Screening,
Diagnostik und der Therapie berlcksichtigt. Diese Kosten und die Lebensjahre
werden im Basismodell mit 3% diskontiert.

Zentrale Annahmen des Modells:

» der zeitliche Verlauf ist in 1-Jahres-Intervalle eingeteilt,
» das Modell geht von einer 100%-igen Teilnahmerate aus,

» das Modell geht davon aus, dass alle Zervixkarzinome mit einer HPV-Infektion
(keine Diffenzierung nach Typen) beginnen,

> altersspezifische Inzidenz-, Regressions-, Progressionsraten und Kosten
» durch die Diagnostik werden alle histologisch auffalligen Falle entdeckt,

> Jahresiiberlebensraten variieren je nach Stadium und Uberlebenszeit
>

fur die Sensitivitat/Spezifitat des Pap-Tests wurden die Werte der
Metaanalyse verwendet, diese sind niedriger als die Werte die bisher in
ahnlichen Modellen verwendet wurden,

» das Modell unterscheidet nicht zwischen den verschiedenen neuen
Technologien, sondern verwendet allgemeine Schatzer flr die Kosten und
Testgute,

» es wird geschatzt, dass durch die Verwendung einer neuen Technologien
zusatzliche Kosten von $ 10 entstehen,

» die Verbesserung der Sensitivitat der neuen Technologien hat keinen Einfluss
auf deren Spezifitat, damit ist sie gleich hoch wie die des Pap-Tests,

» die Sensitivitatsverbesserung der neuen Technologien wird als relative
Reduktion der FNR (false negative rate) angegeben (Basismodell: 0,6),

» Sensitivitat des Screeningtests ist unabhangig vom histologischen Befund.
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Da es derzeit nur begrenzt Daten Uber den Verlauf und die Kosten des
Zervixkarzinoms sowie zur Effektivitat von Screeningmallnahmen gibt, konzentriert
sich der HTA auf die Frage: Welche Charakteristika muss ein
Zervixkarzinomscreening erfullen damit es kosteneffektiv ist?

Die Autoren kommen zu folgenden Ergebnissen:

» die Anwendung einer Technologie, die die Sensitivitat des Primarscreening
verbessert ist effektiver als das Rescreening eines Teils der unauffalligen
Befunde,

» ein verbessertes Primarscreening in einem 3-Jahres-Intervall ist die einzige
Strategie deren inkrementellen Kosten pro gewonnenem Lebensjahr <
$50.000 liegen, bei kiirzeren Intervallen sind die inkrementellen Kosten immer
> $ 50.000,

» eine minimale Verschlechterung der Spezifitat (wie bei den neuen
Technologien anzunehmen ist) wirde eine substantielle Erhdéhung der
inkrementellen Kosten bedeuten.

Tabelle 2 Ergebnisse der Kosteneffektivitatsanalyse (Basismodel: 0,6 Reduktion der
FNR durch neue Technologien, 10% Rescreening, 3 % Diskontierung der Kosten
und Lebensjahre )

|
Strategie durch- inkrementelle | inkrementelle | inkrmentelle
schnittliche | Kosten Lebens- Kosten/
Kosten erwartung gewonnene
(Tage) Lebensjahre
[
kein Pap $893
' Pap alle 3 Jahre $1,108 $214 19.2 $4079
| verbessertes $1,240 $132 2.2 $22,010

Primarscreening alle 3 Jahre

[
Pap alle 2 Jahre $1,255 $15 -0.65 dominant
[
verbessertes  Rescreening $1,276 $21 0.46 $16,396
alle 3 Jahre
[
verbessertes $1,433 $158 0.98 $58,731
Primarscreening alle 2 Jahre
[
verbessertes  Rescreening $1,490 $56 -0.11 dominant
alle 2 Jahre
[
Pap jahrlich $1,702 $212 0.17 $448,469
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verbessertes $2,000 $298 0.63 $173,484

Primarscreening jahrlich

verbessertes  Rescreening $2,128 $129 -0.05

jahrlich

dominant

Eine Sensitivitatsanalyse hat gezeigt, dass die Kosteneffektivitatsratio hauptsachlich
vom Untersuchungsintervall abhangt. Hinsichtlich Veranderungen bei Inzidenzraten,
Kosten des Tests, Screeningtestgute, Diagnosestrategien und Altersgrenzen sind die
Ergebnisse relativ stabil.

Fazit der Autoren

Die Sensitivitat des Pap-Test ist schlechter als allgemein angenommen wird.
Der Pap-Test ist besser bei der Entdeckung von hochgradigen Dyplasien.

Die Studien zur Testgenauigkeit des Pap-Tests variieren erheblich hinsichtlich
der Qualitat. Dies erklart zumindest teilweise die sehr unterschiedlichen
Ergebnisse. Nur drei Studien sind qualitativ gut und hier sind die
Schwankungen geringer (Sensitivitat: 29 - 56; Spezifitat: 97 - 100).

Die Studien zu den neuen Technologien zeigen, dass die Testgenauigkeit
dieser Verfahren besser ist als die des Pap-Tests. Allerdings ist die Evidenz
diesbezuglich nicht ausreichend, da die Studien keinen verlasslichen Schatzer
fur die Spezifitit angeben und hauptsachlich einen zytologischen
Referenzstandard verwenden. Diese zwei Faktoren fuhren zu einer
Uberschatzung der Testgenauigkeit der neuen Technologien.

Die Autoren argumentieren, es sei klar, dass LBC und automatisierte
Verfahren bei hoherem Kostenaufwand die Effektivitat verbessern. Jedoch
zeigt das Modell, dass die Kosten sehr hoch sind und die Effektivitat nur
marginal verbessert wird.

Es erfolgte keine nach Verfahren differenzierte Schatzung des
Kosteneffektivitatsratios, denn diesbezugliche Schlussfolgerungen sind
aufgrund der schlechten Datenlage problematisch.

Das Modell zeigt, dass selbst beim sensitivsten Screeningprogramm noch
Zervixkarzinomfalle auftreten werden, da es Tumore mit unterschiedlichem
biologischem Verhalten gibt.

Grundsatzlich gibt es eine Unsicherheit bei zahlreichen Parametern des
Modells sowie der Modellstruktur. Die Sensitivitatsanalyse hat jedoch gezeigt,
dass das Modell hinsichtlich Schwankungen relativ robust und es erscheint
unwahrscheinlich, dass eine andere Modellstruktur zu substantiell anderen
Ergebnissen gefiihrt hatte.

Automatisierte Rescreeningverfahren kénnen die Qualitat der Zytologielabore
verbessern, ersetzen aber nicht Mallnahmen zur Verbesserung der
Testgenauigkeit des Primarscreeningtests.
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AbschlieBRende Bewertung nach Bearbeitung

Der vorliegende HTA ist eine sehr gute Zusammenfassung der bis Marz 1998
verfugbaren Evidenz hinsichtlich der Testgenauigkeit des Pap-Tests und den, von
der FDA zugelassenen neuen Testverfahren.

Trotz zahlreicher Studien zur Testgenauigkeit des Pap-Tests, konnten zur Ermittlung
der angegebenen Sensitivitats- und Spezifitatswerte nur drei qualitativhochwertige
Studien verwendet werden. Die Studienpopulationen dieser Studien bestanden
hauptsachlich aus junge Frauen (15 - 39 Jahre, pre-menopausal; Durchschnittsalter:
36 Jahre); bei 2 der Studien war die Schwellenwertkombination ASCUS/CIN1 und
die Pravalenz der CIN1 Dysplasien lag bei 10% - 19%. Das bedeutet, dass die
gemeinsamen Schatzer fur die Sensitivitat (51%) und Spezifitéat (98 %) nur unter
diesen Bedingungen zu erwarten sind. Es muss beispielsweise davon ausgegangen
werden, dass die Sensitivitat des Pap-Tests bei der Entdeckung von klinisch
relevanten hochgradigen Lasionen weitaus besser ist. Insgesamt sollten die
Ergebnisse der Subgruppen-Metaanalyse vorsichtig beurteilt werden, denn bei den
eingeschlossenen Studien handelt es sich um relativ kleine Studien, an denen
insgesamt nur 1812 Frauen teilgenommen haben. Aul3erdem sind diese Ergebnisse
auf Deutschland nur bedingt Ubertragbar, da eine andere Befundklassifikation
verwendet wird (Minchen Il) und somit die Angaben zur Befundpravalenz (ASCUS)
nicht verglichen werden konnen.

Obwonhl die Autoren des HTA die methodischen Mangel der Studien zu den neuen
Technologien kritisieren und auch feststellen, dass es keine ausreichende Evidenz
fur die Uberlegenheit der neuen Technologien gibt, konstatieren sie, dass die neuen
Technologien effektiver seien. Diese Aussage ist nicht nachvollziehbar.

Zusatzlich hat der HTA versucht Charakteristika zu definieren, die ein
Zervixkarzinomscreening erfullen sollte, damit es kosteneffektiv ist. Der HTA kommt
zu dem Ergebnis, dass die Screeningintervalle besonders relevant sind fur die
Kosteneffektivitat. Die Autoren rdumen ein, dass die Teilnahmeraten ebenfalls von
grolder Bedeutung waren, berucksichtigen diese aber nicht in ihrem Modell, sondern
gehen von einer 100%-igen Teilnahmerate aus.

Neben den erwahnten Einschrankungen hat der vorliegenden HTA ein hohes
Qualitatsniveau und sollte im Beratungsprozess der AG "Fruherkennung
Zervixkarzinom" berucksichtigt werden.
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9.10.3.8 ,Dunnschichtpraparationen und computergestitzte
Untersuchungen von Zervixabstrichen" herausgegeben von: Siebert U.,
Muth C., Scroczynski G., Velasco-Garrido M., Gerhardus A., Gibis
B.,erschienen im: Asgard-Verlag Sankt Augustin, 2003.Band 35 der
Schriftenreihe des Deutschen Instituts fiir Medizinische Dokumentation
und Information (DIMDI)

Der HTA wurde im Auftrag des Bundesgesundheitsministeriums im Rahmen des
Projekts "Weiterentwicklung einer Datenbasis zur Evaluation medizinischer
Verfahren und Technologien in der Bundesrepublik Deutschland" erstellt.

Primares Ziel des HTA ist es, anhand der aktuell verfugbaren Evidenz zu klaren,
inwieweit durch den Einsatz neuer zytologischer Technologien die Effektivitat des
Zervixkarzinom-Screenings gesteigert werden kann und wie sich diese auf die
Kosten und Kosteneffektivitat auswirken. Insgesamt soll damit ein Beitrag zur
sinnvollen Ressourcenallokation im Gesundheitswesen geleistet werden.

Der der HTA ist in drei Teile untergliedert: medizinische Effektivitat,
gesundheitsokonomische Evaluation und systematische Entscheidungsanalyse. Da
diese Teile eine voneinander unabhangige Fragestellung, Methodik und
Ergebnisdarstellung haben, werden sie getrennt bewertet.

Teil I: Medizinische Effektivitat
Fragestellung

Im Zentrum der Betrachtungen Uber die klinische Effektivitat stehen folgende Fragen:

» Wie sind anhand vorliegender Forschungsergebnisse die Genauigkeit und
Zuverlassigkeit von Screeningstests, die mittels AutoCyte PREP™,;
ThinPrep™ und AutoPap™ durchgeflhrte werden, einzuschatzen und wie
unterscheiden sie sich in diesen Testgutekriterien vom konventionellen Pap-
Test?

» Welche Evidenz gibt es daflir, dass der Einsatz neuer Praparationstechniken
oder computergestutzter Auswertungssysteme im Vergleich zu manuellem
Screening von konventionellen Pap-Tests durch eine héhere Entdeckungsrate
von Krebsvorstufen oder frihen Krebsstadien zu einer Senkung der Inzidenz
und Mortalitat des invasiven Zervixkarzinoms fuhren kann?

» Welche Faktoren des Zervixkarzinoms-Screenings in  Deutschland
gewahrleisten eine Ubertragbarkeit internationaler Forschungsergebnisse und
bei welchen Besonderheiten muissen Modifikationen in Betracht gezogen
werden?

» Welcher weitere Forschungsbedarf wird aus der Evidenzlage bei der
Beantwortung der oben angeflihrten Forschungsfragen erkennbar?

Methodik

Zuerst wurden per systematische Handsuche bereits vorhandene HTA-Berichte
internationaler HTA-Organisationen identifiziert und bewertet. Es ist nicht angegeben
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fur welchen Zeitraum die systematische Handsuche durchgefihrt wurde. Danach
erfolgte eine systematische Literaturrecherche nach Primarliteratur von 1999 bis
November 2001 in den Datenbanken Medline, EMBASE, CancerLit und Science
Citation Index. Die Suchstrategien sind im Anhang dargestellt. Die elektronische
Suche wurde durch eine Handsuche erganzt.

Einschluss- und Ausschlusskriterien

In die Auswertung einbezogen wurden HTA-Berichte, systematische Reviews und
Metaanalysen, prognostische Primarstudien sowie Primarstudien zu
Testgutekriterien. Die dabei vorgenommene Evaluation der Zervixzytologie sollte im
Rahmen eines Screeningverfahrens erfolgt sein und der Einsatz von AutoPap™
sollte als Primarscreener und/oder Rescreener eindeutig definiert sein. Des
Weiteren sollte in den Studien beschrieben sein, wie die Studienpopulation rekrutiert
wurde.

Diagnostische Studien zur Ermittlung der Testgenauigkeit wurden eingeschlossen,
wenn entsprechende Ergebnisparameter (Sensitivitat, Spezifitat, ppW, npW, FPR,
FNR, LR, diagnostische Odds Ratios oder ROC-Kurven) angegeben waren und zur
Verifikation der zytologischen Testergebnisse ein histologischer Referenzstandard
bei mindestens 50% aller positiven und negativen Falle eingesetzt wurde.

Studien zu prognostischen Fragestellungen sollten prospektiv durchgefuhrt oder bei
retrospektivem Ansatz mussten die designtypischen Verzerrungen ausreichend
berlcksichtigt worden sein. Aullerdem sollte das Studiendesign einen Vergleich
verschiedener diagnostischer Strategien sowie eine Uberpriifung der angegebene
Ergebnisparameter ermoglichen.

Publikationen wurden ausgeschlossen, wenn sie nur als Abstract vorlagen, wenn es
sich um Fallbeschreibungen, personliche Korrespondenzen oder Berichte ohne klar
explizierten Methodenteil handelte. Ebenso ausgeschlossen wurden
tierexperimentelle und andere Arbeiten aus der Grundlagenforschung.

Die Qualitat der eingeschlossenen Publikationen wurde anhand von Checklisten
HTA) und einem international gebrauchlichen Schema (Primarstudien) bewertet.

Die Datenextraktion erfolgte i. d. R. durch einen Reviewer. Nur die Metaanalyse
wurden von zwei Reviewer gesichtet. Die Synthese der Daten erfolgte narrativ, da
die indentifizierten Publikationen aufgrund einer erheblichen Heterogenitat eine
quantitative Synthese in Form einer Metaanalyse nicht zulieen. Die Ergebnisse sind
in  standardisierten Berichten  und Evidenztabellen = zusammengefasst.
Ausgeschlossene Studien werden ebenfalls tabellarisch mit Ausschlussgrund
dargestellt.
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Ergebnisse
Sekundarliteratur

Vier HTA-Berichte und ein systematischer Review mit Metaanalyse wurden
standardisiert ausgewertet und abschlieRend in Tabellen zusammengefal3t

Australian Health Technology Advisory Committee (AHTAC): Review of automated
and semi-automated cervical screening devices. April 1998

Bei diesem HTA handelt es sich um eine systematische Bewertung (Stand 1997) der
automatischen und halbautomatischen Gerate, die im Zervixkarzinom-Screening zur
Befundermittlung eingesetzt werden.

Es wird geschatzt, dass durch den Einsatz von automatischen und
halbautomatischen Geraten im Zervixkarzinom-Screening 0,5 % hochgradige
Dysplasien zusatzliche diagnostiziert werden kdnnen. Diesbeziglich gibt es aber
derzeit nur eine begrenzte Evidenz und es fehlen valide statistische Angaben uber
den Vergleich mit konventionellen Methoden.

Broadstock M: Effectiveness und cost effectiveness of automated and semi-
automated cervical screening devices: A systematic review of the literature. NZHTA
Report 2000.

Primares Ziel des HTA war die Evaluation der klinischen Effektivitat vorzugsweise
der Sensitivitdt und Spezifitdt sowie die Bewertung der Kosteneffektivitat
automatischer und halbautomatischer Gerate im Vergleich zu konventionellen
Methoden des Zervixkarzinom-Screenings in Neuseeland.

Die Autorin des HTA kommt zu dem Schluss, dass der konventionelle Pap-Test, in
dreijahrigem Screeningsabstand bei allen Frau eingesetzt, ausreichend wirksam ist,
um 93% aller Zervixkarzinome zu verhindern, dass demgegenuber keine
hinreichende Evidenz fiir die Uberlegenheit der neuen Technologien besteht, um sie
fur einen Einsatz im bevdlkerungsbezogenen Screening Neuseelands zu empfehlen.

McCrory et al.: Evaluation of Cervical Cytology. Evidence Report/Technology
Assessment No. 5, ACHPR, February 1999.

Im Rahmen dieses HTA erfolgte eine Bestimmung der Testgite des konventionellen
Pap-Test sowie ein Vergleich mit neuen Technologien. Zusatzlich wurden
gesundheitsokonomische Fragestellungen bearbeitet.

Die durchgeflihrte Metaanalyse zeigte, dass der konventionelle Pap-Test eine
schlechtere Fahigkeit hat, zwischen kranken und gesunden Personen zu
unterscheiden, als bisher angenommen. Die Evidenzlage bezuglich den neuen
Technologien wird als nicht ausreichend eingeschatzt, da die meisten Studien nur
zytologische Referenzstandards verwendeten und es kaum Studien gibt, aus denen
die Spezifitat der neuen Technologien abgeleitet werden kann.

Payne et al.: Liquid-based cytology in cervical screening: a rapid and systematic
review. NCCHTA, 2000.

In diesem Bericht wurde der Frage nachgegangen, wie effektiv und effizient LBC
verglichen mit konventionellem Pap-Test im Zervixkarzinom-Screening ist.
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Folgende Vorteile von LBC sind beschrieben: Abnahme der Zahl inadaquater
Abstrich, Erhohung der Sensitivitat (obwohl diese anhand vorliegender Daten
schlecht zu quantifizieren sei), mdglicherweise abnehmende Untersuchungszeiten,
bessere Applikation eines HPV-Tests und LBC-Objekttrager konnten in
automatisierte Screeninggerate eingesetzt werden. Als Nachteil wird gesehen, dass
es keine RCT's gibt, die patientenbezogene Outcomeparameter verglichen haben,
dass Kosten und Einspareffekte nicht quantifizierbar sind, dass das Laborpersonal
unterschiedlich lange geschult werden muss, dass es nur wenige histologisch
verifizierte Sensitivitats-Studien gibt und auch die Spezifitat nicht einschatzbar ist,
evil. ist diese sogar schlechter fur die die neuen Methoden und dass Unklarheit
bestent Uber die Vergleichsmdglichkeiten von LBC mit unterschiedlichen
Rescreeningpraktiken zur Steigerung der Befundqualitat.

Bernstein et al.: Liquid-based cervical cytologic smear study and conventioanl
Papanicolaou smears: A metaanalysis of prospective studies comparing cytologic
diagnosis and sample adequacy. Am J Obstet Gynecol 2001.

In einer Metaanalyse von prospektiven Studien sollten die Entdeckungsraten
positiver zytologischer Befunde sowie die Raten an auswertbaren Befunden
zwischen konventionellen Pap-Tests und LBC (ThinPrep™) verglichen werden.

Bernstein et al. schlussfolgerten, dass LBC zur einer deutlichen Verbesserung der
Auswertbarkeit der Proben gefuhrt hat, dass LBC signifikant hohere
Eindeckungsraten von LSIL- und HSIL-Diagnosen aufweist und dass keine
signifikanten Veranderungen bei den Entdeckungsraten von ASCUS/AGUS
beobachten wurden.

Muth et al. argumentieren in der abschlieRenden Bewertung von diesem HTA, dass
die Ergebnisse der Metaanalyse vorsichtig betrachtet werden mussen, denn die
verwendeten Studien zeigen eine hohe Heterogenitat, beispielsweise hinsichtlich der
zugrunde liegenden Bevolkerungen ("low-risk", "high-risk"). Eine
Subgruppenanalyse wurde nicht durchgefuhrt.

Primarstudien

Nach einem mehrstufigen Screening, unter Berlcksichtigung der Ein- und
Ausschlusskriterien, konnten sechs Primarstudien fur die Bewertung der klinischen
Effektivitat verwendet werden.

Zwei Primarstudie beschaftigte sich mich computergestitzten Auswertungen
(AutoPap™). Eine dieser Studien wurde im Rahmen des Primarscreenings
durchgefuhrt. Die Autoren dieser Studien kamen zu der Schlussfolgerung, dass
AutoPap™ in der Erkennung von schweren Dyplasien effektiv ist und dass sein
Einsatz zu einer signifikanten Reduktion falsch negativer Befunde fuhren sollte. Muth
et al. argumentieren, dass diese Ergebnisse aufgrund unvollstandiger
Referenzstandards und eventuell fehlender Verblindung kritisch betrachtet werden
missen. Eine weitere Studie hat die Effektivitdt von AutoPapSystem™ beim
Rescreening untersucht. Im Vergleich zu einem 10%-igen randomisierten
Rescreening konnten mit AutoPapSystem™ die Rate der falsch negativen Befunde
gesenkt werden. Gleichzeitig ist aber die Rate der falsch positiven Befunde
gestiegen. Muth et. al. verweisen darauf, dass es derzeit in Deutschland eine
Diskussion uber effektive Rescreeningpraktiken gibt und aufgrund von zwei
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Metaanalysen das Rapid Rescreening als wirksame Alternative gilt. Daher ware ein
Vergleich zwischen AutoPapSystem™

und Rapid Rescreening erforderlich.

Vier weitere Veroffentlichungen evaluierten LBC. Drei von diesen Veroffentlichungen
sind sogenannte Split-Sample-Studien, d. h. von einer Frau werden zum Vergleich
von Pap und LBC zwei Abstrichproben entnommen. Zwei dieser Studien wurden bei
Hochrisikopopulation durchgefiihrt Bei einer erfolgte die Abstrichenthahme
randomisierte, da die Ergebnisse durch die Reihenfolge der Abstrichentnahme
verzerrt sein konnten. Diese Studien kommen alle zu dem Ergebnis, dass die
Qualitat der Abstriche bei LBC besser ist und falls bei den Studien die Sensitivitat
ermittelt wurde, ist diese bei LBC hoher als beim Pap-Test. Allerdings haben alle
Studien methodische Mangel (Hochrisikopopulation, keine Randomisierung, nur ein
Teil der zytologischen Befunde wurde histologisch verifiziert).

Daneben gibt es eine prospektive Studie mit randomisiert kontrolliertem klinischen
Design, die die Sensitivitat, Spezifitdt und Beurteilbarkeit der Abstrichproben
zwischen konventionellem Pap-Test und LBC (ThinPrep™) an einer Population mit
geringem Erkrankungsrisiko (Patientinnen von privaten gynakologischen Praxen)
verglichen hat. Hochgradige dysplastische Befunde wurden durch einen
histologischen Referenzstandard Uberprift. Diese Studie konnte keinen Unterschied
hinsichtlich der Abstrichqualitdat bei LBC und Pap feststellen. Sensitivitat und
Spezifitdt wurden nicht berichtet. Die Autoren empfehlen den Gebrauch eines
adaquaten Abstrichentnahmeinstruments unter kolposkopischer Kontrolle. Aul3erdem
wiesen die Autoren darauf hin, dass bei Beachtung der Basisregeln fur eine
Abstrichentnahme (z. B. Entfernen von Schleim und Detrius aus dem Zervikalkanal)
auch in anderen Studien die Beurteilbarkeit konventioneller Objekttrager ebenso gut
oder besser ausfiele als fur LBC.

Fazit der Autoren

Die in diesem HTA bewerteten Primarstudien Uber LBC haben die Evidenzlage, wie
sie in den HTA-Berichten beschrieben wurden, nicht verandert. Insbesondere
ergaben sie keinen Erkenntniszuwachs hinsichtlich der Testgute. Aufgrund der
bestehenden Evidenzlage kann derzeit keine Uberlegenheit der neuen Technologien
(LBC und computergestutzte Auswertungen) gegenuber dem konventionellen Pap-
Test beziglich der diagnostischen Genauigkeit und Zuverlassigkeit festgestellt
werden. Die Autoren sehen hier noch weiteren Forschungsbedarf.

Bei LBC gibt es Hinweise, dass durch diese Verarbeitungstechnik der Anteil
adaquater Abstriche hoher ist. Die Hinweise fur eine erhdhte Zahl adaquater
Abstrichproben, die mit dieser Technologie gewonnen werden kdnnen waren jedoch
nicht konsistent, wenn gleichzeitig die Sorgfalt bei der Entnahmetechnik
konventioneller Pap Abstriche mit adaquaten Abstrichinstrumenten und Beachtung
wichtiger Grundregeln einbezogen wurden. AuRerdem kann die Anwendung von LBC
trotz besserer Auswertbarkeit der Praparate gleichzeitig einen Informationsverlust
bedeuten, da durch die Verdinnung weniger Zellen auf dem Objekttrager dargestellt
werden.

Hinsichtlich der Frage nach der Ubertragbarkeit von Studienergebnissen, d. h. der
externen Validitat der Ergebnisse, kommen die Autoren zu dem Ergebnis, dass keine
der Studien alle Kriterien der externen Validitat (Studienpopulation,
Referenzstandard, Testschwellen, Berichtsqualitat) erflllen. Da keine der
identifizierten Publikationen aus Deutschland ist und in jedem Land individuelle
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Programme existieren, sind die Ergebnisse nicht ohne Beachtung dieser
Hintergrinde Ubertragbar.

Anderungen in der Screeningstrategie, im Screeningintervall oder in den
Screeningteilnahmraten konnen groRere Auswirkungen auf die Effektivitat des
Screeningrogramms unter Alltagsbedingungen hervorrufen, als Verbesserungen der
Sensitivitat und Spezifitat des einzelnen Tests. Aus Sicht der Autoren sollte die
Untersuchung der Effektivitat der Interventionen zur Steigerung der Teilnahmeraten
ein prioritarer Forschungsschwerpunkt sein.

AbschlieRende Bewertung nach Bearbeitung

Der hier zusammengefasste Abschnitt zur medizinischen Effektivitat des Pap-Tests,
LBC und computergestitzten Auswertungen ist eine umfassende und systematische
Bewertung dieser Technologien. Anknupfend an bereits existierende HTA-Berichte
wurde eine erganzende systematische Literaturrecherche bis November 2002
durchgefuhrt.

Allerdings zeigte sich, dass sich die Evidenzlage nicht gebessert hat. Ein besonderes
Problem sind nach wie vor die methodischen Mangel der Studien. Der vorliegende
HTA beschreibt diese ausfihrlich und zeigt wie die methodischen Mangel
Studienergebnisse verzerren konnen.

Insgesamt handelt es sich um eine qualitativ hochwertige Technologiebewertung, die
im Beratungsprozess der AG "Zervixkarzinom-Screening" berucksichtigt werden sollt.

Teil: Okonomische Evaluation

Generelle Anmerkung: Eine Fokussierung auf die Dunnschichtzytologie ist bei
der okonomischen Bewertung des HTA-Berichtes von Muth et al. nicht moglich.
Daher sind die computergestutzten Verfahren in dieser Bewertung mit
berucksichtigt.

Okonomische Evaluation

Zielsetzung:

Ziel der okonomischen Evaluation war die Beurteilung der ©konomischen
Konsequenzen des Einsatzes der Dunnschichtpraparation und computergestutzter
Auswertungstechnologien beim Zervixkarzinom-Screening im Rahmen des
gesetzlichen Krebsfriherkennungsprogramms anhand der derzeit verflgbaren
wissenschaftlichen Evidenz. Ferner sollte die Ubertragbarkeit der Daten auf das
deutsche Gesundheitssystem beurteilt und der zukunftige Forschungsbedarf
identifiziert werden (S. 18).

Methodik:

Es erfolgte eine systematischen Literaturrecherche in den relevanten Zeitschriften
und HTA-Datenbanken, die im einzelnen angegeben sind (S. 201).

Es wurde eine deutsche und eine internationale Literatursuche durchgeflhrt, wobei
sich die internationale Recherche auf die Suche aktueller Publikationen beschrankte,
auf eine zeitliche Beschrankung der Suche wurde in der deutschensprachigen
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Recherche bewusst verzichtet. Nahere Angaben zum Recherchezeitraum bzw. zu
den eingeschlossenen Sprachen werden nicht gemacht (S. 201).

Zusatzlich wurden Internetseiten nach relevanten (Hintergrund-) Information und
epidemiologischen Daten, sowie Richtlinien und Empfehlungen durchsucht.

Ferner wurden nationale und internationale Experten im Bereich Epidemiologie,
Gynakologie, Zytologie, Gesundheitsokonomie, medizinische Entscheidungsanalyse
und Ethik sowie Hersteller und Vertreiber der untersuchten Technologien in
Deutschland befragt. Diese sind dokumentiert worden (S. 204 ff.).

Eine systematische Literaturselektion durch zwei der Autoren erfolgte anhand a priori
festgelegter Ein- und Ausschlusskriterien, die im HTA-Bericht dokumentiert sind.
Eingeschlossen wurden ausschlieBlich Volltext-Publikationen in deutscher und
englischer Sprache (S.207 ff.).

Bei Diskrepanzen wurde ein dritter Gutachter hinzugezogen und ein
Konsensusentscheid herbeigefuhrt (S. 208).

Berucksichtigte 6konomische Studien wurden anhand der standardisierten
Checkliste der German Scientific Working Group Technology Assessment for Health
Care zur Beurteilung der methodischen Qualitat gesundheitsdkonomischer Studien
bewertet (S. 212).

