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1.1 Autoren des Leitlinienreports 5

1.

1.1.

1.2.

1.3.

1.4.

1.5.

1.6.

Informationen zum Leitlinienreport

Dieser Leitlinienreport bezieht sich auf den Erstellungsprozess der S3-Leitlinie
,Pravention des Zervixkarzinoms*, AWMF-Registernummer 015 /0270L von 2012 -
2015.

Autoren des Leitlinienreports

Dr. Matthias Jentschke, Hannover

Dr. Marc Arbyn, Brissel, Belgien
Nikki-Adrian Krentel, Hannover

Univ.-Prof. Dr. Peter Hillemanns, Hannover

Herausgeber

Leitlinienprogramm Onkologie der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen
Medizinischen Fachgesellschaften e.V. (AWMF), Deutschen Krebsgesellschaft e.V. (DKG)
und Deutschen Krebshilfe (DKH).

Federfithrende Fachgesellschaft(en) der Leitlinie

=N

Deutsche Gesellschaft fiir Gyndakologie und Geburtshilfe (DGGG)

Finanzierung der Leitlinie

Diese Leitlinie wurde von der Deutschen Krebshilfe im Rahmen des
Leitlinienprogramms Onkologie gefordert.

Kontakt

Office Leitlinienprogramm Onkologie
c/o Deutsche Krebsgesellschaft e.V.
Kuno-Fischer-Strale 8

14057 Berlin

leitlinienprogramm@krebsgesellschaft.de
www.leitlinienprogramm-onkologie.de

Zitierweise des Leitlinienreports

Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe,
AWMF): S3-Leitlinie Pravention des Zervixkarzinoms, Leitlinienreport 1.0, 2017, AWMF
Registernummer: 015/0270L, http://www.leitlinienprogramm-
onkologie.de/leitlinien/zervixkarzinom-praevention/, (abgerufen am: TT.MM.JJ}J)
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1.7 Weitere Dokumente zur Leitlinie

1.7.

1.8.

Abkiirzung

ACIS/ AIS
AzQ
AWMF

bds.
BD
BM
bspw.
bzgl.
bzw.
ca.
CAS
CIN
CcT
CTA
CpP
d.h.
DKG
DKH
EC
ECC

Weitere Dokumente zur Leitlinie

Die Leitlinie wird als Lang- und Kurzversion vorliegen. AuRerdem wird es eine
Patientenleitlinie (Laienversion der Leitlinie). Alle Dokumente zur Leitlinie werden tber
die folgenden Seiten zuganglich gemacht:

e AWMF (http://www.awmf.org/leitlinien/aktuelle-leitlinien.html)

e Leitlinienprogramm Onkologie (http://www.leitlinienprogramm-
onkologie.de/leitlinien/zervixkarzinom-praevention/)

e Guidelines International Network (http://www.g-i-n.net)

e Beteiligte Fachgesellschaften
(http://www.dggg.de/leitlinienstellungnahmen/aktuelle-leitlinien/federfuehrende-

leitlinien/)

Neben der Langversion und Kurzversion der Leitlinie wird es auRerdem die folgenden
erganzenden Dokumente zur Leitlinie geben:

e Leitlinienreport

e Patientinnenleitlinie (Laienversion)
e DIA-Version

e Evidenzbericht (Jos Kleijnen)

e Evidenzberichte (Marc Arbyn)

Diese Dokumente werden ebenfalls online auf den obengenannten Internetseiten
verfligbar sein.

Abkiirzungsverzeichnis

Erlauterung

Adenocarcinoma in situ
Arztliches Zentrum fiir Qualitit in der Medizin

Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften e. V.

Beidseits

Becton, Dickinson and Company
Basalmembran

Beispielsweise

Beziiglich

Beziehungsweise

Circa

Computerassistenz System
zervikale intraepitheliale Neoplasie
Computertomographie
Zytologieassistent/-in
Conventional Pap smear

das heilt

Deutsche Krebsgesellschaft e. V.
Deutsche Krebshilfe e. V.
endocervical

endozervikale Kirettage
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1.8 Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung

EFC
EG

etc.
evtl.
e.g.
e.V.
FP
Ges.
ggf.
GF
G-I-N
gyn.
HPV
ICC
i.d.R.
i.e.
IFCPC
inkl.
IQWIG

ISP
KFU
LBC
LL
LoE
LSIL
mL
NICE
NGC
NW
0.d.
0.g.
oL
oP
Pop.
PPV
QC
RR

s.a.
s.0.
s.u.
sd
SP

Erlauterung

European Federation for Colposcopy

Empfehlungsgrad, A = starke Empfehlung, B = Empfehlung, 0 =
offene Empfehlung,

et cetera

eventuell

beispielsweise

Eingetragener Verein

FocalPoint

Gesellschaft

gegebenenfalls

Gesichtsfeld

Guidelines International Network
gynakologischs

humanes Papillomvirus

invasives Zervixkarzinom

in der Regel

das heilst

International Federation for Cervical Pathology and Colposcopy
inklusive

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
in situ

Institut Scientifique de Santé Publique
Krebsfritherkennungsuntersuchung
Flissigzytologie

Leitlinie

Level of Evidence

Low grade squamous intraepithelial lesion
Milliliter

National Institute for Health and Clinical Excellence
National Guideline Clearinghouse
Nebenwirkung

oder dhnlich

oben genannt

Leitlinienprogramm Onkologie
Operation

Population

Positive Predictive Value

quality control

Relatives Risiko

Seite

siehe auch

siehe oben

siehe unten
Zylinder-Plattenepithelgrenze
Surepath
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1.8 Abkiirzungsverzeichnis 8

Abkiirzung Erlauterung

SPMSD Sanofi Pasteur MSD

SR systematischer Review

STM specimen transport medium
™ transport medium

TP ThinPrep

TVC total vaccinated cohort

TZ Transformationszone

u.a. unter anderem

v.a. vor allem

vgl. vergleiche

VLP Virus-dhnliche Partikel

Vors. Vorsitzender

VS. versus

WHO Welt-Gesundheitsorganisation
z.B. zum Beispiel

Z.n. Zustand nach
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2.1 Adressaten

2.1.

2.1.1.

2.1.2.

2.2.

Geltungsbereich und Zweck der Leitlinie

Adressaten

Patientenzielgruppe
Diese S3-Leitlinie richtet sich an alle Frauen ab einem Alter von 20 Jahren.

Anwenderzielgruppe

Die Empfehlungen der Leitlinie richten sich an alle Arzte und Angehdrigen von
Berufsgruppen, die mit der Fritherkennung des Zervixkarzinoms befasst sind, vor allem
an Gynadkologen, Pathologen bzw. Zytologen, sowie alle Mitarbeiter von
Dysplasiesprechstunden und -zentren.

Weitere Adressaten sind

e Medizinisch-wissenschaftliche Fachgesellschaften und Berufsverbande, die mit
der Fritherkennung des Zervixkarzinoms befasst sind

e Interessenvertretungen von Frauen (Frauengesundheitsorganisationen,
Patienten- und Selbsthilfeorganisationen)

e Qualitatssicherungseinrichtungen und Projekte auf Bundes- und Landerebene

¢ Gesundheitspolitische Einrichtungen und Entscheidungstrager auf Bundes- und
Landerebene

e Kostentrager

e Die Offentlichkeit zur Information tiber gute medizinische Vorgehensweise

Zielsetzung

Das Zervixkarzinom ist weltweit die dritthaufigste, in Deutschland die elfthaufigste
Krebserkrankung bei Frauen. Ahnlich wie in anderen westlichen Lindern ist auch in
Deutschland die absolute Zahl der Neuerkrankungen zuriickgegangen, nach Daten des
Robert-Koch-Instituts (2010) von 1980 bis 2008 um etwa 35 %.[1] Im aktuellen
Vergleich westeuropdischer Staaten liegt die Zervixkarzinominzidenz in Deutschland
aber weiterhin im oberen Drittel. Es gibt es immer noch ca. 4700 Neuerkrankungen pro
Jahr, hiervon ein bedeutender Anteil bei jingeren Frauen. Die hochgradigen zervikalen
intraepithelialen Neoplasien (CIN) sind um ein Vielfaches haufiger. Basierend auf
Krankenkassendaten wurden in Deutschland 2009 etwa 90.600 Konisationen
durchgefiihrt (217 Konisationen/ 100.000 Frauen pro Jahr) [2].

Infektionen mit dem Humanen Papillomvirus (HPV) sind ursachlich fir die Entstehung
des Zervixkarzinoms. Fiur Europa wurde eine gepoolte HPV-Prdavalenz von 8,1 %
berechnet.[3] Die Haufigkeit von HPV-Infektionen ist altersabhangig. Seit 1971 erfolgt
in Deutschland die Fritherkennungsuntersuchung mittels eines jahrlichen,
opportunistischen zytologischen Abstrichs mit einer jahrlichen Teilnahmerate von ca.
50 %. Mehrere internationale Studien konnten die Uberlegenheit eines HPV-basierten
Zervixkarzinomscreenings im Vergleich zur klassischen Zytologie zeigen.
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2.3 Gultigkeitsdauer und Aktualisierungsverfahren 10

2.3.

40 Jahre nach Einfiihrung der ,Vorsorge" sind durch diese S3 Leitlinie folgende Punkte
hinsichtlich einer Neubewertung der Zervixkarzinompravention zu klaren:

e Die sekundare Pravention des Gebdarmutterhalskrebses mittels verschiedener
MaRnahmen evidenzbasiert zu verbessern und zwar hinsichtlich:

e des Potentials eines organisierten Screening-Programms

e des Benefits eines HPV-Screenings bzw. eines kombinierten HPV- und Pap-
Screenings versus eines zytologischen Screenings

e der Qualitat zytologischer Screening-Verfahren (konventionelle Zytologie,
Diunnschichtzytologie, Computer-basierte Verfahren)

e der Definition von Altersgrenzen und Screeningintervall

e der Moglichkeiten, bisherige Nicht-Teilnehmer zum Screening zu bewegen

e des differentialdiagnostischen Managements (Abklarungs-Algorithmus bei
auffalligen zervikalen Veranderungen, z.B. mittels Kolposkopie)

e Das therapeutische Vorgehen bei histologisch gesicherter Dysplasie

e Strukturierte Nachkontrolle nach Zervixdysplasie-Behandlung

Aufgrund der von Frauen in Deutschland jahrlich millionenfach in Anspruch
genommenen Vorsorgeuntersuchung und der damit verbundenen Kosten sind diese
oben genannten Punkte von hoher gesundheitspolitischer Relevanz. Eine umfassende
Evidenzaufarbeitung ist notwendig, um hierauf entsprechende gesundheitspolitische
Entscheidungen zu basieren. Durch die Etablierung dieser S3 LL wird zum einen eine
wichtige Forderung des Nationalen Krebsplans zum Zervixkarzinom-Screening erfillt.
Zum anderen kann die S3 LL wesentliche Informationen und Hilfestellungen fiir das
geplante organisierte Zervixkarzinomscreening in Deutschlang geben.

Die Ziele der alten S2k-Leitlinie ,Pravention, Diagnostik und Therapie der HPV-Infektion
und prdinvasiver Lasionen des weiblichen Genitale“ werden fokussiert auf den
Gebdrmutterhals. LL Empfehlungen zur primdren Pravention werden aus der
aktualisierten S3-Leitlinie zur HPV-Impfung Gibernommen, allerdings erganzt beziiglich
der Auswirkungen, die eine HPV-Impfung auf das Screening haben kann.

Die 2014 fertig gestellte S3 Leitlinie zur Diagnostik und Therapie des Zervixkarzinoms
umfasst alle Aspekte des invasiven Zervixkarzinoms.

Adressaten dieser S3 LL zur Priavention des Zervixkarzinoms sind Arzte, Angehérige
von Pflegeberufen und Selbsthilfegruppen, die sich mit der Friherkennung des
Zervixkarzinoms beschaftigen. Die Leitlinie soll ratsuchenden Frauen bzw. Patientinnen
und deren Angehorigen als Orientierungshilfe dienen.

Giiltigkeitsdauer und Aktualisierungsverfahren

Die S3-Leitlinie ist bis zur ndchsten Aktualisierung giiltig, die Gultigkeitsdauer wird auf
3 Jahre geschidtzt. Vorgesehen sind regelmdRige Aktualisierungen, bei dringendem
Anderungsbedarf werden diese gesondert publiziert. Kommentare und Hinweise fiir den
Aktualisierungsprozess sind ausdriicklich erwiinscht und koénnen an das
Leitliniensekretariat adressiert werden:

Medizinische Hochschule Hannover 31.12.2020: GU"Zingit der Leitlinie nach
Leitliniensekretariat Frauenklinik inhaltlicher Uberpr[]fung durch das
Leitliniensekretariat verlangert bis

Carl-Neuberg-Strale 1
30625 Hannover
Gyn.LL-Sekretariat@mh-hannover.de 30 1 22022

http://www.mh-hannover.de
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3.1 Koordination und Redaktion 11

3. Zusammensetzung der Leitliniengruppe

3.1. Koordination und Redaktion

Leitlinienkoordinatoren

Prof. Dr. Peter Hillemanns, DGGG

Direktor der Klinik fir Frauenheilkunde und Geburtshilfe
Medizinische Hochschule Hannover

Carl-Neuberg-StraRe 1

30625 Hannover

Prof. Dr. Klaus Friese, DGGG

Arztlicher Direktor der Klinik Bad Trissl
Klinik Bad Trissl GmbH

Bad-Trissl-Str. 73

83080 Oberaudorf

Zentrale Leitlinienkoordination und Leitung des Leitliniensekretariats
Dr. Matthias Jentschke, Hannover
Weitere Mitarbeiter

Nikki Adrian Krentel, Hannover

3.2. Beteiligte Fachgesellschaften, Autoren und externe
Mitarbeiter

Tabelle 3.1: Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen

Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen Mandatstrager
Deutsche Gesellschaft fiir Gyndakologie und Geburtshilfe Christian Dannecker
(DGGG)

Deutsche Gesellschaft fiir Epidemiologie (DGEpi) Stefanie Klug
Deutsche Gesellschaft fiir Virologie e.V. (GfV) Thomas Iftner
Deutsche Gesellschaft fir Pathologie e.V. (DGP) Thomas Loning

Lars Horn (Stellvertreter)
Dietmar Schmidt (Stellvertreter)

Deutsche STI-Gesellschaft e. V. (DSTIG) Hans lkenberg
Deutsche Gesellschaft fur Zytologie (DGZ)* Heinrich Neumann (bis
14.08.2013)
Volker Schneider (bis 12.05.2014)
Deutsche Gesellschaft fiir Medizinische Informatik, Uwe Siebert
Biometrie und Epidemiologie e.V. (GMDS) Willi Sauerbrei (Stellvertreter)
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3.2 Beteiligte Fachgesellschaften, Autoren und externe Mitarbeiter

Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen

Arbeitsgemeinschaft fiir gynakologische Onkologie der
DKG, AGO

Frauenselbsthilfe nach Krebs e.V.

Berufsverband der Frauenarzte e.V., BVF*

Arbeitsgemeinschaft Leitender Arztinnen und Arzte in der
Frauenheilkunde und Geburtshilfe e.V. (BLFG)

Berufsverband zytologisch tétiger Arzte in Deutschland
e.V. (AZAD)*

Arbeitsgemeinschaft Zervixpathologie und Kolposkopie
der DGGG*

Arbeitsgemeinschaft Pravention und integrative
Onkologie (PRIO), DKG Sektion B

HPV-Management-Forum (Paul-Ehrlich-Gesellschaft fiir
Chemotherapie PEG e.V.)

Studiengruppe Kolposkopie e.V.

Arbeitsgemeinschaft fir Infektionen und
Infektionsimmunologie der DGGG (AGII)

DKFZ

Internationale Organisationen

Arbeitsgemeinschaft fiir gyndakologische Onkologie und
Brustgesundheit (AGO) der (SGGG)**

Arbeitsgemeinschaft fiir gyndkologische Onkologie (AGO)
der (OEGGG)**

Kkl

European Society of Gynaecological Oncology (ESGO)

Mandatstrager

Matthias Beckmann

Marion Gebhardt
Heidemarie Haase (Stellvertreter)

Manfred Steiner
Ulrich Freitag (Stellvertreter)

Michael Friedrich

Klaus Neis
Bodo Jordan (Stellvertreter)

Wolfgang Kiihn
Michael Menton (Stellvertreter)

Karsten Miinstedt

Achim Schneider
Andreas Kaufmann (Stellverterter)

K. Ulrich Petry

Axel P. A. Schafer

Magnus von Knebel-Doeberitz (bis
25.06.2013)
Michael Pawlita

Mathias Fehr

Christoph Grimm
Olaf Reich (Stellvertreter)

Rainer Kimmig
Martin Heubner (Stellvertreter)

* AG-CPC, AZAD, BVF und DGZ traten am 12.05.2014 von der Mitarbeit an der Leitlinie zuriick (siehe Kapitel 9). Der BVF trat am
01.09.2017 wieder der Leitliniengruppe bei und hat bei der ad-hoc Kommission und bei der finalen Verabschiedung mitgewirkt
(siehe Kapitel 8.2 ,Beriicksichtigung der Anderung der ,Eckpunkte fiir ein organisiertes Fritherkennungsprogramm fiir

Gebarmutterhalskrebs” durch den Gemeinsamen Bundesausschuss 2016")

** Die internationalen Fachgesellschaften nahmen ohne Stimmrecht im Konsensusprozess teil.
*** Die ESGO hat zwar einen Mandatstrdager und einen Stellvertreter benannt, diese haben sich jedoch nicht an der Leitlinienarbeit

beteiligt.
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3.3 Patientenbeteiligung

Tabelle 3.2 Externe Experten (ohne Stimmrecht)

Organisation

Division of Cancer Epidemiology
and Genetics (DCEG), National
Cancer Institute (NCI), National
Institutes of Health (NIH), USA

Arbeitsgemeinschaft fir
Psychoonkologie in der Deutschen
Krebsgesellschaft e.V.

Tumorepidemiologie, Universitdts
KrebsCentrum Dresden

Institut fiir Medizinische Virologie,
Sektion Experimentelle Virologie,
Universitatsklinikum Tibingen

Institut fiir Medizinische Virologie,
Sektion Experimentelle Virologie,
Universitatsklinikum Tibingen

Sektion ,Psychosoziale Onkologie®,
Universitatsmedizin Leipzig

Person

Nicolas
Wentzensen

Joachim Weis

Ulrike Seifert

Juliane Hadicke

Dinah Lier

Anja Mehnert

3.3. Patientenbeteiligung

Mitarbeit

Internationaler Experte, Beratung zu
HPV Nachweisverfahren, Biomarkern
und anderen spezifischen
Fragestellungen. Mitarbeit an
amerikanischer Leitlinie

Kapitel Patientenaufklarung und -
information, Umgang mit
psychischer Belastung

Mitarbeiterin von Prof. Klug

Mitarbeiterin von Prof. Iftner

Mitarbeiterin von Prof. Iftner

Kapitel Patientenaufklarung und -
information, Umgang mit
psychischer Belastung

Die Leitlinie wurde unter direkter Beteiligung von einer Patientenvertreterin erstellt. Frau
Marion Gebhardt, Forchheim, war von Beginn an in die Erstellung der Leitlinie
eingebunden und nahm mit eigenem Stimmrecht an den Konsensuskonferenzen teil.

3.4. Methodische Begleitung

1. Durch das Leitlinienprogramm Onkologie:

e Dr. Markus Follmann MPH MSc (Office des Leitlinienprogramms Onkologie -
Deutsche Krebsgesellschaft)

e Dipl.-Soz.Wiss Thomas Langer (Office des Leitlinienprogramms Onkologie -
Deutsche Krebsgesellschaft)

2. Durch die

Arbeitsgemeinschaft

Fachgesellschaften e.V (AWMF):

Wissenschaftlichen Medizinischen

e Dr. Monika Nothacker, MPH (c/o Philipps-Universitat, Karl-von-Frisch-Str. 1,
35043 Marburg)
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3.4.1. Auftragnehmer der Leitliniengruppe
Fir Evidenzberichte

e Kleijnen Systematic Reviews Ltd, Unit 6, Escrick Business Park, Riccall Road,
Escrick, York YO19 6FD, United Kingdom

e Dr Marc Arbyn, WIV-ISP, 14, Rue Juliette Wytsman, 1050 Brussels, Belgium
Fur die Entwicklung der Qualitatsindikatoren

e Dr. Simone Wesselmann MBA, Deutsche Krebsgesellschaft - Bereich
Zertifizierung  (Recherche und Vorschlige zur Ableitung der
Qualitatsindikatoren)
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4.1 Arbeitsgruppen

4.

4.1.

Fragestellungen und Gliederung

Arbeitsgruppen

Tabelle 4.1 Arbeitsgruppeneinteilung zu Beginn der Leitlinienarbeit

AG

4.1

4.2

4.3

Atiologie/Pathologie/Zytologie/Virologie

Epidemiologie

Primadre Pravention (HPV-Impfung)

Sekundarpravention - Zytologie

Sekundarpravention - HPV

Sekundarpravention - Klinische Untersuchung

Biomarker

Differentialdiagnostik und
Abkldarungsalgorithmus

Versorgungsstrukturen

Strategie bei Non-Respondern

Therapie

Alternativ- und Komplementarmedizin
Schwangerschaft
Nachsorge

Kosteneffektivitat

Patientenaufklarung und -information,
Umgang mit psychischer Belastung

AG-Leiter

Wieland,
Léning

Klug

Kaufmann

V. Schneider

Petry

Dannecker

Schmidt

lkenberg

Klug

Hillemanns

A. Schneider

Miinstedt
Dannecker
Friedrich

Siebert

Gebhardt

Weitere Mitglieder

v. Knebel-Doberitz,
Kaufmann, Horn

Iftner, Gingelmeier,
V.Schneider

Freitag

Neumann, Schmidt,
Jordan, Hillemanns,
Siebert, Ikenberg, Klug

Klug, Iftner, Steiner,
Menton

Minstedt, Neis, Ikenberg

Menton, Jordan, Wieland,
Kihn, Dannecker, Petry

Beckmann, Friese, Freitag,
Neis, Menton

Eggert, Bader, Freitag

Hampl, Fehr, Heubner,
Kihn, Grimm

Friedrich
Schafer, Grimm, Minstedt
Kimmig, Steiner

Schéfer, A. Schneider,
Eggert, V. Schneider

Lakemann, Hampl, Iftner

Aufgrund des Ausscheidens von AG-CPC, AZAD, BVF und DGZ aus der Leitliniengruppe
am 12.05.2014 (siehe Kapitel 9) sowie der Umstrukturierung einzelner Kapitel
verdanderte sich ich die Zusammensetzung innerhalb der AGs wie folgt:
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4.2 Schlisselfragen

Tabelle 4.2 Arbeitsgruppeneinteilung ab 05/2014

AG AG-Leiter Weitere Mitglieder
Mandatstrager Stellvertreter
1. Atiologie/Pathologie/ Iftner Loning Kaufmann, Horn
Zytologie/Virologie
2. Epidemiologie Klug Iftner Gingelmeier
3. Primare Pravention (HPV- A. Schneider  Pawlita Kaufmann
Impfung)
4.1 Sekundarpravention - Schmidt Hillemanns, Siebert, -
Zytologie Ikenberg, Klug
4.2  Sekundarpravention - HPV Petry Klug, Iftner -
4.3  Screeningbeginn, -intervalle Petry, Hillemanns, Siebert, -
etc. Schmidt Ikenberg, Klug, Iftner
5. Biomarker Loning Minstedt, Ikenberg Schmidt
6.1 Differentialdiagnostik und Ikenberg Dannecker, Petry Wieland
Abklarungsalgorithmus
6.2 Kolposkopie Beckmann Petry, Dannecker, A. Reich,
Schneider Wentzensen
7. Versorgungsstrukturen Friese/ Beckmann, Klug -
Hillemanns.
8. Strategie bei Non-Respondern Hillemanns Pawlita Reich
9. Therapie A. Schneider  Fehr, Grimm, Heubner
10. Schwangerschaft Dannecker Schafer, Grimm -
11.  Nachsorge Friedrich =
12.  Kosteneffektivitat Siebert Schafer Reich
13.  Alternativ- und Komplementdr-  Miinstedt -
medizin
14.  Aufklarung und Information, Iftner Gebhardt, Beckmann Weis

Umgang mit psychischer
Belastung

Nicht stimmberechtigte Mitglieder kursiv gedruckt.

4.2, Schliisselfragen

Die Schlusselfragen wurden vor dem Kick-Off Meeting durch die Leitlinienkoordination
und das Leitliniensekretariat entworfen und vorformuliert und im Rahmen des Kick-Off
Meetings dann von der gesamten Leitliniengruppe konsentiert mit folgenden
Anderungen:
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4.2 Schlisselfragen

neuer Unterpunkt: Therapie - Komplementar- und Alternativmedizin
Neuer Themenkomplex: Sekundarpravention

Unterpunkt: Sekundarpravention - Klinische Untersuchung

Umbenennung: Epidemiologie und Risikofaktoren

Patientenaufkldarung: Risikofaktoren z.B. Rauchen integrieren
Umverteilung von Themenkomplex 1 und 2:
Atiologie/Pathologie/Zytologie/Virologie

Epidemiologie

der Themenkomplex ,Psychoonkologie und -soziologie“ wird subsummiert
unter 13. ,Patientenaufkldrung und -information, Umgang mit psychischer
Belastung”

Tabelle 4.3 Zusammenfassung aller Schliisselfragen mit geplanter Art der Evidenzaufarbeitung

AG

4.1

Fragestellung

SR LA EK

Soll die bisherige zytologische Klassifikation (Miinchen 1) auf die Miinchner X
Nomenklatur lll umgestellt werden?

Soll die bisherige 3-teilige CIN Nomenklatur beibehalten oder umgestellt X
werden auf eine 2-teilige wie vom “Lower Anogenital Squamous Terminology
Standardization Project for HPV-Associated Lesions” des College of American

Pathologists und der American Society for Colposcopy and Cervical

Pathology vorgeschlagen?

Soll in histologisch zweifelhaften Fallen einer plattenepithelialen oder X
glanduldren Priakanzerose eine p16/MIB1 Immunhistochemie in der
Routinepathologie empfohlen werden?

Rein deskriptives Kapitel - keine eigenen Schliisselfragen

Ubernahme der Empfehlungen der S3 Leitlinie ,Impfprdvention HPV-
assoziierter Neoplasien® - keine eigenen Schliisselfragen

Was sind Qualitaitsmerkmale eines guten zytologischen Abstrichs? X

Ist die derzeitige Miinchner Nomenklatur Il als zytologische Klassifikation X

geeignet?

Ist die Diinnschicht-Zytologie zum Screening besser geeignet als die X
konventionelle Zytologie?

Ist die Computer-unterstitzte Zytologie zum Screening besser geeignet als X
die konventionelle Zytologie?

Ist die Computer-unterstiitzte Zytologie zum Screening besser geeignet als X
die Diinnschicht-Zytologie?

Wann soll mit dem Screening begonnen bzw. aufgehort werden? X X

Wie soll das Screening nach Hysterektomie erfolgen? X X

Wie soll das Screening bei Immunsuppression erfolgen? X X

Was sind die optimalen zytologischen Screeningintervalle? X X
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AG Fragestellung SR LA EK

4.2  Welcher HPV-Test ist flir das primdre Screening gemal den X
Konsortialkriterien geeignet (Meijer, Int J Cancer 2009)?

Ist das alleinige oder kombinierte (mit Zytologie) HPV-Screening besser X
geeignet als das zytologische Screening?

Wann soll mit dem Screening begonnen bzw. aufgehort werden? X
Wie soll das Screening nach Hysterektomie erfolgen? X X
Wie soll das Screening bei Immunsuppression erfolgen? X X
Was sind die optimalen HPV-Screeningintervalle? X
Wie soll das Screening nach der HPV-Impfung erfolgen? X

4.3 AG erst nachtriglich eingerichtet. Ubernahme der Schliisselfragen inkl.
Evidenzrecherche zu Screeningbeginn, -ende und -intervallen aus 4.1 und

4.2

5 Ist ein primdres Screening mit einem Biomarker der HPV-DNA Analytik X
Uberlegen?
Ist ein primdres Screening mit einem Biomarker der konventionellen X

Zytologie tiberlegen?

6.1  Welche Abklarungsmethoden sind geeignet fiir die Differentialdiagnostik bei X
auffalligem zytologischem Screeningbefund?

Welcher Abklarungsalgorithmus ist bei auffalligem zytologischem X
Screeningbefund geeignet?

Welche Abklarungsmethoden sind geeignet fir die Differentialdiagnostik bei X
auffalligem HPV Screeningbefund?

Welcher Abklarungsalgorithmus ist bei auffalligem HPV Screeningbefund X
geeignet?
6.2  Was sind Qualitatsmerkmale einer Expertenkolposkopie bzw. X

Dysplasiesprechstunde?

Wie ist die Testglte der Kolposkopie in der Abklarung von auffalligen X
Screeningbefunden?

Separates Statement zur Erfassung des ACIS. X
Patientinnenbedingte Einflussfaktoren. X
Gibt es eine Indikation zur Kolposkopie bei zytologischem Verdacht auf X

CIN/glanduldre Lasion?
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AG Fragestellung SR LA EK

Sollen bei zytologischem Verdacht auf eine CIN oder ACIS eine bzw. X
mehrere kolposkopisch gesteuerte Biopsien oder zufillige bzw. 4-

Quadrantenbiopsien mit/ohne endozervikaler Curettage durchgefiihrt

werden?

Welche /-s Abklarungsverfahren ist/sind fur die praoperative Planung zur X
Bestimmung von GroRe und Ausdehnung der CIN-Ldsionen geeignet?

7 Was sind Qualitaitsmerkmale eines organisierten Screenings (Definition)? X

Ist ein organisiertes Screeningverfahren besser geeignet als ein X
opportunistisches?

Welche Parameter sind entscheidend fiir ein effektives Screeningprogramm? X

8 Sind Einladungsschreiben eine effektive Moglichkeit, die Teilnahmerate zu X
erhohen?
Ist die HPV-Selbstabnahme fiir Zuhause eine effektive Moglichkeit, die X

Teilnahmerate zu erhohen?

Ist die HPV-Selbstabnahme fir Zuhause der gezielten, drztlichen X
Abstrichentnahme (Zytologie, HPV) unterlegen?

9 Welche Therapieverfahren sind fiir eine Behandlung der squamodsen/ X
glanduldren cervikalen Ldsion geeignet?

Abwarten, Kontrolle oder Therapie der CIN 1? X
Kontrolle oder Therapie der CIN 2? X
Therapie der CIN 3? X
Ist die Konisation der Hysterektomie beim zervikalen Adenocarcinoma in X

Situ gleichwertig?

Ist die RO-Resektion anzustreben? (Resektion unter kolposkopischer X
Kontrolle)

Wann und wie kann das Mikrokarzinom organerhaltend operiert werden?

->s. Parallelleitlinie ,Diagnostik, Therapie und Nachsorge der Patientin mit

Zervixkarzinom*

Wann ist eine Rekonisation indiziert? X
Therapie unter kolposkopischer Kontrolle? X
Andere Therapieempfehlung fiir Adoleszentinnen? X
Sollen Exzidate immer hochgradige Prakanzerosen enthalten? X X
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AG

Fragestellung SR LA
Welche Anforderung besteht an die histopathologische Beurteilung? X
Rate an Nachblutungen?

Raten an Spatkomplikationen (Cervixstenose, Frihgeburt)?

Wann ist eine Kolposkopie mit Biopsie (Dysplasiesprechstunde) bei
Schwangeren mit auffdlligem Abstrich erforderlich?

Vorgehen bei Schwangeren mit CIN 2+?
Soll bei CIN 2/3 eine vaginale Geburt empfohlen werden?

Welche geburtshilflichen Komplikationen sind mit der CIN Behandlung X
assoziiert?

Ist der HPV-Test in der Nachsorge nach Therapie der CIN besser geeignet als X
die Zytologie?

Sind Biomarker in der Nachsorge nach Therapie der CIN besser geeignet als X
Zytologie oder HPV-Test?

Welche Intervalle sollten gewdhlt werden? X
Ist eine HPV-Impfung nach Konisation zu empfehlen? X

Wie ist das Kosteneffektivitatsverhaltnis beim Primarscreening auf
Zervixkarzinom mit dem HPV-Test allein oder in Kombination mit der
Zytologie versus ein Primdrscreening mit der Zytologie allein?

Wie ist das Kosteneffektivitdtsverhaltnis beim Primarscreening auf
Zervixkarzinom mit der Diinnschicht-Zytologie versus einem
Primarscreening mit der konventionellen Zytologie?

AG erst nachtrdglich eingerichtet. Keine Schliisselfragen im Vorfeld
formuliert.

Aufklarung vor Konisation

Befundibermittlung

Abkurzungen: EK = Expertenkonsens, LA = Leitlinienadaptation, SR = Systematische Recherche

4.2.1.

Priorisierung der Endpunkte

20

EK

Damit die Abwagung von Nutzen und Schaden einer MaRnahme transparent wird, sieht
die Evidenzbewertung nach GRADE eine a priori Festlegung relevanter Endpunkte vor,

zu denen anschlieRend die Qualitit der vorhandenen Studien bewertet wird. Die
Leitliniengruppe hatte zu Beginn der Leitlinienarbeit im Vorfeld der externen

Evidenzaufarbeitung mehrere kritische (fur die Entscheidung essentielle) und wichtige

Endpunkte konsentiert.

Kritische (essentielle) patientenrelevante Nutzenendpunkte:
e Inzidenz von CIN 3 / ACIS
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¢ Inzidenz von invasiven Karzinomen
¢ Inzidenz von friuhinvasiven Karzinomen

Kritische (essentielle) patientenrelevante Schadenendpunkte:
e Anteil von Intervallkarzinomen

Wichtige patientenrelevante Nutzenendpunkte:
e Zervixkarzinomspezifische Mortalitat
e Richtig positive Befunde/Richtig negative Befunde (Sensitivitat/Spezifitat)
e Gesamtmortalitdt
e Teilnahmerate an der FriiherkennungsmaRnahme
e Morbiditdt durch Krebsvorstufe einschlieRlich der operativen Eingriffe
e Positiver pradiktiver Wert (PPV)
e Negativer pradiktiver Wert (NPV)

Wichtige patientenrelevante Schadenendpunkte:
e Falsch positive Befunde/Falsch negative Befunde
e Anzahl operativer Eingriffe mit histologischem Ergebnis CIN 1
e Langfristige NW der lokalen CIN-Therapie (vorzeitige Wehen, Frithgeburt,
erhohte Sectiorate)

Wichtige gesundheitssystemrelevante Endpunkte:
o Kosteneffektivitat
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5.1.

5.2.

5.2.1.

5.2.1.1.

Methodisches Vorgehen bei der Suche
und -Bewertung von Literatur

Verwendung von Firmen- und Eigennamen

Im Rahmen der Zervixkarzinomprdvention gibt es eine Vielzahl verschiedener Test- und
Analyseverfahren, die haufig ohne Nennung der Firmen- oder Eigennamen nicht
eindeutig identifiziert werden konnen. Daher hat sich die Leitliniengruppe dafir
entschieden, in solchen Féllen, in denen es zum besseren Verstandnis erforderlich ist,
Firmen- oder Eigennamen zu nennen.

Leitlinienadaptation

Leitlinienrecherche und Bewertung

Zur effizienten Beantwortung der Schlisselfragen sollten vorhandene evidenzbasierte
nationale und internationale Leitlinien genutzt werden. Die Suche nach vorhandenen
Leitlinien umfasste eine Suche in der Datenbank des Guideline International Network
(GIN) und in der bibliographischen Datenbank Medline. Dariiber hinaus wurden
Leitlinien, die den beteiligten Experten bekannt waren bei der Leitliniensuche
beriicksichtigt.

Die Bewertung thematisch relevanter Leitlinien erfolgte mittels des Deutschen
Leitlinien-Bewertungsinstruments DELBI, welches 34 Kriterien fiir die methodische
Qualitat und Praktikabilitat einer Leitlinie enthalt. Diese Kriterien sind 8 Doméanen
zugeordnet [4]:

e "Geltungsbereich und Zweck" (Kriterien 1-3)

e "Beteiligung von Interessengruppen” (Kriterien 4-7)

e "Methodologische Exaktheit der Leitlinien-Entwicklung" (Kriterien 8-14)

e "Klarheit und Gestaltung" (Kriterien 15-18)

e "Anwendbarkeit" (Kriterien 19-21)

e "Redaktionelle Unabhadngigkeit" (Kriterien 22-23)

e "Anwendbarkeit im deutschen Gesundheitssystem" (Kriterien 24-29)

e "Methodologische Exaktheit der Leitlinien-Entwicklung bei Verwendung
existierender Leitlinien" (Kriterien 30-34)

Jedes DELBI-Kriterium wird mit Hilfe einer 4-Punkte-Skala eingestuft, die von 1 = "trifft
Uberhaupt nicht zu" bis 4 = "trifft uneingeschrankt zu" reicht. Dartiber wird fiur jede
Domane der standardisierte Domanenwert berechnet. Von entscheidender Relevanz fir
die Moglichkeit, eine Leitlinie zu adaptieren, ist die methodische Qualitat, die in
Domane 3 ("Methodologische Exaktheit der Leitlinien-Entwicklung") geprift wird. Um
prinzipiell adaptierfahig zu sein, sollte der standardisierte Domdnenwert einer Leitlinie
fur Domane 3 lber 50% des maximal erreichbaren Domanenwerts liegen. Daher wurde
diese Domane bei der Leitlinienrecherche primar Gberprift, um adaptierfahige
Leitlinien zu identifizieren.

G-I-N (http://www.g-i-n.net)
Datum: 11.06.2013
Suchbegriff: ,cervical cancer”
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5.2 Leitlinienadaptation 23

Treffer 30. Davon wurden nach Sichtung der Abstracts 23 Quellen ausgeschlossen
(andere Thematik, veraltet etc.). Folgende 7 Quellen wurden im Volltext gesichtet und
zunachst mittels DELBI im Hinblick auf die Doméane 3 bewertet (durch M. Jentschke
oder N. Krentel):

e Moyer-2012-Screening for cervical cancer U.S. Preventive Services Task Force
recommendation statement.
DELBI Domane 3: 0,38

e Murphy-2007-Screening for cervical cancer.
DELBI Domane 3: 0,14

e Saslow-2012-ACS screening guidelines for the prevention and early detection
of cervical cancer.
DELBI Domane 3: 0,52

e ACOG Practice Bulletin 131 - 2012 - Screening for Cervical Cancer.
DELBI Domane 3: 0,29

e Canadian Task Force on Preventive Health Care. Recommendations on
screening for cervical cancer. CMAJ 2013. DOI:10.1503/cmaj.121505
DELBI Domane 3: 0,62

e College of American Pathologists 2012 - The Lower Anogenital Squamous
Terminology.
DELBI Domane 3: 0,48

e IQWIG 2011 - Nutzenbewertung eines HPV-Tests im Primarscreening des
Zervixkarzinoms.
DELBI Domane 3: 0,38
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Suche bei G-I-N
(htop./Swaww.g-i-n_net)

(n=30)
Abstracts gescreent Abstracts ausaeschlossen
n=30) > (n=23)
Volltext gesichtet, DELEI Wegen schlechter meth.
Doméne 3 bewertet » CQualitdr ausgeschlossen
n=7) in=75)

¥

Leitlinien vollstindig nach
DELEBI bewertet
n=2)j

Abbildung 5.1 PRISMA Diagramm: Leitlinienrecherche bei G-I-N (http://www.g-i-n.net)

Datum: 11.06.2013
Suchbegriff: ,hpv”

Treffer 13. Darunter befanden sich keine passenden zusatzlichen Leitlinien zur

vorherigen Suche.

5.2.1.2. Medline (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed)
Datum: 01.11.2012

Such-String: (("uterine cervical neoplasms"[MeSH Terms] OR ("uterine"[All Fields] AND
"cervical"[All Fields] AND "neoplasms"[All Fields]) OR "uterine cervical neoplasms"[All

24

Fields] OR (“cervical"[All Fields] AND "cancer"[All Fields]) OR "cervical cancer"[All Fields])
AND ("diagnosis"[Subheading] OR "diagnosis"[All Fields] OR "screening"[All Fields] OR

"mass screening"[MeSH Terms] OR ("mass"[All Fields] AND "screening"[All Fields]) OR
"mass screening"[All Fields] OR "screening"[All Fields] OR "early detection of

cancer"[MeSH Terms] OR (“early"[All Fields] AND "detection"[All Fields] AND "cancer"[All

Fields]) OR "early detection of cancer"[All Fields])) AND ((Guideline[ptyp] OR Practice

Guideline[ptyp]) AND (English[lang] OR German[lang]))

Die Suche in Medline ergab 128 Treffer. Davon wurden nach Sichtung der Abstracts
117 Quellen ausgeschlossen (andere Thematik, veraltet etc.). Folgende 11 Quellen

wurden im Volltext gesichtet und zunadchst mittels DELBI im Hinblick auf die Domane 3

bewertet (durch M. Jentschke und/oder N. Krentel):

e Apgar BS, Kittendorf AL, Bettcher CM, Wong J, Kaufman AJ. Update on ASCCP
consensus guidelines for abnormal cervical screening tests and cervical

histology. Am Fam Physician. 2009 Jul 15;80(2):147-55.
DELBI Domane 3: 0,33
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e Arbyn M, Herbert A, Schenck U, Nieminen P, Jordan J, Mcgoogan E, Patnick J,
Bergeron C, Baldauf JJ, Klinkhamer P, Bulten J, Martin-Hirsch P. European
guidelines for quality assurance in cervical cancer screening: recommendations
for collecting samples for conventional and liquid-based cytology.
Cytopathology. 2007 Jun;18(3):133-9.

DELBI Domane 3: 0,10

e Arbyn M, Anttila A, Jordan J, Ronco G, Schenck U, Segnan N, Wiener H, Herbert
A, von Karsa L. European Guidelines for Quality Assurance in Cervical Cancer
Screening. Second edition--summary document. Ann Oncol. 2010
Mar;21(3):448-58.

DELBI Domane 3: 0,52

e Hamashima C, Aoki D, Miyagi E, Saito E, Nakayama T, Sagawa M, Saito H,
Sobue T; Japanese Research Group for Development of Cervical Cancer
Screening Guidelines. The Japanese guideline for cervical cancer screening. Jpn
J Clin Oncol. 2010 Jun;40(6):485-502. Epub 2010 Apr 30. Review.

DELBI Domane 3: 0,57

e Herbert A, Bergeron C, Wiener H, Schenck U, Klinkhamer P, Bulten J, Arbyn M.
European guidelines for quality assurance in cervical cancer screening:
recommendations for cervical cytology terminology. Cytopathology. 2007
Aug;18(4):213-9.

DELBI Domane 3: 0,14

e Jordan J, Martin-Hirsch P, Arbyn M, Schenck U, Baldauf JJ, Da Silva D, Anttila A,
Nieminen P, Prendiville W. European guidelines for clinical management of
abnormal cervical cytology, part 2. Cytopathology. 2009 Feb;20(1):5-16.
DELBI Domane 3: 0,24

e Moyer VA; U.S. Preventive Services Task Force. Screening for cervical cancer:
U.S. Preventive Services Task Force recommendation statement. Ann Intern
Med. 2012 Jun 19;156(12):880-91, W312.

DELBI Domane 3: 0,38

e Partridge EE, Abu-Rustum NR, Campos SM, Fahey PJ, Farmer M, Garcia RL,
Giuliano A, Jones HW 3rd, Lele SM, Lieberman RW, Massad SL, Morgan MA,
Reynolds RK, Rhodes HE, Singh DK, Smith-McCune K, Teng N, Trimble CL,
Valea F, Wilczynski S; National Comprehensive Cancer Networks. Cervical
cancer screening. J Natl Compr Canc Netw. 2010 Dec;8(12):1358-86.
DELBI Domane 3: 0,24

e Saslow D, Solomon D, Lawson HW, Killackey M, Kulasingam SL, Cain J, Garcia
FA, Moriarty AT, Waxman AG, Wilbur DC, Wentzensen N, Downs LS Jr, Spitzer
M, Moscicki AB, Franco EL, Stoler MH, Schiffman M, Castle PE, Myers ER;
American Cancer Society; American Society for Colposcopy and Cervical
Pathology; American Society for Clinical Pathology. American Cancer Society,
American Society for Colposcopy and Cervical Pathology, and American Society
for Clinical Pathology screening guidelines for the prevention and early
detection of cervical cancer. Am J Clin Pathol. 2012 Apr;137(4):516-42.
DELBI Domane 3: 0,52

e Saslow D, Solomon D, Lawson HW, Killackey M, Kulasingam SL, Cain J, Garcia
FA, Moriarty AT, Waxman AG, Wilbur DC, Wentzensen N, Downs LS Jr, Spitzer
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M, Moscicki AB, Franco EL, Stoler MH, Schiffman M, Castle PE, Myers ER; ACS-
ASCCP-ASCP Cervical Cancer Guideline Committee. American Cancer Society,
American Society for Colposcopy and Cervical Pathology, and American Society
for Clinical Pathology screening guidelines for the prevention and early
detection of cervical cancer. CA Cancer J Clin. 2012 May-Jun;62(3):147-72. doi:
10.3322/caac.21139. Epub 2012 Mar 14.