Extrahierte Parameter eingeschlossener gesundheitsokonomischer Studien wurden
in einer qualitativen Synthese entsprechend den gestellten Forschungsfragen als
tabellarische Synopsis zusammengestellt und die Ubertragbarkeit auf das deutsche
Gesundheitssystem beurteilt (S. 212).

Im HTA-Bericht wird als Perspektive der Okonomischen Bewertung die
gesamtgesellschaftliche Perspektive angegeben (S. 214).

Es wurden Wahrungskonversionen durchgeflhrt, da die Ergebnisse zum Teil in
unterschiedlichen Wahrungen vorlagen; fiir die Umrechnung in US$ wurden die von
der OECD veroffentlichten Kaufpreisparitaten des Jahres 1996 flr den
Gesundheitssektor herangezogen (S. 213). Weitere Angaben werden nicht gemacht.

Trotzdem wurden an Kostenarten ausschliellich direkte medizinische Kosten
berticksichtigt. Aus Zeitgrinden wurde innerhalb des Gesamtprojektes auf das
Erfassen von indirekten Kostendaten verzichtet. Quellen fur die in der Bestimmung
der direkten Kosten zugrundeliegenden Mengen waren das Tumormanual
-Empfehlungen zur Diagnostik, Therapie und Nachsorge - Zervixkarzinom*
(Tumorzentrum Miuinchen, 1999) und durch Expertenmeinung (Dr. Hillemanns,
Tumorzentrum Mdunchen). Bezuglich der Preise wird lediglich gesagt, dass ,die
Bewertung der Mengen durch modifizierte administrative Preise als Substitute flr
Marktpreise erfolgte®. Bei der ambulanten arztlichen Versorgung wurden
entsprechend der Empfehlungen der Arbeitsgemeinschaft ,Reha-Okonomie* die
arztlichen Leistungen mit einem Durchschnittspreis basierend auf der
Gebiihrenordnung fiir Arzte und dem Einheitlichen BewertungsmafRstab bewertet (S.
214 ff.). Der Durchschnittspreis ergab sich unter Berucksichtigung des GKV/PKV-
Versichertenverhaltnisses. Flr die computergestitzten Auswertungsverfahren und
Dunnschichtpraparationsverfahren  wurde eine detaillierte  Kostenaufstellung
(microcosting) basierend auf Kostendaten, die von den Herstellerfirmen (als
technologievertreibenden Institutionen in Deutschland bezeichnet) zur Verfigung
gestellt wurden, durchgefihrt (S. 216).

Die Berechnungen bezogen sich auf das Jahr 2000, fur die Laborleistungen wurde
das Jahr 1999 genommen (S. 214).
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Ergebnisse:

11 Studien von insgesamt 30 erflllen die vorgegebenen Einschlusskriterien (AHTAC
1998; Brown & Garber 1999; Hutchinson et al. 2000; McCrory & Matchar 1999;
Noorani et al. 1997; Payne et al. 2000; Raab et al. 1999b; Radensky & Mango 1998;
Schechter 1996; Smith et al. 1999; Montz et al. 2001) (S. 230). Die prozentuale
Erfullung der Qualitatskriterien und der Summenscore der evaluierten 6konomischen
Studien ist tabellarisch dargestellt (S. 223). Eine deutsche Studie zur Kosten-
Effektivitat konnte nicht identifiziert werden (S.19). Die ausgeschlossenen
okonomischen Studien mit Ausschlussgrund sind dokumentiert (S. 219). Alle
bertcksichtigten gesundheitsdkonomischen Studien basierten auf
entscheidungsanalytischen Markov-Modellen, die den Krankheitsverlauf simulieren
(S. 259).

Veroffentlichte Zahlen zu Kosten der zu evaluierenden Technologien wurden nur in
der internationalen Literatur und auf Internetseiten internationaler Hersteller
gefunden. Die Autoren geben an, dass ,diese Angaben zum Teil betrachtlich
(inkrementelle Kosten im Bereich von 3-30 US$ pro Test) variieren. Dabei umfassen
die angegebenen Kosten die Material- und Durchfuhrungskosten pro Zellabstrich® (S.
226).

Eine Berechnung der Kosten pro Praparat fur die in Deutschland vertretenen
Technologien (ThinPrep, AutoCytePrep und AutoPap) wurde auf der Grundlage der
von den Herstellern bzw. Vertreibern zur Verfugung gestellten Kostendaten
durchgefuihrt. Die  Kostenberechnungen basierten auf unterschiedlichen
Rechenansatzen und unterschiedlich detaillierte Datenlage, so dass ein direkter
Vergleich der verschiedenen Technologien nur schwer mdglich ist. Die Kosten lagen
zwischen 4€ und 19€ pro Praparat (S.228).

Alle eingeschlossenen Okonomischen Studien weisen Limitierungen auf. Konkret
wird nur ausgesagt, dass ,keine der Studien die Gesundheitseffekte mit Praferenzen
bewertet und bei der Kostenerhebung indirekte Kosten berutcksichtigt hat” (S. 248).

Die Werte flr Sensitivitdt und Spezifitdt der Testverfahren unterlagen einer grof3en
Variabilitdt und wurden oft infolge fehlender Evidenz geschatzt. Zusatzlich wurde
haufig angenommen, dass die marginale Erhéhung der Sensitivitat der neuen
Technologie bei allen Schwellenwerten ( CIN 1-1ll, LSIL, HSIL) gleich auspragt (S.
248).

Beim Vergleich der Kosten-Effektivitat der neuen Technologien wurden nur 5 ( Brown
& Garber 1999; Hutchinson et al. 2000; McCrory & Matchar 1999; Payne et al. 2000;
Radensky & Mango 1998) der 11 Studien eingeschlossen aufgrund der dargelegten
Diskrepanzen in den Studiendesigns und der mangelnden Ergebnisprasentation (S.
250).

Das inkrementelle Kosten-Effektivitats-Verhaltnis der Primarscreening-Technologien
im Vergleich zur konventionellen Pap-Technologie liegt im Bereich von 10.400 —
37.000 US$/LJ bei einem Screeningintervall von 3 Jahren und kann als
kosteneffektiv eingeschatzt werden, nach Angaben der Autoren, wenn der in der
Literatur weithin akzeptierte Schwellenwert (nahere Angaben zu diesem Wert
erfolgen nicht) von 50.000 US $/LJ als MaR herangezogen wird (S. 250). Bei
klrzeren Screeningintervallen liegen die inkrementiellen Kosten-Effektivitats-
Verhaltnisse jeweils tiber 50.000 US$/LJ (S. 250 ff).

197



Tabele 45 Sansifiviaten und Spezifitalen konvenlionellsr und never Primarscreaning-Vartahran

Quelle Schwellen- HKonventioneller Primdrscreening Referenzen
wert Papanicolacu-Test Technologie
+ 10 Rescreening + 10% Rescreening
Se Sp Se Sp
%) (%) (%) (%)
Brown &Garber LSIL+ 816 958 926 958 {Sheets et al. 1995,
1999 Boon et al. 1994

Colgan et al. 198935,
Jenny et al. 1887;
Rosenthal et al.
1986; Eddy 1990)

Hutchinson etal. LSIL+ 50,4 K. & 55,2:‘ K. A {Brown & Garber

2000 50.4 75 0F 1999)

MeCrory & ASCUS+ 335 a7 .0 84 3 1000  (McCrory & Matchar

Matchar 1959 199%9; Bolick &
Hellman 1998,

Colgan et al. 1995,
Jenny et al. 1987,
Patten 5.F. et al.
1997, Roberts et al_
1997, Brown &
Garber 1985,
Stevens 5. A etal
1997b)

Payne et al. 2000  Mild / 37100 % 98,0 52-100 % 98,0 {Sherlaw-Johnson
Grenzwearlig wt al. 1994)

Se: Sensitivitdt; Sp: Spezifitit; ASCUS+: Alypical Squamous Cells of Unknown Significance; LSIL+:
Low Sgamous Intraepithelial Lesion; K. A © Keine Angabe; A Autopap; B: ThinPrep; TCIN 1 bis
invasives Karzinom

Die inkrementellen Kosten und Effekte von neuen Primarscreeningverfahren im
Vergleich zum konventionellem Pap-Test sind tabellarisch aufgefuhrt (Tabelle 43, S.
252).

Im HTA-Bericht wird die Untersuchung des Einflusses der Testglte (Sensitivitat und
Spezifitat) auf die Kosten-Effektivitat bei Einsatz neuer Technologien ausschlieflich
in Tabellenform dargestellt. Die Autoren schlussfolgern aus dieser rein tabellarischen
Aufbereitung, dass ,sich eine grof3e Variabilitat in den Sensitivitaten zeigte. Die
inkrementielle Erhdhung der Sensitivitat im Vergleich zur konventionellen Methode
wird bei Primarscreening verfahren zwischen 2% und 33% angegeben. Aufgrund
fehlender Evidenz wurde flur die Spezifitdt neuer Technologien haufig die Spezifitat
des Pap-Testes verwendet” (S. 254 ff.).

Fazit der Autoren:

Alle internationalen Kosten-Effektivitats-Studien zeigten, dass ein Einsatz der neuen
Screeningtechnologien im Primar- bzw. Rescreening kosteneffektiv sein kann, wenn
das Screening in Zeitabstanden von 3 oder mehr Jahren durchgefihrt wird (S. 263).

Zur Testgute stellen die Autoren fest, dass ,insbesondere die Hohe der Sensitivitat
des konventionellen Pap-Testes als Basis zur Bestimmung der inkrementiellen
Sensitivitatserhohung in den verschiedenen Studien betrachtlich variierte. Eine
reliable und vergleichbare Schatzung der Sensitivitat und Spezifitat ist jedoch
Voraussetzung fur eine aussagekraftige Kosten-Effektivitatsanalyse® (S. 263). ,Es
besteht deshalb Forschungsbedarf in der Erhebung valider Schatzungen fur die
Sensitivitat unfd Spezifitat der Screeningtechnologien® (S. 264).
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Die Testkosten werden nach Ansicht der Autoren unterschatzt. Sie stellen fest, dass
die Ergebnisse der Modellanalysen gegenuber Anderungen in den Kosten der neuen
Technologien einer breiten Streuung unterlagen (S. 264).

Aufgrund der erheblichen Heterogenitat der einzelnen Studien ist eine
Ubertragbarkeit auf deutsche Verhaltnisse nicht realistisch (S. 266).

Trotzdem schlussfolgern die Autoren, dass ,unter der Pramisse des jahrlichen
Screenings ein Einsatz der neuen Technologien in der Zervixkarzinomfriherkennung
in Deutschland nicht als kosteneffektiv einzustufen sein wird. Eine Verlangerung des
Intervalls auf ein dreijahriges Screening bei Einsatz neuer Technologien wirde
jedoch zur Diskussion stehen. Letzendlich wird die Lange der Screeningintervalle
von der Zahlungsbereitschaft (willingness to pay) der Gesellschaft abhangen® (S.
265).

Basierend auf internationalen Kosten-Effektivitats-Studien kann der Einsatz neuer
Zervixkarzinom-Screening-Technologien (Dunnschichtpraparation und
computergestitzte Auswertungsverfahren) zu akzeptablen Kosten pro gewonnenem
Lebensjahr fuhren, wenn das Screening in einem Zeitintervall von drei oder mehr
Jahren erfolgt. FUr Deutschland ist eine Verlangerung des Screeningintervalls bei
eventuellem routinemafRigem Einsatz neuer Screeningtechnologien zu diskutieren (s.
267).

AbschlieRende Bewertung nach Bearbeitung

Fir den Abschnitt ,Okonomische Evaluation“ des HTA-Berichts zeigt sich ein
erheblicher Mangel an der Nachvollziehbarkeit der Schlussfolgerungen der Autoren.

Befremdlich erscheint, dass trotz der im wesentlichen negativen Bewertung der
Dunnschicht-Zytologie im medizinischen Teil laut 6konomischem Teil ein Einsatz im
Zeitabstand von drei und mehr Jahren effektiv sein koénnte. Bei jahrlicher
Screeningpraxis ist keine Kosteneffektivitat durch die neue Technologie zu erzielen.
Klrzere Screeningintervalle erhdhen das Kosten-Effektivitats-Verhaltnis.

Obwonhl die Autoren darauf hinweisen, dass die geschatzte Sensitivitat und Spezifitat
in den eingeschlossenen Studien erheblich variierten, dies aber eine Voraussetzung
fur eine aussagekraftige Kosten-Effektivitatsanalyse ist, nehmen sie diese
unsicheren Annahmen als Basis fur ihr Fazit, dass bei einer Intervallverlangerung der
Einsatz neuer Technologien zu diskutieren sei.

Ebenso ist kritisch anzumerken, dass die detaillierte Kostenaufstellung rein auf
Kostendaten flr die Dlnnschichtzytologie von Hersteller beruht.

Die Autoren stellen fest, dass eine Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf
deutsche Verhaltnisse nicht mdglich ist, nehmen diese aber zur Basis fur
Empfehlungen zur Veranderung des deutschen Screeningprogramms.

Teil: Systematische Entscheidungsanalyse:

Auf eine Bewertung des Teil C Systematische Entscheidungsanalyse des HTA-
Berichts von Muth et al. wird verzichtet, da der medizinische und insbesondere der
Okonomische Teil dieses Berichts die Grundlage flr wesentliche Berechnungen der
entwickelten systematischen Entscheidungsanalyse bilden. Die Diskrepanzen und
Mangel des 6konomischen Berichtsteils sind ausflihrlich dargestellt.
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9.11 Bericht an die AG Zervixcarcinom-Screening: Abstrichentnahmetechnik:
Darstellung und Bewertung der aktuellen Datenlage

vorgelegt von der Kassenarztlichen Bundesvereinigung Dezember 2003
Einleitung

Nach Schatzungen lassen sich bis zu zwei Drittel der falsch negativen Abstriche auf
eine fehlerhafte Abstrichentnahme zurtckfuhren (1). Die adaquate Entnahmetechnik
ist daher ein wesentlicher Faktor fur die Testgute des PAP-Tests und erfordert
einheitliche Standards.

Darstellung der Zervix, Verwendung von Gleitmitteln

Die Zervix sollte durch das Einfuhren und Positionieren eines in der Grolie
geeigneten  Spekulums  vollstdndig einsehbar dargestellt werden. Die
Abstrichentnahme erfolgt unter Sicht. Einige Leitlinien verbieten ausdricklich die
Benutzung von Gleitmitteln bei EinflUhren des Spekulums und erlauben, stattdessen
Wasser zu verwenden (1), andere (2) fordern ein trockenes Spekulum ohne jede
Gleithilfe.

Eine systematische medline-Recherche zum Thema (Suchstrategie: Search
(Lubrication OR lubricant) AND (PAP OR Papanicolaou OR cytology) Field: All
Fields, Limits: Clinical Trial ergibt zwei randomisierte, kontrollierte Studien zum
Thema (3,4)

Bei beiden zeigt sich kein Effekt auf die Abstrichergebnisse durch Verwendung von
Gleitmitteln.

Abstrichinstrumente

Die hohen Schwankungen der Sensitivitat des PAP Tests werden unter anderem auf
unterschiedliche  Abstrichtechniken bzw. unterschiedliche  Abstrichtrager
zuruckgefuhrt. Die Angaben zur Rate falsch negativer Befunde variieren zwischen
1,5 und 55% (5, 6).

Es ist anzunehmen, dass die falsch Negativ-Rate sowohl durch die Interpretation der
Abstriche als auch die Technik der Abstrichentnahme beeinflusst wird.

Die Qualitat eines zytologischen Abstrichs wird in der Literatur immer wieder mit der
Prasenz endozervikaler Zellen in Zusammenhang gebracht. Wenn dies ein valider
Parameter zur Bewertung der Abstrichqualitdt ware, konnte man ihn als
Qualitatsindikator verwenden.

Aus anatomischen Grinden ist es plausibel, diesen Parameter zu verwenden, da die
Prasenz endozervikaler Zellen darauf hinweist, dass zumindest ein Teil der
Transformationszone, die als Entstehungsort pramaligner Veranderungen der Zervix
anzusehen ist, abgestrichen wurde.

Zahlreiche internationale Empfehlungen fordern daher, bei der Abstrichbewertung die
Prasenz endozervikaler Zellen anzugeben.

Ob die Anwesenheit endozervikaler Zellen im Abstrich mit der Detektionsrate von
Dysplasien bzw. mit dem Vorliegen einer relevanten zervikalen Dysplasie korreliert,
ist jedoch bislang nicht belegt.

Fir die Definition einer optimalen Abstrichtechnik sind folgende Fragen zu
beantworten:
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Beeinflusst die Art des Abstrichtragers die Entdeckungsrate fur zervikale

Dysplasien?

Ist die Entdeckungsrate von zytologischen Auffalligkeiten héher, wenn der

Abstrich endozervikale Zellen enthalt ?

Ist die Entdeckungsrate einer relevanten zervikalen Dysplasie hoher, wenn

der Abstrich endozervikale Zellen enthalt ?

Welche Abstrichtrager sind fur die Gewinnung endozervikaler Zellen

optimal?

Methode

Eine systematische Medline-Recherche wurde in Pubmed am 03.11.2003 mit

folgender Suchstrategie durchgeflhrt:

(cervical OR vaginal OR PAP) AND smear*

17094

cervical OR vaginal OR PAP) AND smear* AND sampling

568

(
((cervical OR vaginal OR PAP) AND smear®* AND sampling) NOT
(chlamydia OR HPV OR ThinPrep OR (liquid AND based AND

cytology))

454

((cervical OR vaginal OR PAP) AND smear* AND (sampling OR
collection OR collecting) NOT (chlamydia OR HPV OR ThinPrep OR
(liquid AND based AND cytology))

709

(((cervical OR vaginal OR PAP) AND smear* AND (sampling OR
collection OR collecting) NOT (chlamydia OR HPV OR ThinPrep OR
(liquid AND based AND cytology))) AND (study OR studies OR trial OR
trials OR Review OR meta) Limits: Publication Date from 1997 to 2003,
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Ergebnisse:

Als Dokument der bestvorliegenden Evidenz konnte eine Metaanalyse identifiziert
werden, die 36 randomisierte und 6 nicht-randomisierte Studien einschlief3t, die bis
Juli 1997 in Medline registriert wurden (7).

Zusammenfassung der Metaanalyse:

Spatel mit ausgezogener Spitze (z.B. Aylesbury Spatel) sind hinsichtlich
der Gewinnung endozervikaler Zellen anderen Spatelformen Uberlegen,
die Kombination von extended Tip-Spatel und endozervikaler Burste erzielt
die besten Ergebnisse hinsichtlich der Gewinnung endozervikaler Zellen

Die Entdeckungsrate zytologischer Auffalligkeiten nimmt zu, wenn der
Abstrich endozervikale Zellen enthalt

Die Prasenz endozervikaler Zellen als kann als valider Surrogatparameter
fur die Erkennung von Dyskariosen und die Rate an adaquaten Abstrichen
bewertet werden

Ob die Verwendung der fur die Gewinnung endozervikaler Zellen optimalen
Kombination von extended Tip-Spatel und endozervikaler Blrste gegenuber der
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alleinigen Verwendung des extended Tip-Spatel auch hinsichtlich der Entdeckung
einer relevanten zervikalen Erkrankung Uberlegen ist, bedarf weiterer Untersuchung

Ergebnisse der Metaanalyse im Einzelnen:

Die meisten Studien zur Frage des fur die Gewinnung endozervikaler Zellen
optimalen Abstrichtragers vergleichen die Kombination von Spatel mit Wattetrager
gegen die Kombination von Spatel mit Zervikal Burste. Es zeigt sich eine signifikante
Uberlegenheit fur Spatel+ Birste (Odds ratio 3,62, 95% Cl 2.99-4,36) (8-15). Die
Studien zu der Frage, ob die Wahrscheinlichkeit der Entdeckung einer zytologischen
Abnormalitat und einer schweren Dyskariose in Abstrichen mit endozervikalen Zellen
haufiger ist als in Abstrichen ohne diese Zellen zeigen, dass die Detektionsrate bei
Prasenz endozervikaler Zellen deutlich héher ist. Zu dieser Frage wurden 3 RCTs
(16-18) ausgewertet.

Eine Nachbeobachtung von Frauen mit Abstrichen mit und ohne endozervikale
Zellen zur Frage, ob die negative Gruppe mehr Dyskariosen in Folgeabstrichen
hatte, wurde nur in einer einzigen Studie durchgefihrt (22) Es ergab sich keine
Differenz hinsichtlich der Entdeckungsrate an Dyskariosen bei Frauen mit
zweimaligem endozervikal —negativem Abstrich gegenuber Frauen mit endozervikal-
positivem Abstrich. Um eine 25% Differenz zwischen den beiden Gruppen
nachzuweisen, hatte man 17.000 Frauen nachbeobachten mussen.

Die seltene Sonderform des zervikalen Adenokarzinoms (im Gegensatz zum
haufigeren Plattenepithelkarzinom), das von den endozervikalen Drusenzellen
ausgeht, kann in seiner prainvasiven Form nur durch Abstriche entdeckt werden, die
endozervikale Zellen enthalten (23-25) Dies ist eine weiteres Argument fur die
Validitédt des Parameters ,Prasenz endozervikaler Zellen im Abstrich® hinsichtlich der
Entdeckung von Dysplasien sowohl des Plattenepithels als auch der Drusenepithels
der Zervix uteri.

Zusatzliche Recherche:

Die systematische Recherche (Suchstrategie s.o:) aller nach Juli 1997 (Zeitgrenze
der oben genannten. Metaanalyse) in der medline registrierten Publikationen zum
Thema ergibt 202 Studien, von denen 20 die oben genannten Fragestellungen
treffen.

Vergleichsstudien unterschiedlicher Abstrichtrager:

Zu diesem Thema liegen vier RCTs und zwei klinische Studien vor, die nach Juli
1997 publiziert wurden und damit nicht in der oben genannten. Metaanalyse
enthalten sind:

RCTs:

Risberg et al (26) vergleichen die Kombination von Cervex-Brush mit Spatel +
Cytobrush bei 213 Frauen vor Laserbiopsieentnahme bei bereits vorher
festgestellten Dysplasien. Die Ubereinstimmung der zytologischen mit den
histologischen Diagnosen ergab keinen Unterschied bei den verschiedenen
Entnahmetechniken. Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied hinsichtlich
der Rate falsch negativer Abstriche bei den verglichenen Abstrichtechniken.
Die Abstriche ohne endozervikale Zellen zeigten jedoch signifikant mehr
falsch negative Befunde . Jarvi (27) findet bei einem Vergleich von Cervex-
brush ( Burste zur gleichzeitigen Entnahme von ekto-und endozervikalen
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Zellen) mit Spatel +endozervikaler Burste bei 2000 Abstrichen eine niedrige
Rate an zytologischen Auffalligkeiten, die keine statistische Aussage
hinsichtlich unterschiedlicher Detektionsraten fir die verglichenen Methoden
erlaubt. Es konnte kein Unterschied hinsichtlich der Gewinnung von
endozervikalen Zellen gefunden werden .

Valenzuela et al (28) vergleichen die endozervikale Burste+Spatel mit dem
Kombinationsabstrichtrager Acellon Kombi und finden signifikant héhere
Raten hinsichtlich der Gewinnung endozervikaler Zellen bei Verwendung von
endozervikale Blrste+Spatel.

Boardman et al (29) vergleichen die endozervikale Curette mit der
endozervikalen Burste sowohl hinsichtlich Testsensitivitat der zytologischen
Untersuchung als auch hinsichtlich Gewinnung endozervikaler Zellen und
finden fur beide Kriterien signifikant bessere Werte fur die endozervikale
Bilrste. Goldstandard war bei allen 62 Patientinnen die Histologie. Die
Randomisierung bezog sich auf die Reihenfolge der Benutzung der beiden
Abstrichtechniken.

Klinische Studien:

Kohlberger et al (30) vergleichen in einer prospektiven, nicht randomisierten
Studie (Deutschland) 7 verschiedene Abstrichtrager und kommen zu dem
Ergebnis, dass Wattetrager und Schlingen die schlechtesten Ergebnisse
hinsichtlich der Abstrichqualitat erbringen. Die betrachteten Endpunkte
bezogen sich auf gleichmalige Zellverteilung und Prasenz endozervikaler
Zellen, Detektionsraten bzw. Anteil an zervikalen Dysplasien wurden hier nicht
evaluiert.

Williamson et al (31) fanden in einer retrospektiven Studie an 126.000
Praparaten beim Vergeich von Cervex-Brush gegen Spatel+endozervikale
Burste eine niedrigere Detektionsrate fir zytologische Anomalien fur
Cervex.Brush, obwohl die Rate an adaquaten Abstrichen (definiert durch
einen reprasentativen Anteil sowohl der Endo-als auch der Ektozervix) bei
Cervex-Brush signifikant war. Ob die hohere Rate an zytologischen Anomalien
auch mit einer hoheren Rate an zervikalen Dysplasien einherging, kann aus
den Studienergebnissen nicht abgeleitet werden.

Bedeutung endozervikaler Zellen:
Zu diesem Themenkomplex liegen vier Studien vor:

Zur Frage der Korrelation von Entdeckungsraten von zytologischen Anomalien mit
der Prasenz von endozervikalen Zellen im Abstrich ergibt eine prospektive klinische
Studie (32), die 56.000 Abstriche einschliel3t, dass die Prasenz von mehr als 50
endozervikalen Zellen im Abstrich mit einer signifikant hdheren Detektionsrate fur
Anomalien assoziiert ist (OR 2,1, 95% CI 1,8-2,4, P< 0,001) (32).

Celasun (33) findet in einer retrospektiven Studie an 1600 Praparaten ebenfalls
signifikant hohere Detektionsraten flr zytologische Anomalien, wenn endozervikale
Zellen im Abstrich prasent sind.

Ob die Prasenz endozervikaler Zellen im Abstrich auch die Wahrscheinlichkeit der
Entdeckung relevanter zervikalen Dysplasien erhoht, kann nur durch langfristige
follow up Studien belegt werden. Dazu liegen zwei epidemiologische Studien vor, die
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6.

nach der in der Metaanalyse berucksichtigten Studie von Kivlahan (22) publiziert
wurden:

Siebers (34) findet in einer retrospektiven Analyse von Daten des niederlandischen
Pathologie-Registers  (Abstriche von167.000 Frauen) bei Abstrichen mit
endozervikalen Zellen eine dreimal so hohe Rate zytologischer Anomalien
gegenuber Abstrichen ohne endozervikale Zellen. Er schliel3t aus den Ergebnissen
der Folgeabstriche bzw. Folge-Histologien, dass die tatsachliche Pravalenz
zervikaler Dysplasien bei Frauen, deren Abstriche keine zervikalen Zellen enthalten,
signifikant niedriger ist als bei Frauen mit endozervikal-positivem Abstrich und erklart
dies mit dem Umstand, dass bei hoch im Zervikalkanal liegender
Transformationszone, die durch den Abstrichtrager weniger gut erreichbar ist,
moglicherweise eine niedrigere Empfindlichkeit gegenuber HPV- Infektionen vorliegt.
Er empfiehlt im Fazit, bei Abwesenheit endozervikaler Zellen nicht automatisch einen
Wiederholungsabstrich zu fordern, betont jedoch die Wichtigkeit der Dokumentation
der Prasenz endozervikaler Zellen als Qualitatsindikator fir den Abstrichnehmer.

Mitchell (35) findet bei einer retrospektiven Analyse von Daten aus dem
australischen Zytologie-Register ebenfalls einen niedrigere Rate an histologisch
gesicherten hochgradigen zervikalen Dysplasien in der Kohorte der Frauen, deren
Abstriche keine endozervikalen Zellen aufwiesen. (In den betrachteten Kohorten, die
zumindest einen Abstrich mit endozervikalen Zellen aufwiesen, wurden in bis zu 03
%o glandulare Neoplasien gefunden, in der Kohorte ohne endozervikale Zellen keines
dieser Malignome)

Zuverlassigkeit der Beurteilung der Prasenz endozervikaler Zellen durch das
zytologische Labor:

Eine vergleichende retrospektive Studie zur Frage der Zuverlassigkeit der Aussage
,keine endozervikalen Zellen im Abstrich“ (36) ergab, dass bei einem Drittel der
Abstriche bei einer Nachbefundung endozervikale Zellen gefunden wurden. Dies
Ergebnis belegt, dass der Parameter der Abwesenheit endozervikaler Zellen durch
Fehlbeurteilung im Labor bedingt sein kann und nicht zwangslaufig eine Folge der
Abstrichtechnik ist.

Internationale Leitlinien

Die U.S. Preventive Services Task Force (USPSTF) empfiehlt (2003) zur
Abstrichentnahme die Kombination von Spateln mit ausgezogener Spitze (extended
tip) mit endozervikaler Burste (37).

Die amerikanischen Centers for Disease Control and Prevention (CDC) empfehlen
ebenfalls die Verwendung der endozervikalen Burste (38) Das Institute for Clinical
Systems Improvement (ICSI) empfiehlt die Kombination von Spateln mit
ausgezogener Spitze mit endozervikaler Burste (39).

Die Gesellschaft amerikanischer Zytopathologen empfiehlt die Kombination von
Spatel mit Birste, rat ausdricklich von Wattetragern ab und praferiert Plastikspatel
gegenuber Holzspateln (40).

Die Bundesarztekammer empfiehlt die Einstellung der Portio mit einem trockenen
Spekulum und die Abstrichentnahme wahlweise mithilfe von Wattetrager,
Lopezialspatel“ bzw. einer Burste (2).
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Fazit

1.

Es besteht keine Evidenz, dass die Verwendung von Gleitmitteln die
Abstrichqualitat beeinflusst.

Die Prasenz endozervikaler Zellen im Abstrich erhoht die Wahrscheinlichkeit
der Detektion zytologischer Anomalien.

Die Prasenz endozervikaler Zellen im Abstrich kann als valider
Qualitatsindikator fur die Abstrichentnahme gewertet werden.