DELBI Domane 3: 0,52

Wiener HG, Klinkhamer P, Schenck U, Arbyn M, Bulten J, Bergeron C, Herbert A.
European guidelines for quality assurance in cervical cancer screening:
recommendations for cytology laboratories. Cytopathology. 2007
Apr;18(2):67-78.

DELBI Domane 3: 0,24

Suche in Medling
in=128)

Abstracts gescreent

Abstracts aysgeschlossen
in=117)

¥

in=128)

l

Volltext gesichtet, DELEI
Doméne 3 bewertet

Wegen schlechter meth.
Qualitdt ausgeschlossen
in=7)

¥

m=11)

l

Leitlinien vollstindig nach

DELEI bewertet
n=4)

Abbildung 5.2 PRISMA Diagramm: Leitlinienrecherche in Medline (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed)

5.2.1.3.

Expertenennungen und Handsuchen

Neben den durch die systematische Suche identifizierten Leitlinien wurden weitere
internationale Leitlinien, die teilweise neueren Datums als die Recherche waren, zu
spezifischeren Themen waren oder durch Benennung einzelner Mitglieder der

Leitliniengruppe identifiziert wurden, auf ihre Adaptierungsfahigkeit hin Gberprift:

2011 WHO Guidelines Use of cryotherapy for cervical intraepithelial neoplasia
DELBI Domane 3: 0,57

2013 WHO Guidelines for screening and treatment of precursor lesions for
cervical cancer prevention
DELBI Domane 3: 0,71
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.-

e 2014 WHO Guidelines Treatment of cervical intraepithelial neoplasia 2-3
DELBI Domane 3: 0,71

e ASCCP 2013 Consensus Guidelines on the Management of Women with
Abnormal Cervical Cancer Screening Tests and Cancer Precursors.pdf
DELBI Doméne 3: 0,33

e S3 Leitlinie ,Impfpravention HPV-assoziierter Neoplasien“. AWMF-
Registernummer 082 - 002
AWMF S3 Leitlinie, daher keine DELBI Bewertung

5.2.2. Auswahl der beriicksichtigten Leitlinien

Alle identifizierten Leitlinien mit einem Doméadnenmittelwert der DELBI Domédne 3 unter
0,5 konnten aufgrund methodischer Mangel nicht adaptiert werden. Die librigen
Leitlinien wurden mittels DELBI durch N. Krentel vollstandig bewertet.
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Tabelle 5.1 Vollstandige Bewertung aller adaptierten Leitlinien mittels DELBI

Leitlinien Domane | Domane I Domane Il Domane IV Domane V Domane VI Domane VI Domane ViII
CMAJ 2013 0,44 0,33 0,62 0,58 - 0,33 0,33 0,07

2011 WHO 0,33 0,17 0,71 0,33 0,11 0,17 0,22 =

2013 WHO 0,33 0,17 0,71 0,33 0,11 0,17 0,22 =

2014 WHO 0,33 0,17 0,57 0,33 0,11 0,17 0,22 =

ASCCP 2013 0,33 0,08 0,33 0,33 = 0,17 0,33 =

Saslow 2012 0,44 0,25 0,52 0,58 - 0,17 0,33 =
Hamashima 2010 0,33 0,17 0,57 0,25 - 0,33 0,22 0,13

Arbyn 2010 0,33 0,17 0,52 0,42 0,33 0,33 0,39 0,13

- keine Berechnung maglich.

Tabelle 5.2 Ubersicht iiber die aus Quellleitlinien adaptierten Empfehlungen

Kapitel Empfehlung/ Statement Quellleitlinie Originalempfehlung
Primdre Fiir die Entscheidungsfindung zur HPV Impfung wird eine vorige HPV S3 Leitlinie Empfehlung 1:
Pravention Testung nicht empfohlen. Eine solche Testung wiirde zusatzliche SJmpfpravention HPV- ,Eine HPV-Testung zur
(HPV- Kosten, Belastungen und Angste produzieren. Eine Impfung sollte assoziierter Neoplasien® Entscheidungsfindung vor einer
Impfung) dennoch bei evtl. HPV-Positivitdat durchgefiihrt werden, weil in den Impfung wird gegenwartig aufgrund
seltensten Fallen gleichzeitig eine Infektion mit allen Impfstoff-HPV mangelnder praktischer
Typen vorliegen wiirde. Konsequenzen nicht empfohlen.*
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Kapitel

Therapie

Empfehlung/ Statement Quellleitlinie

Alle Madchen sollen ab dem 9. Lebensjahr moglichst friihzeitig gegen
HPV geimpft werden. Dies ist durch die Zulassung beider Impfstoffe
moglich und eine maglichst frithe Impfung kann Schutz vor denjenigen
Infektionen erhohen, die nicht tUber sexuelle Kontakte libertragen
werden.

Mit Aufnahme sexueller Aktivitdt kann sich der erwartete Nutzen der
Impfung verringern. Fiir bereits sexuell aktive Personen soll eine
Einzelfallentscheidung getroffen werden.

Zum gegenwartigen Zeitpunkt sollten HPV geimpfte Frauen weiterhin
an den Krebsfriiherkennungsuntersuchungen teilnehmen, da die
gegenwartigen Impfstoffe nicht alle onkogenen HPV-Infektionen
verhindern kénnen.

Schlingenexzision und Laserexzision sollen die Methoden der Wahl fiir 2014 WHO Guidelines

die Behandlung der squamodsen und glandularen zervikalen Treatment of cervical

intraepithelialen Neoplasie sein. intraepithelial neoplasia
2-3 and adenocarcinoma
in situ

© Leitlinienprogramm Onkologie | Leitlinienreport zur S3-Leitlinie Pra

Originalempfehlung

Empfehlung 2:

LAlle Madchen sollen ab dem 9.
Lebensjahr, moglichst frihzeitig
gegen HPV geimpft werden.”

Statement 1:

,Mit Aufnahme sexueller Aktivitat
kann sich der erwartete Nutzen der
Impfung verringern.”

Empfehlung 3:

,Fur diese Personen soll eine
Einzelfallentscheidung getroffen
werden.”

Empfehlung 8:
- keine Anderung

Recommendation 6:

“The expert panel recommends LEEP
over CKC (Cold Kife Conization) for
women who have histologically
confirmed CIN2+ disease and for
whom LEEP or CKC could be
appropriate”.

. dezember 2017
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Kapitel Empfehlung/ Statement Quellleitlinie Originalempfehlung
Die Messerkonisation kann bei der Behandlung glanduldrer 2014 WHO Guidelines Recommendation 7:
intraepithelialer Neoplasien als Alternative gewahlt werden. Treatment of cervical “The expert panel suggests CKC over

intraepithelial neoplasia LEEP for women who have
2-3 and adenocarcinoma histologically confirmed AIS disease.”
in situ
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5.3. Systematische Recherchen und Evidenzaufarbeitung
von Primarliteratur und ggf. aggregierter Evidenz

5.3.1. Schema der Evidenzgraduierung nach GRADE

Bedeutung der Evidenzgraduierung gemalk der GRADE Working Group [5]
(www.gradeworkinggroup.org).

GRADE Beschreibung Symbol
Hohe Qualitét Wir sind uns sehr sicher, dass der PPDPD
wahre Effekt nah an der Schatzung
liegt.

,We are very confident that the true
effect lies close to that of the
estimate of the effect”

Moderate Qualitat Wir sind uns relativ sicher mit der PPDO
Abschatzung des Effekts: Der wahre
Effekt liegt wahrscheinlich nah an der
Schatzung, allerdings besteht auch
die Moglichkeit eines substantiellen
Unterschieds

“We are moderately confident in the
effect estimate: The true effect is
likely to be close to the estimate of
the effect, but there is a possibility
that it is substantially different.”

Niedrige Qualitat Unser Vertrauen in den ®POO6
Effektschatzer ist eingeschrankt: Der
wahre Effekt konnte sich substantiell
vom Effektschatzer unterscheiden.

,Our confidence in the effect
estimate is limited: The true effect
may be substantially different from
the estimate of the effect.”

Sehr niedrige Qualitat  Wir haben nur sehr geringes ®0606
Vertrauen in den Effektschatzer: Der
wahre Effekt unterscheidet sich
wahrscheinlich substantiell vom
Effektschatzer.

“We have very little confidence in the
effect estimate: The true effect is
likely to be substantially different
from the estimate of effect.”
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5.3.2. Systematische Evidenzaufarbeitungen der externen

Auftragnehmer

Zu folgenden Fragestellungen fand eine systematische Literaturrecherche durch
externe Institute statt. Weitere Informationen zu den jeweiligen Suchstrategien und
Ergebnissen konnen den entsprechenden Evidenzberichten zur Leitlinie entnommen
werden (siehe auch Kapitel 1.7).

AG Fragestellung Externes Ergebnisse
Institut
4.1. Zytologie-basierte  Ist die Diinnschicht-Zytologie zum M. Siehe Kapitel
Sekundarpravention Screening besser geeignet als die Arbyn, 5.3.2.1
konventionelle Zytologie? Belgien
4.2. HPV-basierte Ist das alleinige oder kombinierte (mit J. Siehe externer
Sekundarpravention Zytologie) HPV-Screening besser geeignet Kleijnen, Evidenzbericht
als das zytologische Screening? England
Wann soll mit dem Screening begonnen J.
bzw. aufgehort werden? Kleijnen,
England
Was sind die optimalen HPV- J.
Screeningintervalle? Kleijnen,
England
4.3. Screeningbeginn, Dieses Kapitel wurde im Laufe der Siehe externer
ende und intervalle, Leitlinienerstellung hinzugefiigt und bildet Evidenzbericht
besondere eine Zusammenfassung der Empfehlungen
Screeningsituationen zu Screeningintervall, Screeningbeginn und

-ende aus den Kapiteln zu Versorgung,
sowie HPV- und Zytologie-basierter
Sekundarpravention. Dieses Vorgehen
wurde gewahlt, um widerspriichliche
Empfehlungen zur selben Fragestellung in
diesen beiden Kapiteln zu vermeiden. Es
erfolgte daher auch keine erneute
Aufarbeitung der Evidenz, diese erfolgte
entsprechend der Methodik in den
jeweiligen Kapiteln.

5. Biomarker im Sind Biomarker zum Screening besser M. Siehe Kapitel
Screening geeignet als die Konventionelle/ Arbyn, 5.3.2.3
Diinnschicht-Zytologie? Belgien
Sind Biomarker zum Screening besser M.
geeignet als das HPV-Screening? Arbyn,
Belgien
6.1 Differential- Welche Abklarungsmethoden sind geeignet M. Siehe Kapitel
diagnostik fur die Differentialdiagnostik bei Arbyn, 5.3.2.4
auffalligem zytologischem Belgien

Screeningbefund?

© Leitlinienprogramm Onkologie | Leitlinienreport zur S3-Leitlinie Pravention des Zervixkarzinoms | Dezember 2017



5.3 Systematische Recherchen und Evidenzaufarbeitung von Primadrliteratur und ggf. aggregierter 33

AG

7. Versorgungs-
strukturen

8. Strategie bei
Nichtinanspruchnahme
der Vorsorge

11. Nachbetreuung

Fragestellung

Welcher Abklarungsalgorithmus ist bei
auffalligem zytologischem
Screeningbefund geeignet?

Welche Abklarungsmethoden sind geeignet
fir die Differentialdiagnostik bei
auffalligem HPV Screeningbefund?

Welcher Abklarungsalgorithmus ist bei
auffalligem HPV Screeningbefund geeignet?

Was sind Qualitatsmerkmale eines
organisierten Screenings (Definition)?

Ist ein organisiertes Screeningverfahren
besser geeignet als ein opportunistisches?

Welche Parameter sind entscheidend fiir
ein effektives Screeningprogramm?

Ist die HPV-Selbstuntersuchung fiir
Zuhause eine effektive Moglichkeit, die
Teilnahmerate zu erhéhen?

Ist die HPV-Selbstuntersuchung fir
Zuhause der gezielten, arztlichen
Abstrichentnahme (Zytologie, HPV)
unterlegen?

Ist der HPV-Test in der Nachsorge nach
Therapie der CIN besser geeignet als die
Zytologie?

Sind Biomarker in der Nachsorge nach
Therapie der CIN besser geeignet als
Zytologie oder HPV-Test?

Welche Kontrollintervalle sollten gewahlt
werden?

Externes Ergebnisse
Institut

M.
Arbyn,
Belgien

M. Siehe Kapitel
Arbyn, 5.3.2.5
Belgien

M.
Arbyn,
Belgien

M. Siehe externer
Arbyn, Evidenzbericht.
Belgien

M.
Arbyn,
Belgien

M.
Arbyn,
Belgien

M. Siehe Kapitel 0
Arbyn,
Belgien

M. Siehe Kapitel
Arbyn, 5.3.2.8
Belgien

M. Siehe Kapitel
Arbyn, 5.3.2.9
Belgien

M. Siehe Kapitel
Arbyn, 5.3.2.10
Belgien

M.
Arbyn,
Belgien
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5.3.2.1.

Diinnschicht-Zytologie

5.3.2.1.1.  Fragestellung

Tabelle 5.3 PICO Frage zum Kapitel "Diinnschicht- vs. Konventionelle Zytologie"

Schlusselfrage

/

Population

Ist die
Diinnschicht-
Zytologie zum
Screening
besser
geeignet als
die
konventionelle
Zytologie?/

Screening-
population

Intervention/ Referenz-
. standard
Comparison
Diinnschicht- Histologie
Zytologie/ (PE, Konus,
ECC, HE)

Konventionelle

Outcome

Reduktion der Mortalitat durchs
Zervixkarzinom, Gewinn an
(quality-adjusted) life-years

Reduktion der Morbiditat durchs
Zervixkarzinom: Krebsinzidenz
(Ib+)

Reduktion der Krebsinzidenz (inkl.

mikroinvasives Karzinom)

Reduktion der Inzidenz von CIN3
oder schlechter (CIN3+)

Erhohte Detektionsrate von CIN3+
oder CIN2+

Erhohte Testpositivitat mit
héherem, dhnlichem oder kaum
verringertem PPW

-Zytologie Konventionel
le-Zytologie
5.3.2.1.2. Recherchestrategie

Studiendesigns

Randomisierte
klinische und
populations-
basierte Studien

Kohortenstudien

Fall-Kontroll-
studien

Trend Studien,
Studien an
Routinedaten

Es lag bereits eine Metaanalyse zum Vergleich der Performance von
flussigkeitsbasierter Zytologie gegeniiber der konventionellen Zytologie vor [6]. Fir
eine Aktualisierung der systematischen Reviews wurden die elektronischen
Datenbanken Medline, EMBASE und CENTRAL nach neuen Studien durchsucht:

“cervix neoplasm” or “cervical intraepithelial neoplasia” or “cervix dysplasia” or "cin"

AND

“monolayer” or “thin layer” or “liquid-based” or “Thin-Prep” or "Thinprep" or “CytoRich”

or “Autocyte” or “SurePath”
AND

"RCT" or "randomised trial" or "randomised controlled trial"

5.3.2.1.3.

Auswahl Publikationen

Es wurden Studien beriicksichtigt, in denen alle untersuchten Objekte der Verifizierung
durch den Goldstandard zugefiihrt wurden. Dieser basierte auf der Kolposkopie und
auf der Histologie kolposkopisch entnommener Biopsien, die eine Bestimmung der
absoluten und relativen Testgenauigkeit fiir zervikale epitheliale Neoplasien Grad 2
oder schlechter (CIN2+) ohne , verification bias“ zulassen. AufRerdem wurden
randomisiert kontrollierte Studien mit mindestens 90% vollstandigem Follow-up von
zytologisch positiven Frauen zur Metaanalyse der relativen Sensitivitat hinzugefiigt.

Insgesamt (urspriingliche Metaanalyse + Aktualisierungsrecherche) wurden 11 Studien
[7-17] eingeschlossen, welche die Selektionskriterien zur Bestimmung der absoluten
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Testgenauigkeit erflllten. Zwei Studien waren randomisierte Studien [14, 16], die 9
anderen waren Studien zur Bestimmung der Testgenauigkeit.

Zusatzlich wurden vier randomisierte [18, 19] oder quasi randomisierte Studien [20,
21] ausgewadhlt, wo Frauen zufallig entweder der konventionellen Zytologie oder der
Diinnschichtzytologie zugeordnet wurden. Die 11 Studien, die fur die Bestimmung der
absoluten Genauigkeit verwendet wurden, wurden auch zur Bestimmung der relativen
Sensitivitat und Spezifitat beriicksichtigt. Das ThinPrep-System wurde in 10 Studien [7,
9, 11-13, 17-21] verwendet, die AutoCyte/SurePath Prozedur in zwei anderen Studien
[8, 16]. CellSlide [10], DNA Citoliqg [15] und Liqui-Prep [14] wurden jeweils in einer
Studie angewendet. In den meisten Studien wurden die Frauen wegen
vorausgegangener zytologischer Abnormalitaten zur weiteren diagnostischen
Abklarung zur Kolposkopie liberwiesen [7-17]. Bei 4 Studien wurden ausschlieRlich
Frauen eingeschlossen, die am primaren zervikalen Screening teilnahmen [18-21]. Die
Zahl der eingeschlossenen Frauen variierte zwischen 151 und mehr als 85.000 Frauen.

In 11 Studien wurde die Anzahl unzureichender Abstriche in der konventionellen
Zytologie und Diinnschichtzytologie vermerkt. 8 Studien enthielten Angaben zur Zahl
unzureichender Abstriche in verschiedenen Diinnschichtverfahren.

In 12 Studien wurde die durchschnittliche Mikroskopiedauer bei
Diinnschichtpraparaten und konventionellen Pap-Praparaten miteinander verglichen.

Tabelle 5.4 Study characteristics of included studies

Author Coun Study Study Study LBC Collecti Gold Independ Blinding
try populati design size proced on standard ence gold
on ure method
LBC/CP standard
interpreta towards
tion type of
cytology
Ferenczy, Cana Women Concomi 364 TP-beta Acellon Colposcop Blinded Blinded
da referred tant Combi y on all.
1996 for testing, sampler
05 colposco split- ET:;:Y or
Py sample. LEEP and
ECC for all
cases.
Bergeron, Franc Women Concomi 500 AutoCy Cervex- Colposcop Blinded Blinded
e referred tant te Brush y and cone
2001 for cone testing, biopsies
biopsy. direct-to- for all
vial. subjects.
Coste, Franc 1) Concomi 2585 TP2000 Not Colposcop Blinded Blinded
e Women tant docume y on all
2003 referred testing, (=828+1 nted subjects,
for split- e biopsies if
colposco sample. colposcopi
py. cally
2) positive.
Screening
populatio

n
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Author Coun
try

Confortini, Italy

2004

Confortini, Italy

2005 .
Spain

Hussein, UK

2005

Longatto Brazil

Filho,

2005

Study
populati
on

Women
referred
for
colposco
py. LBC
was
taken
just
before
colpo-
scopy,
30-
60days
after
abnormal
CP.

Women
referred
for
colposco
py. LBC
just
before
colposco
py, 30-
60days
after an
abnormal
CP.

Follow-up
of
screen-
positive
women.

Follow-up
or
screen-
positive
women
(VIA, Pap
smear).

Study
design

Concomi
tant
testing,
direct-to-
vial.

Concomi
tant
testing,
direct-to-
vial.

Concomi
tant
testing,
split-
sample.

Concomi
tant
testing,
split-
sample.

Study
size

297

151

441

1,095

LBC
proced
ure

TP2000

CellSlid
e

TP2000

DNA-
Citoliq

Collecti
on
method

Not
docume
nted

Spatula
& EC
brush

Broom

CP: Ayre
spatula
& EC
brush.

LBC:EC
brush.

Gold
standard

Colposcop
y on all.
Histology
of punch
or excision
biopsies,
negative

colposcopy

accepted
as TN.

Colposcop
y on all,
histology
documente
d for 22
CIN2+
cases.

Colposcop
y on all,
biopsy
(punch or
excision) if
suspicion
of HSIL
(all) or LSIL
(partial).

Colposcop
y on all,
biopsies
taken
when
indicated.
Conization
&
hysterecto
my were
taken into
account.

Independ
ence

LBC/CP
interpreta
tion

Blinded

Blinded

Not
document
ed.

Blindedt

36

Blinding
gold

standard
towards
type of

cytology

Blinded

Blinded

Not
document
ed.

Blinded
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Author Coun Study Study Study LBC Collecti Gold Independ Blinding
try populati design size proced on standard ence gold
on ure method
LBC/CP standard
interpreta towards
tion type of
cytology
Taylor, South High-risk 2-cohort, LBC:3,18 TP2000 Spatula Colposcop Not of Blinded*
- populatio LBC & CP 4 & EC y on all. applicatio
2006 i n, rotated brush ECC & n, because
— included every 6 SzAl biopsy of of 2-
in asee& months. 3 colposcopi cohort
treat trial c design.
(15% abnormalit
treated ies
with
cryothera
py).
Ronco, Italy Women RCT LBC-HC2: TP2000 Plastic Colposcop Not of Not
invited 22,708 spatula y applicatio blinded,
2007 for & EC according n, because quality
organise L brush to age, RCT. review of
d 22,466 HPV test CIN cases
screening result and was
study site. blinded.
Biopsies if
colposcopi
C
suspicion.
Strander, Swe- Women Quasi- LBC: TP2000 CP: Repeat Not of Colposco
2007 invited randomi 8,810 wooden cytology if applicatio pists and
DEli for sed trial, Ayre ASC-US or n since histologis
organise alternati CP: 4,674 spatula LSIL. quasi- ts were
d ng every & EC- Colposcop randomise blinded.
screening week brush y referral if  d trial.
LBC & HSIL or
CP. [BC.H ASC-US+ at
plasttllc repeat
spatula
e cytology.
brush
Sykes, New Women RCT LBC: 451 SurePat Not Colposcop Not Not
2008 Zeala referred h docume y on all, document document
nd to Chi453 nted colposcopic ed ed
colposco biopsies or
py subsequent
biopsy <12
months
later.
Angstetra, Aus- Women Concomi 1,961 ThinPre Cervex- Colposcop Not Not
2009 tralia referred tant p Brush y on all document document
to testing, women ed ed
colposco split- with
py sample. biopsies
taken if
suspected
colposcopi
¢ high-
grade
abnormalit
ies.
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Author Coun Study Study Study LBC Collecti Gold Independ Blinding
try populati design size proced on standard ence gold
on ure method
LBC/CP standard
interpreta towards
tion type of
cytology
Siebers, Nethe Women RCT LBC: TP2000 Cervex- Repeat Blinded Blinded
2009 r- attending 46,066 Brush cytology if
lands organise ASC-
d CP: US/LSIL.
screening 39,010
Colposcop
y if HSIL+,
or ASC-US+
at repeat
cytology.
Biopsies
from
colposcopi
cally
abnormal
areas.
Jesdapatar Thai- Women RCT: 194 Liqui- LBC: Colposcop Blinded Blinded
akul, 2011 land referred arml Prep Cervex. y on all,
to first LBC, CP:exten colposcopi
colposco then CP -ded tip c directed
py and vice- spatula. biopsies
versa in from any
armz2. suspicious
lesions
and ECC if
no
colposcopy
was
negative or
unsatisfact
ory.
Klug, 2013 Ger- Women Quasi- LBC: TP2000 LBC & All women Not of Blinded
many participat randomi 11,331 CP: with LSIL+ applicatio
ing in sed trial, spatula were n since
opportun alternati L and EC- referred to quasi-
istic ng every 9,296 brush. colposcopy  randomise
cervical week . Biopsies d trial.
cancer LBC & from
screening CP. colposcopi
cally
abnormal
areas.

ASC-US: atypical squamous cells of undetermined significance; colpo: colposcopy; CP: conventional Pap smear; EC brush:
endocervical brush; ECC: endo-cervical curettage; HC2: Hybrid Capture-2 assay (Digene Corp., Gaithersburg, MD); hr: high-risk
HPV types; HSIL: high-grade intraepithelial lesion; LBC: liquid-based cytology; LEEP: loop electrosurgical excision procedure; LSIL:
low-grade intraepithelial lesion; RCT: randomised controlled trial; VIA: visual inspection after application of acetic acid.

t Longatto Filho, 2005: authors report that CP and LBC were interpreted blindly, but the same cytologists interpreted the two
preparations from the same patient.

* Taylor, 2006: cytology and colposcopy/histology were blinded to each other but given study design with CP & LBC performed
in separate periods, blinding cannot be considered as complete.
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5.3.2.1.4. Evidenzqualitat

Tabelle 5.5 Quadas evaluation

Risk of bias avoided
Patient Cytology Reference Flow and
selection tests test timing

Author, Year
Ferenczy, 1996
Bergeron, 2001
Coste, 2003
Confortini, 2004
Confortini, 2005
Hussein, 2005
Longatto-Filho,
2005
Taylor, 2006
Ronco, 2007
Strander, 2007
Sykes, 2008
Angstetra, 2009
Siebers, 2009
Jesdapatarakul,
2011
Klug, 2013

, Yx=yes with conotations, , ?= unclear

Risk of bias: (P1) acceptable enrollment method, (P2) inappropriate exclusions avoided, (P3) acceptable randomisation
method, (T1) pre-specified cut-off, (T2) results of reference test (and cytology in case of concomitant testing) blinded , (T3)
quality control on cytology, (T4) experience/training of the cytologist is documented (R1) acceptable reference test, (R2) type
of cytology blinded towards reference test, (R3) incorporation avoided, (F1) acceptable delay between tests, (F2) partial
verification avoided, (F3) differential verification avoided, (F4) withdrawals explained, (F5) uninterpretable results reported for
cytology, (F6) uninterpretable results reported for reference test.

A LBC was taken just before colposcopy, 30-60days after abnormal CP.

o cytology and colposcopy/histology were blinded to each other but given study design with CP & LBC performed in separate
periods, blinding cannot be considered as complete.

*women in the the LBC-arm and the majority of women in the conventional cytology arm, were referred to colposcopy if the
diagnosis was ASC-US+. In the rest of the conventional cytology arm, women were referred to colposcopy in case of LSiL+,
and referred to repeat cytology in case of ASC-US.

$ Two laboratories had no experience of interpreting liquid based slides whereas seven had experience with ThinPrep (range
500 to 10 000 slides read per laboratory) and five had experience with another liquid based system (about 1000 slides read
per laboratory).

* Gold standard was a combination of cytology and histology, but due to the randomised design of the study, this was not
considered as a bias.

£ Colposcopists and pathologists were aware of the result of cytology, but were blinded for study arm. The risk of bias was
not considered elevated since knowledge of cytology-result is part of routine clinical practice.
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Tabelle 5.6 Cochrane tool for Risk of Bias assessment (RCT’s)
Risk of Bias Selection Detection Attrition Reporting
v [} v
v E& | E £
o o o o o
c v = Vo S
g 58 53 =]
o = > ° S o .
U o Y= = 4= =~ I3
w5 = o » ° v s o,
= .g = @05 oG o = S o
S © O £ 92 £ 953 € £ £
T o v o T 9 T o & S o T
S5 2 < Ev | £E2g o 5 2 £
2z o < S @ © @ c a £ & =
Ronco 2007 Low N.A. N.A. Low Low Low
Strander, 2007 Intermediate’ N.A. N.A. Low Low Low
Sykes, 2008 Low N.A. N.A. Intermediate Low Low
Siebers, 2009 Low N.A. N.A. Low Intermediate® Low
kul
Jesdapatarakul, Low NA. | NA | Low Low Low
2011
Klug, 2013 Intermediate’ N.A. N.A. Low* Low Low

* Quasi-randomised trial.

* Colposcopists and pathologists were aware of the result of cytology, but were
blinded for study arm. The risk of bias was not considered elevated since knowledge
of cytology-result is part of routine clinical practice.

$ Follow-up histology and cytology results were retrieved from a register. A subset of
women with high-grade cytological results had cytological outcome data, due to
absence of histological outcome data.

5.3.2.1.5. GRADE Profil

Die Evidenzgute fir den Vergleich zwischen Diinnschichtzytologie und konventioneller
Zytologie zeigt gewisse Unterschiede fir die verschiedenen Diinnschichtverfahren.
Tabelle 5.7 zeigt dies nochmal im Uberblick, wobei auffillt, dass fiir TP2000 Evidenz aus
vier (quasi-)RCT’s vorliegt, wahrend fiir SurePath und Liqui-Prep jeweils nur ein RCT
gefunden wurde. Fur andere Verfahren finden sich nur Observations- bzw.
Kohortenstudien.

Tabelle 5.7 Uberblick iiber die Vergleichsstudien zwischen Diinnschicht- und konventioneller Zytologie mit
GRADE Ausgangs-Evidenzniveau

Autor, Jahr

Ferenczy 1996

Bergeron 2001
Coste 2003

Confortini 200
Confortini 200
Hussein 2005
Longatto Filho

Taylor 2006

Diinnschicht-  Studienart GRADE
verfahren Ausgangs-
Evidenzniveau

TP-beta Concomitant testing, split-sample. DPOeS
AutoCyte Concomitant testing, direct-to-vial. DDOeO
TP2000 Concomitant testing, split-sample. PSS

4 TP2000 Concomitant testing, direct-to-vial. ODPOO

5 CellSlide Concomitant testing, direct-to-vial. DPOeS
TP2000 Concomitant testing, split-sample. PPOOo

2005 DNA-Citoliq Concomitant testing, split-sample. SloISIS)
TP2000 2 Kohorten IISIS)
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Autor, Jahr Dinnschicht- Studienart GRADE
verfahren Ausgangs-
Evidenzniveau

Ronco 2007 TP2000 RCT DDDD
Strander 2007 TP2000 Quasi-randomised trial PP
Sykes 2008 SurePath RCT DODOD
Angstetra 2009 ThinPrep Concomitant testing, split-sample. DPOeS
Siebers 2009 TP2000 RCT DDDD
Jesdapatarakul 2011 Liqui-Prep RCT SODD
Klug 2013 TP2000 Quasi-randomised trial ODODD

Tabelle 5.8 Items up- or downgrading quality of evidence

Items downgrading quality of evidence Downgrading

Bias, design

Inconsistency

Low risk of bias according to Quadas and Cochrane tool No (-0)
for Risk of Bias assessment

According to the test of heterogeneity (I-squared) there Yes (-1)
is substantial heterogeneity between the studies.

Indirectness No. No (-0)
Imprecision No. No (-0)
Publication bias, other Not assessed. No (-0)

Items downgrading quality of evidence

Large effect No. No (+0)
Dose-effect correlation No. No (+0)
Confounding factors No. No (+0)

neutralising effects

Somit kann fur die Diinnschichtzytologie im Ganzen von niedriger bis moderater
Qualitat ausgegangen werden. Die Evidenzgite fiir TP2000 ist allerdings deutlich
besser als fir die tibrigen Verfahren.

5.3.2.1.6. Zusammenfassung
Siehe hierzu auch: Zusammenstellung der Evidenzberichte von M.Arbyn unter:
http://leitlinienprogramm-onkologie.de/Zervixkarzinom-Praeventation.89.0.html

LBC is not more accurate than CP to detect cervical precancer. However, given its
similar sensitivity and specificity compared to CP, and its additional advantages
(improved specimen quality, shorter duration of microscopic interpretation, possibility
to perform ancillary tests), LBC can be considered acceptable for cervical cancer
screening. The cost price for equipment, disposables and processing and the
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appropriateness to perform additional tests must be taken into account when
recommending a particular LBC system in a screening programme.
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5.3.2.2.

HPV-basierte Sekundarpravention

Zu dieser zentralen Fragestellung beauftragte die Leitliniengruppe im Rahmen des Leitlinienprojektes eine externe Evidenzaufarbeitung, um
moglichen Bias hier zu minimieren. Die Erarbeitung erfolgte durch Kleijnen Systematic Reviews Ltd, York, United Kingdom im Zeitraum vom
30.04.2013 bis zum 04.12.2014. Im Dezember 2014 lag der Gruppe die Evidenzaufarbeitung vor, welche dann im Rahmen der 5.
Konsensuskonferenz am 16. und 17.01.2015 als Grundlage fir die Verabschiedung der Empfehlungen diente. Der entsprechende
Evidenzbericht kann auf der Seite des Leitlinienprogramms Onkologie frei heruntergeladen werden: http://leitlinienprogramm-
onkologie.de/Zervixkarzinom-Praevention.89.0.html.

In 2015 wurde eine Auswertung der Screeningbefunde (HPV und Zytologie Kotestung) von ca. 250.000 Frauen eines groRen US-amerikanischen
Labors (Quest Diagnostics, Madison, New Jersey) publiziert (Blatt et al. Comparison of cervical cancer screening results among 256,648 women
in multiple clinical practices. Cancer Cytopathol. 2015 May;123(5):282-8). Diese retrospektive Studie wurde international sehr kritisch bewertet,
und daher ausgeschlossen: es wurden nur Frauen in die Studie aufgenommen, die binnen eines Jahres nach HPV/Pap-Kotestung eine bioptische
Abkldrung hatten, allerdings wurden die Pap-positiven Frauen sofort, die Pap-negativen/HPV-positiven Frauen erst nach 1 Jahr abgeklart und
damit nicht in die Studie aufgenommen. 75% aller Ko-Testungen mit einem positiven Ergebnis wurden nicht abgeklart. Weiterhin basierten die
Ergebnisse auf ungenauen Krankenkassen-Abrechnungscodes (Castle. Cancer Cytopathol. 2015 Sep;123(9):566; Giorgi Rossi et la. Cancer
Cytopathol. 2016 Jan;124(1):66-7).

5.3.2.2.1.  Fragestellung

Tabelle 5.9 PICO Fragen zum Kapitel "

Schlusselfrage Population Intervention Comparison Referenz- Outcome Studiendesigns

standard
Ist das alleinige Screeningpopulation  alleiniges zytologisches  Histologie Reduktion der Mortalitat durchs Randomisierte klinische
oder kombinierte 30+ Jahre oder Screening (PE, Zervixkarzinom, Gewinn an (quality- und populations-basierte
(mit Zytologie) HPV- 35+ Jahre kombiniertes Konus, adjusted) life-years Studien
Screening besser Z.n. Hysterektomie HPV- ECC, HE

. i i ! . ) Reduktion der Morbiditat durchs Kohortenstudien

geeignet als das Screening

zytologische

Zervixkarzi : Krebsinzid Ib
ervixkarzinom: Krebsinzidenz (Ib+) Fall-Kontroll-studien

Screening? Reduktion der Krebsinzidenz (inkl. . .
L . . Trend Studien, Studien an
. . . mikroinvasives Karzinom) .
Wann soll mit dem Screeningpopulation Routinedaten
Screening < 21 Jahre Reduktion der Inzidenz von CIN3 oder
21-29/34 Jahre schlechter (CIN3+)
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Schlisselfrage Population Intervention Comparison Referenz- Qutcome Studiendesigns
standard
. h
begonn"en bzw 30+/ 35+ Jahre . Erhohte Detektionsrate von CIN3+ oder
aufgehort werden? Z.n. Hysterektomie
CIN2+

Wa% sinld dli-TPV Sc;eni}:ngpopulation 1jdhrlich ]h T Erhohte Testpositivitit mit héherem,
optlma- en. i <2l Je 3-jahrlich Janriic .es dhnlichem oder kaum verringertem PPW
Screeningintervalle? 21-29/34 Jahre Zytologie-

30+/ 35+ Jahre 5-jahrlich basiertes

Z.n. Hysterektomie Screening

HPV-geimpft

- |
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5.3.2.3.

5.3.2.3.1.

Tabelle 5.10 PICO Fragen zum Kapitel "Biomarker im Screening"

Schlisselfrage

Sind Biomarker zum Screening
besser geeignet als die
Konventionelle/ Diinnschicht-
Zytologie?

Sind Biomarker zum Screening
besser geeignet als das HPV-
Screening?

Biomarker im Screening

Fragestellung

Population

Screening-
population

Screening-
population

Intervention

Biomarker

Biomarker

Comparison
Konventionelle/

Diinnschicht-
Zytologie

HPV-Screening

Referenz-standard
Histologie (PE,
Konus, ECC, HE)

Konventionelle-
Zytologie

Histologie (PE,
Konus, ECC, HE)

Konventionelle-
Zytologie

45Evidenz

Outcome

Reduktion der Mortalitat durchs
Zervixkarzinom, Gewinn an
(quality-adjusted) life-years

Reduktion der Morbiditat
durchs Zervixkarzinom:
Krebsinzidenz (Ib+)

Reduktion der Krebsinzidenz
(inkl. mikroinvasives Karzinom)

Reduktion der Inzidenz von
CIN3 oder schlechter (CIN3+)

Erhohte Detektionsrate von
CIN3+ oder CIN2+

Erhohte Testpositivitat mit
hoherem, ahnlichem oder kaum
verringertem PPW
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5.3.2.3.2. Recherchestrategie

On May 15, 2013, a systematic literature search was performed in three electronic
bibliographic databases (MEDLINE, Embase, Cochrane Library) using the following
search strings:

e Medline (Pubmed):
("Cervix Uteri"[Mesh] OR cervix OR cervical)
AND

("Papillomaviridae"[Mesh] OR HPV OR papillomavirus) AND (screening OR "Early
Detection of cancer/epidemiology"[Mesh] OR "Early Detection of
Cancer/methods"[Mesh] OR "Early Detection of Cancer/statistics and
numerical data"[Mesh])

AND

(biomarker OR p16 OR Ki-67 OR mRNA OR methylation OR ProExC)
e Embase:

(‘uterine cervix'/exp OR cervix OR cervical)

AND

(‘papilloma virus'/exp OR HPV OR ‘papillomavirus’)

AND

(‘cancer screening'/exp/mj OR screening) AND biomarker
e Cochrane Library:

Cervix AND HPV AND screening

Additionally, references of relevant reviews were hand-searched.

No language or publication date restrictions were applied. Inclusion and exclusion
parameters were identified prior to the evaluation of the retrieved literature. Studies
were included if a biomarker test (E5/E6 mRNA, MCM2 & TOP2A, p16, p16Ki67,
methylation marker, hTERC, etc.) was used on cervical samples from a screening
population. Furthermore, golden standard verification had to be performed, at least on
all participants that had a positive test result. Both studies with, and studies without
comparator test were eligible. In case of double reporting of the same studies, the
most comprehensive report was included. Studies were excluded if fewer than 1000
participants were included and the setting was not clearly stated in the manuscript.
Eligibility of the studies was appraised by Freija Verdoodt and was subsequently
revised by Marc Arbyn.

5.3.2.3.3. Auswahl Publikationen

In total, ten studies[22-31] were judged relevant and in compliance to the PICOS [32].
A list of included as well as excluded studies can be requested from Marc Arbyn.
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Unique References retrieved on Mayl15, 2013 (n=1624)
Pubmed: n=1533
Embase: n=131
Cochrane: n=26

= Bxcluded, based on title: n=1265

Possibly relevant studies (n=359)

Excluded, based on abstract: n=58

- Not a study on cervical cancer or HPY (n=2})

- No primary data (letter, comment, review) (n=26}
- No diagnostic test accuracy of a biomarker {n=30})

Y

Bxcluded after review of the Materials & methods section,
_ | tables and/or figures: n=289

| - Gold standard not compliant to PICOS (n=9)

- Not a screening population (n=230)

—>| Excluded because of double reporting: n= 2

Studies included in meta-analysis (n=10)

mRNA: n=6 ProExC: n=1
pl6: n=1 OncoE6: n=1
P16/Ki-67: n=1

Abbildung 5.3 Prisma flow chart for the retrieval of studies

The majority of included studies used an assay detecting E6/E7-mRNA of five [23, 28]
or more[23, 24, 26-29] HPV types . Two studies assessed overexpression of the p16 ™
protein by an anti-p16 ELISA assay [22], or by a double immunostaining on p16 and
Ki-67[30]. Two other studies detected TOP2A and MCM?2 proteins (ProEx C, BD
Diagnostics-TriPath, Burlington, NC, USA)[25], and E6 proteins (OncoE6, Arbor Vita
Corporation, Fremont, CA, USA)[31] of HPV 16,18 and 45, respectively. All studies
provided data for hrHPV-DNA testing as a comparator, and all but two studies[27, 31]
performed cytology as well. In three studies, all participants received gold standard
verification[23, 25, 27]. In the other studies, gold standard verification was performed
on participants with at least one positive screening test[24, 29, 30], in some cases in
combination with a subset of participants with all negative test results[22, 26, 31]. In
one study, verification was only performed in patients with abnormal cytology[28].

Of the ten included studies, the population & study characteristics, and the test
characteristics are listed in Tabelle 5.4 and Tabelle 5.11, respectively. Details on the
gold standard and the outcome are presented in Tabelle 5.13.
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Tabelle 5.11 Population and study characteristics of included studies

Study

Balasubra.,
2009

Hovland,
2010

Wu, 2010

Study location

2 Planned Parenthood
clinics, Washington, USA

3 gynaecological clinics in
Bukavu, democratic
Republic of Congo. The

study was set up in a high-

risk area.

City of Shenzhen,
Guangdong Province, in
southern China

Study
period

Oct 2005 -
Nov 2007

Nov 2003 -
Dec 2003

Not
documented

Study design

Concomitant testing with 3
tests: p16INK4a ELISA, cPap,
HC2. Women with at least one
positive test, and a random
subset of women with normal
screening test results, were
invited to return for colposcopy
and biopsy.

Concomitant testing with 4 g
tests: Pretect HPV Proofer (5
types, 9 types), cPAP, LBC, PCR
GP5+/6+ - EIA RLB. All women
received gold standard
verification.

The Shenzhen Cervical Cancer
Screening Trial | (SHENCCAST 1).

Concomitant testing with 3
tests: APTIMA, LBC, HC2. Women
with at least one positive
screening result were asked to
come back for gold standard
verification.

Study population

Women attending the
clinic for routine Pap
screening.

Median age: 23y
Range: 18-50y

Women attending
gynaecological clinics
in a high-risk
area(mixed
population: screening
and obstetrical/
gynaecological
problems).

Age range: 25-60y

2098 women from a
medically
underserved

neighborhood in the
Luohu district of
Shenzhen were
recruited into the
study.

Mean age: 35y

Inclusion criteria

Age range 18-
50y

Not specified.

Age range: 25-
59y

Exclusion criteria

Virginity, pregnancy,
chronically
immunocompromised,
prior treatments for
CIN

Pregnancy, severe
gynaecological

bleeding, previous
hysterectomy, and
age <25y or >60y

Pregnancy, had
cervical cancer
screening <3y, prior
hysterectomy, prior
pelvic radiation, age
<25y or >59y
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Study Study location

Depuydt, 9 gynecological practices
2011 in Flanders (Belgium).
Monsonego, 17 private gynecology
2011 practices in Paris, France
Ratnam, - Screening population:
2011 two study centers, Canada

- Colposcopy referral
cases: five tertiary care
centers in five provinces
across Canada.

Study
period

Aug 2005 -
Feb 2007

Apr 2008 -
Feb 2009

Not
documented

Study design

Prospective, colposcopy
controlled study. After
exclusion, 2,905 women
underwent concomitant teststing
with ProExC, LBC, hrHPV DNA
testing (RT-PCR), and colposcopy
verification.

Concomitant testing with
APTIMA, LBC, HC2. Colposcopy
was performed on women with
at least one positive screening
result and a random subset of
screen-negative women.

Accuracy values were

adjusted for verification bias
(missing-at-random
assumption).

The study population was
comprised of a random sample
of colposcopy-referred women,
and a subset of routinely
screened women. Two screening
tests in the screening
population: APTIMA, HC2. Gold
standard verification was
performed on all participants.

Study population

Women undergoing
routine screening.
Median age: 43y

Age range: 18-84y

Women who came to
the practice for their
annual screening
exam (In France,
cervical cancer
screening is
recommended

every 3 years, but
most often is
conducted every

1.5-2 years at the
physician’s
discretion.)

(Pop. 1) women who
were routinely
screened.

(Pop. 2) a random
sample of women
referred to
colposcopy.

Age range: 16-81y

Inclusion criteria

Not specified.

Age range: 20-
65y

Willing to
participate

Pop. 1: Not
specified.

Pop. 2: Women
either newly
diagnosed with
abnormal Pap
cytology of any
grade; or those
with a history of
abnormal

Exclusion criteria

Pregnancy, history of
cervical disease

Having had a total
hysterectomy,
pregnancy, abnormal
cytology (< 6m)

Not specified
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Study
size

2905

4429

1373
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Study

Cuzick,
2013

lkenberg,

2013

Study location Study
period

St. Mary’s Hospital, Not

London. documented

All tests were carried out
in the Centre for cancer
Prevention, except for
PreTect HPV-Proofer, which

was carried out at The
Doctors Laboratory.

Belgium, France, Germany, Not

documented
Italy, and Spain !

Study design

Residual material was used from
liquid-based cytology PreservCyt
samples from 6000 women who
attended for routine screening (3
or 5 yearly, depending on age).
Samples were linked to
concurrent cytology results and
any histology within 6 months of
an abnormal smear.

The following screening tests
were performed on the residual
samples: Pretect HPV-Proofer,
APTIMA, cPAP, LBC, HC2, Cobas
4800, Abbott, Viper BD

Partial verification bias is
present, as HPV-test results did
not influence whether women
received the gold standard.