Die Verwendung einer Kombination aus extended-Tip Spatel und
endozervikaler Burste flhrt signifikant haufiger zur Gewinnung endozervikaler
Zellen als andere Abstrichtechniken. Fur den Regelfall sollte daher die
Kombination von extended Tip- Spatel und endozervikaler Burste empfohlen
werden.
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9.12 Bericht an die AG Zervixcarcinom Screening: Ubersicht zur aktuellen
Situation der nationalen und internationalen Qualitatssicherung Zervix-
Zytologie

Vorgelegt von der Kassenarztlichen Bundesvereinigung Dezember 2003
Bestehende Regelungen

Vereinbarung zu Qualifikationsvoraussetzungen gemaR § 135 Abs. 2 SGBV zur
Durchfiihrung von zytologischen Untersuchungen zur Diagnostik der
Karzinome des weiblichen Genitale (2/92)

Inhalt:  Strukturqualitdt zytologisch tatiger Arzte einschlieBlich Prifung mit
Fallsammlung (einmalig, keine Rezertifizierung)

Leitlinie der Bundesarztekammer zur Qualitatsssicherung zytologischer
Untersuchungen im Rahmen der Fritherkennung des Zervixkarzinoms (1)

Inhalte: Abstrichentnahme, maximale Praparateanzahl/CTA, Rescreening bei 20%
der negativen Befundeund bei 100% der positiven Praparate, Dokumentation,
Evaluation, Stichprobenprufungen, Fortbildung CTAs, Fortbildungsverpflichtung Arzt.

!

Umsetzung auf Landesebene z.B.. KV SACHSEN-Anhalt, LAK Mecklenburg-
Vorpommern, KV Hessen (freiwillige Teilnahme, 2003, s.u.), LAK BadenWurtemberg.

Daten zur Qualitit der zytologischen Untersuchungen in Deutschland

Zu aktuellen Auswertungen der von der BAK geforderten QS Berichte konnte
lediglich eine Quelle gefunden werden:

Es liegt eine Auswertung der LAK Baden-Wiirttemberg aus dem Jahre 1997 vor.
Es wurden 223 Zytologie-Labors in Baden-Wurttemberg erfasst, von denen 219
ausgewertet werden konnten, dabei wurden 2 640 000 PAP-Abstriche erfasst.
Zusammenfassend ergibt diese Auswertung, dass in Baden- Wurttemberg die
Mehrzahl der Labors unter 10.000 Praparate pro Jahr befundete. Es bestanden weite
Variationen  hinsichtlich  personeller und apparativer Ausstattung bzw.
Prozessablaufen. Die Mehrzahl der Labors konnte eine Feinstatistik (Abgleich
Zyto/Histobefunde) vorlegen.

Nationale und Internationale QS-Regelungen

USA: The CLIA guidelines, 1988 (Clinical Laboratory Improvement Amendments of
1988) (2)

Standardisierte Farbeprotokolle missen vorhanden sein

Max 12,5 Praparate pro Stunde (100 in 24 Stunden) dirfen pro Befunder
beurteilt werden

Alle auffalligen Befunde (reaktive und reparative Veranderungen, atypische
Zellen) miussen vom Technical Supervisor (speziell ausgebildeter Technischer
Assistent) bestatigt werden
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Mindestens 10% der negativen Praparate missen von einem erfahrenen
Supervisor (CTA mit spezieller Erfahrung) nachbefundet werden
(Rescreening), Praparate von Patientinnen mit erhéhtem Risiko mussen im
Rescreening enthalten sein. (das Labor muss klare Definitionen von erhohtem
Risiko, erhebbar aus den Anforderungsscheinen, erarbeitet haben)

Bei neu auftretenden hochgradig pathologischen Zytobefunden mussen alle
negativen Vorbefunde der zurtickliegenden 5 Jahre erneut befundet werden.
Bei allen Patienten mit histologisch gesicherten .Befunden ab CIN 2 mussen
alle dem Labor vorliegenden Befunde der letzten 5 Jahre erneut befundet
werden.

Jahresstatistik Uber Probenanzahl, Anzahl unauffallige, nicht reprasentative,
auffallige Praparate nach Befundgruppen, Zusammenfuhrung histologischer
und  zytologischer Befunde mit Anzahl diskrepanter Befunde,
Rescreeningergebnisse der negativen Befunde.

Vergleichsstatistiken jedes einzelnen Befunders im Vergleich zur
Gesamtstatistik des Labors, bei auffalligen Diskrepanzen mussen
Malnahmen ergriffen werden

Alle Praparate sind mindestens 5 Jahre lang aufzubewahren und mussen
auffindbar sein

Definierte Anforderungen an die fachliche Qualifikation der nichtarztlichen
Mitarbeiter des Labors (,Cytotechnologist und Cytology general supervisor)
Jahrliche Testung aller Befunder, angekindigte oder nicht angekundigte
Prifungen im betreffenden Labor

Europaische Leitlinien (in Erarbeitung)

Mindestanzahl Praparate pro Jahr: 15.000

Diagnostische Genauigkeit jedes einzelnen Befunders innerhalb eines Labors
im internen wie externen Vergleich ist zu prifen als auch die diagnostische
Genauigkeit des Labors insgesamt gegenltber anderen Labors

Mahnwesen

Keine definierten Anforderungen an die Ausbildung der/des CTA

Definierte Anforderungen an den erfahrenen CTA (Senior Cytotechnologist)
Festlegung der Pflichten des arztlichen Zytopathologen

Anforderungen an Raumlichkeiten und apparative Ausstattung
Standardprotokolle fur Farbung und Befundung

Rescreening auffalliger Befunde und definierter Falle durch erfahrene
Befunder

Rescreening bestimmter definierter Praparate durch den arztlichen
Zytopathologen

Nicht mehr als 6 Stunden Praparatbefundung pro Befunder pro Arbeitstag
Nicht langer als 2 Stunden ununterbrochene Praparatbefundung

Keine festgelegte Praparatehdchstzahl pro Stunde, Labor soll diese maximale
Anzahl fur die Befunder selber festlegen

Screeningergebnis soll in maximal 10 Tagen vorliegen

Labor muss die Abstrichentnehmer jahrlich Uber nicht reprasentative Abstriche
informieren

Vorgaben fur die Kommunikation der am Programm teilnehmenden Labors
Abstrichentnehmer, Gynakologen, evaluierenden Einrichtungen

Keine Anforderung zum Rescreening negativer Praparate
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6.

Standardanforderungen an australische Laboratorien fiir die Zervixzytologie (3)

Angabe zum Anteil der nicht bewertbaren Abstriche (Benchmark 0,5-5%)
Anteil negativer, positiver, auffalliger Praparate mit Benchmarking
Anteil der Frauen mit zytologisch hochgradiger L&sion, bei denen eine
Histologie, die innerhalb von 6 Monaten durchgefuhrt wurde, eine hochgradige
Lasion ergeben hat (Benchmark 65%)
Anteil der Frauen mit histologischer CIN 3 mit auffalligem zytologischen
Befund beim Rescreening der innerhalb der letzten 24 Monate als negativ
beurteilten Praparate (falsch negative, Benchmark < 20%

(Als Alternative zum oben genannten. falsch negativ-Parameter):

Anteil an Frauen mit einem zytologischen Befund einer hochgradigen
Dysplasie, mit hochgradig dysplastischen Zellen beim Rescreening der
innerhalb der letzten 24 Monate als negativ beurteilten Praparate (falsch
negative, Benchmark < 20%)
(,Dieser Parameter ist solange als Ersatz fur die histologisch bestatigten CIN 3
Lasionen zu verwenden, wie keine funktionsfahigen Register fur karzinomatose
Histologie- Befunde existieren und ist allenfalls als Interimslésung akzeptabel®)

BAK Leitlinie (1)

Vorgaben fur Abstrichnehmer (Wattetrager wird hier noch genannt)

Screening von maximal 10 Praparaten pro Stunde durch nichtarztliche
Befunder (kein Limit fur den Arzt)

Mindestens 20% der negativ befundeten Praparate missen vom Arzt
nachbefundet werden, auRerdem alle auffalligen Praparate (ab Ilk)

Muanchner Nomenklatur mit Beurteilung der Abstrichqualitat und Begrindung
bei nicht ausreichender Qualitat

Positivenkartei

Jahressammel-und Feinstatistik (falsch positive) mit Zusammenfiuhrung von
zytologischen mit histologischen Befunden

Aufbewahrungspflicht 10 Jahre

Laufende Kontrolle des Ausbildungsstandes nichtarztlicher Mitarbeiter
Entsorgung der Farblésungen gemal} gesetzlicher Bestimmungen
Stichprobenprifungen durch Kommission

Fortbildungsverpflichtung Arzte

Richtlinien KV Hessen

(bisher freiwillige Teilnahme, existiert erst seit 10/2002, bisher keine Auswertung
erhaltlich)

EDV-Fallstatistik

Praxisbegehungen

Rescreening (5% der negativen Praparate, durch CTA, unter Einbeziehung
der einem positiven Befund vorausgegangenen negativen Praparate).
Auswertung der Rescreeningergebnisse und Ergreifen geeigneter
Malnahmen bei divergenten Befunden

Muanchner Nomenklatur mit Beurteilung der Abstrichqualitat und Begrindung
bei nicht ausreichender Qualitat

Evaluation mit zahlenmaRiger prozentualer Verteilung der einzelnen
Befundgruppen, Liste pathologischer Befunde zur Uberpriifung der
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Durchfuhrung von Kontrollabstrichen bei kontrollbedurftigen Befunden ( Alles
als Ruckmeldung des untersuchenden Labors an den einweisenden Arzt)
Zusammenfuhrung histologischer mit zytologischen Befunden

10 Jahre Aufbewahrungspflicht

Detaillierte Vorgaben fur raumliche und apparative Ausstattung

Fachliche Qualifikation des nichtarztlichen Befunders (MTAs mit
Zusatzqualifikation oder ausgebildetes Personal mit Zertifikat DGZ oder IAC
Ab 15.000 Praparate/Jahr muss ein(e) SO qualifizierte
Mitarbeiterin/Mitarbeiterin vorgehalten werden (Nachweis durch
Arbeitsvertrage, Zeugnisse) Die Rescreeningpraparate mussen den jahrlich
anfallenden Praparaten zugefligt werden

Anforderung an Fortbildung (Arzte und nichtérztliche Befunder): 40 Stunden
Fortbildung pro zwei Jahre, nachzuweisen mit Zeugnissen

Checkliste der zu Uberprifenden Anforderungen bei Praxisbegehungen

Zusatzlich zu den im Einzelnen dargestellten Richtlinien liegen Regelungen ahnlicher
Art insbesondere aus den neuen Bundeslandern und Baden- Wurttemberg vor (s.0).
Daruber hinaus existieren in einzelnen Regionen teilweise bereits seit Jahren
erprobte Mallnahmen zur Auswertung der Ergebnisse und deren standige
Anpassung und Weiterentwicklung.

Stand der Diskussion zum Rapid Review versus selektives Recreening als
Methode der internen Qualititssicherung der Zervixzytologie

In USA wurde 1988 als QualitatssicherungsmalRnahme die Anforderung eine
sogenannten selektiven Recreenings der negativ befundeten Praparate eingefuhrt,
um als interne Qualitatskontrolle einen Anhalt fur den Anteil falsch negativer
Praparate zu erhalten.

Die Effektivitat dieser Methode hinsichtlich einer Verbesserung der Sensitivitat wird
inzwischen angezweifelt. Mehrere wissenschaftliche Studien zum Vergleich des
selektiven Rescreenings (komplettes zweites Screening, ca. 5-10 Minuten) eines
zufallig ausgewahlten Anteils der negativen Praparate mit einem sogenannten Rapid
Review aller negativen Praparate (schnelles, oberflachliches Screening, 30-120
Sekunden, wobei nur einige wenige Strecken Uber den Objekttrager gelegt werden
(diagonal, lange, kurze Seite) oder mit Zufallsspringen Uber den gesamten
Objekttrager) kommen zu dem Ergebnis, dass das Rapid Review effektiver und
kostengunstiger ist als das selektive Rescreening (4,5). Eine Metaanalyse aus dem
Jahr 2000, die 14 Studien zum Thema einschlie3t (6), ergibt eine hohere Effektivitat
und Kostengunstigkeit der Rapid Review —Methode gegenuber dem selektiven
Rescreening .

Der NHS empfiehlt in seinem im Jahr 2000 revidierten Bericht zur Qualitat der
zervikalen Zytopathologie (7) das Rapid Review aller negativen und aller
inadaquaten Abstriche als aktuell effektivstes Verfahren. Die Frage, ob die Methode
nur von daflr besonders qualifizierten Untersuchern und nach einem definierten
Schema durchgefuhrt werden sollte, wird angesichts mangelnder Evidenz
offengelassen. Die Aufmerksamkeit sollte sich aktuell dem Ziel widmen, die
Sensitivitat des gesamten Labors als auch des individuellen Screeners mithilfe der
Rapid Review-Methode zu evaluieren (der Begriff Sensitivitat bezieht sich hier auf die
Entdeckung auffalliger PAP-Befunde innerhalb des Labors, nicht auf die Entdeckung
einer zervikalen Erkrankung einer Frau).
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Es existieren keine bundesweit einheitlich umgesetzten Regelungen fir Prozess -
und Ergebnisqualitat zytologischer Untersuchungen zur Fruherkennung des
Zervixkarzinoms. Die bestehende bundesweit einheitliche Regelung zur
Strukturqualitat gemaR § 135 Abs. 2 SGB V bezieht sich auf Arzte und beinhaltet
eine einmalige Prufung. Eine einheitliche Regelung zur Strukturqualitat nichtarztlicher
Befunderlnnen besteht nicht.

International existieren erprobte Regelungen zu Struktur-und Prozessqualitat, die
eine Evaluation und ein Benchmarking erlauben.

Die in Deutschland seit 1993 existierende Leitlinie der Bundesarztekammer enthalt
umfangreiche Vorgaben zur Prozess- und Ergebnisqualitat, die jedoch bisher nicht
bundesweit umgesetzt wurden, eine aktuelle Auswertung von Jahresberichten aus
Zytologie-Labors liegt nicht vor. Die Daten der vorliegenden Auswertung aus dem
Jahr 1997 weisen auf bestehende Variationen bei der Prozessqualitathin. Daten zur
Frage falsch negativer Befunde (Patientinnen mit invasivem Zervixcarcinom nach
regelmaldiger Vorsorgeuntersuchung) liegen nicht vor.

Im Rahmen einer Umstrukturierung des bestehenden Fruherkennungsprogramms fur
das Zervixcarcinom sollte die Erstellung bundesweit einheitlicher Richtlinien zur
Qualitatssicherung der Zervixzytologie nach § 136 a SGB V erwogen werden.
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9.13 Schreiben des Gemeinsamen Bundesausschusses an den Gemeinsamen
Ausschuss Qualitatsvereinbarung

Gemeinsamer
Bundesausschuss

gem. § 91 Abs. 5SGBYV
Unterausschuss Privention

Besuchzadresze:
Auf dem Seidenberg 3a

Gemeinzamer Bundezausschuzs, Pastfach 1753, 33707 Sieghurs 53721 Siegburg
Ihr Ansprechpartner:
. - ) Frau Dr. E. Pfonni
Gemeinsamer Ausschuss Qualitatsvereinbarung T”I“f senmme
eleton:
gem. § 135 Abs. 2 SGB V 02241-9388-24
Herrn Dr. Lubecki Telefax:
- 02241-9388-36
‘orsitzender Eatail
~Mal:
c/o AOK-Bundesverband Edith-Pfaaningidg-ba.de
Kortrijker Stralze 1 Imerneté ]
53117 Bonn TeeTha o
Unser Zeichen:
Deutschland Pfalha 2005-QS-Versinbarunz_Anfraze
Datum:
14. Februar 2005

Dringliche Bitte des UA Prdvention um Erstellung einer
Vereinbarung zur Qualitatssicherung der Zytologie im Rahmen der Fritherkennung des
Zervixkarzinoms gem. § 135 Abs. 2 SGB V

Sehr geehrter Herr Dr. Lubecki,

der vom Gemeinsamen Bundesausschuss eingerichtete Unterausschuss Pravention beréat
derzeit die Uberarbeitung des bestehenden Programms zur Frilherkennung des Zervixkarzinoms
im Rahmen der Krebsfriherkennungsuntersuchungs-Richtlinien (KFU-Richtlinien), die auch
grundlegende Anforderungen an die Qualitatssicherung enthalten wird. In diesem
Zusammenhang haben sich die Mitglieder des Unterausschusses darauf verstandigt, den
Partnern der Bundesmantelvertrage die Erstellung und Umsetzung einer Vereinbarung zur
Qualitatssicherung der Zytologie gem. § 135 Abs. 2 SGB V zu empfehlen. Diese sollte die
Maoglichkeit einer Evaluation der Ergebnisqualitat obligatorisch einschlielen.

Nach einhelliger Auffassung sind valide Daten zu den Ergebnissen des Programms erforderlich,
um Anderungen der Programmstruktur hinsichtlich ihrer Auswirkungen tberprifen zu kénnen.
Malknahmen zur Qualitatssicherung der Zervixzytologie sind als elementarer Faktor fur eine
Verbesserung des Gesamtprogramms zur Friherkennung des Zervixkarzinoms und daher als
prioritdr anzusehen. Zielsetzung der Arbeit im UA Pravention ist eine Uberarbeitung des
Programms bis zum Jahresende 2005. Da die Einfuhrung geeigneter Zytologie - QS-
Malnahmen erhebliches Konfliktpotential birgt, sollte eine Bearbeitung dieses Themas zeitnah
begonnen werden. Inhaliliche Vorarbeiten hierzu wurden im Rahmen der Beratungen des
Unterausschusses geleistet und werden im Folgenden dargestellt.

Begriindung

Derzeit existieren keine bundesweit einheitlich umgesetzten Regelungen beziiglich Prozess-
und Ergebnisqualitat zytologischer Untersuchungen zur Friherkennung des Zervixkarzinoms.
Die bestehende Regelung der Bundesmantelvertrage zur Strukturqualitat gemaflt §135 Abs. 2
SGB V (,Vereinbarung zu Qualifikationsvoraussetzungen gemalt § 135 Abs. 2 SGBV zur
Durchfuhrung von zytologischen Untersuchungen zur Diagnostik der Karzinome des weiblichen
Genitale") bezieht sich auf die Qualifikationsvoraussetzungen der zytologisch tatigen Arzte und
beinhaltet eine einmalige Prufung anhand einer Praparatesammiung.

Eine einheitliche Regelung zur Strukturqualitat nichtarztlicher Befundung besteht nicht.

Kassenarztliche Bunde inigung, Kéln - Kas Enzahu:uzt iche 3u“ de TEreliEunE, K.o n -V elbanc. der Anges -ellteu EKrankenkassen eV, Slevmu’
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Gemeinsamer
Bundesausschuss

Die Leitlinie der Bundesarztekammer zur Qualitatssicherung zytologischer Untersuchungen im
Rahmen der Friuherkennung des Zervixkarzinoms (1993) enthalt umfangreiche Vorgaben zur
Prozess- und Ergebnisqualitat, die jedoch bisher nicht bundesweit umgesetzt wurden. Eine EU-
Leitlinie zur Qualitatssicherung der Zytologie wird gegenwartig erarbeitet, ein Publikationsdatum
ist zur Zeit nicht absehbar.

Auf regionaler Ebene (einzelne KV-Bereiche) werden auf freiwilliger Basis gqualitdtssichernde
Malnahmen fur Zytologielabors umgesetzt. Ebenso existieren in einzelnen Labors etablierte
interne Qualitatssicherungssysteme.

Die vorliegenden Daten aus aktuellen in Deutschland durchgefiuhrten klinischen Studien (1,2)
und zurtickliegende regionale Auswertungen von Jahresberichten zytologischer Laboratorien (3)
weisen auf eine weite Variationshreite der Befundqualitat hin.

Die im daffentlichen Anhérungsverfahren eingeholten Stellungnahmen fordern mit hoher
Ubereinstimmung die Etablierung einer bundesweit einheitlichen Qualitatssicherung fur die
gynakologische Zytologie im Rahmen der Friherkennung des Zervixkarzinoms. International
existieren erprobte Regelungen zu Struktur-, Prozess- und Ergebnisqualitat, die eine Evaluation
und ein Benchmarking erlauben.

Eckpunkte
Die im folgenden stichpunktartig genannten Inhalte sollten bei der Erstellung einer Vereinbarung
beriicksichtigt werden:

Personelle und apparative Anforderungen und Prozessqualitat
a) Anforderungen an die Qualifikation arztlicher und nichtarztlicher Befunder (Zytoassistentin)

b) Fortbildungsverpflichtung

c¢) Maximale Anzahl an befundeten Préparaten pro Stunde/Arbeitstag

d) Vor-Ort-Befundung

e) Vorgaben fur den Arbeitsplatz (z.B. binokulares Mikroskop mit einer Mindestausstattung mit

10x und 40x Objektiven)

f) Standardisiertes Farbeprotokoll

q) Standard-Befundklassifikation (Minchen 1)

h) Zweitbefundung auffalliger Praparate durch den arztlichen Befunder

i) Zweitbefundung unauffalliger Praparate (Selektives Rescreening versus Rapid Review)

1) Zweitbefundung bei Risikokonstellationen (z.B. atrophisches Zellbild, anamnestische
Risiken)

k) Mindestmenge an befundeten Praparaten/Jahr pro Labor/pro Befunder

I} Vorgaben fir die Kommunikation mit dem abstrichentnehmenden Arzt (Rickmeldung zur
Abstrichqualitat)

m) Mahnwesen (bei kontrollbedirftigen Befunden)

Ergebnisqualitit

Jahresstatistiken

a) Probenanzahl/Befunder/Labor

b) Anzahl untersuchter Frauen

c) Anzahl auffalliger, unauffalliger Préaparate nach Befundgruppen

d) Anzahl nicht oder eingeschréankt reprasentativer Préaparate (z.B. technische Méangel, Anzahl
Praparate ohne endozervikale Zellen)

e) Zusammenfihrung histologischer und zytologischer Befunde
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Bundesausschuss

Evaluation
Vorgaben zur Evaluation der vorgelegten Jahressammelberichte und zur Riickmeldung an die
Laboratorien.

Referenzen

(1) Petry KU, Menton 8, Menton M et al. Inclusion of HPV testing in routine cervical cancer
screening for women above 29 years in Germany: results for 8466 patients. Br J Cancer.
2003 May 19:88(10):1570-7.

(2) Schneider A, Hoyer H, Lotz B. et al. Screening for high-grade cervical intra-epithelial
neoplasia and cancer by testing for high-risk HPV, routine cytology or colposcopy. Int J
Cancer. 2000 Nov 20;89(6):529-34_

(3) Blttner HH, Marquardt K, Broschwitz u. et al. Zytologische Krebsvorsaorge am
Gebarmutterhals: 6-Jahresergebnisse in Mecklenburg-Vaorpommern. Stellungnahme an den
gemeinsamen Bundesausschuss, Februar 2004,

Es ist ein Anliegen der Mitglieder des Unterauschusses, dass die Vereinbarung in enger
Abstimmung mit dem Unterausschuss Pravention erarbeitet wird, da wesentliche Aspekte der
Qualitatssicherung die Ewvaluation des Gesamtprogramms betreffen (z.B. Daten zur
Ergebnisqualitat, die ggf. im Rahmen der QS-Vereinbarung dokumentiert werden). Der
Unterausschuss wiirde es sehr begriften, wenn die Qualitdtsvereinbarung maglichst parallel zu
der Uberarbeitung des bestehenden Programms zur Friherkennung des Zervixkarzinoms
erarbeitet wird und bietet unterstitzend an, dass die Mitglieder der wvorbereitenden
Arbeitsgruppe ihre bereits erarbeiteten Kenntnisse in die Beratungen einbringen.

Wir bitten Sie das Anliegen wohlwollend zu prifen und das Thema prioritar zu behandeln und
waren lhnen dankbar fur eine zeitnahe Rickmeldung.

Mit freundlichen Grulken
A

Dr. E. Pfenning
Leiterin der Abteilung 1

nachrichtlich

Herrn Dr. Metzinger, Vorsitzender des UA Préavention
Herrn Dr. Rheinberger, stellv. Vorsitzender des UA Pravention
Herrn Dr. Hess, Vorsitzender des Gemeinsamen Bundesausschusses
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9.14 Gutachten des MDS "HPV-Test als Screening-Untersuchung”

(Beginn nachste Seite)
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1 Zusammenfassung

Titel

G-2 Gutachten: Eignung eines HPV-Tests als Screening-Untersuchung in der Friiherken-
nung des Zervixcarcinoms

Erstellt durch

Medizinischer Dienst der Spitzenverbéande der Krankenkassen e.V.,
Fachbereich Evidenz-basierte Medizin

Auftraggeber

IKK-BV

Indikationen

gesunde Versicherte (Screening auf Bevélkerungsebene)

MaBBRnahme

HPV-Test (HC-2-Test und PCR-Methode)

Ziel

Untersuchung der Eignung eines HPV-Tests in der Friherkennung des Zervixcarcinoms;
dazu wurde untersucht, inwieweit sich die diagnostische Validitédt und der ,,Nutzen*
(Zervixcarcinom-Inzidenz bzw. -Mortalitat) der Zervixcarcinom-Friherkennung durch den
Einsatz eines HPV-Tests im Vergleich zur jetzigen Friherkennung mit dem Pap-Test ver-
andern

Design

Systematische Bewertung der Evidenzlage auf der Basis von Publikationen, bestehend
aus folgenden Arbeitsschritten:
e Planungsphase (Konkretisierung des Vorgehens)

Durchfiihrung einer systematischen Recherche sowie einer Umfeldrecherche

Entscheidung Uber Ein- und Ausschluss der Publikationen anhand festgelegter Aus-
wahlkriterien

e Datenextraktion und kritische Bewertung der eingeschlossenen Publikationen
e Erstellung des Gutachtens

Auswahl-
kriterien

Fur die systematische Bewertung der Evidenzlage wurden klinische Studien bericksichtigt,
die den ,Nutzen* (Zervixcarcinom-Inzidenz und/oder -Mortalitat) eines HPV-Tests (oder
einer Kombination aus HPV- und Pap-Test) in der Friherkennung im Vergleich zur Friher-
kennung mit dem konventionellen Pap-Test untersuchen.

Ebenfalls beriicksichtigt wurden klinische Studien, die die diagnostische Validitat eines
HPV-Tests (oder einer Kombination aus HPV- und Pap-Test) in der Friherkennung mit der
des konventionellen Pap-Tests vergleichen.

Modellbasierte Untersuchungen wurden nicht beriicksichtigt.

Datenlage

Es wurden 7 Studien mit insgesamt 55 817 Patientinnen identifiziert, die die Auswahlkrite-
rien erfllen. Diese stellen hier die Informationsgrundlage dar.

Alle 7 Studien sind sogenannte Phase-3-Diagnosestudien. Sie vergleichen die diagnosti-
sche Validitat eines HPV-Tests (oder einer Kombination aus HPV- und Pap-Test) mit der
diagnostischen Validitat des Pap-Tests in einer Primarscreening-Situation.

Studien, die den ,Nutzen® im Sinne der Auswahlkriterien untersuchen, wurden nicht gefun-
den.

Ergebnisse

Aus einer der 7 eingeschlossenen Diagnosestudien sind unverzerrte Schatzungen fur Sen-
sitivitat, Spezifitat und pradiktive Werte zu erwarten. Allerdings liegen fur diese Studie nur
grobe Naherungen fur die pradiktiven Werte vor. Die Ergebnisse der restlichen 6 Studien
kénnen aufgrund methodischer Mangel (Work-up-Bias und/oder wechselseitige Verblin-
dung nicht gewahrleistet) nur als Anhaltspunkte dienen.

Die Ergebnisse der 7 Studien deuten darauf hin, dass der HPV-Test (bzw. eine Kombinati-
on aus HPV- und Pap-Test) einen besseren negativen pradiktiven Wert, aber einen
schlechteren positiven pradiktiven Wert besitzt als der Pap-Test. Die absoluten Unter-
schiede zwischen den positiven pradiktiven Werten sind relativ gro (GréRenordnung der
positiven pradiktiven Werte: 15% fur HPV-Test, 35% flur Pap-Test). Die absoluten Unter-
schiede zwischen den negativen pradiktiven Werten sind klein (Gré3enordnung der negati-
ven pradiktiven Werte: 99.8% fur HPV-Test, 98.9% fur Pap-Test); die Qualitat der Studien
bzw. der Studienergebnisse reicht nicht aus, um diese Unterschiede zuverlassig auf den
Screening-Test zuruckfuhren zu kénnen. Auch kann nicht ausgeschlossen werden, dass
diese Unterschiede auf unterschiedliche Entnahmetechniken bei HPV- und Pap-Test zu-
rickzufuhren sind.
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Die wenigen Daten zu Kombinationen aus HPV- und Pap-Test geben keinen Hinweis auf
eine Uberlegene diagnostische Validitat einer solchen Kombination gegenuber der alleini-
gen Anwendung des HPV-Tests.

Fur einen Vergleich der beiden HPV-Tests (HC-2, PCR) liegen keine aussagekraftigen
Daten vor.

Daten zum Nutzen (Zervixcarcinom-Inzidenz bzw. -Mortalitdt) des Screenings mit dem
HPV-Test (bzw. mit einer Kombination aus HPV- und Pap-Test) im Vergleich zum Scree-
ning mit dem Pap-Test liegen nicht vor.

Fazit

Derzeit ist nicht ausreichend belegt, dass sich durch die Einfiihrung eines HPV-Tests in

das Zervixcarcinom-Friherkennungsprogramm die diagnostischen Eigenschaften des Pro-

gramms verbessern werden. Ferner gibt es keinen Nachweis dafir, dass die Zervixcarci-

nom-Inzidenz bzw. -Mortalitédt durch die Einfihrung eines HPV-Tests in das Friherken-

nungsprogramm gesenkt werden.

Darlber hinaus sind viele Fragen noch offen, ohne deren Beantwortung ein Friiherken-

nungsprogramm, das den HPV-Test umfasst, nicht ausgestaltet werden kann, z.B.:

e Welcher HPV-Test sollte verwendet werden?

e Sollte der HPV-Test zuséatzlich zum Pap-Test verwendet werden oder diesen erset-
zen?

e Falls beide Tests durchgefiihrt werden: Welche Konsequenzen sind bei Vorliegen ei-
nes positiven HPV-, aber eines negativen Pap-Befundes sinnvoll?

Zur Beantwortung dieser Fragen und insbesondere auch der Frage nach einem Uberlege-
nen Nutzen und einer Uberlegenen diagnostischen Validitat laufen derzeit Studien bzw.
sind in Planung.

Empfehlung

Der Auftraggeber wird gebeten, das Gutachten in die Beratungen der Arbeitsgruppe ,Frih-
erkennung des Zervixcarcinoms* des Unterausschuss Pravention (Gemeinsamer Bundes-
ausschuss) einzubringen.

Datum des
Gutachtens

31.08.2004
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2.2 Tabellenverzeichnis
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2.3 Abkiirzungen und Bezeichnungen

Diagnosestudie

Studie, die die diagnostische Validitat eines diagnostischen Tests (z.B. des HPV-
Tests) untersucht

Diagnostische Validitat
= diagnostische Gute
= diagnostische Richtigkeit

Unter der diagnostischen Validitat eines diagnostischen Tests (z.B. HPV-Test)
wird seine Fahigkeit verstanden, Frauen mit Dysplasie (,Kranke®) und Frauen
ohne Dysplasie (,Gesunde") zuverlassig zu identifizieren.

Die diagnostische Validitat wird durch die Parameter Sensitivitdt und Spezifitat
beschrieben. Auch der positive und der negative pradiktive Wert dienen dazu,
die diagnostische Validitat zu quantifizieren.

HPV

Humane Papillomaviren

Ki

Konfidenzintervall

Negativer pradiktiver Wert
(des Screening-Tests),
Abklrzung: NPW

Wahrscheinlichkeit, dass eine Frau mit negativem Screening-Befund tatsachlich
gesund ist

Pap-Test

Synonyme: Pap-Abstrich, Papanicolaou-Abstrichtest, zytologischer Abstrich,
Zytodiagnostik, zytologische Diagnostik, Zytologie

Phase-3-Diagnosestudie,
Phase-2-Diagnosestudie

Das angemessene Design zur Untersuchung der diagnostischen Validitat des
HPV- bzw. Pap-Tests ist eine Studie, in der bei jeder Frau sowohl der HPV- bzw.
Pap-Test als auch das Referenzverfahren durchgefiihrt wird. Die in die Studie
eingeschlossenen Frauen sollten dabei eine reprasentative Stichprobe darstel-
len — reprasentativ fur die Screening-Population (in Deutschland). Man spricht
dabei von einer Phase-3-Diagnosestudie nach der Definition nach Kébberling
et al. (1991)'%.

Es ist auch méglich, die diagnostische Validitdt in einer Phase-2-
Diagnosestudie zu untersuchen. Hierbei wird eine Gruppe von Frauen mit
Dysplasie (,Kranke") und eine Gruppe von Frauen ohne Dysplasie (,Gesunde")
ausgewahlt (geschichtete Stichprobe). Beide Gruppen werden mit dem HPV-
bzw. Pap-Test untersucht.

Eine Phase-3-Diagnosestudie besitzt eine groRere Aussagekraft, da sie (bei
adaquater Durchfiihrung) im Unterschied zur Phase-2-Diagnosestudie eine
Aussage Uber die diagnostische Validitat in der klinischen Anwendungssituation
(Bevolkerungs-Screening), insbesondere Aussagen zu den pradiktiven Werten,
erlaubt.

Positiver pradiktiver Wert
(des Screening-Tests),
Abklrzung: PPW

Wahrscheinlichkeit, dass eine Frau mit positivem Screening-Befund tatsachlich
krank ist

Referenzverfahren

= Referenztest;

manchmal auch “Goldstan-
dard” genannt

Um im Rahmen einer Studie den wahren Zustand (Dysplasie ja/nein) einer Frau
zu ermitteln, wird ein sogenanntes Referenzverfahren herangezogen. Dieses
Referenzverfahren dient also als Surrogat fur die ,Wahrheit".
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Sensitivitat
(des Screening-Tests),
Abkirzung: Sens

Wahrscheinlichkeit, dass eine tatsachlich erkrankte Frau vom Screening-Test
entdeckt wird

Spezifitat
(des Screening-Tests),
Abkilrzung: Spez

Wahrscheinlichkeit, dass eine tatsachlich gesunde Frau vom Screening-Test
negativ befundet wird

Verblindung
= wechselseitige Verblindung
= wechselseitige Blindheit

Der zu prufende diagnostische Test wird ohne Kenntnis des Befundes des Refe-
renzverfahrens durchgefiihrt und das Referenzverfahren wird ohne Kenntnis des
Befundes des zu priifenden diagnostischen Tests durchgefihrt.

Work-up-Bias
= Verifikationsbias
(verification bias)

Positive und negative Befunde des diagnostischen Tests werden mit unter-
schiedlicher Wahrscheinlichkeit oder in unterschiedlicher Weise abgeklart.

Wenn alle in die Studie eingeschlossenen Frauen sowohl mit dem zu priifenden
Screening-Test (Pap- oder HPV-Test) als auch mit dem Referenzverfahren un-
tersucht werden, kann kein Work-up-Bias vorliegen. Wird hingegen der zu pri-
fende Screening-Test bei allen Frauen, das Referenzverfahren aber nur bei den
Frauen, die im Screening-Test positiv waren, angewendet, so kann ein Work-up-
Bias vorliegen. Falsch-negative Befunde des Screening-Tests werden Uberse-
hen.

Die folgende Tabelle stellt die Befundkategorien der drei gebrauchlichsten Klassifikationssysteme im Vergleich

dar:

Tabelle 1: Gegenuberstellung der 3 gebrauchlichsten Klassifikationssysteme

| Classification of Squamous Cell Abnormalities ‘
i . Bethesda System (1) Class
Description CIN Grading (See 4 Below) (outdated)
| Normal H Normal H Normal H Class | ‘
Atypia Reactive or .
Neoplastic Atypia ASCUS (2) Class Il
| HPV | HPV || Low-Grade SIL (3) [Classil |
Atypia with HPV Atypia, "condylomatous atypia” ||| . 5rade SIL Class Il
and "koilocytic atypia
| Mild Dysplasia |[CINI || Low-Grade SIL |Classii |
| Moderate Dysplasia || CIN II || High-Grade SIL [Class il |
| Severe Dysplasia H CIN I H High-Grade SIL H Class Il ‘
| Carcinoma in-situ | cis || High-Grade SIL [Classiv |
| Invasive Cancer H Invasive Cancer H Invasive Cancer H Class V ‘
1. Kurman, R.J., Solomon D. The Bethesda System for reporting cervical/vaginal cytologic diagnoses, Springer-
Verlag, New York, 1994
2. ASCUS: Atypical squamous or glandular cells of undetermined significance should be qualified further, if possible,
as to whether a reactive or neoplastic process is favored.
3. SIL: Squamous intraepithelial lesion.
4. There will be a Bethesda lll conference May, 2001 to further review and modify The Bethesda System (TBS).

Nach Papanicolaou wurden finf Schweregradklassen von Pap | = Normalbefund bis Pap V = invasives Carcinom
benannt. Um die Schwierigkeiten zur Abgrenzung der dazwischenliegenden Befunde (z.B. Pap Il W = entzundli-
ches Zellbild, Wiederholung erforderlich) zu verbessern, unterscheidet die CIN-Einteilung zervikale intra-
epitheliale Neoplasien nach Atypien und Dysplasien verschiedener Schweregrade. Mit dem Bethesda System
wurde diese Differenzierung wieder aufgegeben; diese Nomenklatur wollte klarstellen, dass alle Abweichungen
vom Normalbefund abklarungsbedirftig sind (d.h. in jeder Bezeichnung steckt immanent eine Aufforderung zum

follow-up).

De facto sind alle Klassifikationstitel weiterhin im Gebrauch, was den Vergleich internationaler Studien erschwert
und auch zeigt, dass die zytologische Diagnostik von morphologischen Kriterien ausgeht, deren definitorische
Abgrenzung unter Fachexperten Schwierigkeiten bereitet.
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3 Fragestellung / Auftrag

Mit Schreiben vom 30.7.2003 erweiterte der IKK-BV den bestehenden Auftrag an den MDS
zur Fruherkennung der Zervixcarcinomes, zuséatzlich auch die Eignung des HPV-Tests als
Screening Untersuchung zu bewerten. Konkret wurde gefragt, ob der HPV-Test als Ersatz
fur die Zervixcarcinom-Friherkennung mittels Pap-Abstrich geeignet ist und ob eine Kombi-
nation mit dem Pap-Abstrich als Friherkennungsuntersuchung auf Zervixcarcinom geeignet
sein kénnte.

Das Ziel des vorliegenden Gutachtens ist es deshalb, zu untersuchen, inwieweit sich
die diagnostische Validitidt (pradiktive Werte) und der , Nutzen“ (Zervixcarcinom-
Inzidenz bzw. -Mortalitdt) der Zervixcarcinom-Friiherkennung durch den Einsatz eines
HPV-Tests im Vergleich zur jetzigen Friiherkennung mit dem Pap-Test verdndern, um
so die Eignung eines HPV-Tests in der Fritherkennung zu bewerten.

Da die momentane Datenlage die Ausarbeitung eines umfassenden G3-Gutachtens nicht
sinnvoll erscheinen lasst, wurde mit den Auftraggebern vereinbart, ein ,Kurzgutachten* zu
erstellen. Ein Schwerpunkt des Kurzgutachtens soll die Ausarbeitung derzeit noch offener
Fragen zum Screening mit einem HPV-Test sein.

Auftragsgemal bezieht sich das Gutachten ausschlieRlich auf die Anwendung eines HPV-
Tests im Primérscreening.

4 Beschreibung des medizinischen Hintergrundes

Das etablierte Friherkennungsprogramm in Deutschland basiert auf der jahrlichen Entnah-
me eines Abstrichs von der Portio mit Bewertung des zytologischen Befundes nach Papani-
colaou. Die Sensitivitat dieser Methode liegt bei etwa 50% und ist verbesserungsbedurftig.
Es handelt sich um eine subjektive Befundeinschatzung, die Erfahrung und Standardisierung
verlangt. Hier ist mit qualitatssichernden MalRnahmen ein Verbesserungspotential erkennbar.
Daruber hinaus wird eine instrumentelle Aufstockung der bisherigen Techniken im Screening
diskutiert. Der Schwerpunkt dieses Gutachtens liegt auf der Einschatzung der Eignung des
HPV-Tests. Es gibt dartiber hinaus noch eine Reihe weiterer technischer Innovationen, de-
ren Nutzen evaluiert werden misste (z.B. Dinnschichtpraparate, DNA-Zytometrie). Auf diese
Verfahren wird im vorliegenden Gutachten nicht eingegangen.

Weitere Informationen zum etablierten Zervixcarcinom-Friherkennungsprogramm finden
sich im MDS-Gutachten ,Altersgrenzen und Screeningintervalle in der Zervixcarcinom-Frih-
erkennung mittels Pap-Test* vom 26.11.2003".

5 Beschreibung des zu begutachtenden Verfahrens

5.1 Pathophysiologische / technische Grundlagen

Alle derzeit marktgangigen HPV-Tests weisen virale DNA im Plattenepithel der Zervix uteri
nach. Von den mehr als 75 bisher isolierten HPV Typen infizieren mehr als 30 verschiedene
Typen den Genitaltrakt; 15 gelten derzeit als Hochrisiko-Typen.
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Es gibt zwei Testverfahren, den HC-2-Test von Digene sowie die PCR-Methode, die z.Zt. nur
in universitaren Laboratorien angewandt wird. Wahrend der HC-2-Test Gruppen ausgewahl-
ter Virusvarianten erkennt, dient die PCR-Methode der exakten Typisierung. Der HC-2-Test
kann mit einer Hochrisiko-Sonde verwendet werden oder mit einer Hoch- und einer Niedrigri-
siko-Sonde. Die Hochrisiko-Sonde erfasst 13 der 15 HPV-Hochrisiko-Typen. Fur den Einsatz
im Screening steht der HC-2-Test mit der Hochrisiko-Sonde zur Verfugung. Uber Kreuzreak-
tionen mit Niedrigrisiko-Typen wurde berichtet. Digene arbeitet an der Weiterentwicklung der
Testsonden; der Nachfolger des HC-2-Tests wird derzeit getestet.

5.2 Verbreitung und Anerkennung

Der HPV-Test wird derzeit von der Gesetzlichen Krankenversicherung bei Vorliegen eines
unklaren oder auffalligen zytologischen Abstriches oder bei Zustand nach Prakanzerose be-
zahlt. Eine vertragliche Vereinbarung fur dieses Procedere scheint nicht vorzuliegen. Wirk-
samkeit und Wirtschaftlichkeit fur den Einsatz des HPV-Tests bei Verdacht auf Prékanzero-
se, also fur die Pap-Gruppen IlID, IV oder V, wurden bisher nicht dargelegt.

Der HPV-Test als Primarscreening-Untersuchung ist in Deutschland keine GKV-Leistung. Er
wird aber als ,Individuelle Gesundheitsleitung” (IGelL) angeboten.

Prof. Weissenbacher, Vorsitzender des ,Kuratoriums Frau und gesunde Lebensflihrung“ hat
zusammen mit der ,Initiative HPV-Test — Frauen fur bessere Krebsvorsorge® (Schirmherrin:
Prof. Rita Stissmuth) die Veréffentlichung der Studie von Petry et al. im Mai 2003 zum An-
lass genommen, um auf die (aus seiner Sicht) eindeutigen Vorziige eines Kombinationstests
aus routinemafRigem PAP-Abstrich und einem HC-2-HPV-Test im primaren Screening hin-
zuweisen. Bei negativem Ergebnis beider Tests kénnten Frau und Arzt sich zu fast 100 Pro-
zent sicher sein, dass sich in den nachsten flnf Jahren kein Gebarmutterhalskrebs entwick-
le; die Screeningintervalle kénnten entsprechend auf drei bis acht Jahre verlangert werden.

Inwiefern der HPV-Test in anderen Gesundheitssicherungssystemen bereits Bestandteil der
Versorgung ist, lasst sich zur Zeit nicht sicher angeben. In den USA hat die FDA den Test
zwar zugelassen, die United States Preventive Services Task Force (d.h. die fur die Imple-
mentierung von Praventionsmaflinahmen in die Versorgung mafgebliche Institution) aber hat
sich wegen der noch nicht ausreichenden Evidenz gegen eine Aufnahme des HPV-Tests ins
Primarscreening ausgesprochen. Fur die Anwendung in Europa ist die Formulierung sowohl
landesspezifischer als auch eines europaischen Screeningprotokolls unter Beriicksichtigung
eines kombinierten HPV/PAP-Tests Teil der Zielvorgaben eines EU-Forschungsprojektes,
mit dem sich das ,cervical cancer consortium Europe” befasst.

6 Beschreibung des Vorgehens

Es wurde eine systematische Bewertung der Evidenzlage zum Nutzen bzw. zur diagnosti-
schen Validitat eines HPV-Tests in der Zervixcarcinom-Friherkennung auf der Basis von
Publikationen vorgenommen. Dazu wurden folgende Arbeitsschritte durchgefuhrt:

¢ Planungsphase (Konkretisierung des Vorgehens)

e Durchfuhrung einer systematischen Recherche sowie einer Umfeldrecherche

e Entscheidung Uber Ein- und Ausschluss der Arbeiten anhand der Auswahlkriterien
e Datenextraktion und kritische Bewertung der eingeschlossenen Arbeiten

MDS 31.08.2004 1



e Erstellung des Gutachtens

6.1 Recherche

6.1.1 Vorgelegte Unterlagen

Zu Beginn der Gutachtenerstellung wurde von der Arbeitsgruppe ,Fruherkennung des Zer-
vixkarzinoms* des Unterausschuss Pravention (Gemeinsamer Bundesausschuss) eine Refe-
rence-Manager-Datenbank mit Abstracts und teilweise Volltexten zur Verfligung gestellt.
Ferner lag die Literatur aus dem ersten Teil des Auftrags (Pap-Test) vor.

6.1.2 Systematische Recherche

Eine systematische Literaturrecherche wurde in den folgenden Datenbanken: Cochrane
Library, NLM PubMed, AnimAlt-ZEBET, Cancerlit, CCMed, DAHTA-Datenbank, DIQ-
Literatur, Ethmed, GEROLIT, MEDIKAT, MEDLINE, Medline Alert, Oldmedline, Arzteblatt-
Verlagsdatenbank fur Volltexte, Karger-Verlagsdatenbank fur Volltexte, Kluwer-
Verlagsdatenbank fir Volltexte, Springer-Verlagsdatenbank fir Volltexte, Springer PrePrint,
Thieme-Verlagsdatenbank fur Volltexte, German Medical Science, German Medical Science
Meetings, XTOXLINE, Virtuelle Videothek fur die Medizin, Embase (EM74) und Embase A-
lert und bei den folgenden HTA-Institutionen vorgenommen: CRD, EPTA, INAHTA, AZQ,
ITA, ASERNIP-S, MSAC, FInOHTA, ANAES, CEDIT, NCCHTA, NICE, AETMIS, AHFMR,
CCOHTA, CHSPR, CTFPHC, NZHTA, SBU, MTU-FSIOS/SNHTA, CAHTA/AATM, AHRQ,
HTAC, ICSI, TEC, VA TAP.

Die Recherche in den Datenbanken wurde im Marz 2004 durchgefuhrt. Genauere Angaben
zu den Datenbanken, zu ihren Zugéngen, der Anzahl der Treffer und den Suchstrategien
finden sich in Abschnitt 11.1. Auf eine mehrfache Anpassung der Suchstrategie wurde ver-
zichtet. Es wurden Einschrankungen bezuglich des Dokumententyps (RCTs, Controlled Cli-
nical Trials, Multicenter Study, Evaluation Studies, Clinical Trial, Editorial, Comment, Guideli-
ne) vorgenommen.

6.1.3 Umfeldrecherche

Frau Dr. Klug (Institut fur Medizinische Biometrie, Epidemiologie und Informatik, Klinikum der
Universitat Mainz) wurde aufgesucht, um insbesondere Informationen tber eine von der
Mainzer Gruppe geplante HPV-Studie zu erhalten. Ferner wurden

o Herr Prof. Iftner (Institut fur Medizinische Virologie, Forschungssektion Experimentelle
Virologie, Tubingen),

e Herr Prof. Magnus von Knebel Doeberitz (Institut fur Molekulare Pathologie, Universitat
Heidelberg),

e Firma MTM Laboratories AG (Heidelberg)
kontaktiert und u.a. um die Zusendung weiterer Materialien gebeten.

Als Information im Sinne einer Umfeldrecherche wurden aulRerdem die Stellungnahmen he-
rangezogen, die aufgrund der Ausschreibung des Fragenkatalogs zum Thema ,Friherken-
nung des Zervixcarcinoms® beim Gemeinsamen Bundesausschuss eingingen. Das vorlie-
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gende Gutachten ist auch Zuarbeit fur die vom Unterausschuss ,Pravention eingerichtete
Arbeitsgruppe ,Zervixcarcinom-Screening“ des Gemeinsamen Bundesausschusses (s. Er-
gebnisvermerk der Sitzung vom 18.3.2004).

6.2 Auswahl der Studien anhand der Auswabhlkriterien

6.2.1 Benennung der Auswabhlkriterien
Eine Studie wurde berlcksichtigt, falls sie jede der folgenden Bedingungen hinsichtlich

» Studiendesign

» Verfahren

» Indikation

» verfugbarer Informationen
erflllten:

Studiendesign:

Klinische Studien, die den ,,Nutzen* eines HPV-Tests in der Zervixcarcinom-Frilherkennung
im Vergleich zur Friherkennung mit dem Pap-Test evaluieren, wurden eingeschlossen, so-
fern sie diese 3 Anforderungen erfillen:

» Als (ein) Parameter fur den ,Nutzen“ wird in der Studie die Zervixcarcinom-Inzidenz
und/oder die Zervixcarcinom-Mortalitat verwendet.

» Der HPV-Test (oder eine Kombination aus HPV- und Pap-Test) wird mit dem konventio-
nellen Pap-Test verglichen. Studien, die als Vergleich ausschlie3lich die Dinnschichtzy-
tologie oder eine andere Modifikation des konventionellen Pap-Tests herangezogen ha-
ben, wurden nicht eingeschlossen.

» Die Studienteilnehmer sind fir Deutschland reprasentativ. Insbesondere wurden nur
Studien zum Primérscreening eingeschlossen.

Ebenfalls eingeschlossen wurden klinische Studien, die die diagnostische Validitat eines
HPV-Tests in der Zervixcarcinom-Friherkennung mit der diagnostischen Validitat des Pap-
Tests vergleichen, sofern sie diese beiden Anforderungen erfilllen:

» Die diagnostische Validitat des HPV-Tests (oder einer Kombination aus HPV- und Pap-
Test) wird mit der diagnostischen Validitat des konventionellen Pap-Tests verglichen.
Studien, die als Vergleich ausschlie3lich die Dunnschichtzytologie oder eine andere Mo-
difikation des konventionellen Pap-Tests herangezogen haben, wurden nicht einge-
schlossen.

» Es handelt sich um eine Phase-3-Diagnosestudie (siehe Seite 8) mit Studienteilneh-
mern, die fur Deutschland reprasentativ sind. Phase-2-Diagnosestudien wurden nicht
bertcksichtigt.

Nicht berticksichtigt wurden modellbasierte Untersuchungen, da ihre Ergebnisse nur der
Orientierung, nicht einem abschlielenden Beleg der Eignung eines HPV-Tests im Screening
dienen kénnen, vergleiche unser Gutachten zum Pap-Test'® (Seite 49).
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Verfahren:

jeder derzeit gebrauchliche und auf dem Markt befindliche HPV-Test, d.h. HC-2-Test oder
PCR-Methode

Indikation:

Screening auf Zervixcarcinom als Friherkennungsmal3nahme (Bevélkerungs-Screening)

Verfiigbare Informationen:

Eine Studie wurde berlcksichtigt, sofern

> in der Publikation Ergebnisse zu Sensitivitat, Spezifitat, positivem und negativem pradik-
tivem Wert des HPV-Tests (oder einer Kombination aus HPV- und Pap-Test) und des
Pap-Tests enthalten sind oder aus der Publikation abgeleitet (selbst berechnet) werden
kénnen

ODER

» in der Publikation Ergebnisse zum Einfluss eines HPV-Tests (oder einer Kombination
aus HPV- und Pap-Test) auf die Zervixcarcinom-Inzidenz und/oder -Mortalitat im Ver-
gleich zum alleinigen Pap-Test enthalten sind oder aus der Publikation abgeleitet (selbst
berechnet) werden kénnen.

Notation: Studien, die die Auswahlkriterien erfullen, werden als ,,eingeschlossene Studien* bezeichnet.
Studien, die die Auswahlkriterien nicht erfullen, werden als ,,ausgeschlossene Studien* bezeichnet.

6.2.2 Vorgehensweise

Die Recherche in PubMed, Embase und Embase Alert diente nur als mégliche Erganzung zu
DIMDI (freiverfugbare Datenbanken), d. h. es wurden nur Treffer aus diesen Datenbanken
berucksichtigt, die nicht in den DIMDI freiverfugbaren Datenbanken zu finden waren. Da bei
dieser Recherche mit Dokumenttyp eingeschrénkt wurde, fanden sich im Abgleich Medline
und Embase, Embase Alert fur die Embase-Datenbanken keine Treffer, da diese Datenban-
ken keine Einschrankungen fir die Dokumententypen zulassen. Die durch die Recherche
erhaltenen Abstracts bzw. Titel wurden gelesen und es wurde entschieden, welche Artikel
die oben aufgefuhrten Auswahlkriterien sicher nicht erfullen. Diese Artikel wurden ausge-
schlossen, die restlichen Artikel wurden als Volltexte beschafft. Jeder Volltext-Artikel wurde
gelesen und es wurde anhand der Auswahlkriterien entschieden, ob er bertcksichtigt wird
oder nicht. Die Literaturverzeichnisse der eingeschlossenen Artikel sowie weiterer relevanter
Artikel wurden daraufhin geprift, ob sie Hinweise auf weitere wichtige Quellen enthalten.
Wurden solche Quellen identifiziert, wurden die Artikel beschafft und es wurde entschieden,
ob sie die Auswahlkriterien erfullen.

Alle durch die Recherche erhaltenen Artikel und Abstracts wurden in ein Literaturverwal-
tungssystem (Reference Manager®) eingegeben, mit Ein- oder Ausschluss gekennzeichnet
und zur Einsicht archiviert.
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6.3 Bearbeitung der ausgewahliten Studien

6.3.1 Datenextraktion, Bewertung der Einzelstudien

Aus den eingeschlossenen Arbeiten wurden die Hauptcharakteristika der Studien sowie die
Ergebnisse der Studien extrahiert.

Zu den extrahierten Hauptcharakteristika gehéren u.a.

e die Information, ob es sich um eine Diagnosestudie oder um eine Studie zur Bewertung
des Nutzens des HPV-Tests handelt,

e wesentliche Qualitatsmerkmale der Studien (bei Diagnosestudien: Vermeidung von Work-
up-Bias, wechselseitige Verblindung),

e Anzahl eingeschlossener Frauen, Alter der Frauen, verwendeter HPV-Test (HC-2 oder
PCR-Methode), Referenzverfahren (nur bei Diagnosestudien).

Die extrahierten Ergebnisse umfassen bei Diagnosestudien insbesondere die Sensitivitat, die
Spezifitdt sowie den positiven und negativen pradiktiven Wert des Pap-Tests und des HPV-
Tests (bzw. der Kombination aus HPV- und Pap-Test). Auch die zugehérigen Konfidenzin-
tervalle wurden extrahiert.

Bei Bedarf wurden die Werte von den Autoren des vorliegenden Gutachtens auf der Basis
der in den Studienpublikationen angegebenen ,4-Felder-Tafeln* selbst berechnet.

Bei Studien mit ahnlichen Charakteristika (z.B. selber Autorenkreis und ahnliche Anzahl von
Patienten) wurde sorgfaltig geprift, ob es sich um Mehrfachpublikationen der selben Studie
handelt. Bei den hier eingeschlossenen Studien kann deshalb davon ausgegangen werden,
dass es sich tatsachlich um verschiedene Studien handelt.

6.3.2 Zusammenfassende Bewertung

Die zusammenfassende Bewertung der Eignung eines HPV-Tests in der Friherkennung des
Zervixcarcinoms erfolgte durch eine narrative, nicht-quantitative Zusammenfassung der ein-
geschlossenen Arbeiten.

7 Ergebnisse

7.1 Ergebnis der Recherche

In den kostenfreien verfligbaren Literaturdatenbanken des Dimdi (Medline und andere, siehe
11.1) wurden insgesamt 90 Treffer erzielt. 79 dieser Treffer wurden auf Basis des Abstracts
ausgeschlossen, die restlichen 11 wurden als Volltexte beschafft. 8 der 11 Arbeiten erfillten
die Auswahlkriterien, waren aber bereits in der Reference-Manager-Datenbank der Arbeits-
gruppe ,Fruherkennung des Zervixkarzinoms* enthalten. Die Recherche in PubMed lieferte
76 Arbeiten; 50 davon waren doppelt mit denen aus den Literaturdatenbanken des DIMDI
und 2 der restlichen 26 Arbeiten wurden als Volltexte bearbeitet. Keine der 2 Publikationen
erfullte die Auswahlkriterien. In der Cochrane Library fanden sich insgesamt 43 Treffer, 31
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davon waren doppelt mit den ,DIMDI-, und ,HTA-Treffern“. 3 der 12 restlichen Arbeiten wur-
den als Volltexte bearbeitet, aber keine der Arbeiten wurde eingeschlossen. Die Suche in
den ,,HTA-Datenbanken® ergab 23 Treffer. 6 der 23 Arbeiten wurden als Volltexte beschafft
und bearbeitet; keine erfillte die Auswahlkriterien. In Embase und Embase Alert fanden sich
keine Treffer. Die Recherche bei den HTA-Institutionen ergab 1 Treffer, der aber nicht die
Auswahlkriterien erfllite. Durch das Prifen der Literaturverzeichnisse der eingeschlosse-
nen und relevanten Publikationen und der Reference-Manager-Datenbank der Arbeitsgrup-
pe ,Fruherkennung des Zervixkarzinoms* des Unterausschuss Pravention (Gemeinsamer
Bundesausschuss) wurden 7 Artikel identifiziert, die die Auswahlkriterien erfullen.

Insgesamt wurden also 8 Arbeiten gefunden, die die Auswahlkriterien erfiillen. Genaue
Angaben zum Ergebnis der Recherche finden sich in Abschnitt 11.1.

7.2 Darstellung und Begriindung ausgeschlossener Studien

Die Arbeiten, die nach Durchsicht des Abstracts oder des Volltextes ausgeschlossen wur-
den, sind in der Tabelle ,Ausgeschlossene Publikationen* (Abschnitt 11.2) mit dem jeweili-
gen Ausschlussgrund aufgefihrt.