Women undergoing routine
cytology-based cervical cancer
screening were enrolled in

Study population Inclusion criteria

cytology who
were being
followed up in
colposcopy
clinics as per the
routine standard
of care

6000 women who
attended for a routine
3 or 5 yearly
(depending on age)
screening smear

Not specified.

Women of 18 years
and older undergoing
routine cytology-

Not specified.
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Exclusion criteria Study

size

Unsatisfactory 6000
cytology samples

were excluded; there

were no other
inclusion/exclusion

criteria.

Pregnancy, 25577

hysterectomy.
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Study

Nieves,
2013

Study location

Michoacan, Mexico

Study
period

Feb 2009 -
Apr 2009

Study design

gynecologist practices and
hospital-based screening
centers. All women received Pap
cytology, p16/Ki-67 dual-stained
cytology (split-sample), and HPV
testing with HC2. Participants
with at least one positive screen
test were referred to colposcopy
(unless only hrHPV+ and age
<30). Biopsies were taken if
clinically indicated. Cases where
no biopsies were taken and
negative colposcopic
examination was considered
negative for disease.

Mexican Cervical Cancer
Screening Study Il (MECCS II).

First women took a self-sample.
Next, a nurse/physician obtained
2 direct cervical samples. Three
concomitant tests: APTIMA LBC
and HC2. Women with at least
one positive test result received
the gold standard.

Study population

based cervical cancer
screening.

Mexican unscreened
or underscreened
women, recruited via
posted public
community
announcements,
radio and television
advertisement, local
meetings within
communities/villages,
and promotion
through family
welfare offices.

Inclusion criteria

Women without
history of Pap
smear screening
or knowledge of
their Pap results
within the last 3
years.

Non pregnant.

Age range:30 -
50y

Residing in the
state of
Michoacan,
Mexico

Exclusion criteria

pregnancy, history of
Pap smear or
knowledge of Pap
results (<3y),
hysterectomy, prior
pelvic radiation, age
<30y or >50y
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Study
size

2049
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Study Study location Study Study design Study population Inclusion criteria Exclusion criteria Study
period size
Zhao, 2013 Yangcheng/Xinmi/Tonggu, Oct 2010 - All women, aged 25-65, living in Chinese Women History of cervical 7421
Chi Jun 2011 the chosen village were invited underscreened physically able to  cancer, pregnancy,
ina to participate. Two cervical women. undergo hysterectomy, not
specimens were collected, the routine cervical married and reported
first into a dry tube for OncoE6™ never having had
) . cancer )
testing and the second into . sexual intercourse.
) . screening;
careHPV™ Collection Medium .
provided
For HPV testing; finally VIA was informed
performed. Women who had at consent.

least one positive screen test
and a random sample of test
negative women were referred to

Colposcopy.
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Tabelle 5.12 Test characteristics of the included studies

Study

Balasubra.,
2009

Hovland,
2010

Wu, 2010

Depuydt,
2011

Biomarker Comparator tests
pl6: - LBC

p16™*“ELISA - HC2

(original +

enhanced)
mMRNA 5 types: - cPAP

Pretect HPV- - LBC

Proofer - GP5+/6+ PCR-EIA

RLB

mRNA >5 types:
NASBA

mRNA >5 types: - LBC (Surepath)

APTIMA - HC2
ProExC: - LBC (SurePath)
BD ProExC - RT-PCR (in house
Immu- test)

nohistochemistry

kit

Sampling procedure

- p16: Ayre's spatula to obtain cells from the transformation zone; cytobrush for
endocervical cells. Both were rinsed and retained in the TM until laboratory
processing.

- LBC: Ectocervical and endocervical samples collected within Ayre's spatula and
cytobrush in one clinic, and a cervix broom in the other clinic. Devices were rinsed
and tapped in Surepath TM.

- HC2: Dacron swab for ectocervical and endocervical sample collection The swab
was placed in Standard Transport Medium (Digene).

PAP smears, PreservCyt vials and histological material were stored at room
temperature and shipped to Norway and Sweden for preparation and interpretation
by experienced cytotechnicians and pathologists.

One cervical specimen was collected and placed in SurePath liquid (BD Diagnostics,
Sparks, Md) for cytology, and another specimen was placed in PreservCyt, from
which 4 mL was used for testing by HC2 and 1 mL was transferred into TM for
testing with APTIMA.

Cervical cells were collected using the Cervex-Brush (Rovers). After collection, the
brush head of the sampling device was deposited directly into the vial containing
the ethanol-based BD SurePath Preservative Fluid.

For ProExC, all slides were screened by experienced cytotechnologists. The
staining of the 2,905 slides was performed in 97 batches, with negative and
positive controls included in each batch.

53

Test cut-off

Pap: ASC-US+
P16INK4a: > 8pg/ml; =6 pg/ml
HC2: >1 RLU

Cyto: ASC-US+, LSIL+, HSIL+

LBC: ASC-US+
HC2: 21 RLU

LBC: ASC-US+, LSIL+

PCR: hrHPV (HPV 16, 18, 31,
33, 35, 39, 45, 51, 52, 52, 56,
58,59 and 68)

ProExC: Moderate-to-intense
brown nuclear staining
observed in atypical epithelial
cells
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Study

Monsonego,

2011

Ratnham,
2011

Cuzick,
2013

lkenberg,
2013

Biomarker

mRNA >5 types:

APTIMA

mRNA >5 types:

APTIMA

mRNA 5 types:
Pretect HPV-

Proofer

mRNA >5 types:

APTIMA
P16/Ki-67:
CINtec Plus

Comparator tests

- LBC (ThinPrep)
- HC2

- HC2

- Cytology (cPAP
or LBC)

- HC2, Cobas
4800, Abbott,
Viper BD

- Cytology (cPAP
or LBC

- HC2

Sampling procedure

One cervical sample from each patient was collected by the gynecologist during a
routine gynecological examination. Cervical samples were collected from the TZ
using a Cervex-Brush which was rinsed into PreservCyt medium.

Remark:

An independent external reviewer blindly double-read the cytology samples with
abnormal cytology results and a random selected group of women (14%) with
normal LBC samples and negative HPV tests (adjudicated cytology). Final analyses
were based on the adjudicated cytology results. A high (10.5%) rate of
unsatisfactory ThinPrep results was due to poor celullarity, thick preparations and
obscuring blood/debris, and the high proportion of post-menopausal women (20%)
with poor cervical cellularity (these results were not included in the data analyses).

Upon enrollment, a single cervical specimen was collected from all participants
using the Cervex broom-type and suspended into PreservCyt TM.

Not documented.

A first cervical sample was collected for Pap cytology testing using broom-type or
brush/spatula sampling devices. A split sample was prepared for p16/Ki-67
staining. A second cervical sample was taken from all study participants using the
DNAPAP Cervical Sampler for HPV testing.

Test cut-off

LBC: ASC-US+, LSIL+

HC2: 21 RLU

APTIMA: > 1.0 S/CO

HC2: >1 RLU

APTIMA: >0.5 S/CO

HC2: 21 RLU

Abbott: hrHPV (14 types)

APTIMA: 100 genomic

copies/reaction

Cyto: ASCUS
HPV: 1 RLU

54

P16/Ki-67: presence of double

immunoreactive cells

© Leitlinienprogramm Onkologie | Leitlinienreport zur S3-Leitlinie Pravention des Zervixkarzinoms | Dezember 2017



5.3 Systematische Recherchen und Evidenzaufarbeitung von Primadrliteratur und ggf. aggregierter Evidenz

Study Biomarker Comparator tests
Nieves, mRNA >5 types: - LBC (Thinprep)
2013

APTIMA - HC2
Zhao, 2013 E6-protein: - HC2

OncoE6 - careHPV

Sampling procedure

First women took a self-sample. Next, a nurse or a physician obtained 2 direct
cervical samples in alternating order based on study ID number, using either a
““broom’” sampler (Rovers Cervex-Brush; Rovers Medical Devices, Oss, the

Netherlands) placed in PreservCyt, or direct to Gen-Probe TM using the Gen-Probe
cervical brush.

Women were given instructions on how to self-collect a vaginal specimen; the
procedure was completed in private room. Next, women underwent a routine pelvic
exam by female clinicians, at which time two cervical specimens were collected, the
first into a dry tube for OncoE6™ testing and the second into careHPV™ Collection
Medium for HR-HPV DNA testing; finally visual inspection after 5% acetic acid (VIA)
was done and results recorded.
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Test cut-off

Cyto: ASCUS

HPV: Not documented

HPV: 1 RLU

OncoE6: appearance of >1 test
lines

Abbreviations: ASCUS/-US, atypical squamous cells of undetermined significance; cPAP, conventional Pap smear; EIA, enzyme immune-assay; HC2, Hybrid Capture 2; hrHPV, high-risk human
papillomavirus; HSIL, high-grade squamous intra-epithelial lesions; LBC, Liquid-based cytology; LSIL, low-grade squamous intra-epithelial lesions; RLB, reverse line blot; RLU, relative light units; NASBA,
nucleic acid sequence based amplification; RT-PCR, real-time polymerase chain reaction; TM, transport medium;

Tabelle 5.13 Gold standard and outcome characteristics

Study Gold Standard Criteria for gold standard Outcome  Masking of screeners,

application colposcpist
Balasubra., Ectocervical biopsies were obtained from Women were invited to return CIN3+ Not documented
2009 areas of the cervix appearing abnormal on for diagnostic testing by

colposcopic examination. An ectocervical

colpo-scopy and biopsy if

biopsy was done at the 12 o'clock position they had at least one positive

if no lesion was visible during colposcopy.

screening test result.

Endocervical curettage was done in case of A random subset of women

inadequate colposcopy, lesions extending

into the endocervical canal, normal

with normal screening test
results was invited for colpo-

colposcopy but HSIL at screening cytology, scopy and biopsy.

or AGC at cytology.

Delay between screening test
and Gold Standard

Median: 45 days

Range:9-225 days)
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Study

Hovland,
2010

Wu, 2010

Depuydt,
2011

Gold Standard

Colposcopy and colpo-directed biopsy or
random biopsy at 12 o’clock position. ECC
was performed in case the TZ was not
visible.

Colposcopy diagnoses were verified by two
physicians. Biopsy samples and ECC
material were immediately transferred into
PreservCyt vials. Histological examinations
were carried out by an experienced
pathologist in Norway.

Colposcopy by quadrant: a biopsy of any
area suggestive of abnormalities was
performed in each quadrant. A biopsy of
normal quadrants was performed at 2-, 4-,
8-, or 10-0’clock position at the squamo-
columnar junction.

Then all patients had endocervical
curettage. All exocervical biopsies were
performed with the 2-mm Preventive
Oncology International biopsy instrument.

All colposcopies at baseline were performed

according to a standardized protocol by 9
different gynecologists. First a 5% acetic
acid solution was applied to assist in
identifying undifferentiated epithelia or
inflammation as well as true CIN. After the
application of the acetic acid, a judgment of
the transformation zone was made. After
visual inspection a cervical smear was taken
with the Cervex-Brush. Biopsies were only
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Criteria for gold standard Outcome

application

All participants. CIN2+

Participants who had atypical CIN2+

lls of

squamous. ce s.o N CIN3+

undetermined significance

(ASCUS) or greater cytologic

diagnosis and/or were HPV

positive on either assay were

asked to return to the clinic to

undergo colposcopy and

biopsy (return rate: 80.6%).

All participants. CIN2+
CIN3+

Masking of screeners,
colposcpist

In general, all laboratory testing
procedures were performed

blindly without knowledge of
other test results.

Individuals performing APTIMA

and HC2 testing were blinded to
the other HPV assay results and
to cytologic

and histologic results. Individuals
performing cytologic or
histologic examinations were

blinded to both HPV
assay results.

Cytology screening was
performed without knowledge of
the HPV status.

Not documented.
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Delay between screening test
and Gold Standard

Screen tests and gold
standard were performed
during the same visit.

Not documented

For 84 participants, biopsies
were taken during the
screening visit (because of
aceto white lesions during
colposcopy, 13 CIN2+). For
183 participants, biopsies
were taken during follow-up
visits within a 24-month

period.
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Study Gold Standard Criteria for gold standard Outcome  Masking of screeners, Delay between screening test
application colposcpist and Gold Standard

taken from all acetowhite lesions after
smear taking. Those with positive
colposcopic examinations received
immediate cervical biopsy with subsequent
histologic analysis and were given
treatment as required. All other subjects
were followed up based on their HPV and
cytology results and either received a
second colposcopy and biopsy or were
monitored based on recommended Belgian
followup guidelines.

Monsonego, Colposcopy was performed at each clinic - participants with at least one  CIN2+ Cytopathologists were blinded to Not documented.
2011 according to standard operating positive screening test CIN3+ the HPV test results.
rocedures. Per protocol, all women with . . .
B B . - a random subset (14%) of Histopathologists were blinded
abnormal colposcopy were to receive at . .
) women with normal screening to HPV test results, but not to
least one biopsy from the most severe area
. . test results cyto-logy results for safety
and a minimum of one biopsy from each reasons

quadrant of atypical TZ.

For women with normal colposcopy (and
not in the random control group), two
biopsies were performed at 12 and 6
o’clock of TZ. No biopsy was performed in
women from the control group with normal
colposcopy.

An independent (international) reviewer re-
examined all biopsies. In all discrepant
cases, the final diagnosis was the
consensus of three pathologists. No CIN
was diagnosed in the random control
subset.
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Study

Ratnam,
2011

Cuzick,
2013

lkenberg,
2013

Gold Standard

Participating OB/GYN specialists carried out
colposcopy, and if warranted cervical
biopsy, on the day of patient enrollment as
per the standard of care.

All results are presented based on the local
histopathology and the highest grade of
abnormality seen in the biopsy or treatment
specimen was used.

Colposcopy. Biopsies were taken if clinically
indicated. Cases where no biopsies were
taken during the colposcopic examination
were considered negative for disease.

All local histology results were verified by
an independent quality control (QC) review
board, blinded to all study results. All
CIN2+ cases and cases with discrepant
results between local pathologists and QC
reviewe were subjected to an extended QC
review.
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Criteria for gold standard
application

All participants.

- participants with an
abnormal cytology diagnosis

Participants with at least one
positive screen test were
referred to colposcopy (unless
only hrHPV+ and age <30).

Outcome

CIN2+

CIN2+

CIN3+

CIN2+

Masking of screeners,
colposcpist

Researchers and technologists
performing tests were blinded to
results obtained in the other
tests and also to cytology,
colposcopy and histology results.

Pathologists were blinded to HPV-
test results

HPV-testing was performed a
posteriori. Therefore histo and
cytopathologists were unaware of
HPV-test results. It is not
documented whether
technologists performing the
HPV-test were blinded to the
results of cytology and histology.

All cytotechnologists/
pathologists were informed
about patient’s age but blinded
to all other study results.

Colposcopists were aware of Pap
cytology and HPV test results but
blinded to any

dual-stained cytology results.
Members of the QC review board
were blinded to all study results.
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Delay between screening test
and Gold Standard

Gold standard was performed
at the enrolment visit. In
some cases, biopsies were
taken in subsequent follow-
up visits, and in such
instances, histology results
on biopsies taken no later
than six months following
enrollment were included in
the analysis.

Any histologic diagnosis
performed within 6m of an
abnormal smear was
included.

Not documented
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Study

Nieves,
2013

Zhao, 2013

Gold Standard

Acetic acid 4% was applied to the cervix and
colposcopy was performed according to the
POI microbiopsy protocol of directed and
random biopsies.

All pathology specimens were processed in
Mexico and read by a local pathologist and
2 gynecologic pathologists who traveled to
Mexico from Cleveland Clinic.
Immunostaining for p16 was done on all
available CIN1 blocks, as well as all CIN2
and CIN3 specimens after transporting the
specimens back to Cleveland Clinic.

All colposcopically detected abnormalities
were biopsied. If the colposcopic
examination showed no lesion in a
quadrant,

a random biopsy was obtained at the
squamocolumnar junction in that quadrant
at 2, 4, 8, or 10 o’clock. An ECC was
performed after the cervical biopsies.

All initial biopsy diagnoses of CIN2+ were
independently reviewed

by an expert US pathologist for
confirmation. Additional sections of all
initial biopsy diagnoses of CIN2+ were cut
and tested for p16INK4a by immune-
histochemistry.

Criteria for gold standard
application

Those women who tested
positive for hrHPV (on

any assay) or had ASCUS+
were recalled for gold
standard verification.

Women who tested positive
for any of the six screening
tests performed (3 tests on
clinician-collected and self-
collected specimens) were
referred to colposcopy, and
approximately a 10% random
sample of screen-negative
women.

Outcome

CIN3+
CIN2+

CIN2+
CIN3+

Masking of screeners,
colposcpist

Testing (HC2 & APTIMA) was
performed in 2 different
locations by technicians who had

no knowledge of cytology results.

Not documented.
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Delay between screening test
and Gold Standard

Not documented

Not documented.

Abbreviations: ASCUS, atypical squamous cells of undetermined significance; CIN1, cervical intra-epithelial neoplasia grade one; CIN2+, cervical intra-epithelial neoplasia grade two or worse; CIN3+,
cervical intra-epithelial neoplasia grade three or worse; DNA, deoxiribonucleic acid; ECC, endocervical curettage ; HC2, Hybrid Capture 2; hrHPV, high risk human papillomavirus; TZ, transformation

zone;
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Evidenz

5.3.2.3.4. Evidenzqualitat
The quality of included studies was evaluated using the QUADAS-2 tool[33] and is
summarized in Tabelle 5.14.

Overall, studies scored well for the majority of QUADAS-items, except for the items
‘withdrawals explained’ (F4), and ‘uninterpretable results reported’ (F5 and F6) which
were often not documented. Blinding of test and gold standard results was in some
cases not assured or not sufficiently documented. In the study of Balasubramanian et
al.[22], the cut-off for test-positivity of the p16™“assay was determined after analysis
of the samples. The retrospective study of Cuzick et al., suffered from partial
verification since the decision to perform gold standard verification was based on the
cytological results only.

Tabelle 5.14 Evaluation of the quality of each included study according to the QUADAS-2 check list[33].

Risk of Bias

Patient Screening
Selection Test Reference test Flow & Timing

Author, Year
Balasubra., 2009
Hovland, 2010
Wu, 2010
Depuydt, 2011
Monsonego,
2011
Ratnam, 2011
Cuzick, 2013
Ikenberg, 2013
Nieves, 2013
Zhao, 2013

QUADAS items: (P1) acceptable enrolment method, (P2) inappropriate exclusions avoided, (T1) pre-specified test cut-off, (T2)
results of index and comparator tests blinded towards each other and reference test, (R1) acceptable reference test, (R2) results of
reference test blinded towards index and comparator tests, (R3) incorporation bias avoided, (F1) acceptable delay between triage
tests and reference test, (F2) partial verification avoided, (F3) differential verification avoided, (F4) withdrawals explained, (F5)
uninterpretable results reported for tests, (F6) uninterpretable results reported for reference test. Each quality item is judged with:
Y (fulfilled, green), ? (unclear, yellow), N (not fulfilled, red). *follow-up of 24m, “follow-up of 6 months
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5.3.2.3.5. GRADE Profil
Mostly observational studies = basic evidence of low quality 66

Tabelle 5.15 Items up- or downgrading quality of evidence

Items downgrading quality of evidence Downgrading

Bias, design

Inconsistency
Indirectness

Imprecision

The QUADAS assessment generally provided a good scoring of No (-0)
the majority of studies. The QUADAS issues did not influence
study outcomes significantly.

No. No (-0)

No. No (-0)
Using a >5-type mRNA assay, the pooled sensitivity to detect Yes (-1),
CIN2+ and CIN3+ was 95% (95% Cl = 87-98%) and 99% (95% Cl| = at least
78-100%). The specificity to exclude CIN2+ was 92% (95% Cl = regarding
90-93%). ProEx C and
ProEx C and p16INK4a-ELISA assays were each evaluated in just EIII(ZTK%-

one study

Compared to LBC at cut-off ASC-US, detecting the mRNA of more
than five types demonstrated a non-significantly higher
sensitivity (ratio: 1.14, 95% CI=0.88-1.49) and similar specificity
(ratio: 1.01, 95% CI=0.94-1.08) for the outcome CIN2+,
compared to cytology-testing at cut-off ASC-US. For the outcome
CIN3+, the >5-type mRNA assay demonstrated an improved
sensitivity (ratio: 1.21, 95% Cl=1.03-1.42) and similar specificity
(ratio: 0.98, 95 % Cl=0.94-1.01). The 5-type mRNA assay
demonstrated similar sensitivity and specificity as cytology
testing for CIN2+, but a lower sensitivity (ratio: 0.69, 95%
Cl=0.50-0.97) to detect CIN3+.

Compared to ASC-US+ cytology, ProExC and p16/Ki67 staining
were significantly more sensitive (ratio: 1.33, 95% CI=1.00-1.78;
and 1.21, 95% Cl=1.08-1.35, respectively) whereas ProEx was
less specific (ratio: 0.97, 95% Cl=0.95-0.98) but p16/Ki67
staining was as specific (ratio: 1.00, 95% CI=0.99-1.00).

Compared to cytology at cut-off LSIL, >5-type mRNA testing
showed a substantially higher sensitivity (although non-
significant) for CIN2+ (ratio: 1.32, 95% CI=0.97-1.81) and CIN3+
(ratio: 1.25, 95% CI=0.77-2.03) whereas specificity was
significantly lower (ratio: 0.95, 95% CI=0.91-0.98 for CIN2+;
ratio: 0.94, 95% Cl=0.90-0.98 for CIN3+).

The sensitivity of 5-type mRNA testing was not significantly
different from cytology (ratio: 1.00, 95% CI=0.60-1.67 for CIN2+;
ratio: 0.73, 95% Cl=0.51-1.03 for CIN3+) but the specificity was
slightly but significantly lower (ratio: 0.96, 95% CIl=0.96-0.99 for
CIN2+; ratio: 0.97, 95% CI=0.96-0.98).

© Leitlinienprogramm Onkologie | Leitlinienreport zur S3-Leitlinie Pravention des Zervixkarzinoms | Dezember 2017



5.3 Systematische Recherchen und Evidenzaufarbeitung von Primdrliteratur und ggf. aggregierter 62

Evidenz

Items downgrading quality of evidence

Downgrading

ProExC was substantially and significantly more sensitive (ratio:
1.57, 95% Cl=1.13-2.17 for CIN2+; ratio: 1.92, 95% Cl=1.25-2.93
for CIN3+) but less specific (ratio: 0.93, 95% Cl=0.92-0.94 for
CIN2+ and CIN3+) than LSIL+ cytology.

Publication
bias, other

Not assessed.

Items downgrading quality of evidence

Large effect No.
Dose-effect No.
correlation

Confounding No.
factors

neutralising

effects

Conclusion: evidence of low quality §HEO.

No (-0)

No (+0)

No (+0)

No (+0)

Overall Grade of the quality of evidence is assigned and this is based on the outcome
with the lowest quality of evidence given that it is a critical outcome.

Tabelle 5.16 GRADE evidence profile

Quality of evidence

# Absence | Consisten
studi of study | cy
es (N) | limitatio

ns

Directness
(outcome,
representativ
ity Germany)

Precisi Absence
on publicati
on
bias

Larg | Dose- Bias Quality
e effect loweri of

effe | relatio | ng eviden
ct n effect ce

Outcome 1: Relative accuracy of testing with a biomarker versus HPV-DNA testing [CRITICAL]

10 [ Yes | Yes | Yes | No | Yes [No [ No | No Low

Outcome 2: Relative accuracy of testing with a biomarker versus cytology [CRITICAL]

10 [ Yes | Yes | Yes | No [ Yes | No [ No | No Low
5.3.2.3.6. Zusammenfassung

Siehe hierzu auch: Zusammenstellung der Evidenzberichte von M.Arbyn unter:
http://leitlinienprogramm-onkologie.de/Zervixkarzinom-Praeventation.89.0.html

Tabelle 5.17 Pooled relative sensitivity and specificity of mRNA testing compared to HPV-DNA testing to
detect CIN2+ and CIN3+

Number of studies Sensitivity ratio Specificity ratio

(test combination) (95% CI) (95%Cl)

CIN2+ | CIN3+ CIN2+ | CIN3+ CIN2+ | CIN3+
mRNA versus validated HPV-DNA testing
mRNA 6 4 0.99 (0.95-1.04) 1.01 (0.98-1.04) | 1.05(1.03-1.07) | 1.05 (1.02-1.07)
>5types
mRNA 2 1 0.77 (0.65-0.90) | 0.69 (0.50-0.97) | 1.12(1.10-1.13) | 1.12(1.10-1.13)
Stypes
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Tabelle 5.18 Pooled relative sensitivity and specificity (95% Cl) of mRNA testing compared to LBC testing at
cut-off ASC-US and LSIL, to detect CIN2+ and CIN3+

Number of studies Sensitivity ratio Specificity ratio
(test combination) (95% ClI) (95%Cl)
CIN2+ | CIN3+ CIN2+ | CIN3+ CIN2+ | CIN3+
mRNA versus LBC (ASC-US)
mRNA 4 3 1.14 (0.88-1.49) 1.21 (1.03-1.42) 1.01 (0.94-1.08) 0.98 (0.94-1.01)
>5types
mRNA 5Stypes 2 1 0.87 (0.58-1.31) 0.69 (0.50-0.97) 1.00 (0.99-1.01) 1.00 (0.99-1.01)
mRNA versus LBC (LSIL)
mRNA 3 2 1.32(0.97-1.81) 1.25 (0.77-2.03) 0.95 (0.91-0.98) 0.94 (0.90-0.98)
>5types
mRNA 5types 2 1 1.00 (0.60-1.67) 0.73 (0.51-1.03) 0.96 (0.96-0.99) 0.97 (0.96-0.98)
rot = signifikant unterlegen; griin = signifikant tiberlegen
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5.3.2.4.

5.3.2.4.1.

Fragestellung

Tabelle 5.19 PICO Fragen zum Thema "Differentialdiagnostik”

Schlusselfrage/

Welche Abklarungsmethoden sind
geeignet fur die Differentialdiagnostik
bei auffdlligem zytologischem
Screeningbefund?

Welcher Abkldarungsalgorithmus ist bei
auffalligem zytologischem
Screeningbefund geeignet?

Welche Abklarungsmethoden sind
geeignet fir die Differentialdiagnostik
bei auffdlligem HPV Screeningbefund?

Welcher Abklarungsalgorithmus ist bei
auffalligem HPV Screeningbefund
geeignet?

Population

Frauen mit
auffalligem
Abstrich.

Frauen mit
auffalligen
Befunden.

Frauen mit
positivem
HPV-Test

Frauen mit
auffalligen
Befunden.

Intervention

HPV-DNA
HPV-RNA

HPV-Genotypisierung,
Non-HPV-Biomarker:

p16, Dual Stain, L1,
pro-Ex, DNA-
Methylierung

HPV-RNA

HPV-Genotypisierung,
Non-HPV-Biomarker:

p16, Dual Stain, L1,
pro-Ex, DNA-
Methylierung

Comparison

Re-
Zytologie

Zytologie

Differentialdiagnostik - Abklarung eines auffalligen zytologischen Befunds

Referenz-

standard

Histologie
(PE, Konus,
ECC, HE)

Histologie
(Konus, HE)

Histologie
(PE, Konus,
ECC, HE)

Histologie
(Konus, HE)

64

Outcome Studiendesigns

Randomisierte klinische
und populations-
basierte Studien

Reduktion der Mortalitat
durchs Zervixkarzinom,
Gewinn an (quality-adjusted)

life-years
i Kohortenstudien

Reduktion der Morbiditat
durchs Zervixkarzinom:
Krebsinzidenz (Ib+)

Fall-Kontroll-studien

Trend Studien, Studien

. an Routinedaten
Reduktion der

Krebsinzidenz (inkl.
mikroinvasives Karzinom)

Reduktion der Inzidenz von
CIN3 oder schlechter
(CIN3+)

Erhohte Detektionsrate von
CIN3+ oder CIN2+

Erhohte Testpositivitat mit
héherem, dhnlichem oder
kaum verringertem PPW
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5.3.2.4.2. Recherchestrategie

Previously, meta-analyses on the use of various hrHPV tests[34-37] and the use of HC2
versus cytology[34, 38] to triage women with minor cytological abnormalities have
been performed and published by the Unit of Cancer Epidemiology. To update these
systematic reviews, the electronic databases Medline, EMBASE, and CENTRAL were
searched for more recent studies, using the following search string which was, for each
database, adapted to the relevant syntax:

((cervix OR cervical) AND (cancer OR carcinoma OR neoplas* OR dysplas* OR CIN OR
SIL) OR (cervix neoplasm[mesh])) AND (HPV OR (HPV AND DNA) OR (HPV AND viral) OR
"human papillomavirus" OR hybrid capture OR HC2-assay OR HC2 OR HC-2 OR HCII OR
HC-1l) AND (triage OR management OR "follow up")

We refer to the published reviews for details on the strategy for literature retrieval. In
general, studies were eligible if (1) cross-sectional and/or longitudinal triage data were
available for women with a cytological diagnosis of ASC-US, LSIL, ASC-H or AGC and (2)
verification with the golden standard (colposcopy and targeted biopsy, possibly
completed with random biopsies and/or endocervical curettage) was performed on all
women or women with a positive triage test in case of randomised trials.

5.3.2.4.3. Auswahl Publikationen

Tabelle 5.20 List of all included studies for triage of ASC-US. Studies in bold, are studies that were not yet
included in a previously published meta-analysis [34].

Test Number 1st author, Journal Year; Vol: Pages
HC2
1 Manos, JAMA 1999; 281: 1605-1610
2 Bergeron, Obstet Gynecol 2000; 95: 821-827
3 Lytwyn, Can Med Ass J 2000; 19: 701-707
4 Shlay, Gynecol Oncol 2000; 96: 410-416
5 Morin, ] Reprod Med 2001; 46: 799-805
6 Rebello, BMJ 2001; 322: 893-894
7 Solomon, J Natl Cancer Inst 2001; 93: 293-299
8 Zielinski, J Pathol 2001; 195: 300-306
9 Kulasingam, JAMA 2002; 288: 1749-1757
10 Pretorius, ] Reprod Med 2002; 47: 290-296
11 Cuzick, Lancet 2003; 363: 1871-1876
12 Guyot, BMC Infect Dis 2003; 3: 23-23
13 Lonky, Obstet Gynecol 2003; 101: 481-489
14 Ordi, Med Clin (Barc) 2003; 121: 441-445
15 Wensveen, Acta Obstet Gynecol Scand 2003; 82: 883-889
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Test Number

16
17
18
19
20
21

22
23
24
25
26
27
28
29
30
31

32
33
34
35
36
37
38
39
40
41

42
43
44
45

46

1st author, Journal Year; Vol: Pages

Andersson, Acta Obstet Gynecol Scand 2005; 84: 996-1000
Chen , Taiw ] Obstet Gynecol 2005; 44: 252-257
Dalla Palma, Cytopathology 2005; 16: 22-26
Davis-Devine, Am J Clin Pathol 2005; 124: 24-30
Giovannelli, J Clin Virol 2005; 33: 281-286

Nieh, Gynecol Oncol 2005; 97: 35-40

Bergeron, Gyn Obstet Fert 2006; 34: 312-316
Holladay, Cancer Cytopathol 2006; 108: 451-461
Kelly, Cancer 2006; 108: 494-500

Kiatpongsan, In J Gynecol Cancer 2006; 16: 262-265
Monsonego, In J Gynecol Cancer 2006; 16: 591-598
Cushieri, J Clin Virol 2007; 38: 14-18

Ronco, Eur J Cancer 2007; 43: 476-480

You, Aust NZ ] Obstet Gynecol 2007; 47: 141-144

De Francesco, ] Virol Meth 2008; 147: 10-17
Monsonego, Sex Transm Dis 2008; 35: 521-527
Siddiqui, Arch Pathol Lab Med 2008; 132: 1648-1652
Szarewski,CEBP 2008; 17: 3033-3043

Cattani, J Clin Microbiol 2009; 47: 3895-3901
Huang, J Clin Virol 2009; 45S: 19-23

Lee, Int ] Gynecol Cancer 2009; 19: 266-272
Silverloo, Acta Obstet Gynaecol 2009; 88: 1006-1010
Del Mistro, Gynecol Oncol 2010; 117: 77-88

Denton, L Clin Pathol 2010; 134: 12-21

Halfon, Cancer Biomerkers 2010; 7: 133-139
Alameda, Diagn Cytopathol 2011; 39: 110-114
Belinson, Am J Clin Pathol 2011; 135: 790-795
CLEAR, http://www.accessdata.fda.gov/ 2011
Clad, J Clin Microbiol 2011; 49: 1071-1076
Dufresne, J Clin Microbiol 2011; 49: 48-53

Monsonego, Int J Cancer 2011; 129: 691-701

66
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Test Number

47
48
49
50
51
52

Amplicor

5

6
Abott RT PCR

1

2

3

4

5
Linear Array

1

2

10
11

1st author, Journal Year; Vol: Pages

Ratnam, J Clin Microbiol 2011; 49: 557-564

Schmidt, Cancer Cytopathol 2011; 119: 158-166
Stoler, Am J Clin Pathol 2011; 135: 468-475
Szarewski, J Clin Microbiol 2012; 50: 1867-
Alaghehbandan, Diagn Cytopathol 2013; 41: 767-775

Oliveira, J Med Virol 201 3; 85: in-press

Monsonego, Gynecol Oncol 2005; 99: 160-168
De Francesco, J Virol Meth 2008; 147: 10-17
Szarewski,CEBP 2008; 17: 3033-3043
Wentzensen, CEBP2009; 18: 1341-1349
Dufresne, J Clin Microbiol 2011; 49: 48-53

Jakobsson, Int J STD AIDS 2012; 23: 485-489

Szarewski,CEBP 2008; 17: 3033-3043
Huang, J Clin Virol 2009; 45S: 19-23

Halfon, J Clin Virol 2010; 48: 246-250
Wong, J Clin Virol 2011;51: 136-138

Szarewski, J Clin Microbiol 2012; 50: 1867-

Castle, J Clin Microbiol 2008; 46: 109-117
Froberg, BJC 2008; 99: 563-568

Monsonego, Sex Transm Dis 2008; 35: 521-527
Szarewski,CEBP 2008; 17: 3033-3043

Lee, Int ] Gynecol Cancer 2009; 19: 266-272
Halfon, J Clin Virol 2010; 47: 38-42

Ratnam, J Clin Microbiol 2011; 49: 557-564
Lapierre, J Clin Microbiol 2012; 50: 1240-1244
Dona, Gynecol Oncol 2012; 126: 198-202
Waldstrom, Cytopathol 2012; 23:389-395

Wentzensen, Clin Cancer Res 2012; 18: 4154-4162

67
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Evidenz
Test Number
PapilloCheck

1
Cervista

1

2

3
Cobas-4800

1

2

3

Pretect-HPV Proofer
1

2

10
11

APTIMA

1st author, Journal Year; Vol: Pages

Halfon, J Clin Virol 2010; 47: 38-42

Wong, Cancer 2009; 115: 823-832
Einstein, Gynecol Oncol 2010; 118: 116-122

Bellinson, Am J Clin Pathol 2011; 135: 790-795

Stoler, Am J Clin Pathol 2011; 135: 468-475
Lapierre, J Clin Microbiol 2012; 50: 1240-1244

Szarewski, J Clin Microbiol 2012; 50: 1867-

Molden, Int J Cancer 2005; 114: 973-976

Andersson, Int J Oncol 2006; 29: 705-711

Szarewski,CEBP 2008; 17: 3033-3043

Halfon, J Clin Virol 2010; 47: 177-181

Sorbye , J Virol Meth 2010; 169: 219-222

Andersson, J Clin Microbiol 2011; 49: 3794-3799

Ratnam, J Clin Microbiol 2011; 49: 557-564

Koliopoulos, Acta Obstet Gynecol Scand 2012; 91: 794-801
Szarewski, J Clin Microbiol 2012; 50: 1867-
Alaghehbandan, Diagn Cytopathol 2013; 41: 767-775

Oliveira, J Med Virol 201 3; 85: in-press

Szarewski,CEBP 2008; 17: 3033-3043
Dockter, J Clin Virol 2009; 45 (S1): S55-S61
Wu, Int ] Gynecol Cancer 2010; 20: 1411-1414
Clad, J Clin Microbiol 2011; 49: 1071-1076
CLEAR, http://www.accessdata.fda.gov/ 2011
Monsonego, Int J Cancer 2011; prepub: -
Ratnam, J Clin Microbiol 2011; 49: 557-564

Szarewski, J Clin Microbiol 2012; 50: 1867-

68
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Test Number

9
10

p'l 6INK4a

9-11

12

13

14

15

16

17

18

19
P16/Ki-67

1

2

3

4
HPV16 genotyping

1

2

1st author, Journal Year; Vol: Pages

Waldstrom, Cytopathol 2012; 23:389-395

Stoler, Am J Clin Pathol 2011; 135: 468-475

Nieh, Gynecol Oncol 2005; 97: 35-40

Andersson, Int J Oncol 2006; 29: 705-711

Holladay , Cancer 2006; 108: 451-461

Meyer, Cancer 2007; 111: 83-92

Monsonego, Acta Cytol 2007; 51: 755-766

Wentzensen, Cancer 2007; 111: 58-66

Schledermann, Diagn Cytopathol 2008; 36: 453-459
Szarewski, CEBP2008; 17: 3033-3042

Denton, Am J Clin Pathol 2010; 134: 12-21 (3 interpretations)
Guo, Diagn Cytopathol 2010; 39: 482-488

Passamonti, Pathalogica 2010; 102: 6-11
Samarawardana, Cancer Cytopathol 2010; 118: 146-156
Sung, Diagn Cytopathol 2010; 38: 168-171

Alameda, Diagn Cytopathol 2011; 39: 119-114
Nasioutziki, Int ] Gynecol Cancer 2011; 21: 79-85
Szarewski, J Clin Microbiol 2012; 50: 1867-

Loghavi, Diagn Cytopathol 2013; 41: 582-587

Edgerton, Diagn Cytopathol 2011; 41: 35-40
Schmidt, Cancer Cytopathol 2011; 119: 158-166
Wentzensen, Clin Cancer Res 2012; 18: 4154-4162

Loghavi, Diagn Cytopathol 2013; 41: 582-587

Froberg, BrJ Cancer 2008; 99: 563-568
Monsonego, IntJ STD AIDS 2008; 19: 385-392
Halfon, J Clin Virol 2010; 47: 177-181

Dona, Gynecol Oncol 2012; 126: 198-202

Lapierre, J Clin Microbiol 2012; 50: 1240-1244

Assay

Linear array
Linear array
Linear array
Linear array

Linear array

69
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Evidenz

Test Number

10
11
12

13

14
15
16
17

18

19
20
21
22
23

1st author, Journal Year; Vol: Pages

Wentzensen, Clin Cancer Res 2012; 18: 4154-4162

Gage, Cancer Epidemiol Biomarkers Prev 2013; 22: 1095-
1101

Guo, Mod Pathol 2008; 21: 1037-1043
Huang, J Clin Virol 2009; 45: S19-S23
Szarewski,CEBP 2008; 17: 3033-3043
Halfon, J Clin Virol 2010; 47: 177-181
Szarewski, J Clin Microbiol 2012; 50: 1867-

Szarewski,CEBP 2008; 17: 3033-3043

Halfon, J Clin Virol 2010; 47: 177-181
Wong, Cancer 2009; 115: 823-832
Einstein, Gynecol Oncol 2010; 118: 116-122

Belinson, Am J Clin Pathol 2011; 135: 790-795

Depuydt, Cancer Epidemiol Biomarkers Prev 2011; 20: 628-

637

Stoler, Am J Clin Pathol 2011; 135: 468-475
Lapierre, ] Clin Microbiol 2012; 50: 1240-1244
Szarewski, J Clin Microbiol 2012; 50: 1867-
Szarewski, J Clin Microbiol 2012; 50: 1867-

Oliveira, J Med Virol 201 3; 85: in-press

HPV16/18 genotyping

1

2

10

Froberg, BrJ Cancer 2008; 99: 563-568
Monsonego, IntJ STD AIDS 2008; 19: 385-392
Halfon, J Clin Virol 2010; 47: 177-181

Dona, Gynecol Oncol 2012; 126: 198-202
Lapierre, J Clin Microbiol 2012; 50: 1240-1244
Wentzensen, Clin Cancer Res 2012; 18: 4154-4162

Gage, Cancer Epidemiol Biomarkers Prev 2013; 22: 1095-
1101

Guo, Mod Pathol 2008; 21: 1037-1043
Huang, J Clin Virol 2009; 45: S19-S23

Szarewski,CEBP 2008; 17: 3033-3043

Linear array

Linear array

Easy Chip
Easy Chip
Abbott
Abbott
Abbott

Clinical
Arrays

PapilloCheck
Cervista
Cervista
MALDI-TOF
E6/7 gPCR

COBAS-4800
COBAS-4800
COBAS-4800
BD Viper

CLART

Linear array
Linear array
Linear array
Linear array
Linear array
Linear array

Linear array

Easy Chip
Easy Chip
Abbott
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Evidenz

Test Number

11
12
13
14

15
16
17
18

19

20
21
22
23
24
25

ProExC

1st author, Journal Year; Vol: Pages

Halfon, J Clin Virol 2010; 47: 177-181
Wong, J Clin Virol 2011;51: 136-138
Szarewski, J Clin Microbiol 2012; 50: 1867-

Szarewski,CEBP 2008; 17: 3033-3043

Halfon, J Clin Virol 2010; 47: 177-181
Wong, Cancer 2009; 115: 823-832
Einstein, Gynecol Oncol 2010; 118: 116-122

Belinson, Am J Clin Pathol 2011; 135: 790-795

Depuydt, Cancer Epidemiol Biomarkers Prev 2011; 20: 628-

637

Stoler, Am J Clin Pathol 2011; 135: 468-475
Lapierre, J Clin Microbiol 2012; 50: 1240-1244
Szarewski, J Clin Microbiol 2012; 50: 1867-
Spathis, Plos one 2012; 7: e49205-
Oliveira, J Med Virol 201 3; 85: in-press

Szarewski, J Clin Microbiol 2012; 50: 1867-

Kelly, Cancer Cytopathol 2006; 108: 494-500
Siddiqui, Arch Pathol Lab Med 2008; 132: 1648-1652

Tambouret, Arch Pathol Lab Med 2008; 132: 918-925

Depuydt, Cancer Epidemiol Biomarkers Prev 2011; 20: 628-

637

Alaghehbandan, Diagn Cytopathol 2013; 41: 767-775

Abbott
Abbott
Abbott

Clinical
Arrays

PapilloCheck
Cervista
Cervista
MALDI-TOF
E6/7 gPCR

COBAS-4800
COBAS-4800
COBAS-4800
CLART
CLART

BD Viper

Tabelle 5.21 List of all included studies for triage of LSIL. Studies in bold, are studies that were not yet
included in a previously published meta-analysis[34].

Test Number

HC2

1st author, Journal Year; Vol: Pages

Bergeron, Obstet Gynecol 2000; 95: 821-827
Lytwyn, Can Med Ass J 2000; 19: 701-707
Lee, Arch Pathol Lab Med 2001; 125: 1453-1457

Rebello, BMJ 2001; 322: 893-894
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Test Number

24
25
26
27
28
29
30

32
33
34

35

1st author, Journal Year; Vol: Pages

Zielinski, J Pathol 2001; 195: 300-306
Kulasingam, JAMA 2002; 288: 1749-1757
Pretorius, J Reprod Med 2002; 47: 290-296
Sherman, J Natl Cancer Inst 2002; 94: 102-107
Guyot, BMC Infect Dis 2003; 3: 23-23

Andersson, Acta Obstet Gynecol Scand 2005; 84: 996-1000
Chen , Taiw ] Obstet Gynecol 2005; 44: 252-257
Holladay, Cancer Cytopathol 2006; 108: 451-461
Monsonego, In J Gynecol Cancer 2006; 16: 591-598
Meyer, Cancer 2007; 111: 83-92

Ronco, Eur J Cancer 2007; 43: 476-480

You, Aust NZ J Obstet Gynecol 2007; 47: 141-144
De Francesco, J Virol Meth 2008; 147: 10-17
Monsonego, Sex Transm Dis 2008; 35: 521-527
Szarewski,CEBP 2008; 17: 3033-3043

Cattani, J Clin Microbiol 2009; 47: 3895-3901
Huang, J Clin Virol 2009; 45S: 19-23

Lee, Int ] Gynecol Cancer 2009; 19: 266-272
Castle , Obstet Gynecol 2010; 116: 76-84
Denton, L Clin Pathol 2010; 134: 12-21

Halfon, Cancer Biomerkers 2010; 7: 133-139
Voss, Anal Quant Cytol Histol 2010; 32: 121-130
Wu, Int ] Gynecol Cancer 2010; 20: 1411-1414
Clad, J Clin Microbiol 2011; 49: 1071-1076
Heider, Acta Cytol 2011; 55: 48-53

Levi, Cancer Cytopathol 2011; 119: 228-234
Monsonego, Int J Cancer 2011; 129: 691-701
Ratnam, J Clin Microbiol 2011; 49: 557-564
Schmidt, Cancer Cytopathol 2011; 119: 158-166
Tsoumpou, Gynecol Oncol 2011; 121: 49-53

Szarewski, ] Clin Microbiol 2012; 50: 1867-
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Test Number

36
37
38
Amplicor
1
2
3
4

Abott RT PCR

Linear Array
1

2

7

8
PapilloCheck

1

2
Cervista

1
COBAS-4800

1

2

Pretect-HPV Proofer

1st author, Journal Year; Vol: Pages

Ziemke, Pathologe 2012; in press: 1-6
Alaghehbandan, Diagn Cytopathol 2013; 41: 767-775

Oliveira, J Med Virol 2013; 85: in-press

Monsonego, Gynecol Oncol 2005; 99: 160-168
De Francesco, ] Virol Meth 2008; 147: 10-17
Szarewski,CEBP 2008; 17: 3033-3043

Szarewski, J Clin Microbiol 2012; 50: 1867-

Szarewski,CEBP 2008; 17: 3033-3043
Huang, J Clin Virol 2009; 45S: 19-23
Halfon, J Clin Virol 2010; 48: 246-250

Szarewski, J Clin Microbiol 2012; 50: 1867-

Froberg, BJC 2008; 99: 563-568

Monsonego, Sex Transm Dis 2008; 35: 521-527
Szarewski,CEBP 2008; 17: 3033-3043

Lee, Int ] Gynecol Cancer 2009; 19: 266-272
Halfon, J Clin Virol 2010; 47: 38-42

Ratnam, J Clin Microbiol 2011; 49: 557-564
Dona, Gynecol Oncol 2012; 126: 198-202

Wentzensen, Clin Cancer Res 2012; 18: 4154-4162

Jones, J Clin Virol 2009; 45: 100-104

Halfon, J Clin Virol 2010; 47: 38-42

Belinson, Am J Clin Pathol 2011; 135: 790-795

Szarewski, J Clin Microbiol 2012; 50: 1867-

Cuzick, Int J Cancer 2013; 132: 959-966
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Test Number  1st author, Journal Year; Vol: Pages

1 Molden, Int J Cancer 2005; 114: 973-976

2 Andersson, Int ] Oncol 2006; 29: 705-711

3 Szarewski,CEBP 2008; 17: 3033-3043

4 Halfon, J Clin Virol 2010; 47: 177-181

5 Sorbye , J Virol Meth 2010; 169: 219-222

6 Ratnam, J Clin Microbiol 2011; 49: 557-564

7 Koliopoulos, Acta Obstet Gynecol Scand 2012; 91: 794-801

8 Szarewski, J Clin Microbiol 2012; 50: 1867-

9 Alaghehbandan, Diagn Cytopathol 2013; 41: 767-775

10 Oliveira, J Med Virol 2013; 85: in-press
APTIMA

1 Szarewski,CEBP 2008; 17: 3033-3043

2 Dockter, J Clin Virol 2009; 45 (S1): S55-S61

3 Wu, Int ] Gynecol Cancer 2010; 20: 1411-1414

4 Clad, J Clin Microbiol 2011; 49: 1071-1076

5 Monsonego, Int J Cancer 2011; prepub: -

6 Ratnam, J Clin Microbiol 2011; 49: 557-564

7 Szarewski, J Clin Microbiol 2012; 50: 1867-

8 Waldstrom, Cancer Cytopathol 2013; 121: 136-145
ProExC

1 Kelly, Cancer Cytopathol 2006; 108: 494-500

2 Tambouret, Arch Pathol Lab Med 2008; 132: 918-925

3 Depuydt, Cancer Epidemiol Biomarkers Prev 2011; 20: 628-637

4 Alaghehbandan, Diagn Cytopathol 2013; 41: 767-775

Tabelle 5.22 List of included studies for triage of ASC-H

Test Number 1st author, Journal Year; Vol: Pages

HC2
1 Pretorius, ] Reprod Med 2002; 47: 290-296
2 Lonky, Obstet Gynecol 2003; 101: 481-489
3 Liman, Cancer 2005; 105: 457-460
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Test Number

© 0 N O

11
12
13
14
15
16

1st author, Journal Year; Vol: Pages

Chivukula, CytoJournal 2006; 3: 1-23

Sherman, Cancer Cytopathol 2006; 108: 298-305
Srodon, Cancer 2006; 108: 32-38

Wu, Diagn Cytopathol 2006; 34: 707-710

Owens, Am ] Clin Pathol 2007; 128: 398-403
Reid-Nicholson, Diagn CytoPathol 2007; 35: 1-5
You, Aust NZ ] Obstet Gynecol 2007; 47: 141-144
Bandyopadhyay, Arch Pathol Lab Med 2008; 132: 1874-1881
Monsonego, Sex Transm Dis 2008; 35: 521-527
Siddiqui, Arch Pathol Lab Med 2008; 132: 1648-1652
Rao, ] Obstet Gynecol Res 2009; 35: 503-506

Castle , Obstet Gynecol 2010; 116: 76-84

Monsonego, Int J Cancer 2011; 129: 691-701

Tabelle 5.23 List of included studies for triage of AGC

Test Number

HC2

10

5.3.2.4.4.

Quality assessment was only done for the studies included in a previous systematic
review and is extensively described there [38]. The methodological quality of selected
studies were assessed using the QUADAS guidelines. The effective sample size funnel

1st author, Journal Year; Vol: Pages

Ronnett, Hum Pathol 1999; 30: 816-825

Derchain, Gynecol Oncol 2004; 95: 618-623

Chen , Gynecol Oncol 2005; 99: 578-584

Irvin, Am J Obstet & Gynecol 2005; 193: 559-567

de Oliveira, Int J Gynecol Cancer 2006; 16: 1055-1062
Saqgi, Diagn Cytopathol 2006; 34: 235-239

Liao, Int J Cancer 2009; 125: 2434-2440

Schnatz, J Low Genit Tract Dis 2009; 13: 94-101
Castle, Obstet Gynecol 2010; 115: 243-248

Zhao, Arch Pathol Lab Med 2010; 134: 103-108

Evidenzqualitat

75

plot and associated regression test of asymmetry were used to detect publication bias.
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Study design: Three studies were randomised controlled trials (Lytwyn 2000; Solomon
2001; Sherman 2002; Cuzick 2003). In all other studies, a concomitant testing design
was used, where enrolled women received the HPV test, a repeat smear (if done) and
the reference standard.

Overall, the quality of included studies was good with average negative scores for the
11 QUADAS items varying between 0% and 1a%.

5.3.2.4.5. GRADE Profil
Three RCT’s and observational studies, only = basic evidence of moderate quality
SPISIIS)

Tabelle 5.24 Items up- or downgrading quality of evidence

Items downgrading quality of evidence Downgrading
Bias, design Overall, the quality of included studies was good. No (-0)
Inconsistency No (-0)
Indirectness No (-0)
Imprecision The heterogeneity analysis by covariate was performed only No (-0)

when the groups compared contained at least five studies in
one group and at least three studies in the other group. Most
often, the absolute accuracy of triage withHC2 or repeat
cytology did not change significantly by covariate.

Publication The findings are suggestive of a positive relationship between No (-0)
bias, other diagnostic accuracy and sample size. The ALTS trial was one of

the best designed triage studies with high-quality disease

certification. The data show the opposite of the usual

publication bias where excessive accuracy in small published

studies is unbalanced by nonpublished small studies with low

accuracy.

Items upgrading quality of evidence

Large effect No No (+0)

Dose-effect No No (+0)
correlation

Confounding No No (+0)
factors

neutralising

effects

Conclusion: evidence of moderate quality.

Overall Grade of the quality of evidence is assigned and this is based on the outcome
with the lowest quality of evidence given that it is a critical outcome.
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Tabelle 5.25 GRADE evidence profile

Quality of evidence

# Absence Consistenc | Directness Precisio Absence Larg Dose- Bias

studie | of study y (outcome, n publicatio | e effect lowerin

s (N) limitation representativit n effec | relatio | g effect
(3 y Germany) bias t n

Qutcome 1: Triage of women with ASC-US
52 [ Yes | Yes | Yes [ Yes | No [No [ No | No

QOutcome 2: Triage of women with L-SIL
38 | Yes | Yes | Yes [ Yes | No [No [ No | No

5.3.2.46. Zusammenfassung

Fir eine ausfiihrliche Darstellung der Ergebnisse wird auf die Zusammenstellung der
Evidenzberichte von M.Arbyn verwiesen:
http://leitlinienprogramm-onkologie.de/Zervixkarzinom-Praeventation.89.0.html

5.3.2.4.7. Triage of women with ASC-US

In the triage of ASC-US, the meta-analysis presented here, demonstrates a significantly
improved sensitivity of HC2 compared to repeat cytology at cut-off ASC-US (27% and
14% increase for CIN2+ and CIN3+, respectively), which was coupled with a non-inferior
specificity. These findings corroborate conclusions formulated in previous reviews
which indicate a better performance of HC2 to triage women with ASC-US (improved
sensitivity, similar specificity) compared to repeat cytology[38-40]. As a result, hrHPV
testing for triage of ASC-US cytology is how widely accepted in the United States and
Europe.

In the report presented here, three other HPV DNA-based assays (Abbott PCR,
Papillocheck, and Cervista) and one mRNA-based assay (APTIMA) were found to be
appropriate triage tests for women with a diagnosis of ASC-US. The same results and
conclusion were formulated in a previous meta-analysis[34]. Nonetheless, looking at
the absolute accuracy of these assays, the specificity still is suboptimal (range42-60%
for CIN2+, 29-54% for CIN3+), resulting in colposcopy referral for many women without
disease. In comparison, triage with repeat cytology at a cut-off of ASC-US
demonstrated specificity to exclude CIN2+ of 64%. However, as for HC2, the high
sensitivities of Abbott PCR, Papillocheck, Cervista and APTIMA (range 95-96% for
CIN2+, 96-99% for CIN3+) demonstrate the highly improved potential of hrHPV testing
to identify women with cervical precancer, compared to repeat cytology at cut-off ASC-
US (sensitivity 73% for CIN2+, 83% for CIN3+).

Additionally, both the single p16INK4a and double p16/Ki-67 immunostaining were
shown to meet the criteria for better specificity without loss of sensitivity, compared to
HC2.

In the past, p16 immunostaining has demonstrated promising results in terms of
lowering the number of false referrals, compared to HC2[41, 42]. In this report and a
previous meta-analysis[36], based on data from 8 studies, the specificity of p16INK4a
to reject CIN2+ was 1.80 times higher than that of HC2, without losing sensitivity.
p16/Ki-67 immunostaining demonstrated a more than doubled in specificity, which
was, however, based on one study.
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5.3.2.4.8. Triage of women with LSIL

In the triage of women with LSIL, HC2 demonstrated a considerable improved potential
to detect CIN2+ (relative sensitivity: 1.23) compared to cytology. For CIN3+,
sensitivity of HC2 was not significantly better than that of repeat cytology (cut-off ASC-
US). However, a substantial loss in specificity (34% for CIN2+, 44% for CIN3+) was
observed, leading to over-diagnosis and over-treatment.

A strong association has been documented between the presence of squamous intra-
epithelial lesions and HPV-infection, and it is generally believed that LSIL in fact is the
manifestation of a productive HPV infection with low potential of neoplastic
transformation[43]. In the ALTS-trial, 75-80% of women with LSIL were confirmed to
harbor hrHPV types [44]. In the same way, our meta-analysis demonstrated that 79.5%
(95% Cl=77.1-81.7%) of women with LSIL had a positive HC2 test, while underlying
CIN2+ was present in 21%. Given its high positivity rate, HC2 has limited capacity to
distinguish between cases with and without clinically significant disease.

Due to poor values for specificity, the American Society for Colposcopy and Cervical
Pathology (ASCCP) does not recommend reflex HPV triage, but proposes to refer to
colposcopy. If colposcopy and/or biopsy are normal or only reveal CINT, an HPV test at
12 months or two repeat smears after the initial LSIL smear is recommended. In The
Netherlands, Bais and Berkhof showed that delayed HPV and repeat cytology testing in
patients with borderline or mild dyskaryosis after 6 and 18 months is both safe and
more cost-effective than immediate HPV triage [45, 46]. Postponing triage, allows viral
clearance, which over a period of 6-12 months can vary from 18% to 45%[45] and
therefore reduces the need for colposcopy. However, this strategy requires good
compliance with follow-up recommendations.

In certain situations, the prevalence of hrHPV in LSIL is lower than average. For
instance, in an Italian study, it was 55% [47] (similar to the prevalences observed in
most studies among women with ASC-US). This may be due to local interpretation of
cytology. In these situations, triage of LSIL with a hrHPV test may be efficient[48].

hrHPV tests, other than HC2, generally demonstrate a good sensitivity with
approximately half of them meeting the requirement of a lower 95% confidence bound
of at least 0.90 (relative sensitivity compared to HC2). Of the assays that met the
sensitivity criterion, Abbott RT-PCR and APTIMA satisfied the requirements for
specificity (relative specificity >1.10 and lower 95% confidence bound > 1.00) as well.
Testing with biomarkers or identifying mRNA of the 5 main HPV types or DNA of
HPV16/18 showed substantially improved specificity but did not reach the minimal
sensitivity.

5.3.2.4.9. Triage of ASC-H

hrHPV testing with HC2 shows good average sensitivity and reasonable specificity for
detection of HPV-related cervical precancer or worse including glandular endocervical
precancer in women with ASC-H.

5.3.2.4.10. Triage of AGC/AGUS

hrHPV testing with HC2 shows good average sensitivity and specificity for detection of
HPV-related cervical precancer or worse including glandular endocervical precancer in
women with cytological glandular atypia. Data on specificity were heterogeneous. In
particular, in postmenopausal women, HPV testing may help in distinguishing risk for
endometrial and cervical/endocervical cancer.
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5.3.2.5.

Differentialdiagnostik - Abklarung eines positiven HPV Tests

5.3.2.5.1.  Fragestellung
PICO Fragen: s. 5.3.2.4

5.3.2.5.2. Recherchestrategie und Auswahl Publikationen

Studies were eligible if (1) cross-sectional and/or longitudinal triage data were
available for women with a positive hrHPV screening test, and (2) verification with the
golden standard (colposcopy and targeted biopsy, possibly completed with random
biopsies and/or endocervical curettage) was performed on all women or women with at
least one positive triage test.

Triage methods consisting of a one-step strategy or a two-step strategy were eligible.
Each triage step could consist of a single test, or combined testing with two assays
using an ‘AND’ (both tests positive) or an ‘OR’ (at least one test positive) approach.

For the analysis presented here, we included data from randomized controlled trials
conducted in population-based, organized screening programs. Based on this
criterion, seven large trials were identified, which incorporated virological testing in
primary screening. These seven trials comprised six European (NTCC[49-52],
ARTISTIC[53], SWEDESCREEN[54], VUSA[55], POBASCAM[56], and PUBLIC HEALTH TRIAL
FINLAND[57]) and one American trial (ATHENA[58]). Since the data for the Italian NTCC
trial, were separated in four reports[49-52], a total of ten reports were found eligible,
containing accuracy data for diverse triage strategies in the management of women
with a positive primary screening hrHPV-DNA test.

The study characteristics of the included reports are listed in Tabelle 5.26. Cross-
sectional triage data were extracted for NTCC, SWEDESCREEN, ATHENA, and PUBLIC
HEALTH TRIAL FINLAND. Longitudinal data were extracted for NTCC, ARTISTIC, VUSA
and POBASCAM, comprising three, three, two and four years of follow-up, respectively.
Five studies[49-52, 58] had a complete design, referring all hrHPV-positive women to
verification with the golden standard, while in the other five studies an incomplete
design was applied, which means that only triage positive women were submitted to
the golden standard.
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Tabelle 5.26 Study characteristics of the included studies

Trial name

ARTISTIC (round 1)

ATHENA

NTCC

NTCC-2

NTCC-2

POBASCAM

Study

Kitchener
2009[53]

Castle
2011[58]

Ronco
2006[49,
50]

Carozzi
2008[51]

Carozzi
2013[52]

Dijkstra
2013[56]

Country

UK

USA

Italy

Italy

Italy

The
Netherlands

Population

Screening

population.

20-64y

Screening

population.

>25y

Screening

population.

25-34y[50]
35-60y[49]

Screening

population.

25-60y

Screening

population.

25-60y

Screening

population.

29-61y

Follow-up

36m

4m

6m

6m

36m

48m

Gold standard

Colposcopy + targeted biopsies.

- If LSIL+, immediate verification. If ASC-US or LSIL,
repeat cytology (6m, 12m) and verification if
LSIL+. If <ASC-US, repeat HPV testing (12m, 24m)
and verification if positive.

Colposcopy + targeted biopsies or ECC.

- All participants.

Colposcopy + targeted biopsies.
If > 35 y: all participants.

<35y: colposcopy referral if ASCUS+; repeat
testing if cyto-/HPV+ & referral if 2™ testing
(cyto/HPV) showed a + result.

Colposcopy + targeted biopsy.

- All participants.

Colposcopy + targeted biopsy.

- All participants.

Colposcopy + targeted biopsies.

- If HSIL+, immediate verification. If <HSIL, repeat
HPV and cytology (6m, 18m) and verification if
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Trial name

PUBLIC HEALTH TRIAL

FINLAND

SWEDESCREEN

VUSA

Study

Leinonen
2013[57]

Naucler
2009[54]

Rijkaart
2012[55]

Country

Finland

Sweden

The
Netherlands

Population

Screening

population.

25-65y

Screening

population.

32-38y

Screening

population.

30-60y

Follow-up

12m

20m

24m

Gold standard

ASC-US+ at 6m, or ASC-US+ and/or hrHPV+ at
18m. If <ASC-US,

Colposcopy + targeted biopsies.

- If LSIL+, immediate verification. If <LSIL, repeat
12, 24m).

Colposcopy + targeted biopsies or 2 random
biopsies.

- If ASC-US+, immediate verification or repeat
cytology (depending on local practices. If <ASC-
US, repeat HPV (12m) and verification if type-
specific persistence.

Colposcopy + targeted biopsies.

- If ASC-US+, immediate verification. If <ASC-US,
repeat HPV and cytology (12m, 24m) and

verification if ASC-US+ at 12m, or ASC-US+ and/or

HPV+ at 24m.

Triage tests

Cp

PCR Luminex

cp
PCR (GP5+/6+)

Ccp

PCR (GP5+/6+)
and RLB

Abbreviations: ASC-US+, atypical squamous cells of undetermined significance; CP, conventional Pap smear; ECC, endocervical curettage; HSIL, high-grade squamous intraepithelial lesions or worse;
HC2, Hybrid Capture 2 assay; LBC, liquid based cytology; LSIL+, low-grade squamous intraepithelial lesions or worse; PCR, polymerase chain reaction; RLB, reverse line blotting; ThP, ThinPrep.

5.3.2.5.3.

Evidenzqualitat

(NTCC[49-52], ARTISTIC[53], SWEDESCREEN[54], VUSA[55], POBASCAM[56], and PUBLIC HEALTH TRIAL FINLANDI[57]) and one American trial
(ATHENA[58]).

Large RCT’s, therefore high-quality evidence @®DD
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Tabelle 5.27 Quadas evaluation

Risk of Bias
Patient
Selectio | Triage Reference
n test test Flow & Timing Concerns of Applicability
Patient Index &
Author, T T R R R F F F F F | Selectio | comparato | Referenc
Year P1 P2 1 2 1 2 3 1 2 3 5 6 n r test e test
Ronco Y Y Y Y Y Y Y Y Y Y Y Low Low
2006
Carozzi Y Y Y Y Y Y Y Y | Y Y Low Low
2008
Kitchene Y Y Y Y Y Y Y Y Y | Y Low Low
r 2009
Naucler Y Y Y Y Y Y Y Y Y Y | Y Low Low Low
2009
Castle Y Y Y Y Y Y Y Y Y Y Y Y Low Low Low
2011
Rijkaart Y Y Y ? Y ? Y | Y| ?|Y Y Low Moderate Moderate
2013
Carozzi Y Y Y Y Y Y Y Y | Y Y Low Low
2013
Dijkstra Y Y Y ? Y ? Y Y ? Y Y Low Moderate Moderate
2013
Leinone Y Y Y ? Y ? Y Y ? Y Y Low Moderate Moderate
n 2013
Quadas items:
Patient Selection:
P1 acceptable sampling method 1 =Yes
P2 inappropriate exclusions avoided 0 =No
Triage Test
T pre-specified cut-off 9 = Unclear
T2 results of other tests blinded when interpreting triage test
Reference Standard
R1 acceptable reference test
R2 results of triage tests blinded when interpreting the reference standard
R3 Incorporation avoided
Flow & Timing
F1 acceptable delay between tests
F2 partial verification avoided
F3 differential verification avoided
F4 withdrawals explained
F5 uninterpretable results reported
triage test
reference test
Concerns of Applicability:
Al domain 1: Patient Selection h = high risk of bias
A2 domain 2: Index test L = low risk
A3 domain 3: Reference standard ? = unclear
5.3.2.5.4. GRADE Profil

Tabelle 5.28 Items up- or downgrading quality of evidence
Items downgrading quality of evidence

Bias, design
Inconsistency

Indirectness

Downgrading
No (-0)
No (-0)
No (-0)
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Items downgrading quality of evidence Downgrading
Imprecision No (-0)
Publication No (-0)

bias, other

Items upgrading quality of evidence

Large effect No No (+0)

Dose-effect No No (+0)
correlation

Confounding No No (+0)
factors

neutralising

effects

Conclusion: evidence of high quality @D

Tabelle 5.29 GRADE evidence profile

Quality of evidence
# Absence Consistenc Directness Precisio Absence Larg Dose- Bias
studie | of study y (outcome, n publicatio | e effect lowerin
s (N) limitation representativit n effec | relatio | g effect
s y Germany) bias t n

Outcome 1: Triage of women with a positive HPV-test at screening

9 | Yes | Yes | Yes | Yes | Yes | No | No | No

5.3.2.5.5. Zusammenfassung
Siehe hierzu auch: Zusammenstellung der Evidenzberichte von M.Arbyn unter:
http://leitlinienprogramm-onkologie.de/Zervixkarzinom-Praeventation.89.0.html

In the near future, screening for cervical cancer will likely shift from cytological to
virological screening. However, the optimal management of women with a hrHPV
infection remains an imperative issue to solve, since hrHPV testing has a lower cross-
sectional specificity compared to cytology[34]. As a consequence, the triage of hrHPV
positive women is needed to limit the burden of follow-up and to avoid over-diagnosis
and over-treatment as much as possible.

Different triage options nested in large screening trials using an hrHPV assay as a
primary screening test, enabled us to assess the accuracy of diverse strategies to
manage hrHPV-positive women.

A two-step triage scenario with twice cytology at cutoff ASC-US+ offers a good balance
of efficiency (4 to 9 referrals to detect one CIN3+, ~40% of referral ) and safety (risk of
CIN3+ in triage-negative women of 0.5% to 0.9%). If the background risk is higher
(>=15%), the safety becomes borderline (risk of CIN3+ in next 3-5 years of 1.4%). In
the Netherlands, this scenario has been chosen for the future HPV-based screening
policy, which will be applied the whole country in 2016. The safety of strategy 2 can
be increased by adding HPV16 or HPV1618 genotyping and/or hrHPV testing, or by
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replacing cytology with a repeat hrHPV test. In these scenarios, safety criteria are
obviously fulfilled, even when the background risk is high, but they are accompanied
by a substantially increased referral rate (67% to 71%).

Two-step scenarios are characterised by a certain degree of drop-out of women under
follow-up. Where this drop-out is important, more sensitive reflex triage scenarios
could be favoured which involve reflex cytology combined with HPV1618 genotyping
(scenarios 7 and 14). However, these scenarios do not reach the safety criterion when
the back ground risk is intermediate or high.

Limits and strengths of the review

Because of time constraints the current review was restricted to large population-based
trials comparing HPV-based with cytology-based screening. A more comprehensive
literature review is currently being done. However, it is expected that the main bulk of
useful information on triage of HPV+ women may be included in the studies retrieved
in this review.

Timing of outcome is often limited to a few months after observation of the hrHPV
screen test result. Outcomes from studies comprising up to 3-4 years of surveillance
provide more useful information than those with only 3-6 months of follow-up.
Unfortunately, no results were available for 5 years of follow-up or more.

Many scenarios of triage are documented in few and often even in only one study.
Moreover, the inter-study heterogeneity in the absolute accuracy values observed in
multiple studies assessing a particular scenario, often was large. However, by
assessing the relative accuracy, variability was reduced and therefore, absolute
accuracies predicting the outcomes were based on the product of the accuracy of the
reference triage scenario (reflex cytology at ASC-US documented in eight reports) *
relative accuracy of a given scenario compared with this reference.

Not all relevant triage information reported in secondary publications of the screening
trials could be included in a formal meta-analysis since only proportions or rates were
reported with different assumptions applied for adjustment for follow-up compliance.
Adjustment for incomplete compliance could not be assessed statistically since it
requires availability of the absolute data. Requesting data from authors will be done
within the European-funded multidisciplinary CoheaHr (comparing health services
interventions for the prevention of HPV-related cancer) project
(http://www.coheahr.eu), but cannot yet be included in the current review.

The definition of criteria for good triage scenario’s (PPV>10% and cNPV<1%,
considering CIN3+ as outcome) are arbitrary and depend on length of duration of
follow-up. The choice was based on conventions agreed among certain experts.
International consensus building on these criteria may be needed and should involve
policy makers, clinical experts, systematic reviewers, health economists and patient
organisations. Criteria for the outcome cancer may be preferred but these criteria
would today not be verifiable. Nevertheless, incidence of invasive cancer according to
triage policy and compliance with this policy should be target of monitoring based in
systematic linkages with screening and cancer registries.

The future evaluation of multiple step triage scenarios should include the proportion of
CIN3+ identified at each successive step beyond the baseline step and the proportion
of drop-out at each additional follow-up visit in order to assess to overall cumulative
sensitivity and safety compared to one-step scenarios.
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Other markers may be useful in triage of hrHPV-positive women as well (in particular,
double immune-staining for p16 and Ki67, hypermethylation profiles, expression of
oncoproteins such as E6 and E7, chromosomal aberrations, viral mRNA testing,
evolution of type specific viral load) and may provide alternatives for the triage
scenarios considered in this review. Some publications are expected to become
available in the near future and should be included in updated reviews as soon as
possible.

In the current review, triage with reflex cytology and repeat cytology appeared to be an
acceptable scenario. However, it should be mentioned that the quality of cytology in
the field may be more heterogeneous than in the trials included in this review. Triage
with objective bio-markers could reduce this variability.
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5.3.2.6. Versorgungsstrukturen

5.3.2.6.1.  Fragestellung

Tabelle 5.30 PICO Fragen zum Thema "Versorgungsstrukturen"

Schlusselfrage Population Intervention Comparison Referenz- Outcome Studiendesigns
standard
Was sind Screening- Organisiertes Opportunistisches Reduktion der Mortalitat durchs Randomisierte
Qualitatsmerkmale eines  population Screening Screening Zervixkarzinom, Gewinn an klinische und
organisierten Screenings (quality-adjusted) life-years populations-basierte
Definition)? Studien
( ) Reduktion der Morbiditat durchs
Ist ein organisiertes Screening- Zervixkarzinom: Krebsinzidenz Kohortenstudien
i i b+

zcreenlngv.erfahreln _ population (Ib+) Fall-Kontroll-studien

esser gelelgneht a7s ein Reduktion der Krebsinzidenz (inkl. Trend Studien
QPO S e e mikroinvasives Karzinom) . ’

. . . Studien an

Welche Parameter sind Screening- Einladungsschre Reduktion der Inzidenz von CIN3 Routinedaten
entscheidend fiir ein population iben,

effektives
Screeningprogramm?

5.3.2.6.2.

Qualitatssicheru
ng, Zentrales
Register/
Krebsregister,
Zertifizierung,
Sektoruibergreife
nde Versorgung

Recherchestrategie

oder schlechter (CIN3+)

Erhohte Detektionsrate von CIN3+
oder CIN2+

Erhohte Testpositivitat mit
héherem, ahnlichem oder kaum
verringertem PPW

To answer these questions, the Unit of Cancer Epidemiology updated its previous review conducted in charge of the Belgian Health Care
Knowledge Centre[59] in 2006, which was updated in 2009[60]. We further used materials from the second edition of the European Guidelines

on Quality Assurance in Cervical Cancer Screening[61]. Newer data sources were retrieved from the literature.

The following search string was used to retrieve data on the performance of organised versus non-organised cervical cancer screening:
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((cervix OR cervical) AND cancer AND screening AND (organized OR organised OR organisation). Restricted to references published after 1 of
January 2009.

5.3.2.6.3. Ergebnisse
Fur die dataillierte Darstellung der Ergebnisse wird auf Kapitel 5 in der Zusammenstellung der Evidenzberichte von M.Arbyn unter:
http://leitlinienprogramm-onkologie.de/Zervixkarzinom-Praeventation.89.0.html verwiesen.
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5.3.2.7.

die Teilnahmerate zu erhohen?

5.3.2.7.1.

Tabelle 5.31 PICO Fragen zum Thema "Strategie bei Nichtinanspruchnahme der Vorsorge"

Schlisselfrage

Ist die HPV-Selbstuntersuchung
fur Zuhause eine effektive
Maglichkeit, die Teilnahmerate
zu erhoéhen?

Fragestellung

Population

Frauen die nicht an
der Fritherkennung
teilnehmen (Non-
responder)

Intervention

HPV-
Selbstuntersu
chung

Comparison

Abwarten

Referenzstandard

Erkrankungshaufi
gkeit der
Vorsorgeverweige
rer

Outcome

Reduktion der Mortalitat durchs
Zervixkarzinom, Gewinn an
(quality-adjusted) life-years

Reduktion der Morbiditat durchs
Zervixkarzinom: Krebsinzidenz
(Ib+)

Reduktion der Krebsinzidenz (inkl.

mikroinvasives Karzinom)

Reduktion der Inzidenz von CIN3
oder schlechter (CIN3+)

Erhohte Detektionsrate von CIN3+
oder CIN2+

Erhohte Testpositivitat mit
hoherem, dhnlichem oder kaum
verringertem PPW

© Leitlinienprogramm Onkologie | Leitlinienreport zur S3-Leitlinie Pravention des Zervixkarzinoms | Dezember 2017

Studiendesigns

Randomisierte
klinische und
populations-basierte
Studien

Kohortenstudien
Fall-Kontroll-studien

Trend Studien,
Studien an
Routinedaten
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5.3.2.7.2. Recherchestrategie

A recent systematic review related to the PICOS was identified [62]: Racey CS, Withrow
DR, Gesink D. Self-collected HPV Testing Improves Participation in Cervical Cancer
Screening: A Systematic Review and Meta-analysis. Can J Public Health 201 3;
104(2):e159-e166. No reviews were previously conducted by the Unit of Cancer
Epidemiology. The review by Racey et al. (2013) was evaluated using the AMSTAR tool
(ref) and updated by including new studies.

The search strategy, that was described in the review of Racey et al., was implemented
in order to update the list of included studies. Two electronic databases, Medline
(Pubmed) and Embase, were searched using the following search strings. The literature
search in Racey et al. covered studies with a publication date up to mid-2012.
Therefore, in the new search performed by the Unit of Cancer Epidemiology, studies
with a publication date in the year 2012 and 2013 were retrieved.

Search string set up by Racey et al [62]:
Medline:

[Papillomavirus infections OR cervical intraepithelial neoplasia OR uterine cervical
neoplasmas OR vaginal smears OR papillomaviridae]

AND

[Self care OR patient acceptance of health care OR Self-sampl* or Self test*]
AND

[HPV test*]

Embase:

[Vagina smear OR papilloma virus OR papillomavirus infection OR wart virus OR
papilloma OR uterine cervix carcinoma OR uterine cervix carcinoma in situ]

AND

[Self evaluation OR patient participation OR patient compliance OR self care OR Self
test* OR Self sampling OR Self sampl* OR Self sampling Human papillomavirus test]

AND
[Cancer screening OR HPV test*]

In line with the strategy set up by Racey et al. [62], the literature search was restricted
to peer-reviewed articles that compared of HPV testing on a self-sample to standard
Pap testing in women who did not routinely participate in cervical cancer screening
programs. Retrieval of relevant studies was restricted to developed countries where
Pap testing is the standard for cervical cancer screening.

Studies were included if group allocation was clearly described and attendance rates
were reported for both the intervention group and the control group. Accepted control
groups were those that offered a standard invitation to undergo Pap testing at a local
Health Care Clinic or that offered Pap testing via the normal procedures of the
jurisdiction within which the study was conducted. Studies that employed an ecological
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design were excluded as individual-level crude rates of compliance in testing could not
be determined. Conference abstracts, editorials, commentaries and other unpublished
manuscripts were excluded, in addition to articles that included duplicate datasets or
male participants. There were no language restrictions on publications included.

Eligibility of the studies was appraised by Freija Verdoodt and was subsequently
revised by Marc Arbyn.

5.3.2.7.3. Auswahl Publikationen

Additional to the ten studies included by Racey et al.[63-72], two studies were judged
relevant for the PICOS[73, 74]. Data of the study of Piana et al. (2011)[68], which was
included in the systematic review of Racey, was overruled by a more recent report[74]
and included in the review presented here. Hence a total of 11 studies were selected
for current systematic review[63-67, 69-74].

Studies included by Racey et al. Unique References retrieved with a publication date
n=10 between January 01, 2013 and June 07, 2013 (n=34)
Pubmed: n=23 Embase: n=22

—D| Bxcluded, based on title: n=23

Excluded, based on abstract: n=6

Bxcluded because of . | - No primary data (letter, comment, review)
double reporting: n=1 o {n=2}

- No data on response rate {n=2}

- No control-arm (n=2)

A

Excluded, afterreading the article: n=3
= - No data on response rate (n=1)
- No control-arm (n=2})

¥ Y
Studies included in meta-analysis {(n=12)
Raceyetal.: 9
Update: 2

Of the 11 included studies, the population and study characteristics, and the test,
triage and follow-up characteristics are listed in Tabelle 5.32 and Tabelle 5.33,
respectively.

The quality of these studies was evaluated using the Cochrane tool for risk of bias in
randomised trials [75]. A summary table is presented in Tabelle 5.34.

The study of Castle et al. (2011)[65] did not have a randomised design since allocation
was performed by preference of the participant. Hence, this study was given a high
risk of bias regarding Random Sequence generation and allocation concealment. Bais
et al. (2007) describe a non-random component in the sequence generation process as
women were allocated on their invitational-procedure number and were therefore given
a ‘high’ score on random sequence generation. Furthermore full concealment of
allocation could not be guaranteed and was therefore considered at high risk for bias.
Blinding of assessment of participation and test results was not applicable in these
studies. Outcome data, at least for the participation rate, was documented in all
studies. Timelines were sufficiently reported in all but three studies.
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Tabelle 5.32 Population & study characteristics

Author, year

Country

Bais, 2007

The Netherlands

Gok, 2010

The Netherlands

Castle, 2011
USA

Giorgi, 2011
Italy

Lazc.-P., 2011
Mexico

Study design

RCT

RCT

Not randomized
cohort study

Randomized

RCT

Population/ setting

Women who did not respond to 2 invitations
for screening. Urban setting.

Women who had not had a Pap testin 5
years and did not respond to 1 invitation for
screening. Urban setting.

Women who had not had a Pap test in the
last 3 years. Rural setting.

Women who did not respond to 1 regular
invitation for screening. Urban and rural
settings.

Women in poverty-reduction program, with
limited access to health services. Rural
setting.

Method of invitation

in self-sampling arm and control arm

Self-sampling: Direct mailing of the self-
sampling kit.

Control:  Extra recall for conventional

cytology with an explanatory

letter.

Self-sampling: Direct mailing of the self-
sampling kit, preceded by a
notification.

Control: A second recall for conventional

cytology.

Self-sampling: Door-to-door recruitment.

Control: Door-to-door recruitment.

Self-sampling: Direct mailing of the self-
sam-

pling kit, preceded by a noti-
fication.

Control: Recall for conventional cytology.

Self-sampling: Nurses performed home
visits,

where a self-sample was taken by

the woman.

Self-
sampling
Arm

2352

26886

77

616

9371
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Control
arm

272

277

42

619

12731

Age

(range)

30-50

30-60

26-65

35-65

25-65
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Author, year

Country

Szarewski, 2011

United Kingdom

Virtanen, 2011

Finland

Wikstrom, 2011

Sweden

Gok, 2012

Study design

RCT

RCT

RCT

Randomized

Population/ setting

Women who did not respond to 2 invitations
for screening. Urban setting.

Women who did not respond to 2 invitations
for screening. Urban setting.

Women who had not participated in
screening for >6 years. Urban setting.

Women who had not attended cervical
cancer screening in the last year after a

Method of invitation

in self-sampling arm and control arm

Control: Nurses performed home visits,
and made an appointment for
conventional cytology in the cli-
nic.

Self-sampling: Direct mailing of the self-

sampling kit.

Control: Recall for conventional cytology.

Self-sampling: Direct mailing of the self-
sam-

pling kit, preceded by a noti-

fication.

Control: Recall for conventional cytology.

Self-sampling: Direct mailing of the self-
sam-

pling kit, preceded by a noti-
fication.
Control: Invitation to a midwife recep-
tion for conventional cytology,

within the framework of the
orga-

nised screening programme.

Self-sampling: Direct mailing of the self-
sam-

Self-
sampling
Arm

1500

2397

2000

25561
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Control Age
arm

(range)
1500 25-64

(median

48y)
6302 30-60
2060 39-60
261 30-60
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Author, year Study design Population/ setting Method of invitation Self- Control Age
. . sampling arm
Country in self-sampling arm and control arm A (range)

reminder invitation for screening. Urban

The Netherlands pling kit, preceded by a noti-

setting.
fication.
Control: A second recall for conventional
cytology.
Darlin, 2013 Randomized Women who had not had any cervical Self-sampling: Direct mailing of the self- 1000 500 32-65
Sweden smears taken for >9y. sampling kit.
Control: Recall for conventional cytology
at an outpatient clinic. The invi-
tation included several alternative
appointments.
Sancho-Garnier, Randomized Women who did not respond to 1 regular Self-sampling: Direct mailing of the self- 8829 9901 35-69
2013 France invitation for screening and had not had a sam-

Pap test in >2y.
st ==y pling kit, preceded by a noti-

fication.

Control: Recall for conventional cytology
at an outpatient clinic. The invi-
tation included a list of centres

performing the test.
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Tabelle 5.33 Test, triage & follow-up characteristics

Author, year

Bias, 2007

Gok, 2010

Castle, 2011

Giorgi, 2011

Lazc.-Ponce, 2011

Szarewski, 2011

Virtanen, 2011

Wikstrom, 2011

Tests

PCR
genotyping

HC2

HC2

HC2

HC2

HC2

HC2

HC2

Self-sampling
device

Cervicovaginal
brush

Lavage (Delphi
screener)

Swab

Lavage

Cervicovaginal
brush (Digene
conical Brush)

Swab

Lavage (Delphi
screener)

Swab

Time of
response
assessment

(months
after
invitation)

6m

12m

ND

3m

ND

6m

ND

12m

Triage of test+

No triage

Self-arm: cytology +
repeat HPV

No triage

Colposcopy

No triage

Cytology

- <40y: cytology +
repeat HPV

- 240y: no triage

No triage

Follow-up

- Cytology + colposcopy + colpo-directed biopsy

- Colposcopy + colpo-directed biopsy, in case of abnormal cytology
(ASC-US+)

- repeat testing (Pap + HPV) in 1y, in case of normal cytology
Colposcopy + colpo-directed biopsy, in case of screen test+
- Cytology in 1y, in case of negative colposcopy

- Biopsy in case of positive colposcopy

Colposcopy + colpo-directed biopsy, in case of screen test+

Colposcopy, in case of triage test+ or screening test+

<40y: Colposcopy + colpo-directed biopsy, in case of at least one
positive triage test. Repeat testing (cytology + HPV) in 1y, in case of
normal triage test.

>40y: colposcopy + colpo-directed biopsy, in case of a positive
screen test

- Self-arm: Colposcopy + biopsy; or cytology (with/without repeat
HPV)

- Control arm: Colposcopy + biopsy, in case of HSIL+ cytology;
repeat cytology in case of LSIL cytology
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Gok, 2012 Cervicovaginal Cytology + repeat - Colposcopy + colpo-directed biopsy, in case of abnormal cytology
brush HPV (ASC-US+)

- Repeat testing (Pap + HPV) in 1y, in case of normal cytology

Darlin, 2013 PCR Not documented ND No triage - Colposcopy + colpo-directed biopsy and LBC, in case of hrHPV.
GP5+/6+
Sancho-Garnier, PCR Swab (Dacron) ND Cytology - Colposcopy + colpo-directed biopsy, in case of abnormal cytology
2013 genotyping (LSIL+)
(Abott real
time HPV)
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5.3.2.7.4. Evidenzqualitat

Tabelle 5.34 Summary of the quality of included studies, according to the Cochrane tool for risk of Bias

Risk of Bias Selection Detection Attrition Reportin
g
S )
" o 0 S £
O = o
c € E w 2
g o _ o g =]
= — = g o - o Y
v S > 5 > € ) [S)
) S € ©C o w © o 1] D
E = 2= o E 2 o £ = £ o
o < T S 09 £ 2 £ £ £
T o (SN T 9 E T 0 S o
5 & 25 £og | £29 S 5 g E
oz o < O ® 2 o © £ & S
Bais, 2007 Low Low Low Low
Gok, 2010 Low ? Low Low Low Low
Castle, 2011 Low Low Low ?
Giorgy, 2011 Low ? Low Low Low Low
Lazcano-Ponce, 2011 Low ? Low Low Low ?
Szarewski, 2011 ? ? Low Low Low Low
Virtanen, 2011 Low ? Low Low Low Low
Wikstrom, 2011 ? ? Low Low Low Low
Gok, 2012 Low ? Low Low Low Low
Darlin, 2013 Low ? Low Low Low ?
Sancho-Garnier, 2013 ? ? Low Low Low Low
High=high risk of bias, Low=Ilow risk of bias, ?=unclear

AMSTAR evaluation of Racey et al. (2013):

Two evaluators (Freija Verdoodt and Matthias Jentschke) judged 10 of the 11 AMSTAR
key questions equally, which is listed in Table 4. Discordance was noted for item 11
“Was the conflict of interest included?”, where Freija Verdoodt noted “yes” and
Matthias Jentschke noted “no”. Therefore item 11 was also judged by Marc Arbyn who
concluded: “no”, since the review authors did not assess the COI of study authors.

The overall AMSTAR score was 8/11 with 3 items scored as negative-

e Item 2: No duplicate study selection and data extraction

e Item 5: No list of excluded studies provided

e Item 11: the review authors did not assess the COIl and possible impact on
conclusion/ interpretation of the study authors.

It must be remarked that the explanation for AMSTAR item 11 is not clear. The fact
that in the study papers COl is declared does not impact on the review. ARMSTAR
should reformulate this by splitting into two questions.

a) did the review authors declare their CIO?

b) did the review authors assess the COI of the study authors and the possible impact
of evaluated indicators? It could be recommended to the developers of the AMSTAR
checklist to split this item 11 in two parts.
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Tabelle 5.35 Amstar evaluation of the systematic review of Racey et al., 2013 [62]

AMSTAR key questions M) FV

1. Was an 'a priori' design provided? Y Y

The research question and inclusion criteria should be established before the conduct of the
review.

Note: Need to refer to a protocol, ethics approval, or pre-determined/a priori published
research objectives to score a “yes.

2. Was there duplicate study selection and data extraction? N N

There should be at least two independent data extractors and a consensus procedure for
disagreements should be in place.

Note: 2 people do study selection, 2 people do data extraction, consensus process or one
person checks the other’s work.

3. Was a comprehensive literature search performed? Y Y

At least two electronic sources should be searched. The report must include years and
databases used (e.g., Central, EMBASE, and MEDLINE). Key words and/or MESH terms must
be stated and where feasible the search strategy should be provided. All searches should be
supplemented by consulting current contents, reviews, textbooks, specialized registers, or
experts in the particular field of study, and by reviewing the references in the studies found.

Note: If at least 2 sources + one supplementary strategy used, select “yes” (Cochrane
register/Central counts as 2 sources; a grey literature search counts as supplementary).

4. Was the status of publication (i.e. grey literature) used as an inclusion criterion? Y Y

The authors should state that they searched for reports regardless of their publication type.
The authors should state whether or not they excluded any reports (from the systematic
review), based on their publication status, language etc.

Note: If review indicates that there was a search for “grey literature” or
“unpublished literature,” indicate “yes.” SINGLE database, dissertations,

conference proceedings, and trial registries are all considered grey for this purpose. If
searching a source that contains both grey and non-grey, must specify that they were
searching for grey/unpublished lit.

5. Was a list of studies (included and excluded) provided? N N
A list of included and excluded studies should be provided.

Note: Acceptable if the excluded studies are referenced. If there is an electronic link to the
list but the link is dead, select “no.”

6. Were the characteristics of the included studies provided? Y Y

In an aggregated form such as a table, data from the original studies should be provided on
the participants, interventions and outcomes. The ranges of characteristics in all the studies
analyzed e.g., age, race, sex, relevant socioeconomic data, disease status, duration,
severity, or other diseases should be reported.

Note: Acceptable if not in table format as long as they are described as above.
7. Was the scientific quality of the included studies assessed and Y Y
documented?