Die Recherche lieferte auch 6 HTA-Berichte zum Thema. Diese wurden ausgeschlossen, da
die dort eingehenden Primarstudien im vorliegenden Gutachten bereits berlicksichtigt wur-
den. Nahere Angaben hierzu finden sich in der nachfolgenden Tabelle:

Tabelle 2: Ubersicht Giber die 6 HTA-Berichte (alle ausgeschlossen)

Im HTA eingeschlossene Studien, die
(vermutlich) auch die Auswahlkriterien
des vorliegenden Gutachtens erfiillen

HTA Im vorliegenden Gutachten eingeschlossen?

nein, da sich hierzu im HTA keine Quellenangabe findet — offen-

Cuzick (1999)*%, UK

Meijer (1999)

bar nur Kongressbeitrag
(die im HTA angegebenen Informationen reichen nicht aus, um zu
klaren, ob die Auswahlkriterien aus 6.2.1 erfillt sind)

Clavel (1999)*

ja, aber als neuere Publikation: Clavel (2001)*

Lérincz (1999)

nein, da sich hierzu im HTA keine Quellenangabe findet — offen-
bar nur Kongressbeitrag

(die im HTA angegebenen Informationen reichen nicht aus, um zu
klaren, ob die Auswahlkriterien aus 6.2.1 erfullt sind)

Hartmann (2002)"",
US Preventive Task Force

keine

Schneider (2000)'"' ja
Lérincz (2003)'%° Ratnam (2000)""® ja
[Ubersichtsarbeit] Clavel (2001) a
Sherman (2003b)*! ja
Petry (2003)"° ja
Clavel (2001)* ja

MSAC (2003)"®, Austra-
lien

HART Study - als laufende Studie

ja, da Studie inzwischen abgeschlossen und publiziert:
Cuzick (2003)*

ARTISTIC (UK) > als laufende Studie

nein, da Studie offenbar noch bis 2006 lauft

CCaST (Kanada) - als laufende Studie

nein, da Studie offenbar noch bis 2005 lauft

Noorani (2003)%*,
CCOHTA, Kanada

Schneider (2000)'*"' ja
Ratnam (2000)'"® ja
Clavel (2001)* ja
Petry (2002)'*° ja
Coste (2003)” ja

Thorp (2001)*'°, ICSI

Clavel (1999)*

ja, aber als neuere Publikation: Clavel (2001)*

In 5 dieser 6 HTA-Berichte/Ubersichtsarbeiten wurde auch die Studie von Cuzick et al.
(1999)"" eingeschlossen. Im vorliegenden Gutachten hingegen wurde diese Diagnosestudie
mit 2988 Frauen ausgeschlossen, da in die Studie ausschliel3lich Frauen ab einem Alter von
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35 Jahren eingeschlossen wurden und deshalb die Population als fur Deutschland nicht ,re-
prasentativ‘ eingeschatzt wurde. Der Einschluss dieser Studie ware aber ebenfalls vertretbar
gewesen. Hierdurch wird das Gesamtergebnis des Gutachtens nicht beeinflusst.

7.3 Studiendaten

7.3.1 Einzeldarstellung der Studien

Es wurden 8 Arbeiten identifiziert, die die in 6.2.1 beschriebenen Auswahlkriterien erfillen. 2
der 7 Arbeiten beschreiben die selbe Studie. Da jede der beiden Arbeiten relevante Informa-
tionen zu dieser Studie enthalt, die in der anderen Arbeit nicht enthalten sind, wurden beide
Arbeiten eingeschossen. Demzufolge werden in den 8 Arbeiten insgesamt 7 Studien be-
schrieben, die die Auswahlkriterien erfullen. Die Hauptcharakteristika dieser 7 Studien sind in
Tabelle 4 dargestellt.

In einer der Studien (Ratnam) wurde sowohl der HC-2-Test als auch sein Vorganger, der
HC-1-Test, verwendet: In der ersten Halfte des Studienzeitraums wurde der HC-1, in der
zweiten Halfte der HC-2 verwendet (siehe Tabelle 4). Der derzeit gebrauchliche HC-2-Test
erfasst 13 der 15 HPV-Hochrisiko-Typen, der HC-1 hingegen erfasst nur 9 HPV-Hochrisiko-
Typen. Bei 69% der in die Studien eingeschlossenen Frauen wurde der HC-1, bei 31% der
HC-2 verwendet. Separate Auswertungen fir den HC-1 und den HC-2 sind in der Publikation
nicht dargestellt und aus der Publikation auch nicht ableitbar. Es ist deshalb diskutabel, ob
diese Studie das Auswahlkriterium, dass der HC-2-Test oder die PCR-Methode verwendet
wurde (siehe 6.2.1), erfullt oder nicht erfullt. Hier wurde sich, insbesondere auf Anregung der
Arbeitsgruppe ,Fruherkennung der Zervixcarcinoms des Unterausschusses Pravention
(Gemeinsamer Bundesausschuss) fur den Einschluss der Ratnam-Studie entschieden. Al-
lerdings sind die Ergebnisse der Studie mit Vorsicht zu interpretieren, insbesondere hinsicht-
lich ihrer Ubertragbarkeit auf den HC-2. Da der HC-1 vier HPV-Hochrisiko-Typen weniger
erfasst als der HC-2, ist zu vermuten, dass er andere diagnostische Eigenschaften (insbe-
sondere niedrigere Sensitivitat) besitzt als der HC-2.

Die 7 Studien schlieBen zusammen 55 817 Frauen ein. Alle 7 Studien sind sog. Phase-3-
Diagnosestudien (sieche auch Seite 8): Eingeschlossen wurde eine Primarscreening-
Population von Frauen und bei allen Frauen werden der Pap-Test und der HPV-Test (bzw.
eine Kombination aus HPV- und Pap-Test) angewendet. AulRerdem wird bei allen Frauen
(optimales Design) oder zumindest einem Teil der Frauen das Referenzverfahren angewen-
det. Zur Ermittlung der diagnostischen Validitat des Pap-Tests wird dann der Pap-Befund der
Frau mit ihrem Befund aus dem Referenzverfahren verglichen. Entsprechend wird zur Ermitt-
lung der diagnostischen Validitat des HPV-Tests (bzw. einer Kombination aus HPV- und
Pap-Test) der HPV- (bzw. Kombinations-) Befund der Frau mit ihrem Befund aus dem Refe-
renzverfahren verglichen. Auf diesem Wege werden — Uber alle in die Studie eingeschlosse-
nen Frauen hinweg — die Sensitivitat, die Spezifitdt und die pradiktiven Werte in der Studie
berechnet.

Eine Studie, die den ,Nutzen“ (Zervixcarcinom-Inzidenz bzw. -Mortalitit) eines HPV-
Tests in der Zervixcarcinom-Friiherkennung im Vergleich zur Friiherkennung mit dem
Pap-Test evaluiert, wurde nicht eingeschlossen. Es wurden zwar Hinweise auf geplante
oder laufende Studien dieser Art gefunden (siehe 8), aber eine abgeschlossene solche Stu-

MDS 31.08.2004 17



die, deren Ergebnisse bereits verflugbar sind (dies ist hier ein Auswahlkriterium), wurde nicht
identifiziert.

Als HPV-Test wurde in 5 der 7 Studien der HC-2-Test verwendet, in einer Studie (Ratnam)
wurden HC-1- und HC-2-Test verwendet (s.0.) und in einer Studie (Schneider) wurde die
PCR-Methode verwendet. Der HC-2-Test wurde in allen 6 Studien mit der Hochrisiko-Sonde
verwendet, siehe 5.1. In allen 6 Studien wurde der von der Herstellerfirma empfohlene
Schwellenwert fur den HC-2-Test verwendet (RLU > 1 pg).

Eine Kombination aus HPV- und Pap-Test wurde in 4 der Studien (Petry, Sherman, Cuzick,
Ratnam) untersucht. In diesen 4 Studien wurde au3erdem auch die alleinige Anwendung des
HPV-Tests untersucht.

In allen 7 Studien wurde entsprechend der Auswahlkriterien der konventionelle Pap-Test,
nicht etwa die Dunnschichtzytologie 0.4a., angewendet. Der verwendete ,Schwellenwert® fur
den Pap-Test (Kriterium, welche Pap-Befunde als positiv eingestuft werden) variiert von Stu-
die zu Studie, siehe Tabelle 4.

Als Referenzverfahren diente in 5 der 7 eingeschlossenen Studien die Kolposkopie mit histo-
logischer Abklarung. In einer Studie (Schneider) wurde die alleinige Histologie als Referenz-
verfahren verwendet. In einer Studie (Sherman) war das Referenzverfahren ein bis zu 122-
monatiges Follow-up mit histologischer Abklarung von Auffalligkeiten. Das Kriterium dafur,
welche Befunde des Referenzverfahrens als positiv eingestuft werden (Definition von
,krank®), ist in den meisten Studien: Lasionen > CIN 2. In einer Studie (Sherman) ist das Kri-
terium enger gefasst: > CIN 3; in einer Studie (Clavel) ist es weiter gefasst: > ASCUS.

Die Anzahl eingeschlossener Frauen schwankt in den 7 Studien zwischen 1757 und 20810.

Die beiden zentralen Qualitditsmerkmale von Phase-3-Diagnosestudien, die die Aussage-
kraft solcher Studien wesentlich beeinflussen, sind die wechselseitige Verblindung und
das Vermeiden von Work-up-Bias, siehe Seite 8.

Die wechselseitige Verblindung ist in 2 der 7 Studien gewahrleistet. In einer Studie (Coste)
wurden sowohl die zu evaluierenden Tests (Pap und HPV) als auch das Referenzverfahren
bei allen Frauen angewendet, so dass ein Work-up-Bias vermieden ist. In 4 Studien wurde
zwar das Referenzverfahren nicht bei allen eingeschlossenen Frauen angewendet, aber es
wurde eine ,Korrektur® fur Work-up-Bias vorgenommen: In der Petry-, der Cuzick- und der
Ratnam-Studie wurde aus den Frauen, die im HPV- und im Pap-Test negativ waren (und
deshalb eigentlich nicht mit dem Referenzverfahren untersucht werden sollten), eine 5%-ige
(bzw. eine 10%-ige) Zufallsstichprobe gezogen. Die Frauen dieser Stichprobe wurden mit
dem Referenzverfahren untersucht, so dass ermittelt werden konnte, bei wie viel Prozent
dieser Frauen ohne die Anwendung des Referenzverfahrens eine tatsachlich vorhandene
Dysplasie (meist > CIN 2) Gbersehen worden wére (Rate der Falsch-Negativen). Dieses Er-
gebnis wurde mittels eines statistischen Verfahrens von der 5%-igen bzw. 10%-igen Zufalls-
stichprobe auf alle Screeningtest-negativen Frauen ,hochgerechnet‘. Auf diese Weise wur-
den Werte fur Sensitivitat, Spezifitat, positiven und negativen pradiktiven Wert berechnet, die
fur Work-up-Bias ,korrigiert* sind. In der vierten Studie (Schneider) wurde eine &hnliche sta-
tistische Korrektur vorgenommen. Allerdings wurde offenbar keine Zufallsstichprobe aus den
Pap- bzw. HPV-Negativen gezogen (siehe Tabelle 4 fur Details), so dass die fur die Korrek-
tur herangezogene Gruppe von Pap- bzw. HPV-negativen Frauen vermutlich nicht représen-
tativ ist fur alle Pap- bzw. HPV-negativen Frauen der Studie. Aus diesem Grund ist das dort
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vorgenommene ,Hochrechnen® auf alle Pap- bzw. HPV-negativen Frauen problematisch und
damit die Korrektur fur Work-up-Bias wenig valide.

Aber auch die zunéchst sinnvoll und valide erscheinenden Korrekturen bei Petry, Cuzick und
Ratnam mittels einer 5%-igen bzw. 10%-igen Zufallsstichprobe sind hier mit Vorsicht zu in-
terpretieren: Da die Pravalenz von Dysplasien gering ist (ca. 0.6-2.4%, s. Tabelle 5), muss-
ten sehr groRe Stichproben von Pap- bzw. HPV-Negativen mit dem Referenzverfahren un-
tersucht werden, um Gberhaupt mit ausreichend grof3er Wahrscheinlichkeit einige Frauen mit
Dysplasie in der Stichprobe vorfinden zu kénnen. Hinzu kommt, dass die Wahrscheinlichkeit,
in der Stichprobe von Test-Negativen einige Frauen mit Dysplasie (Falsch-Negative) vorzu-
finden, von der Sensitivitat des Screening-Tests abhangt. Je grofler die Sensitivitat ist, desto
kleiner ist diese Wahrscheinlichkeit und desto gréfier misste die Stichprobe sein. Aulerdem
wurde die angestrebte 5%-ige bzw. 10%-ige Zufallsstichprobe in den Studien nicht ,erreicht":
In der Cuzick-Studie (HART) wurde eine 5%-ige Zufallsstichprobe bestehend aus 460 Frau-
en gezogen. Von diesen gingen allerdings nur 283 Frauen zur Kolposkopie; dies entspricht
einer 3.1%-igen Stichprobe. In der Petry-Studie wurde ebenfalls eine 5%-ige Zufallsstichpro-
be von Frauen zur Kolposkopie eingeladen. 250 Frauen folgten der Einladung; dies ent-
spricht einer 3.4%-igen Stichprobe. In der Ratnam-Studie war eine 10%-ige Zufallsstichprobe
angestrebt, tatsachlich wurde eine 8.2%-ige Stichprobe erreicht. Aus den genannten Grin-
den durften die hier verwendeten Zufallsstichproben deutlich zu klein sein, um eine wirkliche
Korrektur fur Work-up-Bias zu erlauben. Diese Problem wird auch allgemeiner fiur Diagnose-
studien zu Frilherkennungs-MaRnahmen gesehen und ist bei Abel (1993)," einem klassi-
schen Lehrbuch zu Diagnosestudien, auf Seite 100 beschrieben.

In einer Studie (Sherman) wurden keine Maflihahmen ergriffen, um far Work-up-Bias zu kor-
rigieren.

In 2 der 7 Studien ist keines der beiden Qualitdtsmerkmale (wechselseitige Verblindung,
Vermeiden von Work-up-Bias) erftllt. In einer Studie sind beide Qualitdtsmerkmale erfillt. In
3 Studien ist die Verblindung nicht gewahrleistet, es wurde aber eine Korrektur fur Work-up-
Bias vorgenommen. In einer Studie ist die Verblindung gewahrleistet und es wurde eine Kor-
rektur fur Work-up-Bias vorgenommen, die allerdings nicht valide ist. Details finden sich in
Tabelle 4, hier ein Kurztiberblick:

Tabelle 3: Kurziberblick Gber die Qualitat der eingeschlossenen Studien

Studie Work_—up-Bias Verp!indu_ng
vermieden? | gewahrleistet?

Clavel nein nein

Coste ja ja

Cuzick (HART) Korrektur nein

Petry Korrektur nein

Ratnam Korrektur nein
Schneider (Korrektur) | ja

Sherman nein nein

In den Studien, in denen Work-up-Bias méglich ist, ist zu erwarten, dass die Sensitivitaten
Uberschatzt und die Spezifitaten unterschatzt werden (Abel (1993)', Seite 98). Dies betrifft
wegen der 0.g. Probleme auch die Studien mit Korrektur fir Work-up-Bias. In den Studien, in
denen die wechselseitige Verblindung nicht gewahrleistet ist, sind ebenfalls verfalschte / ver-
zerrte Ergebnisse zur diagnostischen Validitat des HPV- und Pap-Tests zu erwarten.

Demzufolge sind unverzerrte Schitzungen fiir Sensitivitat, Spezifitit und pradiktive
Werte nur aus einer der eingeschlossenen Studien (Coste) zu erwarten; dies ist die
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kleinste der 7 Studien. Die Ergebnisse der anderen 6 Studien kénnen nur als Anhaltspunkte
far den Vergleich der diagnostischen Validitat des HPV-Tests (bzw. Kombination aus HPV-
und Pap-Test) mit der des Pap-Tests dienen.
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Tabelle 4. Hauptcharakteristika der eingeschlossenen Studien

Anzahl Einbrin- | A jger Klassi- | HPV- | Abstrich- | Referenz- Verblindung ge- | epanke | Def- | Def.
Autor (Jahr) Ort gungs- - e = Work-up-Bias vermieden? = = 99 »krank HPV- Pap- Bemerkungen
Frauen : (in Jahren) | fikation | Test Technik verfahren waihrleistet? (Referenz- A -
Zeitraum SERE ) positiv | positiv
Clavel35 7932 Frank- | 08/97- MW: 34 Bethes- | HC-2 Pap: Kolposkopie, | NEIN NEIN > ASCUS | RLU > HSIL | bei 2281 Frauen konven-
2001 reich 02/01 SD: - da bei 2281 histologische - " > 1 tioneller Pap,
( ) (Reims) Range: 15- Frauen AkaérSng (Refgrenzverfahren nur bei Pap- (da nur Pa_p-Posmve zur =1pg bei 5651 Frauen fidissig-
s Spatel Positiven Kolposkopie) keitsbasierte Zytologie
(konventio- Aber gewisse Nachverfolgung der
neller Pap), anderen Frauen — allerdings nur
bei 5651 mittels Pap- und HPV-Test:
Frauen Bei Pap neg und HPV pos:
Biirste erneuter Pap- und HPV-Test nach
(flussigkeits- 6 Monaten
basierte Bei Pap neg und HPV neg:
Zytologie) erneuter Pap- und HPV-Test nach
HPV: Birste 2 oder 3 Jahren (Routine))
Coste 1757 Frank- | 09/99- MW: 33 Bethes- | HC-2 Pap : Kolposkopie, | JA JA >CIN 2 RLU > HSIL | 1785 Frauen einge-
(2003)*, (1323 | eich 05/00 SD: 11 da Biirste histologische | (Referenzverfahren bei allen) >1 pg schlossen, davon 1323
de Cremoux : . oder Spatel | Abklarung Routine-Screening
2003)* mit Einschluss- Kolboskoni de bei
(2003) HPV- kriterium: HPV : aus olposkopie wurde bei
allen Frauen durchge-
Test) >18 Rest- fiihrt!
Material
des Pap-
Abstriches
Cuzicl§3 10358 | UK 08/98- MW: 42 Bethes- | HC-2 Pap: Spa- | Kolposkopie, | Korrektur fiir Work-up-Bias | NEIN >CIN 2 RLU > mild
&2003) 11/01 SD: 9 da tel h'StO_I_Og'SChe Bei Pap-positiven Frauen: Kol- (da die Kolposko- z1pg |dyska-
slt-lu‘?:iRI Einschluss- HPV: Abklarung poskopie pierenden Zugang zu ryosis
y kriterium: Birste Bei Frauen mit (HPV-pos und gggeie)xp-Ergebmssen
30-60 Pap-neg) sowie bei Frauen mit
(HPV-pos und Pap-borderline)
sowie bei Frauen mit (HPV-neg
und Pap-borderline):
Randomisierte Zuordnung zu
C Kolposkopie oder
- Kontrolle (mit Pap- und HPV-
Test) zu 6 und 12 Monaten
Bei allen anderen:
5%-Stichprobe zur Kolposkopie
-> dadurch statistische Korrektur
fur Work-up-Bias méglich
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Def.

Einbrin- ] ] . . |Def. Def.
Autor (Jahr) L Ort gungs- Hier KlassicJi(HEV-S iAbstrich-i | Referonz: Work-up-Bias vermieden? VBT 6 e »krank HPV- | Pap- Bemerkungen
Frauen Zei (in Jahren) | fikation | Test Technik verfahren waihrleistet? (Referenz- A -
eitraum verfahren) positiv | positiv
Petry o 8101 Deutsch | 12/98- MW: 42 Mun- HC-2 Pap: Rou- | Kolposkopie, | Korrektur fiir Work-up-Bias | vermutlich NEIN >CIN 2 RLU > 8101 Frauen
(2003) land 12/00 SD: — chen Il tine meist | histologische | oterenzverfahren nur bei den | (Kein Hinweis, dass >1pg |Paplll 2:39\25';?;%?22“8083
(Han- Einschluss- Wattestab- | Abklarung Frauen, die entweder Pap2liw Kolposkopie blind gegen (auch | Basaldaten, 7908
nover + kriterium: chen oder HPV-pos oder beides waren, | Pap- und HPV-Befund. > Pap voIIsténdigé Daten im
Tubin- ’ . ) ) . Vermutlich nicht blind, = follow-
gen) >30 HPV._ _ Sov{ll'ehbel ?:%-Stlchprobe der da nur die Test-Positiven llw) ollow-up
Spezialin- gsdlcd enh retlut&_arl_ he Korrekt zur Kolposkopie bestellt
E der Test-Negativen)
Ratnar};o 2098 Neu- 11/96- MW: 30 Bethes- | bis Biirste und | Kolposkopie, | Korrektur fiir Work-up-Bias | NEIN >CIN2 |RLU > HSIL | Bei 69% der Frauen
. . . . HC-1 i
(2000) fund- 08/98 SD: da 09/97: | Spatel hlsto.l.oglsche (Referenzverfahren nur bei den (da die Kolposkopieren- >1pg auch: > wuorde der _C , bel .
. . ( 31% der HC-2 durchge
land Range: 18- HC-1; Abklarung Frauen, die entweder Pap-pos den die Screening- LSIL, > | fihrt. Separate Auswer-
éKana- 69 I<§|81C;1e120h oder HPV-pos oder beides waren, | Ergebnisse kannten) ASCUS) | tungen der beiden Tests
a) - sowie bei 10%iger Stichprobe werden in der Publikati-
der restlichen Frauen on nicht berichtet. Zur
- Frage, ob und inwieweit
? dadurch sta_tlstlsc__he_ Korrektur das ,Vermischen® dieser
fur Work-up-Bias méglich) beiden HPV-Tests
problematisch ist, finden
sich in der Publikation
keine Aussagen.
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Def.

Einbrin- ] ] . . |Def. Def.
Autor (Jahr) L Ort gungs- Hier KlassicJi(HEV-S iAbstrich-i | Referonz: Work-up-Bias vermieden? VBT 6 e »krank HPV- | Pap- Bemerkungen
Frauen Zei (in Jahren) | fikation | Test Technik verfahren waihrleistet? (Referenz- . -
eitraum positiv | positiv
verfahren)
Schneider 4761 Deutsch | 01/96- MW: — Miin- PCR- | Birste und | Histologie (Korrektur fiir Work-up- JA >CIN2 |- > Kolposkopie (ist hier
(2000)""' land 10/98 SD: - chen Il | Metho- | Wattestab- Bias) Pap IlI N'Cg”bR_efe”renthest!)
i - Wur i allen Frauen
(Oﬁt'_ Median : 35 de chen Histologie nur bei den Frauen, die dﬁrcfge?uﬁr&beﬁgg
Thirin- Einschluss- (16 in mindestens einem der 3 Tests HPV- und Pap-Test.
gen) Kriterium: Hochri- (Pap, HPV, Kolposkopie) positiv
1870 f_:';c\’/ waren. Bei allen anderen erneute
3 Untersuchung (Pap, HPV-Test,
Typen: Kolposkopie) nach 4-8 Monaten.
diesel-
ben 15 Es wurde eine ,Korrektur” flr
wie im Work-up-Bias (Begg-Korrektur)
HC-2 vorgenommen. Sie erfolgte hier
und Typ nicht, indem eine Zufallsstichpro-
66) be von Test-Negativen dem
Referenztest unterzogen wurde.
Vielmehr erfolgte die Korrektur fur
den HPV-Test offenbar auf
Grundlage all der HPV-negativen
Frauen, die im Pap-Test oder der
Kolposkopie positiv waren und
deshalb (s.0.) histologisch abge-
klart wurden. Analog erfolgte die
Korrektur fir den Pap-Test offen-
bar auf Grundlage all der Pap-
negativen Frauen, die im HPV-
Test oder der Kolposkopie positiv
waren und deshalb histologisch
abgeklart wurden.
Diese ,Korrektur” ist problema-
tisch, da die einbezogene Gruppe
von HPV- (bzw. Pap-) Negativen
vermutlich nicht représentativ ist
fiir alle HPV- (bzw. Pap-) Negati-
ven der Studie.
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Def.

Einbrin- . . . Def. Def
Anzahl Alter Klassi- | HPV- Abstrich- | Referenz- . . Verblindung ge- krank* :
= o H ? » - -
ol ahiy) Frauen o gungs (in Jahren) | fikation | Test Technik verfahren ofstipaEiiasivenmiad i waihrleistet? (Referenz- HPY . Pap_ . EEMCIL D
Zeitraum positiv | positiv
verfahren)
Sherman 20810 | USA 04/89- MW: 36 Bethes- | HC-2 | Pap: Spa- | Follow-up bis | NEIN NEIN >CIN3 |RLU > ASC | Frauen, die nicht zur
(2003)* (Port- | 11/90 SD: - da 2001 tel und 122 Monate, >1 pg jahrlichen Screening-
“Portland- land) Range: Biirste histologische #Qﬁeﬁﬁfgg‘ﬁiiiﬁ‘:h'e'
Gl 16-94 HPV: aus | APKlarung Jnachverfolgt* (> loss-
Einschluss- Spulflus- (kein einheitli- to-follow-up)
kriterium: sigkeit ?hers], SyFStﬁma' Der Umgang mit auffalli-
216 ISC esdo ow- gen Pap-Befunden ist
gp, sbon h(tam nicht naher beschrieben
h e% ahc ung (,according to standard
ggs F;a’oumtﬁr:a- practice guidelines®).
Screening- Beim weiteren Manage-
Programms ment wurden nur auffal-

(jéhrlicher Pap-
Test))

lige Pap-Befunde, nicht
aber auffallige HPV-
Befunde beriicksichtigt.

— : keine Angaben verfligbar; Verblindung = wechselseitige Verblindung, siehe 8 fir Definition, MW = Mittelwert; SD = Standardabweichung; Def. = Definition; RLU = relativ light unit
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7.3.2 Zusammenfassende Darstellung

Die extrahierten Ergebnisse der 7 eingeschlossenen Studien sind in Tabelle 5 dargestellt.
Extrahiert bzw. selbst berechnet wurden im wesentlichen Sensitivitat, Spezifitdt und pradikti-
ve Werte des Pap-Tests, des HPV-Tests und der Kombination aus beiden (sofern verfugbar).

Die pradiktiven Werte stellen im Vergleich zu Sensitivitat und Spezifitat die klinisch relevan-
tere Information dar, da sie insbesondere die Perspektive der Teilnehmerinnen am Friiher-
kennungsprogramm widerspiegeln: Wenn ich ein positives Testergebnis habe, wie wahr-
scheinlich ist es dann, dass ich tatsachlich ,krank” bin (Dysplasie)? Wenn ich ein negatives
Testergebnis habe, wie sicher ist es dann, dass ich tatsachlich ,gesund” bin (keine Dyspla-
sie)?

Fur die einzige der 7 Studien (Coste), die beide Qualitdtsmerkmale (Verblindung, Vermei-
dung von Work-up-Bias) erfullt und deshalb als einzige Studie valide, unverzerrte Ergebnisse
liefern kann, sind in den Studienpublikationen keine Werte fir die pradiktiven Werte berichtet
und sie sind aus den dort angegebenen Daten auch nicht fur beide Tests (HPV- und Pap-
Test) direkt berechenbar. Deshalb wurde ersatzweise eine grobe Berechnung lber die Bay-
es-Formeln angestellt, siehe auch Legende unter Tabelle 5.

HPV-Test vs Pap-Test:

In allen 7 Studien ist die Sensitivitat des HPV-Tests deutlich besser als die des Pap-Tests,
siehe Tabelle 5. Gleichzeitig ist in allen Studien die Spezifitdt des HPV-Tests schlechter als
die des Pap-Tests. Der Vergleich der Konfidenzintervalle fur die beiden Tests macht deutlich,
dass hinsichtlich Sensitivitdt und Spezifitdt deutliche Unterschiede zwischen HPV- und Pap-
Test bestehen.

Die Uberlegene Sensitivitdt des HPV-Tests gegentber dem Pap-Test schlagt sich auch in
einem besseren negativen pradiktiven Wert (NPW) nieder. Auch hier ist in allen 7 Studien
der NPW-Schatzer des HPV-Tests héher als der des Pap-Tests. Wahrend der Sensitivitats-
Unterschied zwischen HPV- und Pap-Test sehr groB ist, ist der Unterschied im NPW zah-
lenmaRig gering. Dies wird durch die geringe Pravalenz verursacht.

Die unterlegene Spezifitat des HPV-Tests gegeniber dem Pap-Test schlagt sich in einem
geringeren positiven pradiktiven Wert (PPW) nieder. Der PPW-Schatzer des HPV-Tests ist
niedriger als der des Pap-Tests; dies gilt fur alle Studien.

Die 7 Studien haben also durchgangig einen besseren NPW, aber einen schlechteren PPW
des HPV-Tests im Vergleich zum Pap-Test beobachtet. Um sich einen ganz groben, aus-
schlieBlich orientierenden Uberblick Uber die GréRenordnung dieser Unterschiede zu ver-
schaffen, wurde Uber die 7 Studien hinweg der arithmetische Mittelwert der PPW-Schatzer
und der arithmetische Mittelwert der NPW-Schatzer gebildet®:

NPW: ca. 99.8% fur HPV und ca. 98.9% fur Pap,
PPW: ca. 15% fur HPV und ca. 35%  fur Pap.

@ Diese Mittelwert-Bildung liefert i.a. keine validen Schatzwerte, vor allem bei Heterogenitat zwischen den Stu-
dien, die hier offenbar vorliegt. Die Zahlen dienen hier ausschlieBlich der kursorischen Orientierung.
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Zur Interpretation:

Ein 99.8%-iger NPW des HPV-Tests bedeutet, dass eine Frau, die einen negativen HPV-
Befund hat, ein noch 0.2%-iges Risiko hat, tatsachlich doch ,krank® zu sein. Wahrend also
vor Durchfuhrung des HPV-Tests die Wahrscheinlichkeit, dass die Frau krank ist, bei 1.5%
lag® (Pravalenz, vor-Test-Wahrscheinlichkeit), liegt sie nach der Testung — bei Vorliegen ei-
nes negativen Befundes — bei 0.2% (nach-Test-Wahrscheinlichkeit).

Ein 98.9%-iger NPW des Pap-Tests bedeutet, dass eine Frau, die einen negativen Pap-
Befund hat, ein noch 1.1%-iges Risiko hat, tatsachlich doch ,krank® zu sein. Vor der Testung
lag also die Wahrscheinlichkeit, dass die Frau krank ist, bei 1.5%, danach bei 1.1%.

Ein 15%-iger PPW des HPV-Tests bedeutet, dass eine Frau, die einen positiven HPV-
Befund hat, mit 15%-iger Wahrscheinlichkeit tatsachlich ,krank* ist.