'A priori' methods of assessment should be provided (e.g., for effectiveness studies if the
author(s) chose to include only randomized, double-blind, placebo controlled studies, or

MA
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AMSTAR key questions M) FV MA

allocation concealment as inclusion criteria); for other types of studies alternative items will
be relevant.

Note: Can include use of a quality scoring tool or checklist, e.g., Jadad scale, risk of bias,
sensitivity analysis, etc., or a description of quality items, with some kind of result for EACH
study (“low” or “high” is fine, as long as it is clear which studies scored “low” and which
scored “high”; a summary score/range for all studies is not acceptable).

8. Was the scientific quality of the included studies used appropriately in formulating Y Y Y
conclusions?

The results of the methodological rigor and scientific quality should be considered in the
analysis and the conclusions of the review, and explicitly stated in formulating
recommendations.

Note: Might say something such as “the results should be interpreted with caution due to
poor quality of included studies.” Cannot score “yes” for this question if scored “no” for
question 7.

9. Were the methods used to combine the findings of studies appropriate? Y Y Y

For the pooled results, a test should be done to ensure the studies were combinable, to
assess their homogeneity (i.e., Chi-squared test for homogeneity, 12). If heterogeneity exists
a random effects model should be used and/or the clinical appropriateness of combining
should be taken into consideration (i.e., is it sensible to combine?).

Note: Indicate “yes” if they mention or describe heterogeneity, i.e., if they explain that they
cannot pool because of heterogeneity/variability between interventions.

10. Was the likelihood of publication bias assessed? Y Y Y

An assessment of publication bias should include a combination of graphical aids (e.g.,
funnel plot, other available tests) and/or statistical tests (e.g., Egger regression test,
Hedges-Olken).

Note: If no test values or funnel plot included, score “no”. Score “yes” if mentions that
publication bias could not be assessed because there were fewer than 10 included studies.

11. Was the conflict of interest included? N Y N
Potential sources of support should be clearly acknowledged in both the
systematic review and the included studies.

Note: To get a “yes,” must indicate source of funding or support for the systematic review
AND for each of the included studies.

MJ: Matthias Jentschke
FV: Freija Verdoodt
MA: Marc Arbyn

Y: Yes
N: No

5.3.2.7.5. GRADE Profil

The included studies address diagnostic accuracy derived from observational studies.
Only 2 randomised studies were retrieved, but these trials only described relative
detection rates of CIN2/3+ (equivalent to relative sensitivity) and PPVs. None described
reduction of disease. Given the observational character, we must attribute a priori the
category low evidence.
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Given the direct link to accuracy of cervical cytology and HPV testing on clinician-
samples, we may assume that treating cervical cancer precursors detected through
screening by HPV testing on self samples will result in reduced incidence of invasive
cervical cancer, which has been thoroughly documented through cohort studies,
registry linkage studies, case control studies and randomised trials.

Tabelle 5.36 GRADE evidence profile for participation and compliance
Quality of evidence

# Absence | Consisten | Directness Precisio | Absence Larg | Dose- Bias Commen

studie | of study | cy (outcome, n publicatio | e effect lowe |t

s (N) limitatio representativi n effec | relatio | ring

ns ty Germany) bias t n effec
t

Outcome 1: Difference participation in screening among women receiving self-sampling kit vs women

receiving a conventional reminder [CRITICAL]

9 Yes Yes No, No Yes Possible Yes No No Moderate
bias -high
cannot be
excluded

Outcome 2: Difference in compliance to follow-up among women who received a self-sampling kit vs.
women who received a conventional reminder [CRITICAL]

3 Yes No No, No No Possible Yes No No - Low
bias
cannot be
excluded
5.3.2.7.6. Zusammenfassung

Siehe hierzu auch die Zusammenstellung der Evidenzberichte von M.Arbyn unter:
http://leitlinienprogramm-onkologie.de/Zervixkarzinom-Praeventation.89.0.html
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5.3.2.8.

Strategie bei Nichtinanspruchnahme der Vorsorge
Ist die HPV-Selbstuntersuchung fiir Zuhause der gezielten, drztlichen Abstrichentnahme (Zytologie, HPV) unterlegen?

5.3.2.8.1.  Fragestellung

Schlusselfrage Population Intervention Comparison Referenzstandard Outcome Studiendesigns

Ist die HPV- Frauen die HPV-Selbst- Arztlich- Arztlich-gezieltes Reduktion der Mortalitat durchs Randomisierte

Selbstuntersuchung nicht an der unter- gezieltes Zytologie- Zervixkarzinom, Gewinn an (quality-adjusted) klinische und

flir Zuhause der Friherkennun suchung Zytologie- basiertes life-years populations-basierte

ezielten, arztlichen teilnehmen basiertes Screenin Studien
¢ . 2 . 2 Reduktion der Morbiditat durchs
Abstrichentnahme (Non- Screening m . . . . . .
. Arztlich-gezieltes Zervixkarzinom: Krebsinzidenz (Ib+) Kohortenstudien

(Zytologie, HPV) responder) Arztlich HPV-basiertes

unterlegen? ) . Reduktion der Krebsinzidenz (inkl. Fall-Kontroll-studien
gezieltes Screening mikroinvasives Karzinom)
HPV- Trend Studien,
basiertes Reduktion der Inzidenz von CIN3 oder Studien an
Screening schlechter (CIN3+) Routinedaten

Erhohte Detektionsrate von CIN3+ oder CIN2+

Erhohte Testpositivitdit mit hoherem, dahnlichem
oder kaum verringertem PPW

5.3.2.8.2. Bearbeitung und Ergebnisse

Die Bearbeitung dieser Fragestellung erfolgte durch M. Arbyn. Die gesamte Methodik und Auswertung wurde zusatzlich in einem separat
publizierten systematischen Review publiziert: The Lancet Oncology, Volume 15, No. 2, p172-183, Februar 2014: Accuracy of human
papillomavirus testing on self-collected versus clinician-collected samples: a meta-analysis
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Accuracy+of+human+papillomavirus+testing+on+self-collected+versus+clinician-

collected+samples).

Die Ergebnisse des Reviews kdnnen auRerdem der Zusammenstellung der Evidenzberichte von M.Arbyn entnommen werden, die auf der Seite
des Leitlinienprogramms Onkologie frei heruntergeladen werden kénnen: http://leitlinienprogramm-onkologie.de/Zervixkarzinom-
Praeventation.89.0.html

© Leitlinienprogramm Onkologie | Leitlinienreport zur S3-Leitlinie Pravention des Zervixkarzinoms | Dezember 2017


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Accuracy+of+human+papillomavirus+testing+on+self-collected+versus+clinician-collected+samples
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Accuracy+of+human+papillomavirus+testing+on+self-collected+versus+clinician-collected+samples
http://leitlinienprogramm-onkologie.de/Zervixkarzinom-Praeventation.89.0.html
http://leitlinienprogramm-onkologie.de/Zervixkarzinom-Praeventation.89.0.html

5.3 Systematische Recherchen und Evidenzaufarbeitung von Primadrliteratur und ggf. aggregierter Evidenz

5.3.2.8.3. GRADE Profil

The included studies address diagnostic accuracy derived from observational studies. Only 2 randomised studies were retrieved, but these
trials only described relative detection rates of CIN2/3+ (equivalent to relative sensitivity) and PPVs. None described reduction of disease.
Given the observational character, we must attribute a priori the category low evidence.

Given the direct link to accuracy of cervical cytology and HPV testing on clinician-samples, we may assume that treating cervical cancer
precursors detected through screening by HPV testing on self samples will result in reduced incidence of invasive cervical cancer, which has
been thoroughly documented through cohort studies, registry linkage studies, case control studies and randomised trials.

Tabelle 5.37 Items up- or downgrading quality of evidence

Items downgrading quality of evidence Downgrading

Bias, design

Inconsistency

Indirectness

Imprecision

The QUADAS assessment generally provided a moderately good scoring of the majority of studies. The No (-0)
QUADAS issues did not influence study outcomes significantly.

No major inconsistency was observed in the comparisons of HPV testing on self- versus on clinician No (-0)
samples..

Influential studies with outlying results were identified, in particular in the comparison of HPV testing on
self-samples with cytology on clinician-samples were observed resulting in lower relative sensitivity.
Omission yielded relative sensitivity not significantly different from unity.

Important test effects were noted which nuanced conclusions.

The comparison of index with comparator tests among women under follow-up for previous cervical No (-0)
abnormalities could be considered as not relevant for screening. However, given the similaritity in the

pooled relative accuracy measures across settings, we can accept the studies conducted in colposcopy

clinics.

Confidence intervals were quite narrow given the number of studies (N=36) and cumulative number of No (-0)
enrolled women (~155,000).
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Items downgrading quality of evidence

Publication
bias, other

Some evidence of publication bias was noted. However, the direction was surprising. In the sense that
more small studies with lower sensitivity of HPV testing were retrieved.

So, there is no evidence that small study effects may have improved pooled relative accuracy estimates
spuriously.

Items upgrading quality of evidence

Large effect

Dose-effect
correlation

Confounding
factors
neutralising
effects

The clear lower sensitivity and specificity of HPV testing with HC2 on self- versus clinician samples is
notable.

The change in accuracy by test threshold was rarely documented though-out retrieved studies.

The possible impact of small study effects may have had an unfavourable effect on the sensitivity of HPV
testing on self-samples. However, probably the impact of publication bias is small. Age could not be
assessed systematically throughout studies by lack of age-specific data or lack of commonly presented
age-categories impeding inclusion of age as a covariate.

Conclusion: evidence of moderate quality PO

Tabelle 5.38 GRADE evidence profile for sensitivity and specificity

Quality of evidence

# Absence Consistency | Directness Precision | Absence Large | Dose- Bias

studies | of study (outcome, publication | effect | effect lowering

(N) limitations representativity bias relation | effect
Germany)

Outcome 1: Relative sensitivity for CIN3+ of HPV testing on self-samples versus clinician samples [CRITICAL]

12 | Yes [ Yes | No, Yes | Yes | Yes [No [ No | No

Outcome 2: Relative specificity for CIN2+ of HPV testing on self-samples versus clinician samples [CRITICAL]

34 | Yes [ Yes | No, Yes | Yes [ Yes [No [ No | No

102

Downgrading

No (-0)

Yes (+1)

No (+0)

No (+0)°
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Tabelle 5.39 summary of findings for sensitivity and specificity

Outcome Absolute accuracy in Absolute accuracy in Relative accuracy Absolute difference (RD:
control group intervention group (intervention/ intervention-control)
control)
sensitivity for CIN3+: HPV on self 95% (91-97%) 84% (72-92%) 0.89°(0.83-0.96) 11 %

vs clin-samples

sensitivity for CIN2+: HPV on self 91% (87-94%) 76% (69-82%) 0.88 (0.85-0.91) 12 %
vs clin-samples

specificity for CIN3+: HPV on self 89% (87-92%) 87% (84-90%) 0.96 (0.93-0.99) 4%
vs clin-samples

specificity for CIN2+: HPV on self 88% (87-94%) 86% (83-89%) 0.96 (0.95-0.97) 2%
vs clin-samples
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5.3.2.9. Nachbetreuung - HPV vs. Zytologie

5.3.2.9.1.  Fragestellung

Tabelle 5.40 PICO Fragen zum Thema "Nachbetreuung"”

Schlusselfrage

Ist der HPV-Test in der Nachsorge nach
Therapie der CIN besser geeignet als die
Zytologie?

Sind Biomarker in der Nachsorge nach
Therapie der CIN besser geeignet als
Zytologie oder HPV-Test?

Welche Kontrollintervalle sollten gewahlt
werden?
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Population

Frauen Z.n.
CIN-Therapie

Frauen Z.n.
CIN-Therapie

Intervention

HPV-Test

HPV-Test
Zytologie

Kolposkopie

Comparison

Zytologie

Intervalle

Referenz-

standard

QOutcome

Reduktion der Mortalitat durchs
Zervixkarzinom, Gewinn an (quality-
adjusted) life-years

Reduktion der Morbiditat durchs
Zervixkarzinom: Krebsinzidenz (Ib+)

Reduktion der Krebsinzidenz (inkl.
mikroinvasives Karzinom)

Reduktion der Inzidenz von CIN3
oder schlechter (CIN3+)

Erhohte Detektionsrate von CIN3+
oder CIN2+

Erhohte Testpositivitdit mit hoherem,
dhnlichem oder kaum verringertem
PPW
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Studiendesigns

Randomisierte klinische und
populations-basierte Studien

Kohortenstudien
Fall-Kontroll-studien

Trend Studien, Studien an
Routinedaten
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5.3.2.9.2. Recherchestrategie

Previous meta-analyses have been performed and published by the Unit of Cancer
Epidemiology on the accuracy of hrHPV-DNA testing and cytology to predict
residual/recurrent disease after treatment of CIN2/3[34, 43].

The search-string used to identify relevant studies in the previously published meta-
analyses [34, 43] was used to update the list of included studies:

((cancer OR carcinoma OR dysplas* OR neoplas® OR CIN OR SIL) AND (cervix OR
cervical) OR vaginal smears[MeSH] OR Cervix Neoplasm [Mesh]))

AND

(treatment OR conisation OR conization OR LLETZ OR leep OR cryotherapy)
AND

(HPV OR human papillomavirus OR papillomavirus)

Studies were eligible if (1) women were treated for histologically-confirmed CIN2 or
CIN3, (2) women had a cytology and hrHPV-DNA test between three and nine months
post-treatment, (3) women were followed-up for at least 18 months, and (4) colposcopy
and targeted biopsy was performed on all women or women with a positive hrHPV-DNA
test or abnormal cytology. Treatment failure was defined as follow-up histological
diagnosis of CIN2+.

5.3.2.9.3. Auswabhl Publikationen

Three studies[76-78] were found eligible and were added to the list of studies that had
been included in the previously published meta-analysis[34], resulting in a total of 17
studies. Overall, included studies were heterogeneous with regard to their study
characteristics. A comprehensive summary of study and test-characteristics is listed in
Tabelle 5.41 and

Tabelle 5.42.

All included studies were prospective, except for two that had a case-control
design[79, 80]. High risk hrHPV-DNA testing was performed by the Hybrid Capture 2
assay (HC2) in ten studies[77, 78, 81-87], by a PCR method in eight studies[76, 79, 80,
88-92]. Overall, follow-up data of 3041 women treated for CIN2+ or CIN3+ were
included in the analysis.

The following outcome measures were assessed:

e treatment failure rate (occurence of residual/recurrent CIN2+)

e absolute accuracy of hrHPV-DNA testing and cytology to detect CIN2+

e absolute accuracy of combined testing with hrHPV-DNA and cytology to
detect CIN2+

e relative accuracy hrHPV-DNA testing versus cytology to detect CIN2+

e relative accuracy of combined testing with hrHPV-DNA and cytology to detect
CIN2+
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Tabelle 5.41 Study characteristics of included reports

Author

Chua

Nobbenhuis

Zielinski

Cecchini

Year

1997

2001

2003

2004

Country Study type Study size
final/initial
Sweden Case- 26 cases
control
22
controls
The Prospective  184/184

Netherlands

The Prospective  108/111
Netherlands

Italy Prospective 84/84

Age

Cases: 38.2
Controls:
33.5

34 (21-70)
35 (23-56)
34

Inclusion criteria

Archived biopsies and pap
smears.

Cases: 26 sections who
have had at least one
histologically confirmed
recurrence of CIN 2 or CIN
3 after the first cone
biopsy.

Controls: 22 consecutive
patients who have had
conization due to CIN 3
and have remained disease-
free for more than 46
months.

Women diagnosed with CIN
2 or 3 at the colposcopy
outpatient clinic and
consecutively treated for
CIN. All fulfilled the
following inclusion criteria:
adequate HPV sample at
initial treatment; >1
adequate HPV samples
after treatment.

Women treated for
histologically confirmed
CIN3.

Women, consecutively
treated for histologically

Exclusion criteria

Not documented

Previous history of
cervical pathology,
prenatal DES
(diethylstilbestrol)
exposure, concomitant
cancer

No valid post-treatment
HPV test.

Not documented

106
Treatment Treated
procedure disease
Conisation Cases: CIN2/3
(type not (n=26)
ified
specified) Controls:
CIN3 (n=22)
LLETZ CIN2/3
(n=152) or (n=184)
cone biopsy
(n=32)

Cone biopsy CIN3 (n=108)
(n=23) or
LLETZ (n=85)

LLETZ CIN2 (n=27)
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Author

Sarian

Alonso

Kreimer

Verguts

Fambrini

Aerssens

Year

2004

2006

2006

2006

2008

2009

Country

Brasil

Spain

USA

Belgium

Italy

Belgium,
Nicaragua

Study type

Prospective

Prospective

Prospective

Prospective

Prospective

Prospective

Study size

final/initial

88/107

203/224

485/610

72/72

52/103

137/138

Age

34 (20-60)

39 (22-83)

24 (21-28)

40 (22-78)

38 (18-59)

34.8 (20-60)

Inclusion criteria

confirmed high-grade CIN
in the Florence screening
program.

Women treated for CIN,
with histologically
confirmed CIN 2/3 on the
conisation specimen, and
>1 follow-up visit.

Women treated for CIN,
with histologically
confirmed CIN 2/3 on the
conisation specimen, and
>1 follow-up visit.

Not documented

Not documented

Women with histologically

confirmed high grade CIN
on conisation specimen,

providing informed consent

and with 12 months of

follow-up including all the

scheduled examinations.

Women with histologically

confirmed CIN2/3.

Exclusion criteria

pregnancy, clinical signs
of immunosuppression,

HIV positivity

Not documented

<CIN2 on the baseline
biopsy or treatment
specimen (n=20). >6m
between baseline biopsy
and treatment (n=56).

Not documented

Diabetes, HIV positivity
and chronic steroidal
therapy.

Not documented

Treatment
procedure

LLETZ or cold
knife
conisation

LLETZ

LLETZ

LLETZ

Laser CO2
conisation

LLETZ
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Treated
disease

CIN3 (n=57)

CIN2/3
(n=88)

CIN2/3
(n=203)

CIN2 (n=312)
CIN3 (n=298)

CIN2 (n=12)
CIN3 (n=60)

CIN2/3
(n=52)

CIN2 (n=73)
CIN3 (n=65)
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e e s

Author

Bais

Kang

Smart

Heymans

Year

2009

2010

2010

2011

Country Study type

The Prospective
Netherlands

South- Prospective

Korea

Australia Prospective

Belgium Case-
control

Study size
final/initial

89/102

672/672

100/100

21 cases

42
controls

Age

not
documented

39.7 (21-
62)

32 (19-66)

Cases: 40.9

Controls:
35.5

Inclusion criteria

Women who were to be
treated for high-grade CIN
lesions and agreed to
participate.

Women with histologically
confirmed CIN2/3 on
conisation specimen, valid
pre- and post-LLETZ HPV-
tests, and > 24m follow-up

Women treated for

histologically confirmed
CIN2/3, attending the first
follow-up visit.

Women with histologically
confirmed CIN2/3 after
conisation (surgical or
LLETZ); test-results for LBC
and HPV genotyping pre-
and 6m post-treatment.

Cases: histological
recurrence of CIN2/3.

Controls: no recurrence of

CIN2/3, and >2 consecutive

normal cervical smears in
>24m follow-up

Exclusion criteria

Previous treatment for
high-grade CIN;

immune compromising
conditions; previous or
current cancer.

Hysterectomy

Pregnancy, history of
cervical cancer

Invasive cervical cancer

Treatment
procedure

LETZ,

cold-knife
conisation, or
laser
conisation.

LLETZ

LLETZ (n=85),

cold-knife
conisation
(n=14),

or laser

ablation (n=1)

LLETZ, or
surgical
conisation

108

Treated
disease

CIN2/3
(n=89)

CIN2/3
(n=672)

CIN2 (n=30)
CIN3 (n=70)

CIN2/3
(n=63)

- |
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Author Year
Trope 2011
Ryu 2012
Torne 2012

Country Study type

Norway Prospective
South- Prospective
Korea

Spain Prospective

Study size
final/initial

344/604

180/371

132/132

Age

36 (20-75)

39.3 (22-73)

36.2

Inclusion criteria

Woman with histologically
confirmed CIN2+, and
treated by conisation
(LLETZ or carbon dioxide
laser conisation), valid
hrHPV mRNA and DNA test
results <2m pre-treatment.

Inclusion criteria were CIN
2/3 on a colposcopic punch

biopsy and/or excised
specimen, adequate 3- and
6month

follow-up after LLETZ, and
an HPV HC2

test and/or HPV DNA chip
test before and after LLETZ.

patients consecutively

diagnosed with CIN2/3 by
colposcopically directed
biopsy or ECC <90d pre-
treatment, who underwent
conisation by LLETZ

Exclusion criteria Treatment
procedure

Invalid cytology, mRNA or  LLETZ
DNA test results at 6m

. Laser
follow-up. No biopsy conisation
<18m post-treatment and
invalid cytology or hrHPV
test at 12m.
Invasive carcinoma,
treated with radical
hysterectomy (n=9).
Hysterectomy (n=59) LLETZ
CINT at treatment (n=29)
Not documented. LLETZ

Treated
disease

CIN2+
(n=604)

CIN2/3
(n=180)

CIN2/3
(n=132)

Abbreviations: AlS, adenocarcinoma in situ; CIN2, cervical intra-epithelial neoplasia grade two; CIN3, cervical intra-epithelial neoplasia grade three; DNA, deoxyribonuclease; HC2, hybrid capture-2
assay; HIV, hunan immunodeficiency virus; HPV, human papillomavirus; LBC, liquid-based cytology; LLETZ, large loop excision of the transformation zone; mRNA, messenger ribonucleic acid; Pap,

papanikolau smear.
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Tabelle 5.42 Test characteristics, and duration of follow-up of included studies

Study

Chua, 1997

Nobbenhuis,
2001

Zielinski,
2003

Cecchini,
2004

Sarian, 2004

Alonso, 2006

Kreimer, 2006

Verguts, 2006

Fambrini,
2008

Aerssens,
2009

Bais, 2009

hrHPV-DNA test (primer)

Nested PCR (my09/11-gp5+/6+)

PCR (GP5+/6+)

HC2

PCR (non-consensus)

HC2

HC2

HC2

HC2

PCR (non-consensus, E6/E7)

PCR (SPF10)

PCR (GP5+/6+)

Timing
testing

4.5

4.5

Gold standard verification

Not documented

Colposcopy + targeted biopsy in case of abnormal cytology.

Colposcopy + targeted biopsy.

Colposcopy + targeted biopsy for all women at 6m and 12m post-treatment.
Subsequently, annually in case of abnormal cytology (ASCUS+)

Colposcopy + targeted biopsy for all women during 2 follow-up visits (5m,12m post-
treatment) .

Colposcopy for all women at 6m, 12m, 18m, 24m post-treatment. Biopsies were
performed in case of an abnormal transformation zone, or in case of >1 positive test
result (ASCUS+, hrHPV+). When the transformation zone was not/partially visible or no
colposcopy abnormality was identified, an endocervical curettage was performed.

Colposcopy + targeted biopsy every 6m for 2y (after onset of the study).

Colposcopy + targeted biopsy for all women at 6m intervals for 2y. An additional
colposcopy was performed in case of abnormal cytology (ASCUS+)

Colposcopy + targeted biopsy for all women at 3m, 6m, 12m, 18m, and 24m post-
treatment, and annually afterwards.

Colposopy for all women at 6w, 6m, 12m, 24m post-treatment . Biopsy was taken in case
of abnormal colposcopy (LSIL+) or cytology (ASCUS+). ECC was performed if cytology was
positive and colposcopy was negative.

Colposcopy + targeted biopsy for all women at the end of the study (24m post-treatment,
or at time of re-treatment). During the study, colposcopy was performed in case of ASCUS+
and hrHPV-positivity.
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Timing Follow-up

Mean (range)

46

24

29 (2-65)
23 (11-40)
18

20 (6-66)
24

24

25 (19-30)
22 (4-32)
24
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Study

Kang, 2010

Smart, 2010

Heymans,
2011

Trope, 2011

Ryu, 2011

Torne, 2012

hrHPV-DNA test (primer)

HC2

HC2

PCR (non-consensus, E6/E7)

Amplicor (L1)

HC2

HC2

Timing
testing

24

Gold standard verification

Colposcopy + targeted biopsy in case of ASCUS+ or hrHPV-positivity at 6, 12, 18, 24m
follow-up.

Colposcopy + targeted biopsy in case of ASCUS+.
Colposcopy + targeted biopsy for all women post-treatment
Controls: > 2 subsequent negative cytology smears during >24m follow-up

Colposcopy (+ biopsies) for all women.

At 6m follow-up: biopsy was taken in case of LSIL+/hrHPV+, HSiL+, or abnormal
colposcopy.

At 12m follow-up: a biopsy was taken if indicated by mRNA+, or DNA+, or ASCUS+, or
abnormal colposcopy. If cytology was abnormal and/or hrHPV test was positive and
colposcopy was normal, random biopsies and ECC were taken.

All test results during the 18-month follow-upwere reconciled with the Norwegian Cancer
Registry.

Colposcopy + targeted biopsy for all women at 3, 6, 12, 18, 24m post-treatment.

Patients with ASC-H, LSIL, or HSIL: Colposcopy + targeted biopsy or ECC (TZ not/partially
visible, or normal colposcopy) .

Patients with ASC-US and/or an isolated HPV+ test result: colposcopy. Targeted biopsy or
ECC only in case of abnormal colposcopy or if TZ not/partially visible.

Colposcopies were performed at 6, 12, 18, and 24m follow-up.
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Mean (range)

24

9 (3-18)

24

(6-18)

25 (4-60)

24
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5.3.2.9.4. GRADE Profil
All included studies were prospective, except for two that had a case-control design 2>
basic evidence of moderate quality @OHO

Tabelle 5.43 Items up- or downgrading quality of evidence

Items downgrading quality of evidence Downgrading

Bias, design All included studies were prospective, except for two that had No (-0)
a case-control design.

Inconsistency Overall, included studies were heterogeneous with regard to Yes (-1)
their study characteristics.

Indirectness No No (-0)

Imprecision Compared to cytology, hrHPV-DNA testing at 3-9 months post- No (-0)
treatment was significantly more sensitive, but significantly less
specific to predict residual/recurrent CIN2+. The pooled values
for relative sensitivity and specificity were 1.29 (95% ClI: 1.18-
1.40) and 0.94 (95% Cl: 0.90-0.99), respectively.

Combined testing for hrHPV-DNA and cytology at 3-9 months
after treatment was equally sensitive (ratio 1.07, 95% Cl: 0.97-
1.17) but less specific (ratio 0.93, 95% Cl: 0.88-0.97), compared
to HPV-testing alone

Publication No information No (-0)
bias, other

Items upgrading quality of evidence

Large effect The pooled values for relative sensitivity and specificity were No (+0)
1.29 (95% Cl: 1.18-1.40)

Dose-effect No No (+0)
correlation

Confounding No No (+0)
factors

neutralising

effects

Conclusion: evidence of low quality BHES

5.3.2.9.5. Ergebnisse
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5.3.2.10.

5.3.2.10.4.

Nachbetreuung - Biomarker

5.3.2.10.1. Fragestellung
PICO Frage: s. 5.3.2.9.

5.3.2.10.2. Recherchestrategie
The following search-string was used to identify relevant studies:

((cancer OR carcinoma OR dysplas* OR neoplas* OR CIN OR SIL) AND (cervix OR
cervical) OR vaginal smears[MeSH] OR Cervix Neoplasm [Mesh]))

AND

(treatment OR conisation OR conization OR leep OR LEEP OR LETZ OR cryotherapy)
AND

(HPV OR human papillomavirus OR papillomavirus OR mRNA OR p16)

Studies were eligible if (1) women were treated for histologically-confirmed CIN, (2) an
assessment of margin status was performed at time of treatment or women were
tested with another biomarker (hrHPV genotyping, HPV type-specific persistence,
MRNA, p16) between 3-9 months post-treatment, (3) women had a hrHPV-DNA test
and/or cytology between at 3-9 months post-treatment, (4) women were followed-up
for at least 18 months, and (5) colposcopy and targeted biopsy was performed on all
women or women with at least one positive test result. Treatment failure was defined
as follow-up histological diagnosis of CIN2+ or CIN3+ (or CINT+).

The following outcome measures were assessed:

e treatment failure rate (prevalence of residual/recurrent CIN2+)

e absolute accuracy of margin status to detect CIN2+ or CIN3+

e relative accuracy of margin status versus HPV-DNA testing or cytology to
detect CIN2+ or CIN3+

e absolute accuracy of testing with a biomarker to detect CIN2+ or CIN3+

e relative accuracy of testing with a biomarker versus HPV-DNA testing or
cytology to detect CIN2+ or CIN3+

5.3.2.10.3. Auswabhl Publikationen - Margin status to predict residual/recurrent
disease

Our systematic literature search resulted in 30 studies containing accuracy data on the
status of the resection margins. From this list, nine studies [76-79, 85, 90, 91, 93, 94]
could be pooled in a meta-analysis because they had similar characteristics. Firstly, the
disease treated and the disease outcome was histologically identified CIN2+. Secondly,
a comparator HPV-DNA test and/or cytology was performed three to nine months post-
treatment. Thirdly, the follow-up time was 18 months or more. One study had a case-
control design[79], while the other eight were prospective studies[76-78, 85, 90, 91,
93, 94].

Auswahl Publikationen - Using other biomarkers to predict residual/recurrent
disease

A systematic literature search, using the predetermined inclusion criteria, yielded
merely a limited number of studies that documented accuracy data for the use of a
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biomarker to predict post-treatment disease and had a sufficient follow-up interval (at
least 18 months). Therefore inclusion criteria were extended. As a result, three studies
[76, 95, 96] were found assessing the accuracy of mRNA testing, and five studies [80,
84, 86, 91, 97] using HPV type-specific persistence as a biomarker for
residual/recurrent disease. All eight studies allowed comparison with hrHPV-DNA
testing and/or cytology. However, the study characteristics of these studies were too
diverse to allow meta-analytical pooling. Consequently, in this report, a literature
review is performed enlisting and discussing the available evidence.

5.3.2.10.5. GRADE Profil - Margin status to predict residual/recurrent disease
Nine studies could be pooled in a meta-analysis because they had similar
characteristics = basic evidence of moderate quality §HPO

Tabelle 5.44 Items up- or downgrading quality of evidence

Items downgrading quality of evidence Downgrading
Bias, design No No (-0)
Inconsistency Significant heterogeneity of the margin positivity rate in the Yes (-1)

meta-analysis (12=89%, p=0.000), which could explain the poor
correlation between positive section margins and residual /
recurrent disease.

Indirectness No No (-0)

Imprecision The sensitivity of margin status was 27% lower than that of HPV-  No (-0)
DNA testing, resulting in a relative sensitivity of 0.73 (95% ClI:
0.63-0.86). The specificities of margin status and HPV-DNA
testing were similar, with a specificity ratio of 1.04 (95% Cl:
0.97-1.11)

The pooled sensitivity and specificity ratio were 0.90 (95% ClI:
0.75-1.10) and 0.95 (95% Cl: 0.85-1.07)

Publication No information No (-0)
bias, other

Items upgrading quality of evidence

Large effect No No (+0)

Dose-effect No No (+0)
correlation

Confounding No No (+0)
factors

neutralising

effects

Conclusion: evidence of low quality §HEOS

5.3.2.10.6. GRADE Profil - Using other biomarkers to predict residual/recurrent
disease

Three studies were found assessing the accuracy of mRNA testing, and five studies
using HPV type-specific persistence as a biomarker for residual/recurrent disease. All
eight studies allowed comparison with hrHPV-DNA testing and/or cytology. However,
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the study characteristics of these studies were too diverse to allow meta-analytical
pooling.

- Basic evidence of low quality @66

Tabelle 5.45 Items up- or downgrading quality of evidence

Items downgrading quality of evidence Downgrading
Bias, design No No (-0)
Inconsistency The study characteristics of these studies were too diverse to Yes (-1)

allow meta-analytical pooling.

Indirectness No No (-0)
Imprecision No No (-0)
Publication No information No (-0)
bias, other

Items upgrading quality of evidence

Large effect No No (+0)

Dose-effect No No (+0)
correlation

Confounding No No (+0)
factors

neutralising

effects

Conclusion: evidence of very low quality O6OS

Tabelle 5.46 GRADE evidence profile

Quality of evidence
# Absence Consistenc Directness Precisio Absence Larg Dose- Bias
studie | of study y (outcome, n publicatio | e effect lowerin
s (N) limitation representativit n effec | relatio | g effect
(3 y Germany) bias t n

Outcome 1: Margin status to predict residual/recurrent disease

9 [ Yes [ No [ Yes [ Yes [ Yes [ No [ No [ No

Outcome 2: Using other biomarkers to predict residual/recurrent disease

8 [ Yes [ No [ Yes [ Yes [ Yes [ No [ No [ No
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5.3.2.10.7.

Zusammenfassung

Siehe hierzu auch: Zusammenstellung der Evidenzberichte von M.Arbyn unter:

http://leitlinienprogramm-onkologie.de/Zervixkarzinom-Praeventation.89.0.html

Tabelle 5.47 Pooled relative sensitivity and specificity of mRNA testing compared to HPV-DNA testing to

detect CIN2+ and CIN3+

Number of

studies

(test

combination)

CIN2+

CIN3+

Sensitivity ratio

mRNA versus validated HPV-DNA testing

mRNA 6
>5types

mRNA 2
Stypes

4

(95% CI)

CIN2+ CIN3+
0.99 1.01
(0.95-1.04)

0.77 0.69
(0.65-0.90)

(0.98-1.04)

(0.50-0.97)

Specificity ratio

(95%Cl)

CIN2+ CIN3+
1.05 1.05
(1.03-1.07)

1.12 1.12
(1.10-1.13)

(1.02-1.07)

(1.10-1.13)

116

Tabelle 5.48 Pooled relative sensitivity and specificity (95% Cl) of mRNA testing compared to LBC testing at
cut-off ASC-US and LSIL, to detect CIN2+ and CIN3+

Number of

studies

(test

combination)

CIN2+

CIN3+

MRNA versus LBC (ASC-US)

mRNA 4
>5types

mRNA 2
Stypes

3

MRNA versus LBC (LSIL)

mRNA 3
>5types

mMRNA 2
S5types

2

Sensitivity ratio

(95% ClI)

CIN2+ CIN3+
1.14 1.21
(0.88-1.49)

0.87 0.69
(0.58-1.31)

1.32 1.25
(0.97-1.81)

1.00 0.73
(0.60-1.67)

(1.03-1.42)

(0.50-0.97)

(0.77-2.03)

(0.51-1.03)

Specificity ratio

(95%Cl)

CIN2+ CIN3+
1.01 0.98
(0.94-1.08)

1.00 1.00
(0.99-1.01)

0.95 0.94
(0.91-0.98)

0.96 0.97
(0.96-0.99)

(0.94-1.01)

(0.99-1.01)

(0.90-0.98)

(0.96-0.98)
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5.3.3.

5.3.3.1.

5.3.3.1.1.

Fragestellung

Computer-unterstitzte Zytologie

Tabelle 5.49 PICO Fragen zum Thema "Computer-unterstiitzte Zytologie"

Schlisselfrage/ Evidenzgrundlage

Ist die Computer-unterstiitzte
Zytologie zum Screening besser
geeignet als die konventionelle
Zytologie?

Ist die Computer-unterstiitzte
Zytologie zum Screening besser
geeignet als die Dinnschicht-
Zytologie?

Population

Screening-
population

Screening-
population

Intervention

Computer-
unterstutzte
Zytologie

Computer-
unterstutzte
Zytologie

Comparison

Konventionelle
-Zytologie

Diinnschicht-
Zytologie

Systematische Recherchen der Leitlinienkoordination

Referenz-
standard
Histologie (PE,
Konus, ECC, HE)
Konventionelle-
Zytologie
Histologie (PE,
Konus, ECC, HE)

Konventionelle-
Zytologie

Outcome

Reduktion der Mortalitat
durchs Zervixkarzinom,
Gewinn an (quality-adjusted)
life-years

Reduktion der Morbiditat
durchs Zervixkarzinom:
Krebsinzidenz (Ib+)

Reduktion der Krebsinzidenz
(inkl. mikroinvasives
Karzinom)

Reduktion der Inzidenz von

CIN3 oder schlechter (CIN3+)

Erhohte Detektionsrate von
CIN3+ oder CIN2+

Erhohte Testpositivitat mit
héherem, dhnlichem oder
kaum verringertem PPW

117

Studiendesigns

Randomisierte
klinische und
populations-basierte
Studien

Kohortenstudien
Fall-Kontroll-studien

Trend Studien,
Studien an
Routinedaten
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5.3.3.1.2. Recherchestrategie
Am 10.03.2015 wurde Medline ohne Zeitlimits mit folgenden Stickworten durchsucht:

"Autopap" or "AutoPap" or "Focalpoint" or "FocalPoint" or "ThinPrep imaging system" or
"thinprep imaging system" or "ThinPrep Imager" or "thinprep imaging system"
"computerassistance" or "computer-assistance" or "computerassisted” or "computer
assisted"

AND
"cervical"
AND
"cytology"”

Es wurden zu "Autopap” 48, zu "Focalpoint” 31, zu "ThinPrep imaging system/imager"
47 und zu computer-assistance 29, insgesamt 155 Publikationen gefunden. Zu
"computerassisted” or "computer assisted" wurden 2653 bzw. 2642 Publikationen
gefunden. Diese wurden nicht nachgesehen.

5.3.3.1.3. Auswabhl Publikationen

Aus verschiedenen Griinden (Duplikate, nicht-zervikal, Text nur in Chinesisch, nur
Rescreening, kein Methodenvergleich, Vorversionen der Systeme) wurden davon 44
Publikationen zu AP, 18 zu FP, 24 zu IS und 27 zu CAS (zusammen 113)
ausgeschlossen.

4 AP, 13 FP, 23 IS, 2 CAS (zusammen 42) verblieben.

Da nur 3 RCTs und 2 weitere prospektive Studien (alle nur fir das Imaging System)
gefunden wurden, wurden auch Beobachtungsstudien (observational studies)
eingeschlossen, um eine groRere Evidenzbasis zu erhalten.

9 Studien verglichen das Focalpoint (friiher Autopap) -System mit manuell
ausgewerteter Zytologie (davon 6 mit konventioneller Zytologie und 3 mit Surepath-
LBC) und 16 das Imaging System mit manuell ausgewerteter Zytologie (davon 2 mit
konventioneller Zytologie und 12 mit Thinprep-LBC und 2 mit beiden)

Bei denen alle Teilnehmerinnen oder zumindest alle mit zytologischen Auffalligkeiten
eine Goldstandard-Verifizierung mit Kolposkopie und Biopsie von Herdbefunden
erfuhren.
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5.3.3.1.4. GRADE Profil
Die meisten Studien (19 von 25) waren retrospektiv bzw. parallel > niedriges
Grundevidenzniveau (DO O).

Tabelle 5.50 Items up- or downgrading quality of evidence

Items downgrading quality of evidence Downgrading
Bias, design No No (-0)
Inconsistency Significant heterogeneity between the studies. Yes (-1)
Indirectness No No (-0)
Imprecision No No (-0)
Publication No information No (-0)

bias, other

Items upgrading quality of evidence

Large effect No No (+0)

Dose-effect No No (+0)
correlation

Confounding No No (+0)
factors
neutralising
effects
Conclusion: evidence of low very quality §666
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5.3.3.2.

Vorgehen bei der Suche und -Bewertung von Literatur

Strategie bei Nichtinanspruchnahme der Vorsorge

5.3.3.2.1.  Fragestellung

Tabelle 5.51 PICO Frage zum Thema "Strategie bei Nichtinanspruchnahme der Vorsorge"

Schlusselfrage

Sind

Einladungsschreiben

eine effektive
Maoglichkeit, die

Teilnahmerate zu

erhohen?

Population Intervention Comparison Referenz-
standard

Frauen die Einladungs- Abwarten Erkrankungs
nicht an der schreiben -haufigkeit
Friherkennun der
g teilnehmen Vorsorge-
(Non- verweigerer
responder)

5.3.3.2.2. Recherchestrategie

QOutcome

Reduktion der Mortalitat durchs
Zervixkarzinom, Gewinn an (quality-
adjusted) life-years

Reduktion der Morbiditat durchs
Zervixkarzinom: Krebsinzidenz (Ib+)

Reduktion der Krebsinzidenz (inkl.
mikroinvasives Karzinom)

Reduktion der Inzidenz von CIN3 oder
schlechter (CIN3+)

Erhohte Detektionsrate von CIN3+ oder

CIN2+

Erhohte Testpositivitat mit hoherem,

dhnlichem oder kaum verringertem PPW

120

Studiendesigns

Randomisierte
klinische und
populations-basierte
Studien

Kohortenstudien
Fall-Kontroll-studien

Trend Studien,
Studien an
Routinedaten

Pubmed (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed) was used to search for “invitation AND cervical cancer screening” and “letter AND cervical
cancer screening” with the limits “Meta-Analysis, Systematic Reviews” on Oct 2™ 2013. This search yielded 11 and 8 results, respectively. After
elimination of duplicates, irrelevant articles or other languages than English or German there were 5 meta-analyses/ systematic reviews
covering the topic of invitation to cervical cancer screening that could be used to answer this PICO question. A sixth study (Stone 2002) that

was not included in the search results was also considered.
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5.3.3.2.3. Auswahl Publikationen

Search for “invitation AND cervical

n=11)

Search for “letter AND cervical
cancer screening’ cancer screening’

in=28)

Records after duplicates removed
in=16)

Titles screened

in=18)

l

Abstracts assessed for
eligibility

b J

Records excluded
language (n = 2)
subject matterin = 8)

n=8a)

l

Full texts assessed for
eligibility

h

Abstracts excluded
updated version
available in=1)

&

n=75)

l

Studies included in
svnthesis
in=g8j

Abbildung 5.4 Prisma flow chart for the retrieval of studies

Searchstrings:

Hand search
additional eligible
studies (n=1)

invitation[All Fields] AND (("uterine cervical neoplasms”"[MeSH Terms] OR ("uterine"[All
Fields] AND "cervical"[All Fields] AND "neoplasms"[All Fields]) OR "uterine cervical
neoplasms"[All Fields] OR ("cervical"[All Fields] AND "cancer"[All Fields]) OR "cervical
cancer"[All Fields]) AND ("diagnosis"[Subheading] OR "diagnosis"[All Fields] OR

"screening”[All Fields] OR "mass screening"[MeSH Terms] OR ("mass"[All Fields] AND

"screening"[All Fields]) OR "mass screening"[All Fields] OR "screening"[All Fields] OR
"early detection of cancer'[MeSH Terms] OR ("early"[All Fields] AND "detection"[All

Fields] AND "cancer"[All Fields]) OR "early detection of cancer"[All Fields])) AND Meta-

Analysis[ptyp]

- results: 11
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("letter"[Publication Type] OR "correspondence as topic"[MeSH Terms] OR "letter"[All
Fields]) AND (("uterine cervical neoplasms"[MeSH Terms] OR ("uterine"[All Fields] AND
"cervical"[All Fields] AND "neoplasms"[All Fields]) OR "uterine cervical neoplasms"[All
Fields] OR (“cervical"[All Fields] AND "cancer"[All Fields]) OR "cervical cancer"[All Fields])
AND ("diagnosis"[Subheading] OR "diagnosis"[All Fields] OR "screening"[All Fields] OR
"mass screening"[MeSH Terms] OR ("mass"[All Fields] AND "screening"[All Fields]) OR
"mass screening"[All Fields] OR "screening”[All Fields] OR "early detection of
cancer'[MeSH Terms] OR (“early"[All Fields] AND "detection"[All Fields] AND "cancer"[All
Fields]) OR "early detection of cancer"[All Fields])) AND (Meta-Analysis[ptyp] OR
systematic[sb])

- results: 8

5.3.3.2.4. GRADE Profil
Metaanalysen und systematische Reviews von RCT’s und Kohortenstudien zur
Fragestellung, daher moderates Grundevidenzniveau (PP O).

Items downgrading quality of evidence Downgrading
Bias, design No (-0)
Inconsistency No (-0)
Indirectness Most studies that were evaluated in the meta-analyses were Yes (-1)
conducted in organized screening settings and the results are
therefore not easily transferrable to Germany.
Imprecision No (-0)
Publication No (-0)
bias, other
Items upgrading quality of evidence
Large effect No No (+0)
Dose-effect No No (+0)
correlation
Confounding No No (+0)

factors
neutralising
effects

5.3.3.2.5.

Aufgrund der Indirectness der Studien Abzug von einem Punkt, daher insgesamt
niedriges Evidenzniveau (S O).