Ein 35%-iger PPW des Pap-Tests bedeutet, dass eine Frau, die einen positiven Pap-Befund
hat, mit 35%-iger Wahrscheinlichkeit tatsachlich ,krank* ist.

Der Unterschied zwischen dem positiven pradiktiven Wert des HPV- und des Pap-Tests ist
relativ grof und erscheint auch klinisch relevant. Der Unterschied zwischen den beiden ne-
gativen pradiktiven Wert ist hingegen zahlenmaRig klein; ob er klinisch relevant ist, kann dis-
kutiert werden: Einerseits erscheint ein Unterschied zwischen etwa einer 0.2%-igen und ei-
ner 1.1%-igen Wahrscheinlichkeit, bei Vorliegen eines negativen Screening-Befundes in
Wahrheit doch ,krank® zu sein, von eher untergeordneter Bedeutung. Bezieht man diese
,hach-Test-Wahrscheinlichkeiten“ jedoch auf die sehr geringe Pravalenz von etwa 1.5%, so
erscheint der Unterschied zwischen einem ,Restrisiko“ von z.B. 0.2 und 1.1% doch nicht
vernachlassigbar.

Der beobachtete zahlenmaRig kleine Vorteil des HPV-Tests hinsichtlich des NPW wird durch
die zum Teil unterschiedlichen Abstrichtechniken bei HPV- und Pap-Test etwas relativiert:
In einigen Studien war die Abstrichtechnik fir den HPV-Test besser als die fur den Pap-Test.
Dies gilt nicht fur die Studie von Sherman, die das Material fur die HPV-Tests aus Spulflus-
sigkeit nach Portiospulung gewonnen haben, mit Sicherheit aber etwa fur die Studie von
Petry, wo der Pap-Test mit einem Wattestadbchen, der HPV-Test aber mit einem Spezialin-
strument abgenommen wurde. Von einer besseren Entnahmetechnik verspricht man sich im
Vergleich zu einer schlechtern Entnahmetechnik weniger falsch-negative Befunde und somit
einen héheren NPW. Deshalb kann nicht ausgeschlossen werden, dass der héhere NPW
des HPV-Tests gegeniiber dem Pap-Test (zum Teil) durch die bessere Entnahmetechnik
bedingt sein kénnte. D.h. es kann nicht ausgeschlossen werden, dass bei Anwendung der
selben Entnahmetechnik der beobachtete Vorteil des HPV-Tests reduziert oder nicht mehr
vorhanden sein kénnte.

Die Coste-Studie verweist auf ein weiteres Problem: hier geht es nicht vorrangig um die Ab-
strichtechnik, sondern um die Reihenfolge der Testansatze aus dem gewonnenen Material —
und damit um die Frage einer méglichen Beeinflussung des Testergebnisses, wenn der
HPV-Test nach Anfertigung des Dunnschichtpraparats aus der verbleibenden Zellsuspension
angesetzt wurde.

® Der grobe Schatzwert von 1.5% fiur die Pravalenz wurde berechnet, indem der arithmetische Mittelwert der
Pravalenzen der 7 Studien gebildet wurde.
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Eine Diskussion der Relevanz der beobachteten Unterschiede zwischen HPV- und Pap-Test
wird hier nicht fortgesetzt, da zuvor die Verlasslichkeit der Studienergebnisse — auf diesen
baut die Relevanzbetrachtung auf — zu bewerten ist.

Nur auf der Basis valider Diagnosestudien ohne wesentliche methodische Mangel ist es
maoglich, Unterschiede von der hier beobachteten Gréflenordnung zwischen den beiden
NPW (z.B. 99.3% vs 100.0% in der Clavel-Studie) zuverlassig auf den Screening-Test (Pap
vs HPV) zurickfuhren zu kénnen. Bei Studien mit wesentlichen methodischen Mangeln kann
nicht ausgeschlossen werden, dass diese kleinen Unterschiede auf mégliche Verzerrungen
innerhalb der Studien (z.B. Work-up-Bias) zurtickzufiihren sind.

Nur eine der hier eingeschlossenen Studien (Coste) ist eine valide Diagnosestudie, die rest-
lichen 6 Studien besitzen mindestens einen gravierenden methodischen Mangel, siehe Ab-
schnitt 7.3.1. Zur Coste-Studie liegen aber (siehe oben und Legende unter Tabelle 5) nur
grob berechnete Naherungen fur die pradiktiven Werte — ohne Angabe von Konfidenzinter-
vallen — vor. Auch diese sind ungeeignet, um sicherzustellen, dass der HPV-Test tatsachlich
einen héheren NPW besitzt als der Pap-Test (die Naherung betragt ca. 99.9% fur den HPV-
Test und ca. 98.8% fur den Pap-Test).

Folglich kann aus den eingeschlossenen Studien kein ausreichender Beleg fur einen Uberle-
genen negativen pradiktiven Wert des HPV-Tests gegenlber dem Pap-Test abgeleitet wer-
den.

Weitere Uberlegungen zur Relevanz der beobachteten Unterschiede zwischen HPV- und
Pap-Test sind deshalb nicht erforderlich.

Heterogenitat zwischen den Studien:

Die Schatzer fur die Sensitivitdt des HPV-Tests variieren in den 6 Studien zwischen 64% und
100%; die des Pap-Tests zwischen 14% und 78%. Die Spezifitdts-Schatzer des HPV-Tests
schwanken zwischen 85% und 95%, die des Pap-Tests zwischen 95% und 99%. Die negati-
ven pradiktiven Werte liegen zwischen 99.1% und 100.0% fur den HPV-Test und zwischen
97.5% und 99.8% fir den Pap-Test. Die positiven pradiktiven Werte reichen von 4% bis 36%
fur den HPV-Test und von 9% bis 71% fir den Pap-Test.

Diese groRe Heterogenitét zwischen den Studien lasst sich — zumindest teilweise — dadurch
erklaren, dass

e einige Studien die Kolposkopie bei allen Frauen durchfiihren, wahrend andere sie nur bei
einem Teil der Frauen (insbesondere bei den Pap- bzw. HPV-Positiven) durchflhren,

o die Definition von ,krank® (das Kriterium dafir, welche Befunde des Referenzverfahrens
als positiv eingestuft werden) zwischen den Studien variiert.

In den beiden Studien (Coste, Schneider), in denen alle Frauen kolposkopiert wurden, ist die
Pravalenz — wie zu erwarten — am hdéchsten. Der auffallend hohe PPW des HPV-Tests und
des Pap-Tests in der Schneider-Studie (36% bzw. 71%) ist vermutlich durch die héhere Pra-
valenz bedingt. In der Sherman-Studie sind der PPW des HPV- und des Pap-Tests im Ver-
gleich zu den anderen Studien sehr gering. Die Ursache hierfir ist vermutlich, dass in dieser
Studie die ,engste” Definition von ,krank® (> CIN 3) verwendet wurde.
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Kombination aus HPV- und Pap-Test:

In 4 der Studien wurde auch eine Kombination aus HPV- und konventionellem Pap-Test un-
tersucht. In allen 4 Studien sah die Kombination so aus, dass ihr Befund als positiv galt,
wenn mindestens einer der beiden Einzeltests ,positiv' war. Die Ergebnisse zur diagnosti-
schen Validitat dieser Kombinationen unterscheiden sich kaum von den Ergebnissen des
alleinigen HPV-Tests. Aus den (wenigen) vorhandenen Daten lasst sich deshalb kein dia-
gnostischer Vorteil einer solchen Kombination gegentiber dem alleinigen HPV-Test ableiten.

HC-2 vs PCR-Methode:

In einer Studie (Schneider) wird die PCR-Methode als HPV-Test verwendet, in den Ubrigen
Studien der HC-2 (bzw. in der Ratnam-Studie HC-2 und HC-1). In der Schneider-Studie wird
zwar ein deutlich héherer PPW des HPV-Tests beobachtet als in den Studien mit HC-2, aber
dies ist héchstwahrscheinlich nicht auf die Wahl des HPV-Tests zuriickzufuhren: Der im Ver-
gleich zu den anderen Studien sehr hohe PPW wurde nicht nur fur den HPV-Test, sondern
auch fur den Pap-Test beobachtet. Wie oben erlautert, ist dieser Effekt vermutlich darauf
zurtckzufuhren, dass in dieser Studie alle Frauen kolposkopiert wurden und dadurch die
Pravalenz héher ist als in den anderen Studien.

Deshalb lasst sich aus den eingeschlossenen Studien keine Aussage daruber ableiten, ob
sich die beiden HPV-Tests in ihrer diagnostischen Validitat unterscheiden.

Problemkonstellationen:

Der Anteil an problematischen Befundkonstellationen mit negativer Zytologie und positivem
HPV-Test schwankt in den Studien zwischen 6% und 12%. Der Anteil ist héher, wenn mehr
jungere Frauen untersucht wurden. Es stellt sich allerdings die Frage, ob mit zunehmender
Durchseuchung in der Population im Laufe der Zeit auch bei den alteren Frauen dieser Anteil
steigt.

Limitationen der Studien:

In den eingeschlossenen Studien wurde ausschlieBlich die einmalige Testanwendung unter-
sucht. Studien, die ein ganzes Friherkennungs-Programm (wiederholte Testanwendung in
gewissen Zeitabstanden) auf Basis des HPV-Tests mit einem Friherkennungs-Programm
auf Basis des Pap-Tests hinsichtlich der diagnostischen Validitat vergleichen, wurden nicht
gefunden.

Die eingeschlossenen Studien erlauben keine Aussagen zum ,Nutzen“ (Zervixcarcinom-
Inzidenz bzw. —Mortalitat) des HPV-Tests im Vergleich zum Pap-Test. Studien, die den Nut-
zen evaluieren, wurden nicht gefunden. Es wurden lediglich Hinweise auf derzeit noch lau-
fende Studien mit dieser Zielsetzung gefunden, siehe Abschnitt 8. Solange keine Ergebnisse
solcher Studien vorliegen, sind Aussagen Uber den Nutzen nicht méglich.
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Tabelle 5: Ergebnisse der eingeschlossenen Studien

HPV-Test Pap-Test Kombination aus Pap- und HPV-Test
Préava- . —n Problem-
Autor IeRr;zfe Ag;?tiilvlgrv- é:::" SN SlLire PPW (KI) | NPW (KI) el ol PPW (KI) | NPW (KI) Eﬁf('"::'- SREIE || 2ipirk PPW (KI) | NPW (KI) Egn;;e”ati_
(el p positiver | tivitat (KI) | fitét (KI) tivitat (KI) | (KI) Kombi- | tét (KI) fitat (KI) p-
renzver- | Frauen Eratien Ration neg / HPV-
fahren) pos
Clavel®s | 4712281 | 331/2281 136/2281 100% 87.3% 14% 100.0% 68% 95.3% 24% 99.3% _ _ _ _ _ 231/2281
(2.1%) (14.5%) (6.0%) (94-100%) | (85.9-88.7%) | (10-18%) | (99.8-100.0%) | (55-79%) | (94.5-96.2%) | (16-31%) | (99.0-99.6%) (10%)
o 41/1755 34/1755 96% 85% o o 51% 99% o N _ _ _ _ _ _
ste¥* | (2.3%) - (1.9%) (88-100%) | (83-87%) ca. 13% ca. 99.9% (36-67%) (99-100%) ca. 55% ca. 98.8%
pos, falls
Cu- 90/10358 | 784/10358 | 213/10211 | 97% 93.2% 1% 100% 78% 98.6% 33% 99.8% POT_.;’E%’S 100% 94.0% 14% _ 614/10358
zick® 0.9% 7.6% 2.1% 91-99% 92.7-93.7%) | (9-14%) (99.9-100.0%) 68-86% 98.3-98.8%) | (27-40%) | (99.7-99.9%) 96-100% 93.4-94.5%) | (12-18%) 6%
HPV >
2pg
pos, falls
Petry!T | 46/8083 | 521/8083 84/8083 98% 95.3% 11% 100.0% 37% 99.4% 27% 99.6% E:pliv 100% 93.8% 9% 100.0% 478/8083
y (0.6%) (6.4%) (10.4%) (86-100%) | (93.5-96.6%) | (8-14%) (55.3-100.0%) | (24-52%) | (98.5-99.8%) | (18-39%) | (98.8-99.9%) ODpER (94-100%) | (91.8-95.3%) | (7-11%) (98.8-100.0%) | (6%)
HPV pos
pos, falls
Rat-170 _ 227/2098 _ 68% 90.6% 15% 99.1% 14% 99.1% 28% 97.9% Pap pos | 72% 90.3% 16% 99.2% _
nam (10.89%) =) =) =) =) ()] ()] -) =) ODER =) =) -) -)
HPV pos
Schnei | 114/4761 | 371/4719 42/4734 89% 93.9% 36% 99.6% 20% 99.2% 71% 97.5% _ _ _ _ _ 271/4761
der'’ (2.4%) (7.9%) (0.9%) (81-99%) | (93.2-94.6%) | (30-41%) | (99.3-100.0%) | (11-29%) | (98.8-99.5%) | (41-95%) | (96.9-98.0%) (6%)
pos, falls
Sher- 171/2081 | 2979/20810 | 654/20810 | 64% 86.1% 4% 99.7% 35% 97 1% 9% 99.4% Pap pos | 72% 85.0% 4% 99.7% 2562/2081
man®®' | (0.8%) (14.3%) (3.1%) (57-72%) | (85.6-86.6%) | (3-4%) (99.6-99.7%) (27-42%) | (96.9-97.3%) | (7-11%) (99.3-99.5%) | ODER (65-79%) | (84.5-85.5%) | (3-5%) (99.6-99.8%) 0 (12%)
HPV pos

—: keine Angaben verfugbar; Pap = konventioneller Pap; pos = positiv; Kl = 95%-Konfidenzintervall;, PPW = positiver pradiktiver Wert, siehe 8 fur Definition; NPW = negativer pradiktiver Wert, siehe 8 fur Definition

Petry (2003): Die angegebenen Schatzer fur Sens, Spez, PPW, NPW sind fir Work-up-Bias korrigiert (mithilfe der 5%-Stichprobe aus den HPV- und Pap-Negativen); die Werte wurden aus der Publikation extrahiert.

Coste (2003): Die angegebenen Werte fir PPW und NPW wurden selbst berechnet, da sich keine Angaben in der Publikation fanden. Die Berechung erfolgte Uber die Bayes-Formel, da die erforderlichen Angaben zur ,direkten Berech-
nung" (aus 4-Felder-Tafel) in den beiden Publikationen fiur den HPV-Test nicht verfugbar sind. Diese Angaben sind zwar fur den Pap-Test verfugbar, so dass fur diesen eine direkte Berechnung aus der 4-Felder-Tafel méglich ist (Er-
gebnis: PPW=62% (44-78%), NPW=98.8% (98.2-99.3%)). In der Tabelle sind aber auch fir den Pap-Test die aus der Bayes-Formel berechneten pradiktiven Werte dargestellt, um einen Vergleich zwischen HPV- und Pap-Test anstellen
zu koénnen. Generell ist eine direkte Berechnung aus der 4-Felder-Tafel hier vorzuziehen, da sie die verlasslicheren Ergebnisse liefert. Eine Berechnung tber die Bayes-Formel kann nur grobe Anhaltspunkte liefern.

Die Ergebnisse fir die Spezifitat kdnnen fir diese Studie nicht, wie bei den anderen Studien, mit einer Nachkommastelle angegeben werden, da in der Publikation nur die oben dargestellten Werte verfiigbar sind.

Sherman (2003): Die hier dargestellten Werte fiir Sensitivitat, Spezifitdt und die pradiktiven Werte wurden direkt aus der jeweiligen 4-Felder-Tafel berechnet (ohne Korrektur fiir loss-to-follow-up). Diese Berechnungen wurden durch die
Autoren des Gutachtens vorgenommen. In der Publikation sind fir PPW und NPW hingegen Werte aus Berechnungen angegeben, die zensierte Daten / loss-to-follow-up beriicksichtigen (Kaplan-Meier-Methoden):

HPV: PPW=6.9% (5.5-8.4%), NPW=99.1% (98.9-99.4%)

Pap: PPW=10.2% (7.6-12.9%), NPW=98.6% (98.3-98.9%)

Kombination: PPW=6.8% (5.5-8.2%), NPW=99.2% (99.0-99.5%)

Cuzick (2003): Die hier dargestellten Werte fiir Sensitivitat, Spezifitat und die pradiktiven Werte fir den HPV-Test und fir den Pap-Test (nicht fir die Kombination) wurden selbst berechnet. Als Berechnungsgrundlage dienten die in der
Publikation verfligbaren 4-Felder-Tafeln. Es wurden deshalb nicht die in der Publikation angegebenen Werte tbernommen, da dort Angaben zum NPW fehlen. Fur die Kombination konnte keine eigene Berechnung durchgefuhrt werden,
da die hierflr erforderliche 4-Felder-Tafel in der Publikation nicht verfugbar (und auch nicht ableitbar) ist. Die in der Publikation angegebenen Werte sind fir Work-up-Bias korrigiert. Da jedoch in der 5%-Stichprobe der ,doppel-
Negativen“ (siehe oben) keine Falle mit > CIN-2 gefunden wurden, dirften sich diese Ergebnisse nicht relevant von den oben dargestellten unterscheiden. Tats&chlich unterscheiden sie sich aber beim Sens-Schétzer fur den Pap-Test
deutlich, der Grund hierflr ist unklar:
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HPV: Sens=97% (91-99%), Spez=93% (93-94%), PPW=13% (10-16%)

Pap : Sens=70% (59-80%), Spez=99% (98-99%), PPW=34% (28-41%)

Clavel (2001): Es wurden nur die Ergebnisse fiir den konventionellen Pap-Test (2281 Frauen), nicht die Ergebnisse fir die flissigkeitsbasierte Zytologie (5651 Frauen), extrahiert. Um die Validitat des Pap-Tests mit der des HPV-Tests
vergleichen zu kénnen, ist es sinnvoll, die Validitat des HPV-Tests nur fur diejenigen Frauen zu berechnen, die den konventionellen Pap-Test erhielten. Die HPV-Ergebnisse fir alle 7932 Frauen sind deshalb in der Tabelle nicht darge-
stellt.; diese Ergebnisse lauten (aus eigenen Berechnungen): Sens=100% (97-100%), Spez=86% (85-87%), PPW=11% (9-13%), NPW=100.0% (99.9-100.0%). Die oben angegebene Pravalenz bezieht sich entsprechend nicht auf alle
eingeschlossenen Frauen, sondern nur auf die 2281 Frauen, die sowohl mit dem HPV-Test als auch mit dem konventionellen Pap-Test untersucht wurden. Die auf alle Frauen bezogene Pravalenz betragt: 129/7932 (1.6%).

Schneider (2000): Die hier dargestellten Werte fir Sensitivitat, Spezifitat und die pradiktiven Werte sind fir Work-up-Bias korrigiert (Begg-Korrektur). Die Werte wurden aus der Publikation extrahiert. Berechnet man die Werte direkt
(ohne Korrektur fir Work-up-Bias) aus den 4-Felder-Tafeln, die aus der Publikation erhalten werden kénnen, so ergibt sich:

HPV: Sens=95% (89-98%), Spez=94.3% (93.6-94.9%), PPW=29% (25-34%), NPW=99.9% (99.7-100.0%)

Pap: Sens=18% (12-27%), Spez=99.6% (99.3-99.7%), PPW=50% (34-66%), NPW=98.0% (97.6-98.4%)

Ratnam (2000): Die angegebenen Schétzer fur Sens, Spez, PPW, NPW sind fir Work-up-Bias korrigiert (mithilfe der 10%-Stichprobe aus den HPV- und Pap-Negativen); die Werte wurden aus der Publikation extrahiert. Angaben zu
den zugehorigen Konfidenzintervallen finden sich in der Publikation nicht. Sie sind anhand der Informationen in der Publikation auch nicht berechenbar. Zuséatzlich zu den oben dargestellten Werten sind in der Publikation die
entsprechenden Werte auch ohne Korrektur fur Work-up-Bias dargestelit:

HPV: Sens=85% Spez=58.0% PPW=16% NPW=97.7%
Pap: Sens=21% Spez=95.2% PPW=28% NPW=93.0%
Kombi: Sens=91% Spez=56.1% PPW=16% NPW=98.6%
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Nachfolgend werden die 4 gréRten Studien weitergehend beschrieben und kommen-
tiert. FUr die beiden kleinsten Studien (Schneider, Coste) wird hierauf verzichtet, da sie sich
in der Anzahl eingeschlossener Frauen deutlich von diesen 4 Studien unterscheiden.

Bei Clavel et al.*® folgte der Abstrichentnahme eine kolposkopische Abklarung. Es kamen
verschiedene Verfahren zur Herstellung des zytologischen Praparates zum Einsatz. In 2281
Fallen wurde ein konventionelles Praparat hergestellt, in 5651 Fallen kam die flussigkeitsba-
sierte Zytologie zur Anwendung. 92% der enthommenen Abstriche erhielten Endocervixzel-
len. Alle zytologisch auffalligen Befunde wurden sofort kolposkopisch abgeklart, Falle der
Problemkonstellation ,Zytologie negativ, HPV positiv‘ sechs Monate spéater zur Kontrollunter-
suchung vorgesehen. Anderte sich dieser Befund nicht, dann erfolgte in sechs bis zwéIf Mo-
naten eine weitere Kontrolle.

Der hohe Abklarungsaufwand fir diese Befundkategorie korrelierte mit einem hohen Lost to
follow-up fur die dritte Kontrolluntersuchung. Zur Bestatigung einer persistierenden Infektion
erschienen von 231 noch 66 Patientinnen. Es resultiert ein Lost to follow-up von 71,4%. Lei-
der lasst sich nicht feststellen, wie viele Untersuchungen tatsachlich nétig waren, um aus
den eingangs identifizierten 231 Problemféallen 15 hochgradige Plattenepithellasionen zu
diagnostizieren. Im Vergleich zwischen konventionell erstelltem zytologischen Abstrich und
dem Dunnschichtpraparat lasst sich festhalten, dass letzteres zwar in der Sensitivitat Vorteile
bietet, nicht aber hinsichtlich des positiven pradiktiven Wertes, auf den es in der Friherken-
nung aber ausschlaggebend ankommt. Auch die aus dem Diinnschichtpraparat gewonnenen
positiven pradiktiven Werte aufgrund des HPV-Nachweises sind schlechter. Den besten po-
sitiven pradiktiven Wert fur eine hochgradige Plattenepithelldsion weist die konventionelle
Zytologie auf.

Die Auswertungen dieser Studie enthalten auch Daten fiir die positiven pradiktiven Werte
differenziert nach verschieden hohen Virustitern. Sie liegen fir konventionell erstellte Prapa-
rate deutlich besser als fir Dlnnschichtpréaparate. In wie fern eine bessere Messbarkeit der
Viruslast hier Fortschritte erbringt, bleibt abzuwarten. Dartber hinaus halten die Autoren eine
Reihe von Studien flr erforderlich, die das Abklarungsprocedere fur die verschiedenen Fall-
konstellationen besser erfassen und insbesondere mit gesundheitsékonomischen Daten hin-
terlegen sollten. Sie selber haben in ihrem Abklarungsalgorithmus keine Lésung fur das Ma-
nagement der Problemkonstellation ,Zytologie negativ, HPV positiv‘ angeboten, die Uber
eine Wiederholungsschleife alle sechs Monate hinausreicht.

Sherman et al.”' legen die Ergebnisse einer groRen amerikanischen Studie vor. Hier stan-
den Daten von 20.810 Versicherten der HMO ,Kaiser Permanente* zur Analyse zur Verfi-
gung. Im Screening wurden der Pap- und HPV-Test zeitgleich angewandt. AnschlieRend
erfolgte ein Follow-up, fur dessen Management allerdings die HPV-Ergebnisse nicht zur Ver-
fugung standen. Die Aussagen zur Art des Follow-up sind durftig (,...according to standard
practice guidelines®).

Bei der Erstuntersuchung hatten 654 Patientinnen einen auffalligen zytologischen Befund,
178 mindestens im Sinne eines LSIL.

Von den 171 mit CIN 3 oder héhergradigen Ca-Diagnosen indizierten Fallen waren 59 be-
reits bei der Eingangsuntersuchung auffallig (mind. ASC). Fur diese Patientinnen errechnet
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sich ein Inzidenz-Risiko im Follow-up, von 7.82% fur die ersten 9 Monate, Uber die gesamte
Nachbeobachtungszeit von 122 Monaten ergibt sich eine kumulative Inzidenz von 10.22%.

Fur diejenigen, deren Erstuntersuchungsbefund mindestens als LSIL aufgefallen war, lag die
kumulative Inzidenz nach 122 Monaten noch héher, namlich bei 16.90%, allerdings waren
mit diesem Schwellenwert nur 39 der 171 spateren Carcinomfalle zu identifizieren gewesen.

Die Ergebnisdarstellung aus Tabelle 2 wirft die Frage auf, weshalb 8 der 59 Carcinomfalle
trotz auffalliger Ausgangsbefunde erst nach 9 Monaten Follow-up als manifeste Krebser-
krankungen identifiziert werden konnten.

123 spatere Krebspatientinnen fielen bei der Erstuntersuchung mit positiven Pap- und/oder
HPV-Testergebnissen auf. Diese stellten 102 von insgesamt 118 Fallen, bei denen sich die
Diagnose innerhalb von 45 Monaten bestétigte.

Insgesamt lieRen sich im Follow-up nach 57 Monaten 22 Falle mit vorangegangenem negati-
vem Befund identifizieren. FUr den negativen pradiktiven Wert der Testkombination
errechneten die Autoren einen Wert von 99,21%. Die Konstellation der HPV-positiven,
zytologisch aber unauffalligen Befunde wird als problematisch erkannt. Eine Lésung fur diese
Fallkonstellation wird allerdings nicht angeboten. Die Wirksamkeit des HPV-Tests im
Primarscreening musse in weiteren randomisierten Studien untersucht werden.

Petry et al."”® berichten aus der Anwendung des HPV-Tests im Rahmen des deutschen
Fraherkennungsprogramms bei Frauen tber 30 Jahren und stellen die Ergebnisse von ins-
gesamt 8.466 aus der Routine rekrutierten Falle dar. Vollstandige Follow-up-Daten liegen
von 7.908 Fallen vor. Hier wurde der HPV-Test im Routine-Screening zusatzlich zum Ubli-
chen Abstrich integriert. Auffalligkeiten jedweder Art sollten im Rahmen einer Experten-
Kolposkopie abgeklart werden. Von den 772 identifizierten Fallen mit einem identifizierten
abklarungsbedirftigen Befund verweigerten 175 (21,6%) die Kontrolle. Letztlich konnten 86
Falle diagnostiziert werden. Als Falldefinition lag CIN > 2 zugrunde. Bemerkenswert ist, dass
es einen Fall gibt, der in der Zytologie mit Pap IlID aufgefallen war und HPV-negativ gewe-
sen ist.

Die Autoren ziehen das Fazit, dass ein verbesserter, spezifischerer HPV-Test wiinschens-
wert ware und, dass es noch nicht geniigend Daten gibt, um den protektiven Effekt der dop-
pelt negativen Befundkonstellation aus Zytologie und HPV-Test zu beschreiben. Es besteht
ein hohes Risiko fiir Ubertherapie. Mehr Studien seien nétig, um den zeitlichen Verlauf des
negativen pradiktiven Wertes fur diese Ergebniskonstellation zu erfassen, damit eine evi-
denz-basierte Aussage fur eine eventuelle Intervallverlangerung méglich wird.

Interessanterweise findet sich in den Stellungnahmen zur Ausschreibung des Fragenkata-
logs im Deutschen Arzteblatt auch ein Beitrag von Menton und Menton, den Mitautoren die-
ser letztgenannten Studie. Sie distanzieren sich von dem Ansinnen, man kénne aus den Da-
ten ihrer Studie die Einfuhrung des HPV-Test im Primarscreening legitimieren. Es bestiinde
eine erhebliche Gefahr der Ubertherapie mit negativen Nebenwirkungen (z.B. Anstieg der
Fruhgeborenenrate aufgrund unnétig durchgefuhrter Konisationen), deren Einfluss auch auf
die Effizienz eines solcher Art modifizierten Friherkennungsprogramms unbedingt bertick-
sichtigt werden musse.
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Im Dezember 2003 wurde die Studie von Cuzick et al.** aus GroRbritannien vorgelegt. Im

Rahmen einer Multicenter-Studie kamen Pap-Abstrich und HPV-Test im Primarscreening bei
11.085 Frauen zwischen 30 und 60 Jahren zur Anwendung. Der Frage nach der Notwendig-
keit einer ztigigen Abklarung gingen die Autoren im Rahmen eines randomisierten Ansatzes
fur auffallige Befundkonstellationen nach. 414 Frauen mit einer von den Autoren als ,minimal
abnormality* bezeichneten Problemkonstellation (,zytologisch negativ, HPV positiv* oder
grenzwertig auffallige Zytologie) wurden direkt einer Kolposkopie zugefiihrt. Bei 411 Frauen
wurde der Befund nach sechs bis zwdlf Monaten mit derselben Testkombination, namlich
Pap-Abstrich und HPV-Test wiederholt. Fur 90 Falle mit histologisch gesichertem Befund
eines CIN2+ sind Sensitivitat, Spezifitdt und positiver pradiktiver Wert aufgefihrt. Zytologie
und HPV-Test zusammen haben einen schlechteren positiven pradiktiven Wert als die kon-
ventionelle Zytologie allein.

Interessant ist auch der Versuch einer Korrelation des histologischen Befundes mit steigen-
den Virustitern. Demnach lasst sich nur fur fortgeschrittene Auffalligkeiten eine Ubereinstim-
mung mit sehr hohen Titergraden, namlich Uber 10 RLU nachweisen. Insbesondere fir die
histologischen Normalbefunde zeigen sich Titerkonstellationen, die alle Stufen durchlaufen
mit Maxima sowohl unter 0,3 wie auch Gber 10 RLU. Die MaReinheit RLU (relativ light unit)
bezieht sich auf den Eichwert von 1 pg/mL HPV DNA einer vorgegebenen Probe mit bekann-
ter Viruskonzentration. Diese Daten verweisen auf die Notwendigkeit, die Korrelation zwi-
schen Virustiter und Dysplasie-Wahrscheinlichkeit noch einmal gezielt zu untersuchen.