Ergebnisse (copy - paste from the cited source)

Black 2002:

e Letters of invitation only (Byles 1995 Australia - 1950 women): 40% increase

compared to no intervention control
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e Personalized invitation from FP (Bowman 1995 - 439 women): 12% difference in

rates compared to other mailings and control

Camilloni 2013:

e letter vs. letter + postal reminder (RR = 1.71 95% CI: 1.60-1.83) 2 studies - 98652
women (Eaker 2004 Sweden; Morrell 2005 Australia)

e GP’s signature on invitation letter vs. standard letter generally signed by a local
health service provider (RR = 1.20 95% CI: 1.10-1.30) 2 studies - 4536 women
(Bowman 1995 Australia; Segnan 1998 Italy)

e scheduled appointment vs. open appointment (RR = 1.49 95% CI: 1.27-1.75) 3
studies - 4807 women (Pritchard 1995 Australia; Segnan 1998 Italy; Wilson 1987
UK)

Everett 2011 (Cochrane):

e Meta-analysis of twelve trials (Binstock 1997; Bowman 1995; Buehler 1997; Burack
1998; Burack 2003; Del Mar 1998; Hunt 1998; Lancaster 1992; McDowell 1989;
Morrell 2005; Pierce 1989; Stein 2005), assessing 99,651 participants, found that
women who received invitation letters to attend cervical screening programs had a
significantly higher uptake of screening than women who received usual care or no
invitation (RR= 1.44, 95% Cl: 1.24 to 1.52).

e The trial of Bowman 1995, which assessed 86 participants, found little difference
between GP invitation letters and health clinic invitation letters in the uptake of
cervical screening (RR = 1.69, 95% Cl: 0.75 to 3.82).

e Inthe trial of Segnan 1998, which assessed 4028 participants, women who received
GP letters to attend a cervical screening program had a significantly higher uptake
of screening than those who received invitation letters from program coordinators
(RR=1.13,95%Cl: 1.05 to 1.21).

e Meta-analysis of four trials (Bowman 1995; Pritchard 1995; Segnan 1998; Wilson
1987), assessing 4706 participants, found that women who were given letters with
a fixed appointment to attend a cervical screening program had a significantly
higher uptake of screening than women who received letters with an open invitation
(RR=1.57,95% Cl 1.43 to 1.72).

e Inthe trial of Pritchard 1995, which assessed 177 participants, women who received
letters with a fixed appointment to attend a cervical screening program had a
significantly higher uptake of screening than the control group (RR = 1.80, 95% ClI:
1.04to 3.11).

e Meta-analysis of four trials (Binstock 1997; McDowell 1989; Stein 2005; Vogt 2003),
assessing 2342 participants, found that women who received a telephone invitation
had a significantly higher uptake of screening than those in the control group
(RR=2.16, 95% Cl: 1.70 to 2.74).
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e Meta-analysis of four trials (Bowman 1995; Pritchard 1995; Somkin 1997; Vogt
2003), assessing 2998 participants, found that women who received letters with an
open invitation to attend a cervical screening program had significantly higher
uptake of cervical screening than women in the control group (RR= 1.61, 95% ClI:
1.15 to 2.26).

e The trial of Vogt 2003, which assessed 276 participants, found a significant
difference in the uptake of screening between women who received a face to face
invitation and those in the control group (RR = 3.14, 95% ClI: 1.97 to 5.01).

e The trial of Stein 2005 which assessed 316 participants, found no statistically
significant difference in the uptake of screening between women who received a
celebrity endorsed letter of invitation and those in the control group (RR = 2.15,
95% CI: 0.25 to 18.15).

e Meta-analysis of two trials (Binstock 1997; McDowell 1989), assessing 1899
participants, found that women who received telephone invitations to attend a
cervical screening program had a significantly higher uptake of screening than
women given invitation letters (RR = 1.32, 95% CI: 1.15 to 1.53). The trial of Hunt
1998, which assessed 123 participants, found no statistically significant difference
between face to face invitations and invitation letters in the uptake of cervical
screening (RR =2.10, 95% CI: 0.40 to 11.05).

Ferroni 2012:

e The invitation letter vs. no intervention showed significantly more participation
(RR=1.52 95%CI 1.28-1.82) 12 studies - 15574 women (Binstock 1997 USA;
Bowman 1995 Aus; Buehler 1997 Can; Burack 1998 USA; Lancaster 1992 UK;
McDowell 1989 Can; Mitchell 1991 Aus; Pierce 1989 UK; Pritchard 1995 Aus;
Somkin 1997 USA; Stein 2005 UK; Vogt 2003 USA)

e The effect of a GP reminder showed no significant effect when compared with no
intervention for cervical screening (RR=1.16 95% CI 0.76, 1.78). 1 study - 662
women (McDowell 1989 Can)

Tseng 2001:

e The pooled odds ratio showed that patients who received letter reminders were

significantly more likely to return for screening than those who did not (OR, 1.64;
95% Cl, 1.49 to 1.80) 10 studies - 20722 women (Binstock USA 1997; Bowman
Australia 1995; Buehler Canada 1997; Burack USA 1997; Hogg Canada 1998; Kvale
USA 1999; McDowell Canada 1989; Pierce UK 1989; Pritchard Australia 1995;
Somkin USA 1997)

e The studies evaluating those in lower socioeconomic groups (2 studies - 11434

women (Hogg Canada 1998; Kvale USA 1999)) had a smaller response (odds ratio
[OR], 1.16; 95% confidence interval [CI], 0.99 to 1.35) than those studies using
mixed populations (8 studies - 9288 women (Binstock USA 1997; Bowman
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e ..d e

Australia 1995; Buehler Canada 1997; Burack USA 1997; McDowell Canada 1989;
Pierce UK 1989; Pritchard Australia 1995; Somkin USA 1997) (OR, 2.02; 95%Cl, 1.79
to 2.28).

Zusammenfassung

All meta-analyses/ systematic reviews showed a significantly increased participation
rate among women receiving invitation letters compared to no invitation. The effect
varied between RR 1.44 and 1.74.

The response rate was lower among women with lower socioeconomic status (Tseng
20071; Claus 2010 - Soziale Determinanten der Nichtteilnahme an der MARZY-Studie).

Women who received GP letters to attend a cervical screening program had a
significantly higher uptake of screening than those who received invitation letters from
program coordinators (effect between RR 1.13 and 1.20), but this could not be
approved by all studies.

Women who received letters with a fixed appointment to attend a cervical screening
program had a significantly higher uptake of screening than the control group (RR
between 1.49 and 1.57).

Most studies that were evaluated in the meta-analyses were conducted in organized
screening settings and the results are therefore not easily transferrable to Germany.

No data was found regarding costs or time expenditure.
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6.

6.1.

Formulierung der Empfehlungen und
formale Konsensusfindung

Schema der Empfehlungsgraduierung

In der Leitlinie wird zu allen Empfehlungen zusatzlich die Starke der Empfehlung
(Empfehlungsgrad) ausgewiesen. Hinsichtlich der Starke der Empfehlung werden in der
Leitlinie drei Empfehlungsgrade unterschieden (siehe Tabelle 6.1), die sich auch in der
Formulierung der Empfehlungen jeweils widerspiegeln.

Tabelle 6.1: verwendete Empfehlungsgrade

Empfehlungsgrad Beschreibung Ausdrucksweise
A Starke Empfehlung soll
B Empfehlung sollte
0 Empfehlung offen kann
6.2. Festlegung des Empfehlungsgrades

Grundsatzlich erfolgte eine Anlehnung der evidenzbasierten Empfehlungen hinsichtlich
ihres Empfehlungsgrades an die Starke der verfiigbaren Evidenz, d.h. ein hoher
Evidenzgrad (z.B. Metaanalysen/systematische Ubersichten von RCTs oder mehrere
methodisch hochwertige RCTs), d.h. eine hohen Sicherheit bzgl. der Ergebnisse soll in
der Regel auch zu einer starken Empfehlung (Empfehlungsgrad A, ,soll“) fiihren.

Zusatzlich wurden weitere Kriterien bei der Wahl des Empfehlungsgrades
beriicksichtigt. Diese folgenden beriicksichtigten Kriterien konnten zu einem
Abweichen der Empfehlungsstdrke nach oben oder unten fihren:

e Konsistenz der Studienergebnisse

Bsp.: Die Effektschatzer der Studienergebnisse gehen in unterschiedliche Richtungen
und zeigen keine einheitliche Tendenz.

e Klinische Relevanz der Endpunkte und Effektstarken

Bsp.: Es liegen zwar Studien mit Ergebnissen in eine Richtung vor, jedoch wird die
Bedeutung der gewahlten Endpunkte und/oder Effektstarken als nicht relevant
eingeschatzt.

e Nutzen-Risiko-Verhaltnis

Bsp.: Dem nachgewiesenen Nutzen einer Intervention steht ein relevanter Schadensas-
pekt gegeniiber, der gegen eine uneingeschrankte Empfehlung spricht.

e Ethische Verpflichtungen

Bsp.: Downgrading: Aus ethischen Griinden kann eine Intervention mit nachgewiese-
nem Nutzen nicht uneingeschrankt angeboten werden. Upgrading: Starke Empfehlung
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auf Basis von z.B. Fall-Kontroll-Studien, da aus ethischen Griinden ein RCT nicht
durchfuhrbar ist.

e Patientenpraferenzen

Bsp.: Eine Intervention mit nachgewiesenem Nutzen wird nicht stark empfohlen, da sie
von den Patienten als belastend oder nicht praktikabel abgelehnt wird.

¢ Anwendbarkeit, Umsetzbarkeit in der Versorgung

Bsp.: Eine Intervention mit nachgewiesenen positiven Effekten kann nicht empfohlen
werden, weil sie im regionalen Versorgungssystem aus strukturellen Griinden nicht
angeboten werden kann.

Evidenzstirke Empfehlungsgrad
Bezeichnung * Symbole * *
— - T
Hoch // ™, Starke Empfehlung
Klasse | / \\.\ A,
MaRig
Klasse ll '-..\ ,-"l Emp:l#ung
\
._\ '
Schwach/sehr. \\ // Empfehlung offen
schwach S~ e 0,
Klasse lll, IV,V "_T _"

Kriterien fiir die Graduierung (Konsensusaspekte):
- Konsistenz der Studienergebnisse

- Klinische Relevanz der Endpunkte und Effektstarken
- Nutzen-Risiko-Verhaltnis

- Ethische, rechtliche, 6konomische Erwagungen

- Patientenpraferenzen

- Anwendbarkeit, Umsetzbarkeit

Abbildung 6.1 Schema zur Darstellung der Kriteriengestiitzen Entscheidungsprozesse bei der Wahl des
Empfehlungsgrades.

6.3.

*: blau = Evidenzstarke nach GRADE bzgl. des gesamten ,body of evidence®, schwarz = Evidenzklassifikation
bzgl. Einzelstudien, z.B. nach Oxford

**: Empfehlungsgraduierung im Programm fur Nationale Versorgungsleitlinien. Die Empfehlungen werden nach
Méglichkeit analog formuliert: Starke Empfehlung: ,soll“; (@abgeschwachte) Empfehlung: ,sollte”; Negativ-
Empfehlungen werden entweder rein sprachlich ausgedrickt (,nicht* / ,kann verzichtet werden®) bei gleichen
Symbolen oder sprachlich mit zusdtzlich nach unten gerichteten Pfeilen; Offene Empfehlungen driicken eine
Handlungsoption in Unsicherheit aus (,kann erwogen werden“ / ,kann verzichtet werden®). Quelle: modifiziert
AWMF-Regelwerk [98]

Formale Konsensusverfahren und
Konsensuskonferenzen

Die Erstellung der Statements und Empfehlungen dieser Leitlinie erfolgte im Rahmen
eines nominalen Gruppenprozesses entsprechend der Vorgaben des AWMF-Regelwerks
[99]. Neben Telefonkonferenzen der AGs, die hier nicht naher erldautert werden, fanden
in der Zeit von Dezember 2012 bis Mai 2015 insgesamt 7 Konferenzen der
Gesamtleitliniengruppe statt (s. Tabelle 6.2). Die jeweiligen Protokolle liegen der
zentralen Leitlinienkoordination vor und kénnen dort eingesehen werden.
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Tabelle 6.2 Treffen der Gesamtleitliniengruppe

Treffen Datum

Kick-Off Meeting 07.12.2012

1. Konsensus- 15.11.2013
konferenz

2. Konsensus- 21.03.2014
konferenz

3. Konsensus- 13.06.2014
konferenz

4. Konsensus- 26. und
konferenz 27.09.2014
5. Konsensus- 16. und
konferenz 17.01.2015
6. Konsensus- 17.04.2015
konferenz

finale

Telefonkon-

ferenz

Agenda

Ziele, Inhalte, Termine, Verantwortlichkeiten. Offene
Fragen. Grobplanung. Themenkomplexe, Fragestellungen,
Evidenzgrundlage. Primare Literaturrecherche durch externe
Anbieter mit Kostenvoranschldagen.

Externe Bewertung der Interessenkonflikte (K. Lieb, D.
Klemperer). Das GRADE-System. Eigene AG Kolposkopie.
Kapitel ,Epidemiologie®. Kapitel ,Strategie bei
Nichtinanspruchnahme der Vorsorge*

PICO-Fragen Kapitel Kolposkopie. GRADE Endpunkte.
Kapitel: ,Pathologische, zytologische und virologische
Grundlagen®, ,Primdre Pravention (HPV-Impfung)®,
,Biomarker®, ,Strategie bei Nichtinanspruchnahme der
Vorsorge®, ,Nachbetreuung®. Miinchner Nomenklatur IlI.

Austritt von AG-CPC, AZAD, BVF und DGZ aus der
Leitliniengruppe am 12.05.2014, Neubesetzung der AG-
Leitungen 4.1 ,Sekundarpravention - Zytologie“ und 6.2
,Kolposkopie“. Neueinrichtung einer AG 13 ,Alternativ- und
Komplementarmedizin®. Kapitel ,Testverfahren, Biomarker*,
.Epidemiologie”, ,Komplementar- und Alternativmedizin®,
,Biomarker“, ,Nachbetreuung*

Kapitel ,Schwangerschaft®, ,Epidemiologie”,
,Sekundarpravention - Zytologie®, ,Therapie®,
,Differentialdiagnostik und Abklarungsalgorithmus*, Bericht
Uber die externe Aufarbeitung ,HPV vs. Zytologie“ (Jos
Kleijnen)

Zusatzliche PICO Fragen zum Kapitel ,Therapie“. Kapitel
,Kolposkopie, ,Sekundarpravention - HPV*,
,Sekundarpravention - Zytologie“, ,Screeningintervalle,
Altersgrenzen®, ,Differentialdiagnostik und
Abklarungsalgorithmus®, ,Versorgungsstrukturen®

Diskussion des G-BA Beschlusses zur Neuausrichtung des
Zervixkarzinomscreenings vom Madrz 2015. Kapitel
JAufklarung und Information, Umgang mit psychischer
Belastung®, ,Screeningintervalle, Altersgrenzen etc.”,
,Differentialdiagnostik und Abklarungsalgorithmus®,
,versorgungsstrukturen®

Diskussion der eingegangenen Kommentare aus der
Konsultationsfassung und Konsentierung des Vorgehens,
sowie finale Absegnung der Gesamtleitlinie und des
Leitlinienreports.

128

Im Rahmen der Konsensuskonferenzen wurde durch die Methodiker Dr. M. Follmann
und Dr. M. Nothacker (beide zertifizierte Leitlinienberater der AWMF) ein moderierter,

© Leitlinienprogramm Onkologie | Leitlinienreport zur S3-Leitlinie Pravention des Zervixkarzinoms | Dezember 2017



6. Formulierung der Empfehlungen und formale Konsensusfindung

129

mehrteiliger nominaler Gruppenprozess mit Hilfe eines anonymen elektronischen TED-
Systems durchgefiihrt:

Alle Teilnehmer der Konsensuskonferenzen erhielten die zu konsentierenden
Empfehlungen und Statements mit den zugehorigen Hintergrundtexten
jeweils im Vorfeld der Treffen sowie als Tischvorlage.

Die zu konsentierenden Aussagen / Empfehlungen wurden einzeln
prasentiert.

Ergdanzung- oder Alternativvorschldge wurden gesammelt.
Registrierung der Stellungnahmen im Umlaufverfahren und
Zusammenfassung von Kommentaren durch den Moderator.
Vorabstimmung Uber Diskussion der einzelnen Kommentare

Erstellung einer Rangfolge

Debattieren / Diskussion der Diskussionspunkte

Endgiltige Abstimmung Uber jede Empfehlung und alle Alternativen

Diese Schritte wurden fiir jede Aussage / Empfehlung wiederholt

Des Weiteren fanden ein Prasenztreffen und eine abschlieRende Telefonkonferenz fir
die Erstellung der Qualitatsindikatoren unter Moderation der externen Anbieter (DKG,
Frau Dr. Wesselmann MBA) statt.

Eine finale Telefonkonferenz wurde nach Abschluss der Konsultationsfassung
abgehalten.

Tabelle 6.3: Festlegungen hinsichtlich der Konsensstarke

Konsensstarke

Starker Konsens

Prozentuale Zustimmung

> 95% der Stimmberechtigten

Konsens >75 - 95% der Stimmberechtigten
Mehrheitliche Zustimmung >50 - 75% der Stimmberechtigten
Dissens <50% der Stimmberechtigten

Sofern fiir eine spezifische Fragestellung konsentiert wurde, dass keine systematische
Literaturrecherche durchgefiihrt werden soll, ist die Empfehlung zusatzlich mit dem
Hinweis ,Expertenkonsens (EK)“ gekennzeichnet.
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7. Ableitung der Qualitatsindikatoren

Im Rahmen des Leitlinienprogramms Onkologie werden Qualitdtsindikatoren in einem
standardisierten Prozess aus den Empfehlungen der Leitlinien abgeleitet. Die
detaillierte Beschreibung der Methodik findet sich auf der Homepage des
Onkologischen Leitlinienprogramms [100].

Die Generierung der Qualitatsindikatoren wurde in folgenden Schritten durchgefiihrt:

7.1. Bestandsaufnahme

Als Recherchevokabular wurden folgende Begriffe verwendet:

Population:
cervical/cervix/malignan/dysplas/neoplasm/tumor/tumour/cancer/carcinoma/early
detection/screening/HPV/cytology/vaginal smears

Intervention: quality/health/performance und indicator(s)/measure(s)
Qualitatsindikator; Qualitatsindikatoren

Bei der Suche erfolgte keine Einschrankung des Suchzeitraums. Berticksichtigt wurden
Arbeiten in deutscher oder englischer Sprache.

Beziiglich spezifischer Subgruppen innerhalb der Zielpopulation erfolgte keine
Einschrankung.

Die Suche wurde in folgenden Quellen durchgefiihrt:

7.1.1. Nationale Qualitatsindikatorenprojekte/-programme

e  AQUA-Institut, Internetseite zur Sektoreniibergreifenden Qualitdtssicherung
Uber http://www.sqg.de/ergebnisse/leistungsbereiche/index.html

e AQUA-Institut, QISA - Qualitatsindikatorensystem fiir die ambulante
Versorgung lber Ordner im Biiro DR (nicht online verfiigbar)

e BQS-Institut, Qualitatsindikatorendatenbank tiber http://www.bgs-
gualitaetsindikatoren.de/

e GKV-Spitzenverband, Qualitatsindikatoren-Thesaurus tber http://quinth.gkv-
spitzenverband.de/content/suche.php

e GKV-Spitzenverband, Qualitatssicherung Medizinische Rehabilitation tber
http://www.gs-reha.de/indikationen/indikationen.jsp

e KBV, AQUIK Ambulante Qualitdtsindikatoren und Kennzahlen (liber
http://www.kbv.de/23546.html

7.1.2. Internationale Qualitatsindikatorenprojekte/-programme

e AHRQ (Agency for Health Research and Quality) Quality Indicators liber
http://www.qualityindicators.ahrg.gov/

e AHRQ (Agency for Health Research and Quality) National Quality Measures
Clearinghouse tber http://www.qualitymeasures.ahrg.gov/

e AMA (American Medical Association) Set of Indicators http://www.ama-
assn.org/ama/pub/physician-resources/physician-consortium-performance-
improvement.page?
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7.1.4.

e ASCO (American Society of Clinical Oncology) National Initiative for Cancer
Care Quality http://www.asco.org/institute-quality/national-initiative-cancer-
care-quality-niccq

e ASCO (American Society of Clinical Oncology)Quality Oncology Practice
Initiative http://qopi.asco.org/index.html

e ASCO (American Society of Clinical Oncology) + NCCN (National
Comprehensive Cancer Network) Set of quality indicators
http://www.asco.org/institute-quality/asco-nccn-quality-measures

e CIHI (Canadian Institute for Health Information) Health Indicators liber
http://www.cihiconferences.ca/indicators/2012/definitions12_e.html

e CQCO (Cancer Quality Council of Ontario) Cancer System Quality Index - set
of indicators http://www.csqgi.on.ca/all_indicators/#.Ul]9iW250H4

e ISD Scotland Health Indicators (iber
http://www.indicators.scot.nhs.uk/Reports/Main.htm

e Healthcare Improvement Scotland

e http://www.healthcareimprovementscotland.org/programmes/cancer_care_i
mprovement/cancer_resources/cancer_qpis.aspx

e JCAHO (Joint Commission on Accrediation of Healthcare Organizations) tiber
http://www.jointcommission.org/accountability_measures.aspx

e NHS (National Health Services) Indicators for Quality Improvement liber
https://mqi.ic.nhs.uk/

e NQF (National Quality Forum) Performance Measures lber
http://www.qualityforum.org/QPS/ — Find Measures

e  OECD Health Care Quality Indicators iiber
http://www.oecd.org/health/healthpoliciesanddata/healthcarequalityindicato
rs.htm

e RAND Corporation Quality of Care Assessment Tools (QA Tools) liber
http://www.rand.org/health/surveys_tools/gatools.html

e Niederldandisches onkologisches Leitlinienprogramm - Oncoline
Uber www.oncoline.nl

Literaturdatenbanken

e Medline Uber http://www.pubmed.org
e The Cochrane Library tiber http://www.thecochranelibrary.com

Recherchestrategie und -vokabular richten sich nach den Mdoglichkeiten der jeweiligen
Recherchequelle, wurden entsprechend modifiziert und unter ,Recherchestrategien®
dargelegt.

Freie Internetrecherche

Mit den unter 7.1 aufgefiihrten Begriffen wurde unter Verwendung mehrerer
Suchmaschinen (Google, duckduckgo, ecosia) im Internet gesucht.

Die Recherche national und international bereits bestehender Qualitatsindikatoren in
den genannten Quellen erfolgte mit folgender Recherchestrategie:
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Tabelle 7.1 PubMed (26. November 2015)

Search

#34
#33
#32
#31

#30

#29

#13

#11

#9

Query

Search (#33 and #30)
Search (#32 and #31))
Search (#29 or #13)
Search (#9 or #11)

Search (((quality indicator*[tw] or performance indicator*[tw] or
health indicator*[tw] or quality measure*[tw] or performance
measure*[tw] or health measure*[tw]))))

Search (("Early Detection of Cancer"[Mesh]) or "Mass
Screening"[Mesh]) or "cytology" [Subheading] or
"Alphapapillomavirus"[Mesh]

Search "early detection" or screening or HPV or cytology or vaginal
smears

Search ((cervic*[tw]) and (malignan*[tw] or dysplas*[tw] or
neoplasm*[tw] or tumor*[tw] or tumour*[tw] or cancer*[tw] or
carcinoma*[tw]))

Search ("Uterine Cervical Neoplasms"[Mesh]) or "Uterine Cervical
Dysplasia“[Mesh]

Anzahl der Treffer: 147. Nach Titel- und Abstractsichtung: 10

Tabelle 7.2 Cochrane (26. Oktober 2015)

ID

#1
#2
#3
#4
#5
#6
#7

#8

Search

cervical cancer

(quality or performance or health):ti

(indicator or indicators or measure or measures):ti
cervical neoplasm

cervical dysplas*

#1 or #4 or #5

#2 and #3

#6 and #7

132

Items found

147
76045
7181034
105462

33660

3503712

7180586

105453

62576

Hits
3115
37333
4320
622
321
3334
658

Anzahl der Treffer nach Titel und Abstraktsichtung: 3. Davon neu gegeniiber

PubMed(Medline):2. Davon relevant:0
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Tabelle 7.3 Nationale Organisationen/Trefferzahlen

Institution Quelle

AQUA-Institut

Internetseite zur Sektorenibergreifenden Qualitatssicherung tiber

http://www.sgg.de/ergebvnisse/leistungsbereiche/index.html

QISA - Qualitatsindikatorensystem fiir die ambulante

http://www.aok-

gesundheitspartner.de/bund/qisa/themen/index.html

BQS-Institut Qualitatsindikatorendatenbank lber http://www.bgs-
qualitaetsindikatoren.de/

GKV-Spitzen- Qualitatsindikatoren-Thesaurus uber http://quinth.gkv-

verband spitzenverband.de/content/suche.php

GKV-Spitzen- Qualitatssicherung Medizinische Rehabilitation Gber

verband http://www.qgs-reha.de/indikationen/indikationen.jsp

KBV AQUIK Ambulante Qualitdtsindikatoren und Kennzahlen tber

http://www.kbv.de/23546.html

Tabelle 7.4 Internationale Organisationen/Trefferzahlen

Institution

AHRQ (Agency for Health Research and
Quality) Quality Indicators

AHRQ (Agency for Health Research and
Quality) National Quality Measures
Clearinghouse

AMA (American Medical Association)

ASCO (American Society of Clinical
Oncology)Quality Oncology Practice
Initiative

CIHI (Canadian Institute for Health
Information) Health Indicators

CQCO (Cancer Quality Council of Ontario)
Cancer System Quality Index - set of
indicators

Healthcare Improvement Scotland

JCAHO (Joint Commission on Accrediation
of Healthcare Organizations)

Quelle

uber
http://www.qualityindicators.ahrq.gov

/

http://www.qualitymeasures.ahrg.gov/

http://www.ama-
assn.org/ama/pub/physician-
resources/physician-consortium-
performance-improvement.page

http://qopi.asco.org/index.html

http://www.cihiconferences.ca/indicat
ors/2012/definitions12_e.html

http://www.csqi.on.ca/all_indicators/#
.UlJ9iW250H4

http://www.healthcareimprovementsco
tland.org/our_work/cancer_care_impro
vement/cancer_gpis.aspx

http://www.jointcommission.org/acco
untability_measures.aspx

Treffer

0

Treffer

0

133
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Institution Quelle Treffer

NHS (National Health Services) Indicators https://mgqi.ic.nhs.uk/ 0

for Quality Improvement

NQF (National Quality Forum) Performance  http://www.qualityforum.org/QPS/ 1

Measures

OECD Health Care Quality Indicators http://www.oecd.org/health/healthpoli 0
ciesanddata/healthcarequalityindicator
s.htm

RAND Corporation Quality of Care http://www.rand.org/health/surveys_t 0

Assessment Tools (QA Tools) ools/qatools.html

Oncoline (Niederlande) http://oncoline.nl/index.php 0

KCE (Belgien) https://kce.fgov.be/ 0

7.2.

7.3.

Kirzel

Begrin-
dung

Die Recherche fiihrte zu 50 nationalen/internationalen Ql, die in einem Dokument
zusammengefasst wurden (siehe 7.2).

Vorbereitung Anwesenheitstreffen (Erstellung einer
Primarliste potentieller Ql)

Soweit moglich, wurden im Vorfeld des Anwesenheitstreffens (siehe 7.3) aus den
starken Empfehlungen der Leitlinie (n= 41) potentielle Indikatoren mit Definition von
Zahler und Nenner abgeleitet. Diese Liste und das Dokument mit den
nationalen/internationalen QI wurden den Mitgliedern der AG im Vorfeld des
Anwesenheitstreffens zugesandt.

Anwesenheitstreffen (Diskussion und primare
Sichtung)

Die Treffen der AG Ql, die aus Mitgliedern der Leitliniengruppe, je einem Vertreter der
klinischen Krebsregister, des Zertifizierungssystems und des OL bestand, fand am
04.12.15 statt. In dem Treffen wurden den Teilnehmern der ProzeRablauf der QI-
Erstellung sowie das Bewertungsinstrument des OL erldutert. AuRerdem wurde die
unter 7.2 generierte Zusammenstellung aus den Empfehlungen der Leitlinie und der
nationalen/internationalen QI diskutiert und entschieden, ob aus der jeweiligen
Empfehlung ein potentieller Ql generiert werden kénne. Folgende AusschluBkriterien
kamen bei diesem ersten Screening zur Anwendung:

Griinde fur einen Ausschluss der Empfehlung aus der Liste der potenziellen QI

1 2 3 4
Empfehlung ist Fehlender Hinweis  Fehlende Sonstiges
nicht auf Verstandlichkeit u/o (mit
operationalisierbar Verbesserungs- groRer . .

L . . Freitexteingabe
(Messbarkeit nicht potential Erhebungsaufwand in -

e in Liste der

gegeben) Verhdltnis zu Nutzen

Empfehlungen)
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7.4.

Ql-
Nr.

Bewertung

Das vorselektierte Set der 10 potentiellen QI wurde mit dem Bewertungsinstrument des
Leitlinienprogramms Onkologie mittels eines standardisierten Bogens durch das
interdisziplindre Gremium der Leitliniengruppe bewertet. Jeweils mit dem unten
abgebildeten Bogen erhielten die Bewerter seitens der klinischen Krebsregister und des
Zertifizierungssystems der DKG pro Indikatorvorschlag die Informationen zur
Datenverfugbarkeit. Flr die Indikatoren 1-5 (= Screening-Indikatoren) wurden die
Kriterien 3 und 5 nicht in die Bewertung einbezogen, da die Teilnahme am Screening
nicht durch die Leistungserbringer beeinflusst werden kann und die
Dokumentationsanforderungen bisher naturgemaR noch nicht bekannt sind.
Angenommen wurden die Ql, bei denen mind. 75% der Teilnehmer die Kriterien 1,2,3
und 5 bzw. 1 und 2 mit ,ja“ und das Kriterium 4 mit ,Nein“ bewertet haben. Die
Auswertung dieser Abstimmungen erfolgte durch einen Methodiker, der nicht am QI
Entwicklungsprozess teilgenommen hatte.

Maoglicher Qualitatsindikator Empfehlung oder Angaben der S3-Leitlinie

Statement Zervixkarzinom
Pravention im Hinblick
auf Qualitatsziel

Nein Ja

Kriterium: Der Qualitatsindikator erfasst fiir den Patienten
relevante Verbesserungspotentiale.

Kriterium: Der Indikator ist klar und eindeutig definiert.

Kriterium: Der Qualitatsindikator bezieht sich auf einen
Versorgungsaspekt, der von den Leistungserbringer beeinflusst
werden kann.

Kriterium: Gibt es Risiken zur Fehlsteuerung durch den
Indikator, die nicht korrigierbar sind?

Kriterium: Die Daten werden beim Leistungsbringer
routinemaRig dokumentiert oder eine zusatzliche Erhebung
erfordert einen vertretbaren Aufwand
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Zusatzlich bestand die Moglichkeit, zu den im Folgenden genannten Kriterien
Kommentare abzugeben:

Kommentar

Risikoadjustierung
Konnen spezifische Merkmale von Patienten z.B. Alter, Komorbiditdt oder
Schweregrad der Erkrankung die Auspragung des QI beeinflussen?

Implementierungsbarrieren
Gibt es Implementierungsbarrieren, die es zu beachten gilt?

7.5.

8.1.

Finale Telefonkonferenz

Nach der schriftlichen Bewertung erfolgte am 17.12.2015 eine moderierte
Telefonkonferenz in der die Ergebnisse der Bewertung diskutiert und das finale Set der
10 QI konsentiert wurden.

Das Set der konsentierten Qualitatsindikatoren findet sich in der Lang- und
Kurzversion der Leitlinie.

Die Primarliste der potentiellen Qualitatsindikatoren inklusive der Ausschlussgriinde,
die 0.g. Zusammenstellung der nationalen/internationalen QI und die Ergebnisse der
schriftlichen Bewertung sind auf Anfrage im Leitliniensekretariat bzw. Office des
Leitlinienprogramms Onkologie erhiltlich.

Reviewverfahren und Verabschiedung

Nach Abschluss der Leitlinienarbeit erfolgte zundchst ein internes Reviewverfahren der
Langversion und des Leitlinienreports durch OL (Dr. M. Follmann und T. Langer) und
AWMF (Dr. M. Nothacker).

Konsultationsphase

Nach Abschluss der internen Begutachtung der Leitliniendokumente konnte die
Leitlinie im Rahmen einer 6-wochigen Konsultationsphase durch die Fachoffentlichkeit
kommentiert werden. Hierzu wurde eine Konsultationsfassung der Leitlinie auf der
Homepage des Leitlinienprogramms Onkologie eingestellt und Gber mehrere Verteiler
und Newsletter der beteiligten Organisationen zur Kommentierung der
Konsultationsfassung aufgerufen.

Insgesamt gingen Im Rahmen der o6ffentlichen Konsultation 87 Kommentare von 23
Personen oder Organisationen ein. Die Kommentare wurden zunachst durch das
Leitliniensekretariat gesichtet und hinsichtlich ihrer inhaltlichen Relevanz klassifiziert.
AnschlieRend wurden in Zusammenarbeit mit den jeweiligen Kapitelautoren
Empfehlungen zum Umgang mit den Kommentaren erstellt. AbschlieBend wurden die
Kommentare und die entsprechenden Anderungsvorschlidge in pseudonymisierter Form
mit der gesamten Leitliniengruppe im Rahmen einer Telefonkonferenz am 27.06.2016
diskutiert und konsentiert.
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8.2.

8.3.

Inhaltliche Kommentare und die daraus resultierenden Anderungen mit Begriindung
ggf. auch bei Beibehaltung des urspriinglichen Textentwurfs konnen Tabelle 8.1
entnommen werden.

Das Layout betreffende und orthographische sowie syntaktische Kommentare wurden
eingearbeitet und sind hier nicht gelistet.

Ein gemeinsames Schreiben des Berufsverbands der Frauendarzte, der Deutschen
Gesellschaft fiir Zytologie, der Arbeitsgemeinschaft zytologisch titiger Arzte in
Deutschland, des Bundesverbands Deutscher Pathologen, des Berufsverbands
zytologisch tatiger Akademiker Deutschlands und der Arbeitsgemeinschaft fir
Zervixpathologie und Kolposkopie mit Kommentaren zur Konsultationsfassung, das
dem Leitliniensekretariat am 09.04.2016 zugestellt wurde, wurde durch die
Leitlinienkoordination ebenfalls ausfiihrlich bewertet, kommentiert, mit der
Leitliniengruppe abgestimmt und beantwortet. Die in diesem Schreiben enthaltenen
Kommentare und die entsprechenden Anderungen mit Begriindung sind ebenfalls in
Tabelle 8.1 zusammengefasst.

Beriicksichtigung der Anderung der ,Eckpunkte fiir
ein organisiertes Fritherkennungsprogramm fir
Gebarmutterhalskrebs* durch den Gemeinsamen
Bundesausschuss 2016

Nachdem Mitte 2016 die Konsultationsphase dieser S3-Leitlinie abgeschlossen wurde,
hat der Gemeinsame Bundesausschuss am 15.09.2016 ,Eckpunkte fiir ein organisiertes
Friherkennungsprogramm fiir Gebarmutterhalskrebs“ publiziert'.

Zur Vermeidung widerspriichlicher Leitlinienempfehlungen hat die DGGG auf Bitte des
Lenkungsausschusses des Leitlinienprogramms Onkologie eine ad-hoc Kommission ins
Leben gerufen. Die ad-hoc Kommission, bestehend aus Vertretern der DGGG und der
S3-Leitliniengruppe, aber auch des Berufsverbandes der Frauendrzte (BVF) hat unter
Moderation durch die AWMF Vorschldge zur Adaptation an die neue Konstellation
entwickelt.

Dabei wurden keine Anderungen an den Aussagen zur Evidenzgrundlage
vorgenommen, die den Kern dieser S3-Leitlinie ausmachen. Lediglich wurden die
Inhalte der Eckpunkte des G-BA eingepflegt. Ergdnzend wurden wenige
Aktualisierungen vorgenommen, die zwischenzeitlich notwendig wurden. Die
revidierten Punkte wurden den Mandatstrdagern in einem Online-Delphi-Verfahren zur
finalen Konsentierung vorgelegt und von diesen konsentiert.

Verabschiedung durch die beteiligten
Fachgesellschaften und Organisationen

Die Zustimmung zur Freigabe der Leitlinie erfolgte im Rahmen der Konsultationsphase
durch die Vorstande der folgenden beteiligten Fachgesellschaften/Organisationen:

e Deutsche Gesellschaft fir Gyndkologie und Geburtshilfe (DGGG)
e Deutsche Gesellschaft fiir Epidemiologie (DGEpi)
e Deutsche Gesellschaft fiir Virologie e.V. (GfV)

1 Verfiigbar: https://www.g-ba.de/informationen/beschluesse/2713/ (Zugriff am 06.12.2017)
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e Deutsche Gesellschaft fiir Pathologie e.V. (DGP)

e Deutsche STI-Gesellschaft e. V. (DSTIG)

¢ Deutsche Gesellschaft fur Medizinische Informatik, Biometrie und
Epidemiologie e.V. (GMDS)

e Arbeitsgemeinschaft fur gyndkologische Onkologie der DKG, AGO

e Frauenselbsthilfe nach Krebs e.V.

e Arbeitsgemeinschaft Leitender Arztinnen und Arzte in der Frauenheilkunde
und Geburtshilfe e.V. (BLFG)

e Arbeitsgemeinschaft Pravention und integrative Onkologie (PRIO),
DKG Sektion B

e HPV-Management-Forum (Paul-Ehrlich-Gesellschaft fiir Chemotherapie PEG e.V.)

e Studiengruppe Kolposkopie e.V.

e Arbeitsgemeinschaft fir Infektionen und Infektionsimmunologie der DGGG
(AGII)

e DKFz

Nach dem abschliessenden Delphiverfahren zur Beriicksichtigung der gednderten
Vorgaben des G-BA wurde die finale Fassung der Leitlinie von den o0.g. Vorstanden
sowie dem Berufsverband der Frauenarzte (BVF) zustimmend zur Kenntnis genommen.
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Tabelle 8.1 Kommentare zur Konsultationsfassung der Leitlinie und Reaktionen der Leitliniengruppe

Nr Kapitel/
Seite
1. 7.1/59/
Tab 7.1
2 7.1

Entwurfstext
der Leitlinie

4. Es sollten
Testverfahren
verwendet
werden, die
eine FDA-
Zulassung
besitzen.

Dabei sind
nicht nur die
Konsortialkrite
rien nach
Meijer et al.
und Stoler et
al. [188, 189],
sondern auch
die Food and

Vorgeschlagene
Anderung

4. Es sollten
Testverfahren
verwendet werden,
die IVD CE
Kriterien erfullen.

Dabei sind die
Konsortialkriterien
nach Meijer et al.
und Stoler et al.
[188, 189] zu
beriicksichtigen:

Begriindung
(mit Literaturangaben)

Hier wird in einer deutschen und/oder europdischen Leitlinie die
FDA Zulassung als ein entscheidendes Qualitatskriterium
genannt, was in seinem Qualitatsanspruch tiber die CE
Kennzeichnung gestellt wird. Die Diskordanz unter den FDA
zugelassenen Produkten ist betrachtlich. Auch die Performance-
Charakteristika dieser Produkte sind nicht einheitlich Ref.

(Rebolj et al. Disagreement between Human Papillomavirus
Assays: An Unexpected Challenge for the Choice of an Assay in
Primary Cervical Screening PLoS One. 2014; 9(1): e86835).

MaRgeblich fur das Inverkehrbringen ist ausschlieBlich die IVD
CE Kennzeichnung.

Laut INSTAND e.V. sind die Ergebnisse aller getesteten
kommerziellen IVD CE-gekennzeichneten HPV-Tests zuverldssig
und korrekt. Ref.

(Zeichhardt et al. Ringversuche belegen hohe Qualitat. Trillium
Diagnostik 2015; 13(4): 220-221).

In Deutschland, als auch im gesamten Europdischen
Wirtschaftsraum, ist generelle Voraussetzung fur das In-Verkehr-
Bringen von in-vitro Diagnostika das Vorliegen eines CE-
Kennzeichens. Dieses System ist etabliert und hat sich bewahrt.
Ein Zulassungsverfahren aus einem Drittland darf daher keine
Voraussetzung fiir die Eignung in Deutschland sein.

Vorschlag zum Umgang
mit Kommentar

a. Hinweis auf FDA-

Zulassung als ,sollte”
Kriterium fiir den HPV-
Test im Screening wird
weggelassen.

b. Ergdanzung im Text

(gelb): 7.1. Geeignete
HPV Testverfahren ...
Wenn HPV-Tests im
Primdrscreening
eingesetzt werden,
sollte darauf
hingearbeitet werden,
dass HPV-Tests im
Annex Il Liste A der
,Richtlinie 98/79/EG
des Europaischen
Parlaments und des
Rates vom 27. Oktober
1998 uber In-vitro-
Diagnostika“
aufgenommen werden,
weil diese Tests einem
Quialitats-
bewertungsverfahren
unterzogen werden
mussen.

Die im Primdrscreening
eingesetzten HPV-Tests
sollten die Anforderungen
fiir hoch kritische IVDs der
Klasse C gemaR den
Vorgaben der International
Medical Device Regulators
Forum (IMDRF) erfiillen.

s.0. (Kommentar Nr. 1)

Konsentierte

Entscheidung
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Begriindung der
Entscheidung

Hinweis auf
,FDA" wird
weggelassen,
aber auf
dieAnforderunge
n fur hoch
kritische IVDs
der Klasse C
gemaR den
Vorgaben der
International
Medical Device
Regulators
Forum (IMDRF)
hingewiesen.

s.0. (Kommentar
Nr. 1)
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Nr

Kapitel/
Seite

7.1,
Tabelle

,Konsen
sbasiert

e
Empfehl
ung”

7.1.
Tabelle
,Konsen
sbasiert

e
Empfehl
ung"

Entwurfstext
der Leitlinie
Drug
Administration
(FDA)
Zulassungskrit
erien zu
beriicksichtige
n:

Es sollten
Testverfahren
verwendet
werden, die
eine FDA-
Zulassung
besitzen.

Dabei sind
nicht nur die
Konsortialkrite
rien nach
Meijer et al.
und Stoler et
al. [188,
189]...:

Vorgeschlagene
Anderung

Passus ersatzlos
streichen

Ergdnzung in der
Tabelle um ein
weiteres Kriterium
nach Stoler et al.
(189):

Nachweis der
Prasenz von
geeignetem
Abstrichmaterial
Uber eine interne

zelluldre Kontrolle.

Begriindung
(mit Literaturangaben)

Vorschlag zum Umgang
mit Kommentar

Das FDA-Zulassungsprozedere ist zudem an die lokalen
Gegebenheiten in den USA angepasst und daher nicht ohne
weiteres auf andere Lander Ubertragbar.

Hiervon unabhéngig ist eine fehlende FDA Zulassung auch kein
Hinweis darauf, dass ein Testverfahren eine solche Zulassung
nicht erhalten konnte. Es ist in der Regel eine kommerzielle
Entscheidung des Herstellers, einen Test nicht auf dem US-
amerikanischen Markt zu vertreiben. Ist dies nicht geplant, ist
eine FDA Zulassung entbehrlich und das Fehlen einer solchen
keineswegs ein Indiz fiir ein Fehlen der Voraussetzungen.

Die Empfehlung einer FDA-Zulassung fiir HPV Testverfahren im
Zervixkarzinom Screening durch das Expertengremium stellt
einen bedeutenden Eingriff in den deutschen und europdischen
Markt flr solche Tests dar, fiur den es keine juristische
Grundlage gibt und der auch von Wettbewerbsbehorden kritisch
eingestuft werden konnte.

Siehe Begriindung Zeile oben. s.0. (Kommentar Nr. 1)

Zitat Stoler et al., Referenz 189, Seite 337, Abschnitt 5: keine Anderung der
Empfehlung. Nur in den
Hintergrundtext zum

Selbstabstrich.

“One limitation of all current tests is the lack of internal
standards to evaluate specimen adequacy.”

Der Nachweis der Prasenz von geeignetem Abstrichmaterial tiber
eine interne zelluldre Kontrolle ist von Bedeutung im
Zusammenhang mit dem in Kapitel 10.8.2 der
Konsultationsfassung vorgeschlagenen Screeningalgorithmus fiir
Frauen uber 30 Jahre einschlieRlich der Moglichkeit eines HPV
Selbstabstrichs als Untersuchungsmaterial.

Konsentierte
Entscheidung
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Begriindung der
Entscheidung

s.0. (Kommentar
Nr. 1)

Eine interne
zelluldre
Kontrolle
erscheint zwar
auch nach
Meinung der LL-
Autoren fur
wiinschenswert -
insbesondere fiir
den
Selbstabstrich -,
kann aber nicht
durch die
vorhandene
RCT's
begriindet
werden. Aus
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Nr

6.

Kapitel/

Seite

Tabelle
7.1 Liste
von
HPV-
Testverf
ahren,
die die
oben
genannt
en
Kriterien
erfullen.
Seite 60

Tabelle
7.1,
Seite 61

Entwurfstext
der Leitlinie

Eine in 2015
erschienene
Neuauflage

der Meijer

Vorgeschlagene
Anderung

Aufnahme der
folgenden Teste in
die Tabelle ,Liste
von HPV-
Testverfahren, die
die oben
genannten
Kriterien erfullen*:

Abbott RealTime
High Risk HPV Test

BD Onclarity HPV
Test

Papillocheck HPV
Test

Aufnahme in die
Spalte
,Bemerkungen“ fur
die o.g. Teste: Eine
in 2015
erschienene
Neuauflage der
Meijer
Konsortialkriterien
[192] hat mittels
einer Meta-Analyse
die volle Erfillung
der Meijer
Kriterien bestatigt.