Als Ergebnis der randomisierten Studie bleibt festzuhalten, dass eine Fortentwicklung zu
héhergradigen Dysplasiestufen in beiden Untersuchungsgruppen gleich verteilt war und sich
insbesondere ein invasives Karzinom nicht finden lie3, so dass die Autoren der Ansicht sind,
eine Kontrolle nach einem Jahr fir diese auffalligen Befunde sei ausreichend. Diese Aussa-
ge ist mit einem erheblichen Bias behaftet, da erstaunlich viele Frauen mit einer ,minimal
abnormality”, die fur eine Abkldrung vorgesehen waren, diese Kontrolle nicht wahrnahmen.
Von 536 mit der Befundkonstellation ,Zytologie negativ, HPV positiv‘ kamen 164 (30,6%),
von 178 mit Borderline-Zytologie und negativem HPV-Befund 79 (44,4%) und von 78 Border-
line-Zytolgie mit positivem HPV-Test 23 zum Follow-up (29,5%) - das heil3t, Uber die Halfte
ging im Follow-up verloren und das, obwohl unter Studienbedingungen mit erheblichem Auf-
wand gearbeitet wurde. Zum Teil wurden zwei neue Termine angeboten und die Frauen
wurden telefonisch an ihr Versdumnis erinnert. In der Diskussion erfahrt man, dass es einige
Ethik-Komitees wohl nicht erlaubt hatten, den Frauen ein positives Testergebnis fur HPV
mitzuteilen. Hier zeigt sich ein ganz gravierendes Problem, dass nadmlich der Abklarungs-
aufwand gerade fir die als Problemfalle identifizierten Konstellationen nicht plausibel kom-
munizierbar und folglich nicht umsetzbar gewesen ist. Bei denen die zum Follow-up kamen,
war eine Regression des urspringlich positiven HPV-Befundes in einen negativen Testwert
bei 45% der zytologisch unauffalligen und 35% der Borderline-Falle festzustellen. Zur Sinn-
haftigkeit der Anwendung des HPV-Tests im Primarscreening werden verschiedene Hypo-
thesen aufgestellt. Unbedingt seien weitere Studien nétig um herauszufinden, ob die Inzi-
denz des Zervixcarcinoms mit Einfuhrung des HPV-Test tatsachlich fallt. Im Rahmen des
National Health Service sind drei Pilotprojekte aufgelegt, die bessere Daten zu einem risiko-
adaptierten Screeningintervall in Erfahrung bringen sollen (wobei zu beriicksichtigen ist, dass
das britische Friiherkennungsprogramm von einem 3jahrlichen Screening ausgeht).
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Zusammenfassung

Insgesamt zeigen die 7 eingeschlossenen Studien:

Eine Uberlegenheit des HPV-Tests (bzw. einer Kombination aus HPV- und Pap-Test)
gegenuber dem Pap-Test hinsichtlich der diagnostischen Validitat ist nicht ausrei-
chend belegt.

Die bisherigen, allerdings nicht ausreichend validen Ergebnisse deuten darauf hin, dass
der HPV-Test (bzw. Kombination HPV / Pap) einen besseren negativen préadiktiven
Wert, aber einen schlechteren positiven pradiktiven Wert besitzt als der Pap-Test. Die
Unterschiede (in absoluten Differenzen) zwischen den positiven pradiktiven Werten sind
relativ gro (GréRenordnung: PPW=15% fur HPV-Test, PPW=35% fir Pap-Test). Die
Unterschiede (in absoluten Differenzen) zwischen den negativen pradiktiven Werten
sind zahlenmaRig klein (GréRenordnung: NPW=99.8% fur HPV-Test, NPW=98.9% fur
Pap-Test); die Qualitat der Studien bzw. der Studienergebnisse reicht nicht aus, um die-
se kleinen Absolut-Unterschiede zuverlassig auf den Screening-Test zuriickfihren zu
kénnen.

Zu Kombinationen aus HPV- und Pap-Test liegen nur wenige Daten vor. Diese geben
keinen Hinweis auf eine Uberlegene diagnostische Validitat einer solchen Kombination
gegenlber der alleinigen Anwendung des HPV-Tests.

Fur einen Vergleich der beiden HPV-Tests (HC-2, PCR) liegen keine aussagekraftigen
Daten vor.

Daten zum Nutzen (Zervixcarcinom-Inzidenz bzw. -Mortalitdt) des Screenings mit dem
HPV-Test (bzw. Kombination HPV / Pap) im Vergleich zum Screening mit dem Pap-Test
liegen derzeit nicht vor.
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8 Diskussion

Das Ziel dieses Gutachtens ist es, die Eignung eines HPV-Tests in der Friherkennung des
Zervixcarcinoms zu bewerten. Dazu wurde untersucht, inwieweit sich die diagnostische Vali-
ditdt und der ,Nutzen® (Zervixcarcinom-lnzidenz bzw. -Mortalitat) der Zervixcarcinom-
Fraherkennung durch den Einsatz eines HPV-Tests im Vergleich zur jetzigen Friherkennung
mit dem Pap-Test verandern.

Derzeitige Evidenz

Eine Uberlegene diagnostische Validitat des HPV-Tests (bzw. einer Kombination aus HPV-
und Pap-Test) gegentber dem Pap-Test in der Zervixcarcinom-Friherkennung ist nicht aus-
reichend belegt. Die bisherigen, allerdings nicht ausreichend validen Ergebnisse deuten dar-
auf hin, dass der HPV-Test (bzw. Kombination HPV / Pap) einen besseren negativen pradik-
tiven Wert, aber einen schlechteren positiven pradiktiven Wert besitzt als der Pap-Test.

Daten zum Nutzen (Zervixcarcinom-Inzidenz bzw. -Mortalitat) des Screenings mit dem HPV-
Test (bzw. Kombination HPV / Pap) im Vergleich zum Screening mit dem Pap-Test liegen
derzeit nicht vor.

Auch die Autoren der eingeschlossenen Studien halten die weitere Evaluation eines um den
HPV-Test erweiterten Primarscreenings fur erforderlich. Diese Aussage steht in deutlichem
Gegensatz zu dem Fazit, das Lérincz und Richart'®® aus ihrer Meta-Analyse von zehn gro-
Ben Studien zum Einsatz des HPV-DNA-Tests in Friherkennungsprogrammen ziehen. Vier
der von ihnen bertcksichtigten Studien finden sich aufgrund unserer Auswabhlkriterien in die-
sem Gutachten wieder. Fur alle errechneten Angaben zur diagnostischen Validitat ergibt sich
eine hohe Ubereinstimmung. Auch die Uberlegenheit der Testsensitivitdt mit dem HPV-Test
ist unstrittig. Allerdings ergeben sich Diskrepanzen hinsichtlich des Stellenwerts, der noch
offenen Fragen eingerdaumt wird. Da die beiden Autoren die Sichtweise der Firma Digene
vertreten, die den HC-2-Test vermarktet, ist dieser unterschiedliche Blickwinkel erklarlich.

Offene Fragen

In den derzeit vorliegenden und eingeschlossenen Studien wurden (siehe 7.3.2) zwar Unter-
schiede zwischen HPV- und Pap-Test beobachtet, jedoch kann nicht ausgeschlossen wer-
den, dass diese Unterschiede gar nicht (oder nur teilweise) auf den Screening-Test zuriick-
zufUhren sind, sondern auf

— methodische Mangel der Studien oder/und

— unterschiedliche Entnahmetechniken bei HPV- und Pap-Test.

Es stellt sich deshalb die Frage:

> Welche Ergebnisse liefern Studien, die keine methodischen Mangel aufweisen und
auBerdem bei Pap- und HPV-Test die gleiche Entnahmetechnik verwenden?

Solche Studien sind erforderlich, um die Eignung eines HPV-Tests in der Friherkennung
beurteilen zu kénnen.

Die eingeschlossenen Studien geben, wie in 7.3.2 dargestellt, keinen Hinweis auf eine Uber-
legene oder unterlegene diagnostische Validitdt einer Kombination aus HPV- und Pap-
Test — also Anwendung des HPV-Tests zusétzlich zum Pap-Test — gegentber der alleinigen
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Anwendung des HPV-Tests. Es liegen allerdings bislang nur wenige Daten zur diagnosti-
schen Validitat einer Kombination vor; diese sind nicht dazu geeignet, Unterschiede zwi-
schen einer Kombination und dem alleinigen HPV-Test aufzuzeigen. Deshalb ist die folgende
Frage noch offen:

» Sollte der HPV-Test zusitzlich zum Pap-Test oder anstelle des Pap-Tests einge-
setzt werden?

In den derzeit vorliegenden, abgeschlossenen Studien zum Primarscreening wird lediglich
die einmalige Testanwendung des HPV-Tests (bzw. einer Kombination HPV / Pap) und des
Pap-Tests evaluiert. Studien, die ein komplettes Friherkennungsprogramm — mit mehrmali-
ger Anwendung des Screeningtests in gewissen Zeitabstanden — evaluieren, liegen offenbar
nicht vor. Deshalb sind insbesondere diese Fragen derzeit unbeantwortet:

» Welches Screening-Intervall ist bei Anwendung eines HPV-Tests in der Zervixcar-
cinom-Fritherkennung sinnvoll?

> Ist es sinnvoll, bei einem negativen Pap- und einem negativen HPV-Befund das
Screening-Intervall zu verlangern und wenn ja, um wie viel?

Vielfach findet sich der Vorschlag, bei gleichzeitig negativem Pap-Test und negativem HPV-
Test das Screening-Intervall zu verlangern. Empirische Belege dafiir, dass dies ein sinnvol-
les Vorgehen ist, fehlen bislang. Aullerdem gibt es, wie sich unserem Gutachten vom
26.11.2003 entnehmen lasst, hinreichende Griinde zur Verlangerung des Screeningintervalls
bei entsprechender Screeninganamnese, ohne dass man daftr den HPV-Status der Patien-
tin kennen muss. Der Ausschluss einer HPV-Infektion kénnte diese Entscheidung zwar absi-
chern, wirde das Screeningintervall dann aber im Einzelfall vom Fortbestehen eines negati-
ven HPV-Testergebnisses abhangig machen — und damit die Frage aufwerfen, in welchen
Abstanden bzw. unter welchen Umsténden (z.B. Anderung im Sexualleben der Frau oder
ihres Partners) der Test wiederholt werden sollte.

Die vorliegenden Studien erlauben, wie in 7.3.2 dargestellt, keinen Vergleich des HC-2-Tests
mit der PCR-Methode. Die folgende Frage ist also noch offen:

» Welcher HPV-Test (HC-2 oder PCR-Methode) ist sinnvoll?

Die hier eingeschlossenen Diagnosestudien geben Hinweise darauf, dass der HPV-Test (e-
benso wie auch die Kombination HPV / Pap) einen deutlich niedrigeren positiven pradiktiven
Wert besitzt als der Pap-Test. Es stellt sich deshalb die Frage:

> Gibt es HPV-Tests, die weniger falsch-positive Befunde produzieren?

Die derzeit auf dem Markt befindlichen HPV-Tests, der HC-2 von Digene und der HPV-PCR-
Test, untersuchen das gewonnene Zellmaterial nach einem Abstrich auf die Anwesenheit
viraler DNA, das heift, der Test erfasst eine Infektion, nicht aber eine Dysplasie. Insbeson-
dere aus der Stellunghahme zum Fragenkatalog zum Thema ,Friherkennung des Zervixkar-
zimons* von Prof. Magnus von Knebel Doeberitz, Prof. Harald zur Hausen und Frau Prof.
Gisela Dallenbach-Hellweg an den Gemeinsamen Bundesausschuss sind einige wichtige
Informationen zum pathophysiologischen Hintergrund der HPV-Infektion zu entnehmen. Die-
se beziehen sich eigentlich nicht auf den von der Arbeitsgruppe beim Gemeinsamen Bun-
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desausschuss vor-gegebenen Fragenkatalog, sind aber zum Verstandnis der Testvaliditat so
wichtig, dass sie hier erwahnt werden sollen. Prof. zur Hausen hat die persistierende Infekti-
on durch sogenannte Hochrisikotypen der humanen Papillomaviren als wesentliche patho-
genetische Ursache des Zervixcarcinoms identifiziert.

Bei akuten HPV-Infektionen werden virale Gene nur in den differenzierten Zellen des Zervix-
Epithels aktiviert. Diese Infektionen sind harmlos und heilen spontan nach einigen Wochen
bis Monaten wieder aus. In seltenen Fallen kann es zu einer Aktivierung viraler Gene in den
Basalzellen des Epithels kommen, wodurch eine chromosomale Instabilitdt hervorgerufen
wird. Dieser Prozess wird insbesondere dann als Initialziindung der Karzinogenese verstan-
den, wenn die viralen Gene E 6 und E 7 in den Basalzellen aktiviert werden. Es ist also nicht
die Infektion, sondern nur der sehr selten auftretende aberrante Verlauf der High-risk-HPV-
Infektion, der fur die Pathogenese des Zervixcarcinoms relevant ist. Dies trifft auf maximal
10% der akuten Infektionen zu. Um also einen idealen Marker fiir den Ubergang einer harm-
losen Infektion in eine Dysplasie der Zervix uteri zu definieren, kommt es darauf an, dass
dieser spezifisch die Expression der viralen Gene in der epithelialen Stammzellen anzeigen
kann. Ein solcher Marker ist zur Zeit in der Entwicklung. Es handelt sich um den monoklona-
len Antikérper p16INK4a. Der Test wird von einem Spin-off-Unternehmen des DKFZ in Hei-
delberg, MTM Laboratories AG entwickelt.

Nach erster erfolgreicher Anwendung an histologischen Praparaten, sind inzwischen zwei
Testkits auf dem Markt, der zweite weist p16INK4a aus zytologischen Abstrichen nach. Die
besten Ergebnisse werden an LBC-Praparaten erzielt, allerdings sind die Protokolle in der
technischen Durchfiihrung noch sehr heterogen. Derzeit werden Studien vorbereitet, die die
Validitat dieses Test mit jener der (flissigkeitsbasierten) Zytologie und dem Nachweis einer
HPV-Infektion vergleichen. Um exakte Analysen des positiven und negativen Pradiktionswer-
tes der verschiedenen Diagnostikverfahren vornehmen zu kénnen, sollen als Referenz kol-
poskopisch gewonnene Biopsate untersucht werden (Mitteilung Prof. Magnus von Knebel
Doeberitz, 18.5.2004).

Die Bedeutung eines positiven HPV-Tests ist vom Kontext des vorliegenden zytologischen
Befundes abhangig:

Handelt es sich um Kombinationen mit PAP IlID, IV oder V, dann ergibt sich allein aus der
Zytologie das Abklarungserfordernis, diesem Prakanzeroseverdacht durch eine gezielte Bi-
opsie nachzugehen.

Handelt es sich um eine Borderline-Zytologie, kann ein positiver HPV-Test dazu beitragen,
eine héhergradige intra-epitheliale Neoplasie in einem Zeitraum von 2 Jahren schneller zu
erkennen, da die HPV-positiv markierten Falle friher und gezielter der kolposkopischen Ab-
klarung zugefuhrt werden kénnten. Dieses Ergebnis resultiert aus der ASCUS-LSIL Triage
Study (ALTS)?", die 2003 veréffentlicht wurde. Allerdings lassen sich die Rahmenbedingun-
gen der Studie nicht unmittelbar auf den deutschen Versorgungskontext Ubertragen, da alle
primar als ASCUS (atypical squamous cells of undetermined significance) beschriebenen
Proben einer zusatzlichen Dunnschichtaufbereitung unterzogen wurden, aus der heraus
dann auch der HPV-Test erfolgte. Eine solche Aufbereitung wird unter deutschen Versor-
gungsbedingungen durch ein zweizeitiges Vorgehen realisiert; dies entspricht dem sekunda-
ren Einsatz des HPV-Tests im Rahmen der weiteren Abklarungsdiagnostik. Da Cuzick fur
35% der Borderline-Falle in 6 — 12 Monaten eine Regression des HPV-Testergebnisses be-
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schreibt, erscheint es durchaus vertretbar, die Patientin zu dieser zweiten Untersuchung
nach 6 Monaten wieder einzubestellen.

Die Befundkonstellation ,Pap-negativ, aber HPV-positiv kommt in den 6 eingeschlossenen
Studien bei ca. 6-12% der Screening-Teilnehmerinnen vor, ist also nicht selten. Bei naherer
Betrachtung erweist sich diese Konstellation als echtes Dilemma: Das positive Testergebnis
identifiziert einen Viruskontakt, der pathophysiologisch zu weit von der Krebsentstehung ent-
fernt ist, um mit diesem Befund eine belastbare Vorhersage zum Risiko der Krebsentstehung
zu gewinnen. Es bleibt dem behandelnden Arzt Gberlassen, wie er mit den beiden sich wi-
dersprechenden Informationen umgeht. Entweder er vertraut der Zytologie (und geht davon
aus, dass es sich um eine passagere Virusinfektion handelt) oder er betrachtet das positive
HPV-Ergebnis als beunruhigend (und veranlasst z.B. eine Laservaporisation des Zervixe-
pithels, in der Hoffnung mit Zerstérung der Wirtszellen auch den Virus zu beseitigen).

Der wahrscheinlichste Losungsversuch besteht allerdings darin, den Test zu wiederholen:
um den Preis einer weiteren Unsicherheit. Ein wiederholt positives Ergebnis kénnte auch
anzeigen, dass eine Reinfektion mit einem neuen Virusstamm stattgefunden hat, ohne dass
eine persistierende Infektion mit Beteiligung der Basalzellschicht vorliegt.

Damit der potentielle diagnostische Vorteil auch in einem klinischen Benefit fir Screening-
Teilnehmerinnen (geringere Zervixcarcinom-Inzidenz / -Mortalitadt) resultieren kann, ist es
insbesondere erforderlich, sinnvolle Konsequenzen aus dieser Befundkonstellation zu zie-
hen. Es stellen sich deshalb die folgenden offenen Fragen:

» Welche Konsequenz ist bei Vorliegen eines negativen PAP und eines positiven
HPV-Befundes sinnvoll?

» Welcher Stellenwert kommt klinischen Co-Faktoren bei der Bewertung dieser Ka-
tegorie der Unklarheit zu? Sollte dafiir ein Score entwickelt werden?

Wie lassen sich HPV-positive Befunde spezifisch therapieren?

Wie lasst sich ein wiederholt positiv ausgefallener HPV-Test als persistierende
Infektion beschreiben, wenn dabei nicht sicher ist, dass derselbe Virusstamm po-
sitiv gemessen wurde?

Last, not least ist zu bertcksichtigen, dass bei Einsatz des HPV-Testes im Primarscreening
etwa 90% der unauffalligen Abstriche einem zusatzlichen, teuren Test unterzogen wirden,
damit die Aussage ,negative is negative® getroffen werden kann.

Laufende Studien

Ein Teil, aber keineswegs alle der oben genannten, derzeit noch offenen Fragen wird zur
Zeit im Rahmen eines EU-Forschungsprojektes untersucht, mit dem sich das ,cervical
cancer consortium Europe“ befasst. Es geht hauptséachlich darum, den negativen Vorhersa-
gewert eines HPV-/PAP-negativen Befundes Uber einen Zeitraum von funf Jahren fur das
kombinierte Testverfahren zu ermitteln. Dafur wurden Patientinnen aus sieben laufenden
Studien in sechs Europdaischen Landern kolposkopisch nachuntersucht. Die Daten werden
im Rahmen eines Simulationsmodells auch gesundheitsékonomisch aufbereitet. Die gesam-
te Studie lauft bis Ende 2004, Ergebnisse sind Mitte 2005 zu erwarten.

Noch dieses Jahr sollen die Ergebnisse einer Studie aus Danemark zur Publikation einge-
reicht werden, die den Unterschied der Vorhersagewahrscheinlichkeit auf eine héhergradige
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Dysplasie zwischen HPV- und PAP-negativem Befund gegenliber einem nur PAP-negativem
Befund quantifiziert. Eine wichtige Frage in diesem Zusammenhang wird sein, zu welchem
Preis ein potentieller Vorteil erkauft werden musste.

In UK lauft seit 2001 eine grole randomisierte Studie (ARTISTIC, ,a randomised trial in
screening to improve cytology“),”**'*? in der die eingeschlossenen Frauen auf 2 Gruppen
randomisiert werden:

1) Ergebnisse des HPV-Tests werden aufgedeckt und fir das weitere Management der
Frau verwendet

2) Ergebnisse des HPV-Tests werden verdeckt gehalten und fur das weitere Management
der Frau nicht verwendet.

Alle Frauen werden sowohl mit der Flussigzytologie als auch mit einem HPV-Test unter-
sucht. Geplant ist der Einschluss von insgesamt 28 000 Frauen. Ein Ziel der Studie ist es
offenbar, die gemeinsame Verwendung von HPV-Test und Flissigzytologie mit der alleinigen
Verwendung der Flussigzytologie hinsichtlich der CIN-3-Rate zu 3 Jahren zu vergleichen
(MSAC (2003)"*, Seite 26+27). Der Abschluss der Studie wird fir 2006 erwartet, publizierte
Studienergebnisse fur 2008.

Auch in Kanada lauft seit 2002 eine randomisierte Studie (CCaST, ,cervical cancer scree-
ning trial*). Die eingeschlossenen Frauen werden auf 2 Gruppen mit 2 verschiedenen Scree-
ning-Strategien randomisiert (MSAC (2003)'*, Seite 26+27):

1) zuerst Materialgewinnung fur den Pap-Test, danach fur den HPV-Test
2) zuerst Materialgewinnung fur den HPV-Test, danach fur den Pap-Test.

Alle Frauen werden sowohl mit dem Pap-Test als auch mit einem HPV-Test untersucht. Ge-
plant ist der Einschluss von insgesamt 12 000 Frauen. Ein Ziel der Studie ist es offenbar, die
beiden Screening-Strategien hinsichtlich der Entdeckungsrate von HSIL und invasiven Car-
cinomen zu vergleichen. Der Abschluss der Studie wird fur 2005 erwartet.

VVon der Mainzer Gruppe wird nach Auskunft von Frau Dr. Klug vom 19.01.2004 derzeit eine
Machbarkeitsstudie fiir eine groe randomisierte Studie zum Vergleich von konventionellem
Screening mittels Pap-Test mit einem Screening, das auf einer Kombination aus Pap- und
HPV-Test basiert. Ein Ziel der Machbarkeitsstudie wird voraussichtlich sein, die diagnosti-
sche Validitdt des Pap-Tests, eines HPV-Tests und einer Kombination aus Monolayer-
Zytologie und HPV-Test zu untersuchen. Das zweite Ziel der Machbarkeitsstudie wird vor-
aussichtlich sein, den Einfluss von Einladungsmodellen auf die Teilnahmerate zu untersu-
chen.

Diese derzeit laufenden bzw. geplanten Studien zeigen, dass international die Notwendig-
keit von randomisierten Studien, die den ,Nutzen“ eines auf einem HPV-Test basierenden
bzw. um einen HPV-Test erweiterten Screeningprogramms vergleichen mit dem Nutzen ei-
nes auf dem alleinigen Pap-Test basierenden Screeningprogramms, gesehen wird. Sie zei-
gen ferner, dass solche randomisierten Studien realisierbar sind.
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9 Fazit

Derzeit ist nicht ausreichend belegt, dass sich durch die Einfihrung eines HPV-Tests in das
Zervixcarcinom-Friherkennungsprogramm die diagnostischen Eigenschaften des Pro-
gramms verbessern werden. Ferner gibt es keinen Nachweis dafir, dass die Zervixcarcinom-
Inzidenz bzw. -Mortalitat durch die Einfuhrung eines HPV-Tests in das Friherkennungspro-
gramm gesenkt werden.

Das Ersetzen des Pap-Tests durch den HPV-Test oder das zusatzliche Anwenden des HPV-
Tests zum Pap-Test stellt eine deutliche Veranderung des jetzigen Friherkennungspro-
gramms dar. Bevor solch eine Veranderung eingefuhrt wird, sind nicht nur Belege dafur,
dass die Veranderung die diagnostischen Eigenschaften verbessert, sondern vor allem auch
Belege daflir, dass sie den Nutzen des Programms hinsichtlich Zervixcarcinom-Inzidenz
bzw. -Mortalitat erhéht, zu fordern. Eine Veranderung eines Friherkennungsprogramms, das
einen nachgewiesenen Nutzen besitzt, sollte empirisch begriindet sein.

Dartber hinaus sind derzeit viele Fragen noch offen, ohne deren Beantwortung ein Friher-

kennungsprogramm, das den HPV-Test umfasst, nicht ausgestaltet werden kann. Beispiele

sind:

— Welcher HPV-Test sollte verwendet werden?

— Sollte der HPV-Test zusatzlich zum Pap-Test verwendet werden oder diesen ersetzen?

— Falls beide Tests durchgefiihrt werden: Welche Konsequenzen sind bei Vorliegen eines
positiven HPV-, aber eines negativen Pap-Befundes sinnvoll?

Zur Beantwortung dieser Fragen und insbesondere auch der Frage nach einem Uberlegenen
Nutzen und einer Uberlegenen diagnostischen Validitat laufen derzeit Studien bzw. sind in
Planung.
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10 Review

Das Gutachten wurde einem Review-Prozess unterzogen, der Gutachter war

Herr Prof. Windeler,

11 Anhang

11.1 Recherche

Fachbereich Evidenz-basierte Medizin, MDS.

Recherche in DIMDI

Datum

30.03.04

Datenbank(en)

Aerzteblatt-Verlagsdatenbank fur Volltexte, AnimAlt-ZEBET, Cancerlit,
CCMed, DAHTA-Datenbank, DIQ-Literatur, Ethmed, German Medical
Science, German Medical Science Meetings, GerolLit, Karger-
Verlagsdatenbank fur Volltexte, Kluwer-Verlagsdatenbank fur Volltexte,
MEDIKAT, MEDLINE, MEDLINE ALERT, Oldmedline, Springer
PrePrint,  Springer-Verlagsdatenbank  far  Volltexte, = Thieme-
Verlagsdatenbank fur Volltexte, Virtuelle Videothek fur die Medizin,
XTOXLINE

Anzahl der Treffer |90 Abstracts: 79 Volltextbeschaffung: 11
Suchstrategie 1 hpv OR human papillomavirus? OR human papilloma virus?
2 zervix? OR cervix? OR zervikal? OR cervical? OR
geba#rmutterhals?
3 screening? OR early detection? OR vorsorge? OR fru#herkenn?
4 #1 AND #2 AND #3

5 #4 AND (DT="EVALUATION STUDIES” OR “DT="CLINICAL
TRIAL” OR DT="RANDOMIZED CONTROLLED TRIAL” OR
DT="EDITORIAL” OR DT="MULTICENTER STUDY” OR
DT="COMMENT” OR DT="GUIDELINE")

Recherche in der Cochrane Library

Datum

30.03.04

Datenbank(en)

The Cochrane Library, Issue 1, 2004

Anzahl der Treffer

3 in “The Cochrane Database of Systematic Reviews

insgesamt (d. h.|Volltextbeschaffung: 0
einschlieBlich  der 1 in ,The Database of Abstracts of Reviews of Effects"
Doppelten aus | Apstracts: 0 Volltextbeschaffung: 0
DIMDI)
19 in “The Cochrane Central Register of Controlled Trials*
Abstracts: 3 Volltextbeschaffung: 2
12 in ,Health technology assessment database (HTA)"
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Abstracts: 5 Volltextbeschaffung: 1

8 in ,NHS Economic evaluation database (NHS EED)“
Abstracts: 1 Volltextbeschaffung: 0

Suchstrategie

1 (hpv OR (human NEXT papillomavirus*) OR (human NEXT
papilloma NEXT virus*))
2 (zervix* OR cervix* OR zervikal* OR cervical* OR gebarmutter-

hals* OR gebaermutterhals®)

3 (screening® OR (early NEXT detection*) OR vorsorge* OR
fruherkenn*  OR frueherkenn®)

4 (#1 AND #2 AND #3)

Recherche in den ,,NHS HTA-Datenbanken*

Datum 30.03.04

Datenbank(en) DARE, NHS EED, HTA

Anzahl der Treffer |23 Abstracts: 19 Volltextbeschaffung: 6
insgesamt (d. h.

einschlielich  der

Doppelten aus

DIMDI)

Suchstrategie

hpv OR human papillomavirus? OR human papilloma virus? AND Ab-
stracts of Reviews OR unevaluated reviews OR economic evaluations
OR cost, review, methodology studies OR HTA reports or HTA projects

Recherche in EMBASE

Datum 31.03.04

Datenbank(en) EMBASE (EM74), EMBASE ALERT 08, Medline

Anzahl der Teffer|38 Abstracts: 0 Volltextbeschaffung: 0

insgesamt (d. h.

einschliellich  der

Doppelten aus

DIMDI)

Suchstrategie 1 hpv? OR human papillomavirus? OR human papilloma virus?
2 zervix? OR cervix? OR zervikal? OR cervical? OR ge-
ba#rmutterhals?

3 screening? OR early detection? OR vorsorge? OR fru#herkenn?