Eine in 2015
erschienene
Neuauflage der
Meijer

Begriindung
(mit Literaturangaben)

Im Falle einer Streichung der FDA-Zulassung als Kriterium
erfiillen auch diese Teste die in Tabelle 7.1. ,Konsensbasierte
Empfehlung“ genannten Kriterien.

Durch Aufnahme der o.g. Teste in die Tabelle 7.1 (,Liste von
HPV-Testverfahren, die die oben genannten Kriterien erfiillen®)
kann dieser Wortlaut z.T. entfallen.

Konsentierte
Entscheidung

Vorschlag zum Umgang
mit Kommentar

Die in Tabelle 7.1
aufgelisteten HPV-
Testverfahren wurden um
die 3 Testverfahren Abbott
RT High-risk HPV Test, BD
Onclarity HPV Test und
Papillocheck HPV Test
erganzt.

Eine in 2015 erschienene
Neuauflage der Meijer

Konsortialkriterien [101]
hat zusétzlich-zt-den-in

Fabete7taufgefithrten
Festverfahren die weiteren
kommerziell verfiigbaren
und klinisch validierten
Testverfahren Abbott RT
High-risk HPV Test, BD
Onclarity HPV Test und
Papillocheck HPV Test
mittels einer Meta-Analyse
die volle Erfillung der
Meijer Kriterien bestatigt.
Yber-eine FDA-Zulasstng
£ ese Verf

Zusatzlich wurde in der
Neuauflage ein weiteres
geeignetes Testverfahren
(HPV-risk Assay) genannt,
fur das bis Dezember 2015
jedoch nur eine Publikation
in Medline (Pubmed)
vorlag.

s.0. (Kommentar 5)
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diesem Grund
wurde die
interne Kontrolle
bei HPV-Tests
wie auch Pap-
Tests nicht
vorgeschrieben.
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e e s

Nr
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Kapitel/
Seite

Entwurfstext
der Leitlinie
Konsortialkrite
rien [192] hat
zusatzlich zu
den in Tabelle

7.1
aufgefiihrten
Testverfahren,
die weiteren
kommerziell
verfligbaren
und klinisch
validierten
Testverfahren:

- Abbott RT
High-risk HPV
Test

- BD Onclarity
HPV Test

- Papillocheck
HPV Test

mittels einer
Meta-Analyse
die volle
Erfullung der
Meijer
Kriterien
bestitigt. Uber
eine FDA-
Zulassung
verfuigen diese
Verfahren im
Jahr 2015
nicht.
Zusatzlich
wurde in der
Neuauflage ein
weiteres
geeignetes
Testverfahren
(HPV-risk
Assay)

Vorgeschlagene
Anderung
Konsortialkriterien

[192] hat ein
weiteres
geeignetes
Testverfahren
(HPV-risk Assay)
genannt, fur das
bis Dezember
2015 jedoch nur
eine Publikation in
Medline (Pubmed)
vorlag.

Falls Tabelle 7.1
wie vorgeschlagen
geandert wird,
sind die Angaben
bezuglich des
Abbott RealTime
High Risk HPV
Tests fur die HPV-
Typen, Antigen,
Kompatible
Probentransport
medien und
Zulassung bzw.
Zertifikate/Bemerk
ungen in den
vorgegebenen
Spalten
einzufiigen.

Begriindung
(mit Literaturangaben)

Vorschlag zum Umgang

mit Kommentar

Konsentierte
Entscheidung

Begriindung der
Entscheidung
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Nr

7.

8.

9.

Kapitel/
Seite

6.2/52

6.3/53

7.1/58

Entwurfstext
der Leitlinie
genannt, fur
das bis
Dezember
2015 jedoch
nur eine
Publikation in
Medline
(Pubmed)
vorlag.

Es gibt keinen
Beleg dafir,
dass sich die
Diinnschicht-
Zytologie
(FDA-
zugelassene
Tests) und der
zytologische
Standard-
Abstrich
hinsichtlich
der
Testgenauigke
it fur CIN 2+
unterscheiden.

Die
Diinnschicht-
Zytologie
(FDA-
zugelassene
Tests) kann im
Screening
eingesetzt
werden.

Dabei sind
nicht nur die
Konsortialkrite
rien nach
Meijer et al.
und Stoler et
al. [188,189],
sondern auch
die Food ans
Drug
Administration

Vorgeschlagene
Anderung

Es gibt keinen
Beleg dafiir, dass
sich die
Diinnschicht-

Zytologie (FBA-

und der
zytologische
Standard-Abstrich
hinsichtlich der
Testgenauigkeit
far CIN 2+
unterscheiden.

Die Diinnschicht-
Zytologie (FBA-

kann im Screening
eingesetzt werden.

Dabei sind nicht
nur-die
Konsortialkriterien
nach Meijer et al.
und Stoler et al.
[188,189];

Food-ansBrug
ek .

FBA)
2 o

Begriindung
(mit Literaturangaben)

s.u. zu Kapitel 7.1

s.u. zu Kapitel 7.1

s.u. zu Kapitel 7.1

Konsentierte
Entscheidung

Vorschlag zum Umgang
mit Kommentar

Der Begriff ,FDA"
Zulassung"“ wird fur die
Verfahren zur
Dunnschicht-Zytologie
weggelassen.

Anderung: Es gibt keinen
Beleg dafiir, dass sich die
Diinnschicht-Zytologie (in
studien gepr.

und der zytologische
Standard-Abstrich
hinsichtlich der
Testgenauigkeit fur CIN 2+
unterscheiden.

s.0. (Kommentar 7)

s.0. (Kommentar Nr. 1)
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Nr

10.

Kapitel/
Seite

7.1/59

Entwurfstext
der Leitlinie
(FDA)
Zulassungskrit
erien zu
beriicksichtige
n:

4. Es sollten
Testverfahren
verwendet
werden, die
eine FDA-
Zulassung
besitzen.

Vorgeschlagene
Anderung
r Zu
beriicksichtigen:

Begriindung
(mit Literaturangaben)

Vorschlag zum Umgang
mit Kommentar

Die FDA-Zulassung fiir den US amerikanischen Markt ist fur die s.0. (Kommentar Nr. 1)

Verkehrsfahigkeit eines IVD in Europa irrelevant.

Das Inverkehrbringen eines In vitro Diagnostikums erfolgt in der
Europdischen Union Uber die Richtlinie 98//79/EG. Diese
Richtlinie befindet sich derzeit in der Uberarbeitung. Kiinftig
werden HPV Tests fiur das Screening, aber auch fur die
Erstdiagnostik, als sog. ,high risk“-Produkte in die Klasse C
fallen (Grund fur die Einstufung in Klasse C = high individual
risk). Die neue Klassifizierung orientiert sich dabei an den
Vorgaben der GHTF (Global Harmonization Task Force) -
Klassifizierung, die von europaischen Behérden mitgetragen
worden ist. Durch die Einstufung als Klasse C - IVD Produkte
werden sich die Tests zukinftig einer Priifung und Zertifizierung
durch einen externen Notified Body verpflichtend unterwerfen
mussen.

WICHTIG:

Die Organisation GHTF wurde durch das IMDRF ersetzt! The
International Medical Device Regulators Forum (IMDRF) is
continuing the work of the Global Harmonization Task Force
(GHTF).

Die Beriicksichtigung einer FDA-Zulassung fiir den US-
amerikanischen Markt kann allein aus rechtlichen Griinden nicht
als Einsatzvoraussetzung im Sinne dieser Leitlinie herangezogen
werden. Vor dem Hintergrund, dass Richtlinien und Leitlinien in
etwaigen Arzthaftungs-prozessen eine immer starkere
Bedeutung haben, stellt die Vorgabe im Sinne dieser Leitlinie aus
Sicht des VDGH einen VerstoR gegen das europdische
Gemeinschaftsrecht dar. Auch in wettbewerbsrechtlicher Sicht
halten wir den Vorschlag fiir nicht haltbar. Wir verweisen
beispielhaft auf das EuGH Urteil ECLI:EU:C:2009:165 (Vertrags-
verletzungsverfahren nach Art. 226 EG eingereicht durch die
Kommission der EU gegen die Hellenische Republik), nach
welchem CE- gekennzeichnete Produkte wegen angeblich
mangelhafter Qualitat nicht ohne die vorherige Durchfiihrung
eines sog. Schutzklauselverfahrens von 6ffentlichen
Auftraggebern abgelehnt werden diirfen.

Inhaltlich ist die konsensbasierte Entscheidung in Tabelle 7

Konsentierte
Entscheidung
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8. Reviewverfahren und Verabschiedung

Nr

Kapitel/
Seite

7.1/59

Entwurfstext
der Leitlinie

Alle HPV-
Tests, welche
die oben
genannten
Kriterien
erfullen, sollen
streng nach
Packungsbeila
ge und nach
gepriften
SOPs in
Laboren, die
nach DIN EN
ISO 15189
akkreditiert
sind,
durchgefiihrt
werden.
AuRerdem
sollen
geeignete
Labor-interne
und Labor-
Ubergreifende
Qualitatssicher
ungsmalfnahm
en

Vorgeschlagene
Anderung

Alle HPV-Tests,
welche die oben
genannten
Kriterien erfiillen,
sollen streng nach
Packungsbeilage
und nach
gepriften SOPs in
Laboren, dienach
PIN-ENHSO-15189

durchgefiihrt
werden. AuRerdem
sollen geeignete
Labor-interne und
Labor-
Ubergreifende
Qualitatssicherung
smaRnahmen
angewendet
werden.

Begriindung

(mit Literaturangaben)
kritisch zu hinterfragen, da unserer Kenntnis nach, die Mehrheit
der in der Leitlinie genannten HPV-Testverfahren in den USA
nicht als Screeningtests zugelassen sind, sondern als sog.
detection IVD. Die europdische Richtlinie 98/79/EG differenziert
hingegen eindeutig bei dem Inverkehrbringen eines IVD, ob es
sich um ein detection- oder um ein screening- IVD handelt.

Auf die Empfehlung eines FDA Approval sollte daher verzichtet
werden.

Gerichtshof der Europdischen Union (2009): Vertragsverletzung

eines Mitgliedstaats - Richtlinien 93/36/EWG und 93/42/EWG
- Offentliche Auftrige - Verfahren zur Vergabe 6ffentlicher
Lieferauftrage - Lieferungen fir Krankenhauser.
http://curia.europa.eu/juris/document/document.jsf;jsession

id=9ea7d2dc30d52ccOeable36c4efba899f40cf0834914.e34
KaxiLc3qMb40Rch0SaxuSbNrO?text=&docid=74219&pagelnd
ex=0&doclang=en&mode=Ist&dir=&occ=first&part=1&cid=36
3879.

Die I1SO Akkreditierung fiir Labore, die humanmedizinische
Leistungen erbringen, ist in Deutschland nicht verpflichtend
vorgeschrieben, da die Richtlinie der Bundesarztekammer zur
Qualitatssicherung laboratoriumsmedizinischer Untersuchungen
(Rili-BAK) gemiR § 4a MedizinproduktebetreiberVO Anwendung
findet. Insbesondere durch die Durchfiihrung von Ringversuchen
kann eine gleichbleibende und testuibergreifende Qualitat
uberprift und nachgewiesen werden.

Konsentierte
Entscheidung

Vorschlag zum Umgang
mit Kommentar

Statt der
Mussformulie-
rung => ,sollte”

Ein hoher Standard in der
Qualitatssicherung

Alle HPV-Tests, welche die
oben genannten Kriterien
erfillen, sollten streng
nach Packungsbeilage und
nach gepriften SOPs in
Laboren, die nach DIN EN
ISO 15189 oder einem
gleichwertigen System
akkreditiert sind,
durchgefiihrt werden.
AuRerdem sollen geeignete
Labor-interne und Labor-
tibergreifende
Qualitatssicherungsmalna
hmen angewendet werden.
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Nr

13.

Kapitel/
Seite

7.1/60

7.1/60

Entwurfstext
der Leitlinie

angewendet

werden.

APTIMA HPV
Assay
(Hologic)

Ergdnzung der
Tabelle 7.1
,Liste von
HPV-
Testverfahren,
die die oben
genannten
Kriterien
erfullen”

Vorgeschlagene
Anderung

APHMAHPV-Assay

tHetogic)

Aufnahme des
GeneXpert HPV
Test der Firma
Cepheid in Tabelle

7.1 ,Liste von HPV-

Testverfahren, die
die oben
genannten
Kriterien erfullen”

Textvorschlag:

Begriindung
(mit Literaturangaben)

Der APTIMA Tests (Hologic) wurde nur fiir die Anwendung
innerhalb eines Screenings mit einem Intervall von 3 Jahren
empfohlen, nicht aber fiir ein Screeningintervall von 5 Jahren
(Arbyn et al. 2015). Dies entspricht dem in der Leitlinie
empfohlenem Intervall, jedoch nicht der durch den G-BA
erarbeiteten Richtlinie zur ,Einflihrung eines organisierten
Zervixkarzinom-Screenings“ gemaR § 25a SGB V (Intervall von 5
Jahren). Der APTIMA Test ist entsprechend der vorliegenden
Untersuchung fiir die jetzt formulierten Anforderungen des G-BA
nicht geeignet (Arbyn et al. 2015, Gemeinsamer
Bundesausschuss 2015).

Arbyn M, Snijders PJF, Meijer CJLM, Berkhof J, Cuschieri K, Kocjan
BJ & Poljak M (2015): Which high-risk HPV assays fulfil criteria
for use in primary cervical cancer screening? Clinical
Microbiology and Infection 21, 817-826.

Gemeinsamer Bundesausschuss (2015): Beschluss des
Gemeinsamen Bundesausschusses lber eine Beauftragung
des Instituts fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen: Erstellung von Einladungsschreiben und
Versicherteninformationen zum Zervixkarzinomscreening.
https://www.g-ba.de/downloads/39-261-2224/2015-03-
19_IQWiG-Beauftragung_Einladung-Info-Zervixkarzinom-
Sc.pdf.

Der GeneXpert HPV Test von Cepheid erfiillt die nach Meijer et
al. (2009) und Stoler et al. (2015) formulierten Kriterien fiir ein
HPV Testverfahren. Dies wurde durch prospektive
Forschungsstudien dargelegt. Eine explizite Erlauterung sowie
die Studienabstracts und Zertifizierungen sind der ausfiihrlichen
Stellungnahme beigefiigt.

Meijer CJLM, Berkhof J, Castle PE, Hesselink A, Franco EL, Ronco G,
Arbyn M, Bosch F, Cuzick J, Dillner J, Heidemann DAM &
Snijders PJF (2009): Guidelines for human papillomavirus
DNA test requirements for primary cervical cancer screening
in women of 30 years and older. International Journal of
Cancer 124(3), 516-520. DOI: 10.1002/ijc.24010.

Konsentierte
Entscheidung

Vorschlag zum Umgang
mit Kommentar

Ergdnzung: Evidenz fur
Screeningintervall von tber
3 Jahren ist noch nicht
belegt.

keine Anderung
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Begriindung der
Entscheidung

In der
Publikation von
Haedicke et al.
[102] wird
gezeigt, dass es
neben den drei
Jahresdaten
[103] auch Daten
aus Referal-
Studien
(Register-Follow
up von
Norwegen/Schwe
den) fur 5 Jahre
gibt.

Da dies jedoch
von der Evidenz
nicht ausreicht,
haben wir die
Limitationen auf
ein 3 Jahres
Intervall in den
Bemerkungen
erganzt.

Fiir den
GeneXpert HPV
Test von
Cepheid liegen
noch nicht
ausreichende
Studien in
Publikationsform
vor, wie in der
Publikation von
Castle et al.
2015 formuliert:
“Xpert is a
promising new
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e e s

Nr Kapitel/ Entwurfstext Vorgeschlagene Begriindung Vorschlag zum Umgang Konsentierte Begriindung der
Seite der Leitlinie Anderung (mit Literaturangaben) mit Kommentar Entscheidung Entscheidung
cervical cancer

Test: Xpert HPV screening test

(Cepheid) Stoler MH, Austin RM & Zhao C (2015): Point-Counterpoint: ;hathwarrants
HPV Typen: Der Cervical Cancer Screening Should Be Done by Primary Human Uiy M
Test fuhrt eine Papillomavirus Testing with Genotyping and Reflex Cytology evaluation.
Multiplex- for Women over the Age of 25 Years. Journal of Clinical

Amplifikation der Microbiology 53(9), 2798-2804. DOI: 10.1128/JCM.01087-15.

Ziel-DNA mittels

Echtzeit-

Polymerase-

Kettenreaktion
(Polymerase Chain
Reaction, PCR) von
14 HPV-
Hochrisikotypen in
einer

einzigen Analyse
durch. Im
Einzelnen
identifiziert der
Xpert HPV Assay
HPV 16 und HPV
18/45 in zwei
getrennten

Nachweiskanalen
und weist
gleichzeitig in
einem gepoolten
Ergebnis 11
andere
Hochrisikotypen
(31, 33, 35, 39,
51,52, 56, 58,

59, 66 und 68)
nach.

Antigen-Region:

Der Xpert HPV
Assay ist ein
qualitativer In-
vitro-Test fur den
Nachweis der
Region E6/E7 des
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e e s

Nr Kapitel/ Entwurfstext Vorgeschlagene Begriindung Vorschlag zum Umgang Konsentierte Begriindung der
Seite der Leitlinie Anderung (mit Literaturangaben) mit Kommentar Entscheidung Entscheidung
viralen DNA-
Genoms von

Hochrisikotypen
des humanen
Papillomvirus
(HPV) in
Patientenproben.

Kompatible
Probentransportm
edien:

Als Proben kénnen
ausschlieBlich in
PreservCyt®-
Losung (Hologic
Corp.)
entnommene
Zervixzellen

verwendet werden.
Zervikale Proben,
die nach der
Entnahme in
PreservCyt-Losung
mit Essigsadure
(Glacial Acetic
Acid, GAA)
vorbehandelt
wurden, um
tberschissige rote
Blutkorperchen vor
der zytologischen
Auswertung zu
lysieren, wurden

ebenfalls fur die
Verwendung mit
dem Xpert HPV
Assay validiert.

Der Tranport kann
bei einer
Temperatur von 2-
30 °C durchgfuhrt
warden und ist bis
zu 6 Monaten nach
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8. Reviewverfahren und Verabschiedung

Kapitel/
Seite

Kapitel
7 / Seite
59

Entwurfstext
der Leitlinie

7.1
Konsensbasier
te

Empfehlung:

4. Es sollten
Testverfahren
verwendet
werden, die
eine FDA-
Zulassung
besitzen.

Vorgeschlagene
Anderung
der Entnahme
haltbar.

Zulassung bzw.
Zertifikate/
Bemerkungen: CE

Komplette
Streichung des 4.
Punktes (keine
Forderung nach
einer FDA-
Zulassung)

Vorschlag zum Umgang
mit Kommentar

Begriindung
(mit Literaturangaben)

Eine FDA-Zulassung bietet keinerlei Zusatznutzen in Bezug auf s.0. (Kommentar 1)

Qualitat und Patientensicherheit!

Unternehmen, die in Deutschland diagnostische Testsysteme
entwickeln und produzieren, sind nach den internationalen
Richtlinien ISO 13485 und 9001 zertifiziert und unterliegen
somit strengen internationalen Qualitatsvorgaben und
Qualitatsbewertungsverfahren. Dariiber hinaus werden neue
Testsysteme bereits nach den (voraussichtlichen) Vorgaben der
neuen IVD-Verordnung entwickelt und validiert. Zielsetzung
dieser neuen Verordnung ist die Erhéhung der
Patientensicherheit und eine einheitliche Regelung fiir alle EU-
Lander.

Diese strengen Qualitdatsvorgaben aller genannten Richtlinien
sind vollkommen ausreichend fur einen HPV-Test zum Einsatz
im Primdrscreening in Deutschland. Zusatzlich wiirden etwaige
Qualitaitsmangel eines neuen Testsystems spdtestens im
direkten Vergleich (nach Punkt 2 und 3 unter 7.1.) mit bereits
validierten (und FDA-zugelassenen) Testsystemen offensichtlich
werden.

Die zusatzliche Forderung nach einer FDA-Zulassung, obwohl
das herstellende Diagnostik-Unternehmen unter Umstanden gar
keinen Vertrieb des Produktes auf dem US-amerikanischen Markt
anstrebt, stellt - gerade fir kleine und mittelstandische
Unternehmen - einen enormen Aufwand und finanzielle
Belastung dar. Dies konnte dazu fiihren, dass keine weiteren
Testsysteme zum Nachweis von HPV fiir das organisierte
Screening in Deutschland entwickelt bzw. zugelassen werden.

Dies fuhrt zu einer Monopolstellung weniger, global agierender
Hersteller mit allen negativen Folgen. Des Weiteren werden so
neuere und innovativere Technologien bzw. Testsysteme vom
HPV-Screening bewusst ausgeschlossen. Diese neuen und
innovativen Testverfahren kénnten jedoch einen wichtigen
Beitrag zur Patientensicherheit leisten.

Konsentierte
Entscheidung
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D)



8. Reviewverfahren und Verabschiedung

Nr  Kapitel/ Entwurfstext
Seite der Leitlinie

15. Kapitel Bislang

6.2, S. wurden nur

50 zwei
kommerziell
verflgbare
LBC-Systeme
von der FDA
zugelassen,
ThinPrep
(Cytyc,
Boxborough,
NC) und
SurePath
(friher
AutoCyte PREP
oder CytoRich,
TriPath
Imaging Inc.,

Vorgeschlagene
Anderung

Konsentierte
Entscheidung

Begriindung
(mit Literaturangaben)

Vorschlag zum Umgang
mit Kommentar

Die Empfehlung zur Verwendung von Testverfahren, die eine
FDA-Zulassung besitzen, verkennt unseres Erachtens nicht
zuletzt Funktion und rechtliche Bedeutung von Leitlinien:
Leitlinien sind systematisch entwickelte, wissenschaftlich
begriindete Aussagen, die den gegenwartigen Erkenntnisstand
wiedergeben, um die Entscheidungsfindung von Arzten und
Patienten fiir eine angemessene Versorgung bei spezifischen
Gesundheitsproblemen zu unterstiitzen (vgl. statt aller:
http://www.awmf.org/leitlinien/awmf-
regelwerk/einfuehrung.html). Inhaltlich streben Leitlinien
deshalb an, den aktuellen medizinischen Standard zu
beschreiben. Enthdlt die Leitlinie die Empfehlung, nur
Testverfahren zu verwenden, die eine FDA-Zulassung besitzen,
so suggeriert dies die unwahre Tatsache, dass eine FDA-
Zulassung im Regelfall Voraussetzung fiir die Einhaltung des
medizinischen Standards ist. Dies ist jedoch nicht der Fall, weil
aus dem Fehlen einer FDA-Zulassung aus den dargelegten
Grunden gerade nicht auf ein Unterschreiten des medizinischen
Standards geschlossen werden kann. Vielmehr ist die Erfiillung
des medizinischen Standards eine Frage der Erfillung
inhaltlicher Kriterien, nicht jedoch eine Frage der formalen
Zulassung in den USA. Auch wenn Leitlinien keine verbindlichen
Rechtsnormen sind, so durfen in ihnen doch keine inhaltlich
unzutreffenden Aussagen getroffen werden, die den Wettbewerb
zwischen den betroffenen Unternehmen beeinflussen; dies ware
von der MeinungsduRerungsfreiheit der Leitlinienautoren nicht
mehr gedeckt (vgl. nur BGH, Urt. v. 11.12.2012 - VI ZR 314/10
Rn. 12).

s.u. zu Kapitel 7.1. Der Begriff ,FDA"
Zulassung“ wird fur die
Verfahren zur
Dunnschicht-Zytologie

weggelassen.

Anderung: Es gibt keinen
Beleg dafiir, dass sich die
Dunnschicht-Zytologie

und der zytologische
Standard-Abstrich
hinsichtlich der
Testgenauigkeit fur CIN 2+
unterscheiden.
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8. Reviewverfahren und Verabschiedung

Nr Kapitel/
Seite

16. Kapitel
6.4, S.
52

17. Kapitel
6.5, S.
52

18. Kapitel
7.1,
Seite 58

Entwurfstext
der Leitlinie
Burlington,
NC).

Es gibt keinen
Beleg dafr,
dass sich die
Diinnschicht-
Zytologie
(FDA-
zugelassene
Tests) und der
zytologische
Standard-
Abstrich
hinsichtlich
der
Testgenauigke
it fur CIN 2+
unterscheiden

Die
Diinnschicht-
Zytologie (FDA
zugelassene
Tests) kann im
Screening
eingesetzt
werden.

Dabei sind
nicht nur die
Konsortialkrite
rien nach
Meijer et al.
und Stoler et
al. [188, 189],
sondern auch
die Food and
Drug
Administration

Vorgeschlagene
Anderung

s.u. zu Kapitel 7.1.

s.u. zu Kapitel 7.1.

Begriindung
(mit Literaturangaben)

Die Nennung der FDA-Zulassung als Kriterium in einer
deutschen S3-Leitlinie halt der VDGH fur rechtlich fragwirdig.

Aufgrund der unterschiedlichen Betroffenheit der
Mitgliedsunternehmen des VDGH verzichten wir hier jedoch auf
weitere Ausfiihrungen.

Konsentierte
Entscheidung

Vorschlag zum Umgang
mit Kommentar

Der Begriff ,FDA“
Zulassung“ wird fir die
Verfahren zur
Duinnschicht-Zytologie
weggelassen.

Anderung: Es gibt keinen
Beleg dafiir, dass sich die
Diinnschicht-Zytologie

und der zytologische
Standard-Abstrich
hinsichtlich der
Testgenauigkeit fur CIN 2+
unterscheiden.

Der Begriff ,FDA"
Zulassung"“ wird fur die
Verfahren zur
Diinnschicht-Zytologie
weggelassen.

Anderung: Es gibt keinen
Beleg dafiir, dass sich die
Dunnschicht-Zytologie

und der zytologische
Standard-Abstrich
hinsichtlich der
Testgenauigkeit fur CIN 2+
unterscheiden.

s.0. (Kommentar 1)
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Nr Kapitel/

Seite

19. Kapitel
7.1,
Seite 59
(EK)

20. Kapitel

Seite 59

Entwurfstext
der Leitlinie
(FDA)
Zulassungskrit
erien zu
beriicksichtige
n:

4. Es sollten
Testverfahren
verwendet
werden, die
eine FDA-
Zulassung
besitzen.

Alle HPV-
Tests, welche
die oben
genannten
Kriterien
erfullen, sollen
streng nach
Packungsbeila
ge und nach
gepriften
SOPs in
Laboren, die
nach DIN EN
ISO 15189
akkreditiert
sind,
durchgefiihrt
werden.
AuBRerdem
sollen
geeignete
Labor-interne
und Labor-
Ubergreifende
Qualitatssicher
ungsmafnahm
en
angewendet
werden.

[...] Wie in
Tabelle 7.1
zusammengef
asst, konnen

Vorgeschlagene
Anderung

Alle HPV-Tests,
welche die oben
genannten
Kriterien erfillen,
sollen streng nach
Packungsbeilage
und nach
gepriften SOPs in
Laboren,dienach
PIN-ENHSO-15189
durchgefiihrt
werden. AuRerdem
sollen geeignete
Labor-interne und
Labor-
Ubergreifende
Qualitatssicherung
smaRnahmen
angewendet
werden.

[...] Wie in Tabelle
7.1
zusammengefasst,
kénnen ThinPrep

Begriindung
(mit Literaturangaben)

Die I1SO Akkreditierung fiir Labore, die humanmedizinische
Leistungen erbringen, ist in Deutschland nicht verpflichtend
vorgeschrieben, da die Richtlinie der Bundesarztekammer zur
Qualitatssicherung laboratoriumsmedizinischer Untersuchungen
(Rili-BAK) gemiR § 4a Medizin-produktebetreiberVO Anwendung
findet. Insbesondere durch die Durchfiihrung von Ringversuchen
kann eine gleichbleibende und testiibergreifende Qualitat
uberprift und nachgewiesen werden.

Eine Vielzahl, gerade kleinerer Labore, verzichtet auf die 10S
15189-Zertifizierung, da diese mit einem nicht unerheblichen
Kostenaufwand verbunden ist.

Zur flachendeckenden Umsetzung der Leitlinie ist es
kontraproduktiv, die Anzahl der Labore, die Screening-
Leistungen erbringen, reduzieren zu wollen. Ein solcher Effekt,
steht u.E. auch im Widerspruch zu der Intention des
Krebsfriherkennungs- und -registergesetzes (KFRG) und des G-
BA-Verfahren zur Neufassung der entsprechenden Richtlinie, die
Teilnahmerate am Zervixkarzinomscreening mittels eines
organisierten Einladungsverfahrens zu steigern.

Die Konsensbasierte Empfehlung 7.1 lautet:

Konsentierte
Entscheidung

Vorschlag zum Umgang
mit Kommentar

s.0. (Kommentar 1)

Statt der
Mussformulie-
rung => ,sollte”

Ein hoher Standard in der
Qualitatssicherung

Alle HPV-Tests, welche die
oben genannten Kriterien
erfillen, sollten streng
nach Packungsbeilage und
nach gepriften SOPs in
Laboren, die nach DIN EN
ISO 15189 oder einem
gleichwertigen System
akkreditiert sind,
durchgefiihrt werden.
AuRerdem sollen geeignete
Labor-interne und Labor-
tibergreifende
Qualitatssicherungsmalna
hmen angewendet werden.

Der Begriff ,FDA"
Zulassung“ wird fur die
Verfahren zur
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Begriindung der
Entscheidung

s.0. (Kommentar

D)



8. Reviewverfahren und Verabschiedung

22.

Kapitel/
Seite

(Tab.
7.1,S.
60)

9.5./5S.
88 ff

Entwurfstext
der Leitlinie
ThinPrep und
SurePath mit
allen
aufgefiihrten
Testverfahren
verwendet
werden.

Kompatible
Probentranspo
rtmedien

e SurePath®
Preservative
Fluid

Zulassungen
bzw.
Zertifikate/
Bemerkungen

FDA, CE

9.1.
Evidenzbasiert
es Statement

Die Biomarker
(mRNA 5 HPV-
Typen, p16
ELISA, ProExC,
p16/Ki-67
Dual Stain, E6-
Protein, E6/E7
mRNA Test fiir
14 Hochrisiko-
HPV Typen)
zeigen in
Querschnittsst
udien im
Vergleich zu

Vorgeschlagene
Anderung
und SurePath mit
allen aufgefiihrten
Testverfahren
verwendet werden.

Kompatible
Probentransportm
edien

e SurePath®
Preservative Fluid

Zulassungen bzw.
Zertifikate/
Bemerkungen

FDA*, CE

*Hinweis:

SurePath®
Preservative Fluid
besitzt fur keines
der aufgefiihrten
Testverfahren eine
FDA-Zulassung.

9.1.
Evidenzbasiertes
Statement

Die Biomarker
(mRNA 5 HPV-
Typen, p16 ELISA,
ProExC, p16/Ki-67
Dual Stain, E6-
Protein) zeigen in
Querschnittsstudie
n im Vergleich zu
den Hochrisiko-
HPV DNA
Testverfahren
keine Vorteile.

Begriindung
(mit Literaturangaben)

4. Es sollten Testverfahren verwendet werden, die eine FDA-
Zulassung besitzen.

Der Aptima HPV Test (E6/E7 mRNA Test fiir 14 Hochrisiko-HPV
Typen) wird in Kapitel 7.1 als ,geeignetes HPV Testverfahren“
mit FDA-Zulassung/ CE-Zertifizierung und allen zusatzlich
geforderten Konsortialkriterien nach Meijer et al. und Stoler et
al. eingestuft*. Aus diesem Grund sollte der Aptima HPV Test in
Kapitel 9. Biomarker (S. 86-90) nicht aufgefiihrt werden.

*Hinweis:

Daruber hinaus liegen fir den Aptima HPV Test Daten aus
mehreren Studien vor, die belegen, dass der mRNA-Nachweis
von 14 HR HPV Typen mindestens gleichwertig zu dem
entsprechenden DNA-Nachweis ist, so wie in ,A review of the
clinical performance of the Aptima HPV assay“ - J. Haedicke, T.
Iftner / Journal of Clinical Virology 76 (2016) S40-S48
beschrieben.

Konsentierte
Entscheidung

Vorschlag zum Umgang
mit Kommentar
Diinnschicht-Zytologie
weggelassen.

Anderung: Es gibt keinen
Beleg dafiir, dass sich die
Dunnschicht-Zytologie

und der zytologische
Standard-Abstrich
hinsichtlich der
Testgenauigkeit fur CIN 2+
unterscheiden.

Keine Anderung des
Statements 9.1.

Anderung der Empfehlung
9.2:

Fir die derzeit in groReren
Studien getesteten
Biomarker liegen bisher
keine Daten aus
longitudinalen Studien von
mehr als 3 Jahren vor, so
dass diese Biomarker im
primdren Screening nicht
eingesetzt werden sollen.

Keine Anderung von
Statement 9.3 und
Empfehlung 9.4.
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Begriindung der
Entscheidung

Fir die derzeit in
groReren Studien
getesteten
Biomarker liegen
bisher keine
Daten aus
longitudinalen
Studien von
mehr als 3

ahren vor, so
dass diese
Biomarker im
primdren
Screening nicht
eingesetzt
werden sollen.
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8. Reviewverfahren und Verabschiedung

Nr

23.

24.

Kapitel/
Seite

6.4
Evidenz
basierte
s
Stateme
nt

Seite 52

7.1

Entwurfstext
der Leitlinie
den
Hochrisiko-
HPV DNA
Testverfahren
keine Vorteile.

Es gibt keinen
Beleg dafiir,
dass sich die
Diinnschicht-
Zytologie
(FDA-
zugelassene
Tests) und der
zytologische
Standard-
Abstrich
hinsichtlich
der
Testgenauigke
it fur CIN 2+

unterscheiden.

Der HPV-Test
ist generell
durch eine
héhere
Sensitivitdt
und eine
niedrigere
Spezifitat in
der Detektion
von CIN2+

Vorgeschlagene
Anderung

[...] und ,Aptima
HPV Test" und/
oder ,E6/E7 mRNA
Test fir 14
Hochrisiko-HPV
Typen“ aus
weiteren
Textstellen des
Kapitels 9.
Biomarker (S.86-
90) entfernen

Es gibt keinen
einen Beleg dafir,
dass sich die
Diinnschicht-
Zytologie (FDA-
zugelassene Tests)
und der
zytologische
Standard-Abstrich
hinsichtlich der
Testgenauigkeit
fir CIN 1+
abhdngig vom
verwendeten
Entnahmeinstrume
nt und dem Alter
der
Screeningpopulati
on unterscheiden

Der HPV-Test ist
generell durch
eine hohere
Sensitivitdt und
eine niedrigere
Spezifitdt in der
Detektion von
CIN2+ Lasionen im
Vergleich zur
Zytologie

Begriindung
(mit Literaturangaben)

Siehe Begriindung 7.1 dieser Stellungnahme.

Vorschlag zum Umgang

mit Kommentar

Keine Anderung.

s.0. (Kommentar 1)

Konsentierte
Entscheidung
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Begriindung der
Entscheidung

Das trifft auch
auf den Aptima
Test zu.

Die LL Gruppe
hat nach Analyse
der vorhandenen
Literatur/Studien
dieses Statement
konsentiert.

s.0. (Kommentar

D)
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8. Reviewverfahren und Verabschiedung

e e s

Nr

25.

|
© Leitlinienprogramm Onkologie | Leitlinienreport zur S3-Leitlinie Pravention des Zervixkarzinoms | Dezember 2017

Kapitel/
Seite

7.1
Geeigne
te HPV

Entwurfstext
der Leitlinie
Ldasionen im
Vergleich zur
Zytologie
gekennzeichn
et. Die
Reproduzierba
rkeit von HPV
Tests ist
Ublicherweise
hoher als die
der Zytologie.
Umim
bevolkerungsb
ezogenen
Screening
anwendbar zu
sein, muss ein
HPV Test
bestimmte
Kriterien
erfiillen. Dabei
sind nicht nur
die
Konsortialkrite
rien nach
Meijer et al.
und Stoler et
al. [188, 189],
sondern auch
die Food and
Drug
Administration
(FDA)
Zulassungskrit
erien zu
beriicksichtige
n:

Konsensbasier
te Empfehlung

Vorgeschlagene
Anderung

gekennzeichnet.
Die
Reproduzierbarkei
t von HPV Tests ist
Ublicherweise
hoher als die der
Zytologie. Um im
bevolkerungsbezo
genen Screening
anwendbar zu
sein, muss ein HPV
Test bestimmte
Kriterien erfullen.

Konsensbasierte
Empfehlung

Begriindung
(mit Literaturangaben)

Bzgl. der Eignung von Onclarity nach Punkt 1. wird auf Punkt 7.1
dieser Stellungnahme verwiesen.

Vorschlag zum Umgang

mit Kommentar

s.0. (Kommentar 1)

Konsentierte
Entscheidung

Begriindung der
Entscheidung

s.0. (Kommentar

1)
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8. Reviewverfahren und Verabschiedung

Kapitel/
Seite
Testverf

ahren

Seite 59

Entwurfstext
der Leitlinie

Es sollen nur
HPV
Testverfahren
angewendet
werden, die
alle folgenden
Kriterien
erfillen (nach
Meijer et al.
und Stoler et
al.):

1. Detektion
der
Hochrisiko-
HPV-Typen 16,
18, 31, 33, 35,
39, 45, 51, 52,
56, 58, 59 und
68

2. Mindestens
90% der
Sensitivitdt
eines
etablierten
und validierten
HPV-Tests* fur
CIN2+

3. Mindestens
98% Spezifitat
eines
etablierten
und validierten
HPV-Tests* fur
CIN2+. Der
Anteil
positiver
Testergebniss
ein
zytologisch

Vorgeschlagene
Anderung

Es sollen nur HPV
Testverfahren
angewendet
werden, die alle
folgenden
Kriterien erfullen
(nach Meijer et al.
und Stoler et al.):

1. Detektion der
Hochrisiko-HPV-
Typen 16, 18, 31,
33, 35, 39, 45, 51,
52, 56, 58, 59 und
68

2. Mindestens 90%
der Sensitivitat
eines etablierten
und validierten
HPV-Tests* fur
CIN2+

3. Mindestens 98%
Spezifitat eines
etablierten und
validierten HPV-
Tests* fur CIN2+.
Der Anteil
positiver
Testergebnisse in
zytologisch
negativen Frauen
einer
Screeningpopulati
on soll nicht
groRer sein als der
von validierten
und etablierten
HPV-Tests*.

Vorschlag zum Umgang
mit Kommentar

Begriindung
(mit Literaturangaben)

Bzgl. der Eignung von Onclarity nach Punkt 2. und 3. wird auf
Punkt 10.5.1. dieser Stellungnahme verwiesen.

Im Ubrigen wird bzgl. der Bewertung der Kriterien fiir geeignete
HPV-Testverfahren auf die Stellungnahme des VDGH zu
Verfahren verwiesen.

Konsentierte
Entscheidung
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Begriindung der
Entscheidung
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8. Reviewverfahren und Verabschiedung

Nr

26.

Kapitel/
Seite

Tabelle
7.1

Entwurfstext
der Leitlinie
negativen
Frauen einer
Screeningpopu
lation soll
nicht groRer
sein als der
von validierten
und
etablierten
HPV-Tests*.

4. Es sollten
Testverfahren
verwendet
werden, die
eine FDA-
Zulassung
besitzen.

* s, Tabelle
7.2

Vorgeschlagene
Anderung

4-FEs-sotiten
Festverfahren
verwendet-werden;
e eine L
Zutasstng

[Zusammenfassun
g der nach den
Kritierien von
Meier & Stoler
geeignten Tests in
eine Tabelle]

Test

BD Onclarity
(Becton Dickinson)

HPV Typen

16, 18, 31, 33, 35,
39, 45, 51, 52, 56,
58, 59, 66, 68

Antigen
DNA E6/E7

Begriindung
(mit Literaturangaben)

Dem internationalen Konsens folgend, verweisen die
Leitlinienautoren mit dem hoéchsten Empfehlungsgrad A darauf,
dass HPV Tests, welche in einem bevélkerungsbezogenen
Screening zur Anwendung kommen, den Konsortialkriterien nach
Meijer et al. und Stoler et al. entsprechen sollen. Zugleich wird mit
dem schwacheren Empfehlungsgrad B eine formelle Zulassung
der FDA als Anforderung angefiihrt. Die ist aber nur bedingt als
Kriterium fur die Qualitatsbeurteilung von HPV-Tests geeignet.
SchlieRlich handelt es sich um eine bloR formelle Anforderung,
ohne einen konkreten und evidenzbasierten klinischen Bezug. .

Wohl aus diesen Griinden wurde fiir die FDA-Zulassung anders als
fur die klinischen Kriterien nach Meijer/Stoler analog zur AWMF-
Graduierung ein abgeschwachter Empfehlungsgrad gewahlt
(,Sollte®).

Die Notwendigkeit einer FDA-Zulassung lasst sich auch nicht mit
moglichen Sicherheitsbedenken begrinden. Das gilt

Vorschlag zum Umgang
mit Kommentar

s.0. (Kommentar 1)

Konsentierte
Entscheidung
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Begriindung der
Entscheidung

s.0. (Kommentar

D)
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8. Reviewverfahren und Verabschiedung

Nr

Kapitel/
Seite

Entwurfstext
der Leitlinie

Vorgeschlagene
Anderung

Kompatible
Probentransportm
edien

e  Cytyc ThinPrep®
Pap test
PreservCyt®
Solution

e TriPath
Imaging®
SurePath®
Preservative
Fluid

e BD Onclarity™
HPV Cervical
Brush Collection
Kit

Zulassungen bzw.
Zertifikate /
Bemerkungen

CE

Begriindung
(mit Literaturangaben)

insbesondere vor dem Hintergrund, dass die Richtlinie der
Bundesarztkammer zur Qualitatssicherung
laboratoriumsmedizinischer Untersuchungen (RiLiBAK) bereits
ein umfassendes Schutzniveau bietet. Demnach haben alle
molekularbiologischen Verfahren die Anforderungen nach 2.1.2.3
RiLiBAK zu erfiillen. Das umfasst:

Extraktionskontrolle Gber Nukleinsaurebestimmung

Konformitatstestung der Reagenzien

Positiv- und Negativkontrolle

Datenbank-Abgleich der bei diesen Nachweisverfahren

benutzten Primer und Sondensequenzen hinsichtlich der

deklarierten Speziesspezifitat

Dennoch werden hier alle empfohlenen Tests anhand des FDA-
Kriteriums inhaltlich und visuell klar voneinander abgegrenzt.
Und das, obwohl sie alle gleichermaRen die klinisch relevanten
Kriterien nach 7.1 Nr.1-3 mit starkem Empfehlungsgrad erfiillen.

Unabhangig von rechtlichen Bedenken bzgl. der Zuldssigkeit des
FDA-Kritieriums sind deshalb alle Tests, die die oben genannten
klinischen Anforderungen erfiillen in einer einheitlichen Tabelle
zu listen. Eine formelle Zulassung bei der FDA mag unter
L2Zulassungen bzw. Zertifikate“ aufgefiihrt werden, darf aber nicht
zu einer generellen Ungleichbehandlung ansonsten klinisch
gleichwertiger Test fuihren.

Beim BD Onclarity™ handelt es sich um einen PCR-Test, der 14
hrHPV-Typen nachweist. Der typenspezifische Nachweis gelingt
durch den Einsatz einer typenspezifischen (nicht konsensualen)
E6/E7-DNA-Amplifikation.

Der BD Onclarity™ ist der erste automatisierte HPV-DNA-Test, der
auf die E6/E7-Region des Virus abzielt. Ergebnisse zum Genotyp
stehen fir die Typen 16, 18, 31, 45, 51 und 52 zur Verfiigung.
Die Ergebnisse zu den ubrigen acht HPV-Typen werden in drei

Vorschlag zum Umgang

mit Kommentar

Konsentierte
Entscheidung
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Begriindung der
Entscheidung
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8. Reviewverfahren und Verabschiedung

Nr

27.

Kapitel/
Seite

10.5.1.
Grenzwe
rtige
zytologi
sche
Auffallig
keiten
(Pap II-p,
I1-g)

Seite 95

Entwurfstext
der Leitlinie

Mehrere
weitere HPV-
DNA-Tests
(Abbott,
Cervista,
cobas 4800,
Linear Array
und
Papillocheck)
und ein HPV-
RNA-Test
(Aptima)
haben in der
Abkldrungsdia
gnostik eine
dhnliche
Sensitivitat fur
CIN2+; far
Abbott, cobas
4800, Linear
Array und
Aptima ist dies
auch fur auch
fur CIN3+
belegt.
Allerdings
liegt ihre

Vorgeschlagene
Anderung

Mehrere weitere
HPV-DNA-Tests
(Abbott, Cervista,
cobas 4800, Linear
Array, Papillocheck
und BD Onclarity)
und ein HPV-RNA-
Test (Aptima)
haben in der
Abkldrungsdiagno
stik eine dhnliche
Sensitivitat fur
CIN2+; fur Abbott,
cobas 4800, Linear
Array, Aptima und
BD Onclarity ist
dies auch fiir auch
fur CIN3+ belegt.
Allerdings liegt
ihre Spezifitat teils
darunter (29%-
54%). Testung auf
die Genotypen
HPV-16 und HPV-
16/18 war deutlich
spezifischer aber

Begriindung
(mit Literaturangaben)
Gruppen zusammengefasst: (33, 58), (56, 59, und 66) und (35,
39, 68).