4 #1 AND #2 AND #3
5 #4 AND DT=(LETTER; CLINICAL TRIAL;
RANDOMIZED CONTROLLED TRIAL)

COMMENT;
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Recherche in PubMed

Datum 31.03.04
Datenbank(en) NLM PubMed
Anzahl der Treffer|76 Abstracts: 26 Volltextbeschaffung: 2
insgesamt (d. h.
einschliellich  der
Doppelten aus
DIMDI)
Suchstrategie 1 hpv OR human papillomavirus* OR human papilloma virus*
2 zervix* OR cervix* OR zervikal* OR cervical* OR gebaermut-
terhals* OR gebarmutterhals*
3 screening* OR early detection* OR vorsorge* OR frueherkenn*
OR fruherkenn*
4 #1 AND #2 AND #3
5 #4 AND Limits: Clinical Trial, Human
6 #4 AND Limits: Editorial, Human
7 #4 AND Limits; Randomized Controlled Trial, Human
8 #4 AND Limits; Letter, Human
9 #4 AND Limits: Practice Guideline, Human
10 #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9

Recherche bei HTA-Institutionen

Datum

30.03./31.03.04

Institutionen

EPTA, INAHTA, AZQ, ITA, ASERNIP-S, MSAC, FinOHTA, ANAES, CEDIT,
NCCHTA, NICE, AETMIS, AHFMR, CCOHTA, CHSPR, CTFPHC, NZHTA,
SBU, MTU-FSIOS/SNHTA, CAHTA/AATM, AHRQ,HTAC, ICSI, TEC, VA TAP

Anzahl der Treffer

1 (CTFPHC)

Suchstrategie

hpv
human papilloma virus
human papillomavirus

11.2 Ausgeschlossene Publikationen

Publikation

Ausschlussgrund

ACOG Committee on Practice
Bulletins (2003)?

keine Ergebnisse zum Nutzen oder der diagnostischen Validitat eines HPV-Tests im Screening im Vergleich
zum Pap-Test

Agoff (2003)° anderer Test

Almog (2003)4 keine Bevdlkerungs-Screening-Situation (nur Frauen mit CIN2-3)

An (2003)° keine Ergebnisse zum Nutzen oder der diagnostischen Validitat eines HPV-Tests im Screening im Vergleich
zum Pap-Test

Apgar (2001)6 keine Ergebnisse zum Nutzen oder der diagnostischen Validitét eines HPV-Tests im Screening im Vergleich

zum Pap-Test

Arbyn (2002)"

keine Ergebnisse zum Nutzen oder der diagnostischen Validitat eines HPV-Tests im Screening im Vergleich
zum Pap-Test

Autier (1999)°

anderer Test, (RCT!)
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Publikation

Ausschlussgrund

Baer (2002)°

anderer Test

Baldauf (2002)"°

keine Ergebnisse zum Nutzen oder der diagnostischen Validitét eines HPV-Tests im Screening im Vergleich
zum Pap-Test

Bauer (1991)"

keine Ergebnisse zum Nutzen oder der diagnostischen Validitat eines HPV-Tests im Screening im Vergleich
zum Pap-Test

Bauer (1993)"

keine Ergebnisse zum Nutzen oder der diagnostischen Validitét eines HPV-Tests im Screening im Vergleich
zum Pap-Test

Bedrossian (2003)"*

keine Ergebnisse zum Nutzen oder der diagnostischen Validitat eines HPV-Tests im Screening im Vergleich
zum Pap-Test

Belinson (2001)"

keine fur Deutschland repréasentative Screening-Population (China)

Bergeron (2001)"®

keine Ergebnisse zum Nutzen oder der diagnostischen Validitét eines HPV-Tests im Screening im Vergleich
zum Pap-Test

Birner (2000)"

keine Bevélkerungs-Screening-Situation (Hochrisikopopulation)

Blumenthal (2001)"®

keine Ergebnisse zum Nutzen oder der diagnostischen Validitat eines HPV-Tests im Screening im Vergleich
zum Pap-Test

Bollmann (2003a)"®

keine Ergebnisse zum Nutzen oder der diagnostischen Validitét eines HPV-Tests im Screening im Vergleich
zum Pap-Test

Bollmann (2003b)*°

keine Ergebnisse zum Nutzen oder der diagnostischen Validitat eines HPV-Tests im Screening im Vergleich
zum Pap-Test

Borst (1991)'

keine Bevolkerungs-Screening-Situation (nur Frauen mit positivem Pap-Befund)

Bosch (2002)%

nur Studien erwahnt, die bereits berlcksichtigt wurden (Uberblick)

Bory (2002)%

keine Bevélkerungs-Screening-Situation (nur Frauen mit negativem Pap-Befund; Uberschneidung mit den
Frauen, die in der Studie Clavel (2001) eingeschlossen sind)

Bradbeer (1999)*

keine fir Deutschland reprasentative Screening-Population

Brinkman (2002)%

keine Bevolkerungs-Screening-Situation (nur HIV-positive Frauen)

Burk (1996)%®

keine fur Deutschland repréasentative Screening-Population (Alter: 18-50)

Callaghan (2001)*”

keine Screening-Situation

Castellsague (2002)%®

keine Ergebnisse zum Nutzen oder der diagnostischen Validitét eines HPV-Tests im Screening im Vergleich
zum Pap-Test

Castellsague (2003)*°

keine Ergebnisse zum Nutzen oder der diagnostischen Validitat eines HPV-Tests im Screening im Vergleich
zum Pap-Test

Castle (2002a)*°

keine fur Deutschland repréasentative Screening-Population (Costa Rica)

Castle (2002b)*"'

keine Bevolkerungs-Screening-Situation (nur Frauen mit HPV-positivem, aber Pap-negativem Befund)

Centers for Disease Control
and Prevention (1993)*

keine Ergebnisse zum Nutzen oder der diagnostischen Validitét eines HPV-Tests im Screening im Vergleich
zum Pap-Test

Cho (2003)*

keine Ergebnisse zum Nutzen oder der diagnostischen Validitat eines HPV-Tests im Screening im Vergleich
zum Pap-Test

Clavel (1999)**

hochstwahrscheinlich Teil der Studie Clavel (2001), da selbes Institut und da Einbringungs-Zeitraum in dem der

Clavel (2001)-Studie enthalten (1518 Frauen; Frankreich (Reims) 08/97-12/98)

Clavel (2000)*

keine Ergebnisse zum Nutzen oder der diagnostischen Validitat eines HPV-Tests im Screening im Vergleich
zum Pap-Test

Cox (2003)®

keine Ergebnisse zum Nutzen oder der diagnostischen Validitét eines HPV-Tests im Screening im Vergleich
zum Pap-Test

Crovella (2002)*

keine Bevdlkerungs-Screening-Situation (nur Frauen mit auffalligem Pap-Befund)

Cuzick (1999a)*

nur Studien erwahnt, die bereits berticksichtigt wurden, (HTA!)

Cuzick (1999b)*'

keine fur Deutschland reprasentative Screening-Population (nur Frauen im Alter 2 35 Jahre)

Cuzick (2000)*°

nur Studien erwahnt, die bereits berticksichtigt wurden

de Roda Husman (1995)*

keine Ergebnisse zum Nutzen oder der diagnostischen Validitat eines HPV-Tests im Screening im Vergleich
zum Pap-Test

de Sanjosé (1999)*°

keine fur Deutschland repréasentative Screening-Population (nur Frauen bei denen eine Hysterektomie, nicht
wegen Zervix-Ca, durchgefihrt wird)

Denny (2002)*”

anderer Test

Depuydt (2002)*®

keine Ergebnisse zum Nutzen oder der diagnostischen Validitét eines HPV-Tests im Screening im Vergleich
zum Pap-Test

Duensing (2002a)°’

keine Studie

Duensing (2002b)*

keine Untersuchung an Patientinnen/Frauen

Duensing (2003)*°

keine Untersuchung an Patientinnen/Frauen

Duncan (1998)>

keine Ergebnisse zum Nutzen oder der diagnostischen Validitat eines HPV-Tests im Screening im Vergleich
zum Pap-Test

Etherington (1996)°°

keine Ergebnisse zum Nutzen oder der diagnostischen Validitét eines HPV-Tests im Screening im Vergleich
zum Pap-Test

Federschneider (2003)*

keine Ergebnisse zum Nutzen oder der diagnostischen Validitat eines HPV-Tests im Screening im Vergleich
zum Pap-Test

Ferenczy (1996)%

keine Bevolkerungs-Screening-Situation (nur Frauen mit positivem Pap-Befund)

Ferreccio (2003)*

keine fur Deutschland repréasentative Screening-Population (Hochrisiko-Population)

Fomsgaard (2002)°

keine Ergebnisse zum Nutzen oder der diagnostischen Validitét eines HPV-Tests im Screening im Vergleich
zum Pap-Test

Forslund (2002)%

keine fur Deutschland reprasentative Screening-Population (schwedische Frauen, Alter: 32-38)

Gaffikin (2003)*

anderer Test

Gamzu (2002)%°

keine Bevélkerungs-Screening-Situation (nur Frauen mit CIN1)

Garcia (2003)°"

anderer Test

Giard (2003)%

keine Ergebnisse zum Nutzen oder der diagnostischen Validitat eines HPV-Tests im Screening im Vergleich
zum Pap-Test
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Publikation

Ausschlussgrund

Goldie (1999)64 keine Bevélkerungs-Screening-Situation (nur HIV-positive Frauen)
Goldie (2001)% modellbasierte Untersuchung

Gravitt (1998)66 keine Untersuchung an Patientinnen/Frauen

Gravitt (2000)65 keine Untersuchung an Patientinnen/Frauen

Gudmundsdattir (2003)%”

anderes Thema (Impfung)

Hameed (2001)%®

keine Bevolkerungs-Screening-Situation (nur HIV-positive Frauen)

Harper (1996)69 keine Ergebnisse zum Nutzen oder der diagnostischen Validitét eines HPV-Tests im Screening im Vergleich
zum Pap-Test
Harper (1999)"° HPV-Testung mit Selbstentnahme des Abstrichs durch die Frau

Hartmann (2002)""

nur Studien erwéhnt, die bereits berlcksichtigt wurden, (HTAI)

Health Technologx Advisory
Committee (2002)"

nur Studien erwéhnt, die bereits berlcksichtigt wurden

Herbert (2000)"

keine Ergebnisse zum Nutzen oder der diagnostischen Validitat eines HPV-Tests im Screening im Vergleich
zum Pap-Test

Herrero (1990)"*

Fall-Kontroll-Studie

Herrington (1999)"°

keine Ergebnisse zum Nutzen oder der diagnostischen Validitét eines HPV-Tests im Screening im Vergleich
zum Pap-Test

Herrington (2001)"°

keine Ergebnisse zum Nutzen oder der diagnostischen Validitat eines HPV-Tests im Screening im Vergleich
zum Pap-Test

Hildesheim (1993)""

keine Ergebnisse zum Nutzen oder der diagnostischen Validitét eines HPV-Tests im Screening im Vergleich
zum Pap-Test

Hillemanns (1999)"°

HPV-Testung mit Selbstentnahme des Abstrichs durch die Frau

Hillemanns (2000)%°

anderer Test

Hillemanns (2003)"®

HPV-Testung mit Selbstentnahme des Abstrichs durch die Frau

Ho (1995)°"

keine Bevélkerungs-Screening-Situation (nur Frauen mit histologisch gesicherter Dysplasie)

Holmes (1999)%

Therapie

Hong (2002)%

keine Untersuchung an Patientinnen/Frauen

Huffbauer (1995)%

keine Bevélkerungs-Screening-Situation (nur HIV-positive Frauen)

Iftner (2003)%°

nur Studien erwahnt, die bereits beriicksichtigt wurden (Cuzick, Clavel, Petry)

Institute for Clinical Sgstems
Improvement (2003)®

anderer Test

Jacobs (1995)%7

keine Untersuchung an Patientinnen/Frauen

Jacobs (1997)%

keine Untersuchung an Patientinnen/Frauen

Jacobs (1999)%°

keine Untersuchung an Patientinnen/Frauen

Jin (2002)%°

anderer Test

Johnson (1995)%

nur Studien erwahnt, die bereits berticksichtigt wurden

Johnson (2004)"

nur Studien erwéhnt, die bereits berlcksichtigt wurden (interessant fiir offene Fragen!)

Josefsson (2000)

Fall-Kontroll-Studie (Falle: 478 Frauen im CIS, Kontrollen: 608 gematchte Frauen)

Kahn (2003)*

keine Bevélkerungs-Screening-Situation (nur jugendliche Patientinnen)

Kaufman (1997)%°

keine Bevdlkerungs-Screening-Situation (nur Frauen mit ASCUS- oder LSIL-Pap-Befund)

Keating (2001a)*"

keine Studie

Keating (2001b)*

keine Untersuchung an Patientinnen/Frauen

Keesee (2002)

anderer Test

Kjaer (2000)™

keine Ergebnisse zum Nutzen oder der diagnostischen Validitét eines HPV-Tests im Screening im Vergleich
zum Pap-Test, Artikel in danisch

Kjaer (2002)"®

keine Bevdlkerungs-Screening-Situation (Alter: 20-29)

Kleter (1998)'%

keine Untersuchung an Patientinnen/Frauen

Kleter (1999)'!

keine Untersuchung an Patientinnen/Frauen

Klug (2003)"%

nur Studien erwahnt, die bereits berlcksichtigt wurden (Ubersichtsarbeit)

Kornegay (2001)"™

keine Untersuchung an Patientinnen/Frauen

Koss (2000)'®

keine fur Deutschland reprasentative Screening-Population (Leserbrief zu Schiffman-Studie aus Costa Rica)

Kuhn (2000)""

keine fur Deutschland reprasentative Screening-Population (Sud Afrika, Alter: 35-65)

Kuhn (2003)""

keine Studienergebnisse erwéhnt (interessant fur offene Fragen!)

Kulasingam (2002)'%

nur Dinnschichtzytologie, kein konventioneller Pap-Test: Diagnosestudie zum Vergleich von HPV-Tests (PCR
und HC-2) mit der Diinnschichtzytologie, n=4075, USA (Washington State), 12/97-10/00

Kulasingam (2003)'%

anderes Thema (Impfung)

Kunz (1998)""°

keine Bevolkerungs-Screening-Situation fir den HPV-Test (HPV-Test nur bei Auffalligkeiten im Pap-Test)

La Ruche (1999)""

keine Bevolkerungs-Screening-Situation (nur HIV-positive Frauen)

Lam (2003)""

anderes Thema

Langley (1999)"

anderes Thema

Levi (2003)""®

keine Bevélkerungs-Screening-Situation (nur Frauen mit ASCUS-Pap-Befund)

Liaw (1999)""

Fall-Kontroll-Studie

Lieu (2002)"""

anderes Thema (Impfung)

Linder (1997)""®

anderer Test

Linder (1998)""°

anderer Test

Lérincz (2003)'%°

nur Studien erwahnt, die bereits berlicksichtigt wurden, (Ubersichtsarbeit!)

Ludicke (2001)"'

keine fur Deutschland reprasentative Screening-Population (nur jugendliche Patientinnen)

Lytwyn (2000)'%

keine Bevdlkerungs-Screening-Situation (nur Frauen mit ASCUS- oder LSIL-Pap-Befund)

Lytwyn (2003)'®

keine Bevélkerungs-Screening-Situation (nur Frauen mit ASCUS- oder LSIL-Pap-Befund), (RCT!)
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Mandelblatt (2002)'%*

modellbasierte Untersuchung

Manos (1999)'%

keine Bevolkerungs-Screening-Situation (nur Frauen mit ASCUS-Pap-Befund)

Manos (2001)'%

keine Screening-Situation

Mark (2002)'%"

keine Ergebnisse zum Nutzen oder der diagnostischen Validitét eines HPV-Tests im Screening im Vergleich
zum Pap-Test

Masumoto (2003)'%

keine Ergebnisse zum Nutzen oder der diagnostischen Validitat eines HPV-Tests im Screening im Vergleich
zum Pap-Test

Matthews-Greer (2004)"*°

keine Ergebnisse zum Nutzen oder der diagnostischen Validitét eines HPV-Tests im Screening im Vergleich
zum Pap-Test

Maxwell (2002)"®

modellbasierte Untersuchung

McKinnon (1993)™"

anderer Test

Medical Services Advisory
Committee (2002)'%

keine Bevélkerungs-Screening-Situation (nur Frauen mit auffalligem Pap-Befund), (australischer HTA!)

Medical Services Advisory
Committee (2003)'

nur Studien erwéhnt, die bereits berlcksichtigt wurden, (HTAI)

Medical Technology Unit-
Federal Social Insurance
Office Switzerland (2001)"**

anderer Test; Artikel nicht zu beschaffen

Meerding (2002)"%®

keine Bevdlkerungs-Screening-Situation (nur Frauen mit auffalligem Pap-Befund)

Meijer (1997)"%"

keine Ergebnisse zum Nutzen oder der diagnostischen Validitat eines HPV-Tests im Screening im Vergleich
zum Pap-Test; (interessant fur offene Fragen!)

Meijer (1998)"%

keine Ergebnisse zu diagn. Validitdt oder Nutzen eines HPV-Tests

Meijer (2000)'%

keine Ergebnisse zum Nutzen oder der diagnostischen Validitat eines HPV-Tests im Screening im Vergleich
zum Pap-Test

Melkert (1993)"*°

keine Bevolkerungs-Screening-Situation (nur Pap | + 11)

Menton (2003)"“°

keine Studienergebnisse erwahnt (interessanter Kommentar zum Petry-Leserbrief!)

Middleton (2003)™'

keine Untersuchung an Patientinnen/Frauen

Milde-Langosch (2001)"“?

keine Ergebnisse zum Nutzen oder der diagnostischen Validitét eines HPV-Tests im Screening im Vergleich
zum Pap-Test, (nur Untersuchung bei Ca-Patientinnen)

Miller (2001)"*®

keine Ergebnisse zum Nutzen oder der diagnostischen Validitat eines HPV-Tests im Screening im Vergleich
zum Pap-Test

Mittendorf (2003)"**

modellbasierte Untersuchung (evtl. interessant fiir offene Fragen!, es werden verschiedene Screening-
Strategien durchgespielt)

Moreno (2002)"%

andere Fragestellung

Moss (2002)"®

keine Ergebnisse zum Nutzen oder der diagnostischen Validitat eines HPV-Tests im Screening im Vergleich
zum Pap-Test, (Zwischenbericht von Pilotstudie; Endbericht kénnte solche Ergebnisse enthalten)

Mufioz (1992)"*°

Fall-Kontroll-Studie

Mufioz (1996)""

keine Ergebnisse zum Nutzen oder der diagnostischen Validitét eines HPV-Tests im Screening im Vergleich
zum Pap-Test

Mufioz (2002)"®

andere Fragestellung (nur Frauen mit HPV-positivem Befund)

Mufioz (2003a)'*®

Fall-Kontroll-Studie

Mufioz (2003b)™’

keine Ergebnisse zum Nutzen oder der diagnostischen Validitat eines HPV-Tests im Screening im Vergleich
zum Pap-Test

National Coordinating Centre
for Health Technology As-
sessment (2004)'%

Kurzdarstellung einer noch laufenden Studie, deshalb noch keine Ergebnisse (ARTISTIC-Studie, RCT!)

National Coordinating Network | anderer Test
(1994)'%°
National Institute for Clinical anderer Test

Excellence (2000)"**

Nene (2002)'%°

keine fur Deutschland repréasentative Screening-Population (Indien), (RCT!; nur Abstract)

Newkirk (1993)'%°

keine Ergebnisse zum Nutzen oder der diagnostischen Validitét eines HPV-Tests im Screening im Vergleich
zum Pap-Test

Ng (2003)""

keine Ergebnisse zum Nutzen oder der diagnostischen Validitat eines HPV-Tests im Screening im Vergleich
zum Pap-Test

Ngan (2002)'%®

keine Ergebnisse zum Nutzen oder der diagnostischen Validitét eines HPV-Tests im Screening im Vergleich
zum Pap-Test

Nindl (1999)'%°

keine Ergebnisse zum Nutzen oder der diagnostischen Validitat eines HPV-Tests im Screening im Vergleich
zum Pap-Test

Nobbenhuis (1999)"%

keine fur Deutschland repréasentative Screening-Population (nur Frauen mit Dyskariose)

Nobbenhuis (2001)"®"

keine Bevolkerungs-Screening-Situation (Follow-up nach Therapie eines CIN)

Nobbenhuis (2002)'¢°

HPV-Testung mit Selbstentnahme des Abstrichs durch die Frau

Noorani (2003)'®

nur Studien erwahnt, die bereits berticksichtigt wurden, (HTAI)

Nyari (2001)"®

keine Ergebnisse zum Nutzen oder der diagnostischen Validitat eines HPV-Tests im Screening im Vergleich
zum Pap-Test

Oh (2001)'®®

keine Ergebnisse zum Nutzen oder der diagnostischen Validitét eines HPV-Tests im Screening im Vergleich
zum Pap-Test

Olaharski (2004)'%

keine Ergebnisse zum Nutzen oder der diagnostischen Validitat eines HPV-Tests im Screening im Vergleich
zum Pap-Test

Ozsaran (2003)""

keine Bevolkerungs-Screening-Situation (nur Frauen mit auffalligem Pap-Befund)

Payne (2000)%®

anderer Test

Petry (1994)""

Fall-Kontroll-Studie

Peyton (1998)'"

keine Untersuchung an Patientinnen/Frauen
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Qu (1997)'"

keine Untersuchung an Patientinnen/Frauen

Quek (1999)""

keine Ergebnisse zum Nutzen oder der diagnostischen Validitét eines HPV-Tests im Screening im Vergleich
zum Pap-Test

Reid (1991)""

keine fur Deutschland reprasentative Screening-Population (Alter: 18-35)

Renshaw (2001)""”

anderer Test

Riethdorf (2002)""®

keine Screening-Population

Rogo (2001)""®

keine Ergebnisse zum Nutzen oder der diagnostischen Validitat eines HPV-Tests im Screening im Vergleich
zum Pap-Test

Rubin (1994)'¢°

keine Ergebnisse zum Nutzen oder der diagnostischen Validitét eines HPV-Tests im Screening im Vergleich
zum Pap-Test

Rubinstein (1999)''

Artikel in schwedisch

Sahebali (2003)"®

anderer Test

Sano (1998)"

keine Untersuchung an Patientinnen/Frauen

Sano (2002)'¢

keine Untersuchung an Patientinnen/Frauen

Sasieni (2002)'%

nur Studien erwéhnt, die bereits berlcksichtigt wurden

Saslow (2002)"%

keine Studienergebnisse erwahnt (interessante Empfehlungen!)

Scheffner (1993)"®

keine Untersuchung an Patientinnen/Frauen

Schiffman (2000a)"°

keine fur Deutschland repréasentative Screening-Population (Hochrisikopopulation)

Schiffman (2000b)'®®

keine Bevolkerungs-Screening-Situation (nur Frauen mit ASCUS- oder LSIL-Pap-Befund), (RCT!)

Schiffman (2003)"%°

keine Studie

Schneider (1992)'%

keiner Ergebnisse zu diagn. Validitat oder Nutzen eines HPV-Tests

Schneider (1996)'%

evaluierter HPV-Test ist der HC-1, Vorgéanger des heute auf dem Markt befindlichen HC-2. (Der HC-1 sucht
nach weniger HPV-Typen als der HC-2, deshalb sind die diagnostischen Eigenschaften héchstwahrscheinlich
nicht vergleichbar mit denen des HC-2. Diagnosestudie mit 967 Frauen, Deutschland, Einbringung: 08/92-
10/93)

Schroeder (2003)"*

keine Studien erwahnt

Sellors (1999)'*

keine Ergebnisse zum Nutzen oder der diagnostischen Validitat eines HPV-Tests im Screening im Vergleich
zum Pap-Test

Sellors (2000a)"""

keine Ergebnisse zum Nutzen oder der diagnostischen Validitét eines HPV-Tests im Screening im Vergleich
zum Pap-Test

Sellors (2000b)®

keine Bevélkerungs-Screening-Situation (nur Frauen mit auffalligem Pap-Befund)

Serwadda (1999)'%®

HPV-Testung mit Selbstentnahme des Abstrichs durch die Frau

Sharma (1998)'%°

keine fur Deutschland reprasentative Screening-Population (indische Frauen mit Zervixneoplasie)

Sherlaw-Johnson (2000)*%°

modellbasierte Untersuchung

Sherman (1997)*%

keine fur Deutschland repréasentative Screening-Population (Costa Rica)

Sherman (1998)**

anderer Test

Sherman (2003)***

keine Screening-Situation

Shlay (2000)*°

keine Bevolkerungs-Screening-Situation (nur Frauen mit auffalligem Pap-Befund)

Snijders (2003)*®

keine Ergebnisse zum Nutzen oder der diagnostischen Validitét eines HPV-Tests im Screening im Vergleich
zum Pap-Test; (interessant fur offene Fragen!)

Somaini (2001)*""

keine Ergebnisse zum Nutzen oder der diagnostischen Validitat eines HPV-Tests im Screening im Vergleich
zum Pap-Test

Speich (2004)%%

keine Ergebnisse zu diagn. Validitdt oder Nutzen eines HPV-Tests (fehlender Referenztest)

Stanley (2001)*°

keine Ergebnisse zum Nutzen oder der diagnostischen Validitét eines HPV-Tests im Screening im Vergleich
zum Pap-Test

Stoler (2001)*"°

keine Ergebnisse zum Nutzen oder der diagnostischen Validitat eines HPV-Tests im Screening im Vergleich
zum Pap-Test

Sun (1995)*"

keine Ergebnisse zum Nutzen oder der diagnostischen Validitét eines HPV-Tests im Screening im Vergleich
zum Pap-Test

Swan (1999)*"

keine Ergebnisse zum Nutzen oder der diagnostischen Validitat eines HPV-Tests im Screening im Vergleich
zum Pap-Test

Swedish Council on Technol-
ogy Assessment in Health
Care (2001)*"

Artikel in schwedisch

Syrjanen (1992)>"*

keine Bevolkerungs-Screening-Situation (nur Frauen mit HPV-bedingten L&sionen)

Syrjanen (2003)*"°

keine Ergebnisse zum Nutzen oder der diagnostischen Validitét eines HPV-Tests im Screening im Vergleich
zum Pap-Test

Taylor (2000)2"

anderer Test

Thomas (2002)?"®

keine Ergebnisse zum Nutzen oder der diagnostischen Validitat eines HPV-Tests im Screening im Vergleich
zum Pap-Test

Thorp (2001)%"°

nur Studien erwéahnt, die bereits berlcksichtigt wurden, (HTAI)

Tidy (2002)%%°

nur Studien erwahnt, die bereits berlcksichtigt wurden

Torné (1995)%"

keine Ergebnisse zum Nutzen oder der diagnostischen Validitét eines HPV-Tests im Screening im Vergleich
zum Pap-Test

Torrisi (2000)?%

keine Bevélkerungs-Screening-Situation (nur HIV-positive Frauen)

Tristram (2001)*

keine Ergebnisse zum Nutzen oder der diagnostischen Validitét eines HPV-Tests im Screening im Vergleich
zum Pap-Test

U.S. Preventive Services Task
Force (2003)%*

nur Studien erwéhnt, die bereits berlcksichtigt wurden (Empfehlung der USPSTF vom November 2003)

van den Akker-van Marle
(2003)**®

modellbasierte Untersuchung

van den Brule (1991)*

keine Ergebnisse zum Nutzen oder der diagnostischen Validitat eines HPV-Tests im Screening im Vergleich
zum Pap-Test
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Publikation

Ausschlussgrund

van den Brule (2002)*

keine Ergebnisse zum Nutzen oder der diagnostischen Validitat eines HPV-Tests im Screening im Vergleich
zum Pap-Test

van Duin (2002)?%

keine Ergebnisse zum Nutzen oder der diagnostischen Validitat eines HPV-Tests im Screening im Vergleich
zum Pap-Test

Vass (2001)%°

anderer Test

Vassilakos (1998)%°

keine Bevolkerungs-Screening-Situation (nur Frauen mit vorherigem positivem Pap-Befund)

Vassilakos (2002)*"

keine Ergebnisse zu diagn. Validitdt oder Nutzen eines HPV-Tests (fehlender Referenztest)

Venturoli (2002a)**

keine Ergebnisse zum Nutzen oder der diagnostischen Validitét eines HPV-Tests im Screening im Vergleich
zum Pap-Test

Venturoli (2002b)?*

keine Ergebnisse zum Nutzen oder der diagnostischen Validitat eines HPV-Tests im Screening im Vergleich
zum Pap-Test

von Knebel Doeberitz
(1988)

keine Untersuchung an Patientinnen/Frauen

Walboomers (1999)%%°

keine Ergebnisse zum Nutzen oder der diagnostischen Validitat eines HPV-Tests im Screening im Vergleich
zum Pap-Test

Wallin (1999)%°

keine Screening-Population (Phase-II-Diagnosestudie: geschichtete Stichprobe mit 1 Gruppe von Pat. mit
Zervix-Ca und 1 Gruppe von gesunden Pat.)

Wang (2003)>®

keine Ergebnisse zum Nutzen oder der diagnostischen Validitat eines HPV-Tests im Screening im Vergleich
zum Pap-Test

Wang-Johanning (2002)%*"

keine Untersuchung an Patientinnen/Frauen

Watanabe (1989)%*°

keine Untersuchung an Patientinnen/Frauen

Weissenborn (2003)*°

keine Ergebnisse zum Nutzen oder der diagnostischen Validitét eines HPV-Tests im Screening im Vergleich
zum Pap-Test

Wheeler (1 993)2‘” keine fur Deutschland reprasentative Screening-Population (nur Frauen mit zytologisch unaufféalligem Befund)

Winer (2003)242 keine fur Deutschland repréasentative Screening-Population (nur junge Frauen (Studentinnen)

Wisman (1998)243 keine Bevolkerungs-Screening-Situation (nur Frauen mit abnormalem Abstrich-Befund)

Wright (2000)?* HPV-Testung mit Selbstentnahme des Abstrichs durch die Frau

Wright (2002)244 keine Bevolkerungs-Screening-Situation (nur Frauen mit zytologischen Abnormalitaten)

Wright (2003)246 keine Ergebnisse zum Nutzen oder der diagnostischen Validitét eines HPV-Tests im Screening im Vergleich
zum Pap-Test

Wright (2004)%*’ nur Studien erwahnt, die bereits berlicksichtigt wurden; (interessant fir offene Fragen!)

Ylitalo (2000)**®

keine Ergebnisse zum Nutzen oder der diagnostischen Validitat eines HPV-Tests im Screening im Vergleich
zum Pap-Test

Zuna (2001)**

keine Ergebnisse zum Nutzen oder der diagnostischen Validitét eines HPV-Tests im Screening im Vergleich
zum Pap-Test
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