Der BD Onclarity™ Humanes Papillomavirus (HPV) Test wurde fir
den Einsatz mit dem BD SurePath™ Diinnschichtzytologie (mit
einem Aliquot, das entweder vor oder nach der Aufbereitung fur
den BD SurePath™ Pap-Test gewonnen wurde), die PreservCyt
Losung (mit einem Aliquot, das entweder vor oder nach der
Aufbereitung fiir den ThinPrep Pap-Test gewonnen wurde) und
den BD Onclarity™ HPV-Zervixbirsten-Kit zur Probenentnahme
entwickelt. Der BD Onclarity™ HPV Zervixblrsten-Kit zur
Probenentnahme wird zusammen mit den entsprechenden
Reagenzien und den BD FOX™ Extraktionsrohrchen ausgeliefert
und ist fur den Einsatz auf der BD Viper™ LT Plattform konzipiert.

Die Sensitivitdit von HPV-HR-Assays bei CIN 3+ ist ein wichtiger
Leistungsparameter von  Assays zum  Screening  auf
Gebarmutterhalskrebs. Wir haben festgestellt, dass die Richtlinie
eine Reihe von Assays mit dhnlicher Sensitivitat beim Nachweis
von CIN 2 bzw. CIN 3 identifiziert hat, der Onclarity™ HPV-Assay
jedoch nicht in diesen Tests enthalten ist. Wir mochten betonen,
dass in mehreren Studien gezeigt wurde, dass auch der
Onclarity™ HPV-Assay bei Bezugs- und Screeningpopulationen im
Vergleich zu HC2 eine vergleichbare, wenn nicht sogar bessere
Leistung beim Nachweis von CIN 2+ aufweist. Bei einer vor
kurzem durchgefiihrten Prifung nahmen Arbyn et al. den
Onclarity-Test in eine Gruppe von nur 5 Tests auf, die die Meijer-
Kriterien vollumfanglich erfiillen [5]. Bonde et al haben ebenfalls
die Meijer-Kriterien mithilfe von SurePath-Medien und dem
Onclarity-Assay erfullt; somit ist Onclarity der erste im Handel
erhiltliche Test, der fiir das primdre Screening mithilfe beider
Haupttypen der flissigkeitsbasierten Zytologie validiert wurde®.
Wir beantragen, dass die mit der Entwicklung der Richtlinie
betraute Gruppe in Erwdgung zieht, den Onclarity™-Assay in die
Gruppe jener Assays aufzunehmen, von denen die Gruppe der
Ansicht ist, dass sie in Bezug auf CIN 2+ eine dhnliche Sensitivitat
aufweisen wie der HC2-Test. Wir sind der Ansicht, dass die
Richtlinie dadurch verbessert wird, indem den Anwendern eine
umfassendere Liste von HPV-HR-Assays bereitgestellt wird, die
diesen Leistungsstandard erftillen.

Vorschlag zum Umgang
mit Kommentar

BD Onclarity wird

entsprechend erganzt.

159

Begriindung der
Entscheidung

Konsentierte
Entscheidung

s.0. (Kommentar

D)
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8. Reviewverfahren und Verabschiedung

Nr

Kapitel/
Seite

Entwurfstext Vorgeschlagene
der Leitlinie Anderung
Spezifitat teils weit weniger
darunter (29%- sensitiv.

54%). Testung
auf die
Genotypen
HPV-16 und
HPV-16/18
war deutlich
spezifischer
aber weit
weniger
sensitiv.

Begriindung
(mit Literaturangaben)

In einer Studie von Castle et al wurden Tests mit dem BD
Onclarity™-Assay an Aliquoten von 500 zuféllig ausgewahlten
Zervixproben  durchgefiihrt, welche im Rahmen einer
randomisierten kontrollierten Studie genommen wurden; die
Ergebnisse dieses Assays wurden mit jenen des HC2-Assays an
denselben Proben verglichen [1]. Im Allgemeinen stimmten die
beiden Tests weitgehend uUberein, mit einer Gesamt-
Ubereinstimmung von 87,7 %, einer positiven Ubereinstimmung
81,4 % und einem Ubereinstimmungsindex Kappa von 0,75. Es
gab zwischen den beiden Tests keine statistisch signifikanten
Unterschiede  hinsichtlich des allgemeinen  Positivitats-
Prozentsatzes (P = 0,4). Die Autoren gelangten daher zu dem
Schluss, dass ,die klinische Leistung des BD-Assays mit HC2
klinisch vergleichbar ist und dieser einen hinreichend validierten
klinischen Test sowie einen MaRstab fuir den klinischen Nachweis
karzinogener HPV-DNA darstellt“. Dartber hinaus waren Proben,
die HC2-negativ und Onclarity HPV-positiv getestet wurden, mit
hoherer Wahrscheinlichkeit positiv fir onkogene HPV-Genotypen,
wdhrend jene Proben, die HC2-positiv und Onclarity HPV-negativ
getestet wurden, mit hoherer Wahrscheinlichkeit positiv fur HPV-
Genotypen mit geringem Risiko waren [1].

Bei einer Bewertung mehrerer verschiedener Assays durch
Szarewski et al war die klinische Leistung des BD-Assays
(Sensitivitat 90,0 %; Spezifitat 43,9 %; PPV 12,9 %) beim Nachweis
eines schlechtesten histologischen Ergebnisses von CIN3 liber
zwei Jahre mit jener des HC2-Tests vergleichbar (Sensitivitat 87,5
%; Spezifitat 41,8 %; PPV 12,2 %) [2].

Cuzick et al testeten in einem Head-to-head-Vergleich eine Reihe
von Assays mithilfe von 6000 routinemaRig genommenen Proben
[3]. Der BD Onclarity™-Assay erreichte bei einer groRen Screening-
Population (6000 Patienten, 16 Falle von CIN 3+ und 35 Falle von
CIN 2+) eine klinische Sensitivitdat von 97,5 % und 100 % bei CIN
2+ bzw. CIN lll+, was ,eine hohe Sensitivitat fir hochgradige
Lasionen demonstrierte, welche zytologisch positiv waren”.

Vorschlag zum Umgang
mit Kommentar

Konsentierte
Entscheidung
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Begriindung der
Entscheidung
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8. Reviewverfahren und Verabschiedung

Nr

Kapitel/
Seite

Entwurfstext
der Leitlinie

Vorgeschlagene
Anderung

Begriindung
(mit Literaturangaben)

In einer multizentrischen Studie zur Validierung des Onclarity™
HPV zum Nachweis einer Nicht-Unterlegenheit hinsichtlich der
klinischen Sensitivitat und klinischen Spezifitat im Vergleich zum
HC2-Assay gemdR den Meijer-Kriterien fiihrten Ejegod et al eine
klinische  Sensitivititsanalyse an 4599 Abstrichen einer
Population von 1.099 Frauen durch, die an die Kolposkopie-
Abteilungen des Hammersmith Hospital und des St. Mary's
Hospital in London im Vereinigten Konigreich Giberwiesen worden
waren [5]. Dies beinhaltete 156 Zervixabstrichen von Frauen ab
einem Alter von 30 Jahren mit einer bestatigen CIN 2+-Diagnose.
Dabei wurde festgestellt, dass der BD Onclarity™ HPV-Assay beim
Nachweis von CIN 2+ mindestens 90 % der Sensitivitat und 98 %
der Spezifitdat eines HC2 aufweist. Bei Frauen im Alter von > 30
Jahren lag die Sensitivitat bei CIN 2+ der HC2- und BD-Assays bei
94,2 % (95%KI = 89,3, 97,3) bzw. 93,0 % (95%KI = 87,7, 96,4);
die Spezifitat der HC2- und BD-Assays lag bei 88, 8 % (95%-KI =
87,9, 89,7) bzw. 87,7 % (95%-Kl = 86,8, 88,7). Diese Ergebnisse
waren statistisch nicht unterschiedlich (p-Wert = 0,644 fur
Sensitivitat und p-Wert = 0,112 fiir Spezifitat).

In der Studie zur CE-Kennzeichnung des Onclarity-Assays wurden
Hochrisikopopulationen in Italien und Danemark untersucht und
Onclarity und HC2 im Hinblick auf klinische Krankheitsendpunkte
verglichen [7, 8, 9].

In der italienischen Studie [8]:

Die Gesamt-Ubereinstimmung zwischen Onclarity und HC2
betrug 94,6 % (95%-Konfidenzintervalle [KI], 92,3 % bis 96,2 %)

In dieser Population mit einer hohen Krankheitspravalenz
betrugen die relativen Sensitivitaten (gegeniber adjudizierten
Histologie-Endpunkten  der  zervikalen intraepithelialen
Neoplasie Grad 2 und 3 [CIN 2 und CIN 3]) der Onclarity- und
HC2-Tests 95,2 % (95%-Kl, 90,7 % bis 97,5 %) bzw. 96,9 % (95%-
Kl, 92,9 % bis 98,7 %); die relativen Spezifitaten betrugen 50,3
% (95%-Kl, 43,2 % bis 57,4 %) bei BD und 40,8 % (95%-Kl, 33,9
%, 48,1 %) bei HC2.

Vorschlag zum Umgang
mit Kommentar

Konsentierte
Entscheidung
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Begriindung der
Entscheidung
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Nr

Kapitel/
Seite

Entwurfstext
der Leitlinie

Vorgeschlagene Begriindung Vorschlag zum Umgang Konsentierte
Anderung (mit Literaturangaben) mit Kommentar Entscheidung

In der danischen Studie [9]:

. Es wurden der Onclarity-, der HC2- und der Linear Array (LA)-
Test verglichen.

. Die Gesamt-Ubereinstimmung zwischen Onclarity mit
flussigkeitsbasierter Zytologie (LBC) und HC2 betrug 93 %,
und die Ubereinstimmung mit LA betrug 96 %.

. Die Kreuzreaktivitat zu Nicht-Hochrisiko-HPV-Genotypen bei
HC2 war fir einen GroRteil der HC2-positiven bzw. Onclarity-
negativen Proben verantwortlich.

o Bei 9 von 11 HC2-positiven/Onclarity-LBC-negativen
Proben wurden beim LA ausschlieRlich Nicht-
Hochrisiko-HPV-Genotypen nachgewiesen.

o Im Vergleich dazu wurden bei 0 von 11 Onclarity-LBC-
positiven/HC2-negativen Proben beim LA
ausschlieBlich Nicht-Hochrisiko-HPV-Genotypen

nachgewiesen.

o HC2 kann HPV 66 zwar nicht nachweisen, jedoch
wurde von Onclarity und LA nur bei 1 von 11 Onclarity-
LBC-positiven/HC2-negativen Proben HPV 56/59/66
bzw. nur HPV 66 nachgewiesen.

o Bei 10/11  Onclarity-LBC-positiven/HC2-negativen
Proben wurden beim LA Hochrisiko-HPV nachgewiesen.

Diese Ergebnisse legen nahe, dass der BD Onclarity HPV-Assay
eine mit dem HC2-Assay vergleichbare Sensitivitat aufweist, mit
einer Tendenz zu einer héheren Spezifitat, da die Kreuzreaktivitat
mit Nicht-Hochrisiko-HPV-Typen eliminiert ist.

Literaturhinweise
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Begriindung der
Entscheidung

162



8. Reviewverfahren und Verabschiedung

Nr

Kapitel/
Seite

Entwurfstext
der Leitlinie

Vorgeschlagene
Anderung

Begriindung
(mit Literaturangaben)
[1] Castle, P.E., et al., Evaluation of a new DNA test for detection
of carcinogenic human papillomavirus. Journal Of Clinical
Microbiology, 2011. 49(8): S. 3029-3032.

[2] Szarewski, A., et al., Comparison of seven tests for high-grade
cervical intraepithelial neoplasia in women with abnormal smears:
the Predictors 2 study. Journal Of Clinical Microbiology, 2012.
50(6): S. 1867-1873.

[3] Cuzick, J., et al., Comparing the performance of six human
papillomavirus tests in a screening population. British Journal Of
Cancer, 2013. 108(4): S. 908-913.

[4] Ejegod D, Serrano I, Cuschieri K et al. Clinical Validation of the
BD Onclarity HPV Assay Using a Non-Inferiority Test. ] Med Microb
Diagn.2013;(S3):1-4

[5] Arbyn M, Snijders PJ, Meijer CJ, Berkhof J, Cuschieri K, Kocjan
BJ, Poljak M. Which high-risk HPV assays fulfil criteria for use in
primary cervical cancer screening? Clin Microbiol Infect.
September 2015;21(9):817-26. Ausgabedatum:
10.1016/j.cmi.2015.04.015.

[6] Ditte Ejegod, Fabio Bottari, Helle Pedersen, Maria Teresa
Sandri, Jesper Bonde, The BD Onclarity HPV assay on SurePath
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Papillomavirus Test Requirements for Cervical Screening.
Eingereicht.

[7] Clinical and analytical performance of the BDOnclarity™ HPV
assay for detection of CIN2+ lesions on SurePath samples; Ejegod
et al Papillomavirus Research 2016

[8] Comparison of the performance of the BD Onclarity HPV Assay
with Hybrid Capture Il in detection of CIN2+ lesions; Bottari et al;
JCM April 2015

[9] Ejegod, Dieete Mooler, Junge, Jette; et al. Clinical and analytical
performance of the BD Onclarity HPV assay for detection of CIN2+
on SurePath samples. Papillomavirus Research 2; 2016: 31-37

Vorschlag zum Umgang
mit Kommentar

Konsentierte
Entscheidung
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Begriindung der
Entscheidung
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28.

Kapitel/
Seite

S. 31
Tabelle
3.3.

Entwurfstext
der Leitlinie

,Die p16-
Immunhistoch
emie zur
histologischen
Graduierung
der zervikalen
in-
traepithelialen
Neoplasien
soll nur in
zweifelhaften
Fallen
eingesetzt
werden.”

Vorgeschlagene
Anderung

Begriindung
(mit Literaturangaben)

Diese Empfehlung mit einer Konsensusstarke von 100% stellt
nicht nur die Erkenntnisse international renommierter Autoren
und Fachgesellschaften in Frage, sondern konterkariert auch
Aussagen, die einzelne Autoren der vorliegenden Leitlinie als
Co-Autoren z.B. der WHO-Klassifikation [13] mit unterzeichnet
haben: die p16-Immunhistochemie kann nicht zur
histologischen Graduierung der zervikalen intraepithelialen
Neoplasien eingesetzt werden. lhr Einsatz ist nur zur
Differentialdiagnostik zwecks Abgrenzung der CIN2/3 von
reaktiven Epithelveranderungen nitzlich.

Vorschlag zum Umgang
mit Kommentar

Anderung der Empfehlung:

,Die p16
Immunhistochemie sollte
zur
differentialdiagnostischen
Abgrenzung gegeniiber
reaktiven und
regenerativen zervikalen
Verdnderungen eingesetzt

werden, die eine
intraepitheliale Neoplasie
vortduschen.”

Konsentierte
Entscheidung
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Begriindung der
Entscheidung

Der Hinweis auf
die Verwendung
der p16-
Immunhistoche
mie zur
histologischen
Graduierung der
zervikalen
intraepithelialen
Neoplasie wird
von der
Leitliniengruppe
sehr gern
aufgenommen.
Die zu Beginn
der
Leitlinienarbeit
konsentierte
Aussage wurde
entsprechend
den auch von
einzelnen
Autoren der S3-
Leitlinie als Co-
Autor in der
WHO-
Klassifikation vor
Kurzem
publizierten
Stellungnahme
formuliert:

,Die p16-
Immunhistoche
mie sollte nur
zur
Differentialdiagn
ostik zwecks
Abgrenzung der
CIN2/3 von
reaktiven
Epithelveranderu
ngen eingesetzt
werden.”
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29.

30.

31.

Kapitel/
Seite

5.2.4

Empfehl
ung 5.4

7.2/59/
Tab 7.1

7.2/60/
Tab 7.1

Entwurfstext
der Leitlinie

Die HPV
Impfung
kénnte im
Rahmen einer
chirurgischen
Therapie in
Betracht
gezogen
werden.

1. Detektion
der
Hochrisiko-
HPV-Typen 16,
18, 31, 33, 35,
39, 45, 51, 52,
56, 58, 59 und
68

Tests & HPV-
Typen

Vorgeschlagene
Anderung

Zitat 107 fur
Cervarix (die Zitate
106 und 107 sind
fur Gardasil)
ersetzen durch
eine aktuelle, sehr
gute Publikation
zum Thema fur
Cervarix von
Hildesheim et al.
Am J Obstet
Gynecol 2016

1. Genotypisierung
der Hochrisiko-
HPV-Typen 16, 18,
31, 33, 35, 39, 45,
51,52, 56,58,59
und 68

Begriindung
(mit Literaturangaben)

Die Evidenz ist sehr schwach und ein Zitat (107) nennt nur ein
Abstract des Eurogin-Kongresses 2011. Die Empfehlung 5.4 ist
angemessen ,weich“. Man sollte aber das Abstract-Zitat 107 fur
Cervarix (die Zitate 106 und 107 sind fuir Gardasil) ersetzen durch
eine aktuelle, sehr gute Publikation zum Thema fur Cervarix von
Hildesheim et al. Am J Obstet Gynecol 2016. Hier wird klar
gezeigt, dass kein signifikanter Effekt der Impfung auf die
Haufigkeit von Infektionen/ Lasionen nach Therapie zu
beobachten war, jedoch ein teilweise sogar signifikanter
Schutzeffekt gegen neue HPV-Infektionen, die vor Therapie noch
nicht nachweisbar waren. Obwohl der Benefit bestenfalls als klein
geschatzt wird, wird empfohlen, diesen Aspekt im Auge zu
behalten. Diese nuancierte Arbeit wiirde 5.2.4 starken.

Eine Genotypisierung der vorgegebenen HPV-high-risk Typen ist
essentiell: Fiir den Nachweis einer Typ-spezifischen,
persistierenden HPV-Infektion; Fiir die Erkennung von Ko-
Infektionen mit multiplen HPV-Typen; Fiir die Erkennung von HR-
HPV-Typen mit besonders hohem onkogenem Potential (u.a.
HPV16/18 — Progressionsrisiko); Friherkennung
Adenokarzinome (15-20% der invasiven Zervixkarzinome). Ref.

(de Jonge M, et al. Human papillomavirus genotype distribution
in cytologically screened women from northwest Germany. Acta
Cytol 2013; 57: 591-598. Deleré Y, et al. Human Papillomavirus
prevalence and probable first effects of vaccination in 20 to 25
year-old women in Germany: a population-based cross-sectional
study via home-based self-sampling. BMC Infect Dis 2014; 14:
87)

Die aufgelisteten Tests konnen nur unterscheiden, ob eine
Infektion mit einem der high risk HPV-Typen vorliegt oder nicht
(Ausnahme: Cobas-Test, der die Typen 16/18 identifizieren

Konsentierte
Entscheidung

Vorschlag zum Umgang
mit Kommentar

Referenz wird erganzt und
der Hintergrundtext wie
folgt gedndert:

nicht-vor: Die kirzlich
publizierten Ergebnisse der
prospektiv randomisiert
kontrollierten Costa Rica
HPV Vaccine Studie konnte
keinen signifikanten Effekt
der Impfung auf die
Haufigkeit von
Infektionen/ Ldsionen nach
Therapie zeigen, [104].

Keine Anderung
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Begriindung der
Entscheidung

Bei den im
Rahmen der
RCT s
eingesetzten
HPV-Teste war
die
Genotypisierung
nicht
Voraussetzung.
Die RCT s
hatten auch
keinen
spezifisch auf
Genotypisierung
ausgerichteten
Abklarungs-
Algorithmus.
Dabher ist fiir die
Verwendung von
HPV-Testen im
Rahmen des
Screenings der
Einsatz einer
Genotypisierung
moglich, aber
nicht
Voraussetzung.

s.0. (Kommentar
30)
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32.

33.

34.

Kapitel/
Seite

7.2/60/
Tab 7.1

6.2.2/5

7.2/60/
Tab 7.1

Entwurfstext
der Leitlinie

SurePath®
Preservative
Fluid

Wie in Tabelle
7.1
zusammengef
asst, konnen
ThinPrep und
SurePath mit
allen
aufgefiuihrten
Testverfahren
verwendet
werden. STM
ist dagegen
lediglich mit
dem Hybrid
Capture 2 HPV
Test
verwendbar.

Kompatible
Proben
Transportmedi
en

Vorgeschlagene
Anderung

SurePath® kann
bei Verwendung
des Hybrid
Capture 2 Assays
die PCR-Reaktion
hemmen (falsch-
negatives
Ergebnis).

Wie in Tabelle 7.1
zusammengefasst,
kénnen ThinPrep
mit allen
aufgefiihrten
Testverfahren

verwendet werden.

STM ist dagegen
lediglich mit dem
Hybrid Capture 2
HPV Test
verwendbar.
SurePath ist mit
dem Hybrid
Capture 2 nicht
kompatibel.

Die genannten
Testverfahren sind
mit Ausnahme des
Cobas-Tests nicht
mit Paraffin-
Proben (FFPE)
kompatibel.

Begriindung
(mit Literaturangaben)
kann). Eine exakte Genotypisierung - und damit eine
Verlaufsbeobachtung bzw. Beurteilung der viralen Persistenz -
ist nicht moglich.

Hybrid Capture 2 ist nicht kompatibel mit SurePath®. Ref.

(Narushkin & Austin. Limitations of widely used high-risk human
papillomavirus laboratory-developed testing in cervical cancer
screening. Drug Healthc Patient Saf 2012; 4: 167-172)

Hybrid Capture 2 ist nicht kompatibel mit SurePath®. Ref.

(Narushkin & Austin. Limitations of widely used high-risk human
papillomavirus laboratory-developed testing in cervical cancer
screening. Drug Healthc Patient Saf 2012; 4: 167-172)

Testverfahren die auch fiir Paraffin-Schnitte geeignet sind,
werden nicht erwdhnt (auRer Cobas). Die Zervix-CA
Untersuchung bendtigt Probenmaterial auch aus Biopsien. Was
passiert mit dieser Art von Probenmaterial?

Vorschlag zum Umgang
mit Kommentar

Keine Anderung, Hc2 ist

keine Anderung

Konsentierte
Entscheidung
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Begriindung der
Entscheidung

Die PICO-Fragen
und Themen
dieser S3
Leitlinie
konzentrieren
sich auf das
Screening und
die
Abklarungsdiagn
ostik fiir die
Prdvention des
Zervixkarzinoms.
Das
Probenmaterial
aus Paraffin ist
hierfur nicht
relevant.
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Nr

35.

36.

37.

Kapitel/

Seite

24.1.3.
Nachwei
sverfahr
en far
humane
Papillom
aviren

Seite
221

6.1./
Seite 49

6.4 /52

Entwurfstext
der Leitlinie

RealTime High
Risk HPV Test
(Abbott
Molecular, Des
Plaines, IL):

Es gibt
Hinweise, dass
die Sensitivitat
in Deutschland
in der
Vergangenheit
unterdurchsch
nittliche war.

Es gibt keinen
Beleg dafur,
dass sich die
Diinnschicht-
Zytologie und
der
zytologische
Standardabstri
ch hinsichtlich
der
Testgenauigke

Vorgeschlagene
Anderung

RealTime High
Risk HPV Test
(Abbott, Max-
Planck-Ring 2,
65205 Wiesbaden,
Deutschland)

Es ist bekannt,
dass die
Teilnahmerate
unter 50% liegt.
Ein Ein-
Jahresintervall ist
die Grundlage des
zytologischen
Krebsfritherkennu
ngsprogramms in
Deutschland.

Die Computer-
unterstitzte
Diinnschicht-
Zytologie weilt
eine signifikant
hohere Sensitivitat
fur die Erkennung
von CIN 2+
gegenuber der
konventionellen
Zytologie auf - bei
mindestens

Begriindung
(mit Literaturangaben)

Korrekte Angabe des ,Legal Manufacturers®.

Eine Nichtteilnahme kann nicht als Hinweis auf eine angeblich
unterdurchschnittliche Sensitivitat gewertet werden.

Konsultationsfassung S3-Leitlinie Pravention des
Zervixkarzinoms Seite 55

Vorschlag zum Umgang
mit Kommentar

wird geandert.

keine Anderung
(Heterogenitat der

Ergebnisse; Metaanalyse M.

Arbyn

Konsentierte
Entscheidung
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Begriindung der
Entscheidung
Insofern werden
Testverfahren,
die auch fur
Paraffin-Schnitte
geeignet sind,
nicht eigens
erwdhnt.

Die Berechnung
der Sensitivitat
inkludiert nicht
die
populationsbezo
gene
Teilnahmerate,
sondern die
Test-bezogene
Genauigkeit in
Rahmen von
Studien.

Dieser Hinweis
bezieht sich auf
Studien wie
[105, 106].

Eine hohere
Sensitivitat der
Computer-
unterstitzten
Diinnschicht-
Zytologie ist nur
in wenigen
Studien belegt.
Die Rhein-Saar-
Studie (nur fur
LBC, nicht fur
Computerassiste
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Nr

38.

39.

Kapitel/
Seite

7.2.2.

7.3.

Entwurfstext
der Leitlinie

it

unterschieden.

Ganze Seite 62

Diese ,number
of screen”
ware fir die
komplette
Neueinfiihrung
eines
Screeningprog
rammes zu
hoch, im
konkreten Fall

Vorgeschlagene
Anderung
gleichbleibender
Spezifitat.

Streichen

Diese ,number of
screen” ist fiir die
Neueinfiihrung
eines
Screeningprogram
mes zu hoch und
somit empfiehlt
sich die
Einflhrung eines

Begriindung
(mit Literaturangaben)

Diese Ergebnisse kénnen auf den deutschen Kontext allerdings
nicht ohne weiteres tbertragen werden.

Seite 62, Zeile 15/16

Konsultationsfassung S3-Leitlinie Pravention des
Zervixkarzinoms Seite 69, Punkt 7.3 Zeile 1-5

Vorschlag zum Umgang

mit Kommentar

keine Anderung

keine Anderung

Konsentierte
Entscheidung
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Begriindung der
Entscheidung
nz signifikant
sensitiver) wird
im
Hintergrundtext
erwahnt. Aber
insgesamt war
die Mehrheit der
LL-Gruppe fir
Lnur
gleichwertig”

In der dem
kritisierten Text
folgenden
Tabelle 7.2 kann
der Leser klar
erkennen, in
welchen Landern
die zitierten
Studien
durchgefiihrt
wurden.

Grundsatzliche
Ubertragbarkeit
aus westl.
Landern und v.a.
europaischen
Nachbarldandern
gegeben

Auch J. Kleijnen
sah keine
Notwendigkeit
der Abwertung,
nur bei der
indischen Studie.

In dem Kapitel
Nr. 7.3. ,Number
needed to
screen”, haben
wir neben den
von IQWiG
berechneten und
auch zitierten
Zahlen auch die
absoluten Werte
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169

e e s

Nr

Kapitel/
Seite

Entwurfstext
der Leitlinie
betrifft sie
aber die
Umstellung
eines bereits
laufenden
Programms
zur Pravention
des
Zervixkarzino
ms mit derzeit
18 Millionen
Teilnehmerinn
en pro Jahr.

Vorgeschlagene
Anderung
HPV Screenings
nicht.

Begriindung
(mit Literaturangaben)

Vorschlag zum Umgang
mit Kommentar

Konsentierte
Entscheidung

Begriindung der
Entscheidung
aus der Tabelle
7.3. eingefigt.
GemaR der
Metaanalyse von
Kleijnen
Systematic
Reviews ergab
sich eine
Inzidenz des
invasiven
Zervixkarzinoms
im
Zytologiescreeni
ngarm von 20
auf 100.000
gescreenten
Frauen in der
zweiten Runde
nach einer
Nachbeobachtun
gvon3-5
Jahren verglichen
mit sechs Fallen
im HPV-
Screeningarm.
Dies entspricht
einem relativen
Effekt von RR
0,29 (95% CI
0,11-0,73).
Beziiglich des
Endpunkts
CIN3+ traten in
der zweiten
Screeningrunde
im Zytologiearm
277 Falle auf,
wdhrend im HPV-
Arm 164 Falle
auftraten mit
einem relativen
Risiko RR von
0,59 (95% CI
0,44-0,80).

Es handelt sich
hier nicht um
eine
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Nr

40.

41.

Kapitel/
Seite

7.4.

8.4.Seite
81ff.

Entwurfstext
der Leitlinie

Es gibt keine
Hinweise auf
Unterschiede

Ubertragbarkei
t der
Studienergebn
isse auf
Deutschland

Vorgeschlagene
Anderung

Jeder Gyndkologe,
der HPV-
IgeLeistungen
anbietet, furchtet
den positiven HPV-
Test bei der
zytologisch
unauffalligen Frau.

Eine

Ubertragbarkeit
auf Deutschland
ist nicht moglich

Begriindung
(mit Literaturangaben)

Es liest sich wie blanker Hohn den im HPV-Test auffalligen
Frauen ohne wesentliche Lasion gegentber, die verunsichert
hdufig ihren Gynédkologen aufsuchen und anrufen. Was u.U.
wesentlich dazu gefiihrt haben konnte, dass die Hotline in
Wolfsburg nicht angerufen wurde.

Es wird eine einzige Studie (WOLPHSCREEN) zugrunde gelegt,
wobei Herr Prof. Petry eine Beratertatigkeit fur die Firma Roche
angibt. Die Firma Roche hat gerade mit dem Staat Niederlande
einen Versorgungsvertrag fiir HPV-Tests abgeschlossen.
Wahrend z.B. Rebolj et al. 2014 nachgewiesen hat, dass
unterschiedliche HPV-Testverfahren zu erheblichen Anteilen
unterschiedliche HPV-Infektionen und damit assoziierte Lasionen
detektieren, findet Prof. Petry mittels dem HC II-Test alle
wesentlichen HPV-Lasionen.

Vorschlag zum Umgang

mit Kommentar

Konsentierte
Entscheidung
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Begriindung der

Entscheidung
Neueinfiihrung
sondern um eine
Modifikation des
aktuellen
Screeningprogra
mms.

Die Frage der
psychischen
Belastung wurde
erortert mit
Bezug auf RCT
(s. Statement
7.5: Es gibt
keine Hinweise
auf Unterschiede
im
psychologischen
Stressniveau
zwischen Frauen
mit HPV-
basiertem
Screening und
Frauen mit
zytologischem
Screening mit
jeweils 3-Jahres-
Intervall.).

WOLPHSCREEN
ist keine Studie
sondern ein
Pilotprojekt mit
den Wolfsburger
Gynékologen,
mit mehr als
24.000
Teilnehmerinnen
und einer
Laufzeit von
mehr als 10
Jahren. Das
Projekt wird zu
100% von den
Krankenkassen
Deutsche BKK
und Audi BKK
finanziert und ist

170
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e e s

Nr

Kapitel/
Seite

Entwurfstext
der Leitlinie

Vorgeschlagene
Anderung

Begriindung
(mit Literaturangaben)

Vorschlag zum Umgang
mit Kommentar

Konsentierte
Entscheidung

171

Begriindung der
Entscheidung
somit vollig frei
von
Industrieinteress
en. Das Projekt
erlaubt deshalb
sehr wohl
Ruckschlisse auf
ein HPV
Screening in
Deutschland.

Das Rebolj-Paper
von 2014 [107]
untersucht nicht
Frauen im HPV
Screening. Es
beschreibt
Unterschiede
zwischen
verschiedenen
HPV-Tests,
besonders bei
HPV-Infektionen
ohne Lasionen.
Es bewertet
somit eher die
Spezifitat von
HPV Tests und
belegt in diesem
Punkt die
Richtigkeit der
Aussagen der S3
Leitlinie. Das
Rebolj Paper von
2016 analysiert
die Sensitivitat
von
verschiedenen
HPV-Tests und
der Zytologie.
Die
WOLPHSCREEN-
Ergebnisse mit
einer sehr hohen
Sensitivitat des
HC2 fir CIN3+
decken sich

|
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Nr Kapitel/
Seite
42. 8.8.Seite
80

Entwurfstext
der Leitlinie

Bei Frauen
...(ganzer
Text)

Vorgeschlagene

Anderung

Eine Ko-Testung
aus Zytologie und
HPV-Test wird als
der Goldstandard
angesehen.

(mit Literaturangaben)

Blatt et al 2015 [108]

Vorschlag zum Umgang

mit Kommentar

Konsentierte
Entscheidung

Begriindung der

Entscheidung
dagegen sehr
gut mit den
entsprechenden
Ergebnissen von
den RCTs aber
auch von KAISER
Permanente, die
den HC2
ebenfalls
eingesetzt
haben. Nach 11
Jahren sind nur
knapp 2% aller
diagnostizierten
CIN3+ HC2
negativ (bei
knapp 300
Fallen).

Zu Blatt et al.
2015: Bei einer
retrospektiven
Auswertung der
Screeningbefund
e (HPV und
Zytologie
Kotestung) eines
groRen US-
amerikanischen
Labors (Quest
Diagnostics,
Madison, New
Jersey, 7
Milliarden US-
Dollar
Jahresumsatzen
im Labor- und
Zytobereich,
dominiert den US
Vorsorgebereich,
verdient sehr gut
an der aktuellen
Ko-Testung,
erheblicher
Interessenkonflik
t) wurden ca.
250.000 Frauen
untersucht.
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Nr Kapitel/ Entwurfstext Vorgeschlagene Begriindung Vorschlag zum Umgang Konsentierte Begriindung der
Seite der Leitlinie Anderung (mit Literaturangaben) mit Kommentar Entscheidung Entscheidung

Verglichen mit
dem alleinigen
HPV-Test war der
kombinierte
HPV-Pap
Nachweis
sensitiver in der
Detektion von
Frauen mit CIN 3
zwischen 30 und
65 Jahren. Die
Autoren
schatzen, dass
bei alleiniger
HPV-Testung
rund 19% der
Zervixkarzinome
ubersehen
worden waren.
Diese
retrospektive
Studie wurde
jedoch
international
sehr kritisch
diskutiert und in
Frage gestellt: es
wurden nur
Frauen in die
Studie
aufgenommen,
die binnen eines
Jahres nach
HPV/Pap-
Kotestung eine
bioptische
Abklarung
hatten,
allerdings
wurden die Pap-
positiven Frauen
sofort, die Pap-
negativen/HPV-
positiven Frauen
jedoch erst nach
1 Jahr abgeklart
und damit nicht
in die Studie
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Nr Kapitel/ Entwurfstext Vorgeschlagene Begriindung Vorschlag zum Umgang Konsentierte Begriindung der
Seite der Leitlinie Anderung (mit Literaturangaben) mit Kommentar Entscheidung Entscheidung
aufgenommen.
75% aller Ko-

Testungen mit
einem positiven
Ergebnis wurden
nicht abgeklart.
Weiterhin
basierten die
Ergebnisse auf
ungenauen
Krankenkassen-
Abrechnungscod
es. Wahrend die
US-Amerikaner in
ihren Leitlinien
die HPV-Pap
Kotestung noch
empfehlen, wird
dies in
europdischen
oder auch
australischen
Leitlinien nicht
mehr empfohlen.
Der Grund fur
die Empfehlung
einer alleinigen
HPV-Testung im
organisierten
Screening liegt
in dem sehr
geringen Benefit
einer
zusatzlichen
Zytologie bei der
Kotestung, und
der auf der
anderen Seite
erhdhten Rate an
falsch-positiven
zytologischen
Abstrichen (siehe
S3 Leitlinie), die
dann unnétige
Zusatzuntersuch
ungen zu Folge
haben.
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Nr

43.

44,

Kapitel/
Seite

7.4.
Seite 69

Allgemei
n

Entwurfstext
der Leitlinie

Organisierte
Screening
Programme
mit Intervallen
von drei oder
funf Jahren,
die auf HPV-
Testung
alleine oder
HPV-Kotestung
mit Zytologie
basiert sind,
fuhren bei
Frauen, die
adlter als 30
Jahren sind
nach drei oder
funf Jahren in
der zweiten
Screeningrund
e zu einer
signifikant
deutlicheren
Senkung der
Neuerkrankun
gen an CIN 3+
(82/100.000)
als
Programme,
die auf einem
alleinigen
organisierten
zytologischen
Screening mit
Intervallen von
drei oder funf
Jahren
basieren.

Autoren
weisen fast
ausnahmslos
potentielle
Interessensko
nflikte durch
Zuwendungen
von Firmen

Vorgeschlagene
Anderung

Streichen, da das
zytologische
Friherkennungspr
ogramm auf einem
einjahrigen
Intervall beruht.

Diese Autoren
kénnten
beeinflusst wirken

Begriindung
(mit Literaturangaben)

Der Vergleich mit einem unzureichend durchgefiihrtem
zytologischen Intervall ist nicht zuldssig

Deutsches Screening bzgl. Gebarmutterhalskrebs.

Wie im IQWIG-Bericht und im Leitlinien-Review von Jos Kleijnen
ausgefiihrt erlauben die RCTs keine valide Aussage ob ein drei-
oder ein flinfjahriges Screeningintervall und ob Co-Testung oder
alleiniges HPV-Screening besser sind.

Im Zeitalter von Lobbying und social affairs wirkt die
Zusammensetzung befremdlich.

Vorschlag zum Umgang

mit Kommentar

keine Anderung

Konsentierte
Entscheidung
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Begriindung der
Entscheidung

Im kritisierten
LL-Text werden
die
entsprechenden
Studien
zusammengefas
st, die HPV und
Zytologie (in
einem 3-5
Jahresintervall)
verglichen
haben. Die
eingeschrankte
Ubertragbarkeit
auf ein
deutsches
jahrliches
Screening wird
mittels GRADE
bereits erfasst
(,Indirectness")
und kann zu
einer niedrigeren
Evidenzbewertun
g fuhren.

Im Gutachten
der
Arzneimittelkom
mission der
deutschen
Arzteschaft
(AkdA) wird auf
das
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e e s

Nr Kapitel/ Entwurfstext
Seite der Leitlinie
auf, die HPV-
Testverfahren
anbieten oder
angeboten
haben.

Vorgeschlagene
Anderung

Begriindung
(mit Literaturangaben)

Vorschlag zum Umgang
mit Kommentar

Konsentierte
Entscheidung

Begriindung der
Entscheidung
Grundproblem
einer Mitarbeit
an einer
medizinischen
und speziell an
dieser Leitlinie
eingegangen
und auf die
potentiellen
Interessenkonflik
te: ,Im Falle der
Leitlinie zur
Pravention des
Zervixkarzinoms
ist zu bedenken,
dass es dabei
um die
Verteilung eines
Finanzvolumens
von mehreren
Hundertmillione
n Euro unter den
Fach- und
Berufsgruppen
geht. Von daher
sind Vertreter
der
wissenschaftlich
en
Fachgesellschaft
en und der
Berufsverbdnde
Interessenkonflik
ten von einer
schweren
Auspragung
ausgesetzt.”

,Sekundare
materielle
Interessen
beziehen sich
z.B. auf
Einkommen im
Zusammenhang
mit der
Durchfiihrung
von Abstrichen
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Nr

Kapitel/
Seite

Entwurfstext
der Leitlinie

Vorgeschlagene
Anderung

Begriindung
(mit Literaturangaben)

Vorschlag zum Umgang
mit Kommentar

Konsentierte
Entscheidung

177

Begriindung der
Entscheidung
und der
Untersuchung
des
Abstrichmaterial
s, nicht
materielle
Interessen sind
z.B.
wissenschaftlich-
intellektuelle
Interessen im
Rahmen von
Publikationen
tiber das
Themengebiet.”

Im Rahmen der
1.
Konsensuskonfer
enz am
15.11.2013
hatte sich die
gesamte
Leitliniengruppe
einschlieBlich
der im Mai 2014
ausgetretenen
Verbdnde
gemeinsam auf
einen
konstruktiven
Umgang mit
dieser
Problematik
geeinigt und
differenzierte
VorkehrmaRnah
men
verabschiedet.
Dieses Vorgehen
ist bisher
einmalig bei der
Erstellung von
LL. Die
Leitliniengruppe
entschied sich
angesichts der
bereits

|
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Nr

Kapitel/
Seite

Entwurfstext
der Leitlinie

Vorgeschlagene
Anderung

Begriindung
(mit Literaturangaben)

Vorschlag zum Umgang
mit Kommentar

Konsentierte
Entscheidung

178

Begriindung der
Entscheidung
geleisteten
ehrenamtlichen
Arbeit keine
Mitglieder der
Leitlinie
auszuschlieRen
oder
Stimmrechte
einzuschranken.
Stattdessen
wurde
beschlossen, zu
Beginn jedes
Kapitels die
offengelegten
Informationen zu
Interessenkonflik
ten der
verantwortlichen
Autoren
aufzufuhren.

Weiterhin durfen
wir auf folgende
VorkehrmaRnah
men hinweisen,
die gemdR dem
Gutachten der
AkdA protektive
Faktoren bei der
Leitlinienerstellu
ng“ sind: ,Sehr
positiv bewerten
die Gutachter die
unabhdngige
Evidenzaufarbeit
ung, die
tatsdchlich als
protektiver
Faktor gegen
Verzerrungen
anzusehen ist.
Vom
strukturierten,
formalen
Konsensverfahre
n ist
anzunehmen,

|
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Nr

Kapitel/
Seite

Entwurfstext
der Leitlinie

Vorgeschlagene
Anderung

Begriindung
(mit Literaturangaben)

Vorschlag zum Umgang
mit Kommentar

Konsentierte
Entscheidung

179

Begriindung der
Entscheidung
dass es ebenfalls

protektiv
wirksam ist.”

Anders
als in anderen
Leitlinien wurde
diese S3 Leitlinie
von zwei
unabhdngigen
Moderatoren
betreut, Frau Dr.
Monika
Nothacker
(AWMF) und Herr
Dr. Markus
Follmann (DKG,
Leitlinienprogra
mm Onkologie).

. Diese
S3 LL wurde von
zwei
Koordinatoren
Prof. Dr. P.
Hillemanns und
Prof. Dr. K.
Friese geleitet,
um auf Ebene
der
Leitlinienkoordin
ation breit
aufgestellt zu
sein.

Im
Rahmen des
Kickoff Meeting
am 07.12.2012
wurde als
externes Institut
zur
Evidenzaufarbeit
ung einer der
zentralen Fragen
dieser Leitlinie,
der zukiinftigen
Rolle des HPV
Nachweises im

|
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Nr

45.

Kapitel/
Seite

Allgemei
n

Entwurfstext
der Leitlinie

Etwa 50
Prozent der
Malignome im

Vorgeschlagene
Anderung

Weiterhin
jahrlicher Pap-
Abstrich zur

Begriindung
(mit Literaturangaben)

MNK Il weist bereits auf die Bedeutung von glanduldren und
endometrialen Lasionen hin.

Vorschlag zum Umgang
mit Kommentar

Konsentierte
Entscheidung

Begriindung der
Entscheidung
Rahmen der
Zervixkarzinomfr
ttherkennung,
ein vom
deutschen
Kontext
unabhdngiges,
englischsprachig
es Institut
(Kleijnen
Systematic
Reviews, York)
beauftragt, da
dieses zuvor
noch nicht auf
diesem Gebiet
tatig war und
daher die
Fragestellung
mit maximaler
Neutralitat und
Unabhangigkeit
bearbeiten kann.

. Um
moglichst viele
Fragestellungen
der Leitlinie
mittels
unabhdngiger
Evidenzaufarbeit
ung zu
bearbeiten,
wurde mit dem
WIV-ISP
(Wissenschaftlich
es Institut fur
Public Health,
Belgien) eine
weitere externe
Organisation in
die
Leitlinienarbeit
eingebunden.

Die
Fritherkennung
des
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Nr

46.

47.

48.

Kapitel/
Seite

u.a. S.
41 (4.
Absatz),
S. 42 (2.
Absatz),
S. 48 (2.
Absatz),
S. 62
(keine
einzige
Referen
z
vorhand
en)

4.1.4.
Risikofa
ktoren
fur ein

Entwurfstext
der Leitlinie
Bereich der
Zervix uteri
und im Bereich
des
Scheidenstum
pfes sind
keine
primdren
Zervixkarzino
me und auch
nicht HPV-
assoziiert, so
dass sich
diese Tumoren
nicht mit
einem HPV-
Test
detektieren
lassen - im
Gegensatz zur
Zytologie.

Tab 4.1

Eine Infektion
mit humanen
Papillomviren
(HPV) ist
sexuell

Vorgeschlagene
Anderung
suffizienten
Diagnostik.

aktuellere
epidemiologische
Zahlen verfligbar

Referenzen
erganzen,
insbesondere auf
S. 62

Eine Infektion mit
humanen
Papillomviren
(HPV) ist sexuell
Ubertragbar (STI)

Begriindung
(mit Literaturangaben)

Robert Koch-Institut. Gebarmutterhalskrebs (Zervixkarzinom):
ICD-10 C53 2015. Available at:
www.krebsdaten.de/Krebs/DE/Content/Krebsarten/Gebaermutte
rhalskrebs/gebaermutterhalskrebs.html

zahlreiche fehlende Referenzen

Infolge der Einfilhrung des HPV-Impfstoffs zeigt sich in
Deutschland und dem Vereinigten Kénigreich vermehrt, dass sich
die Epidemiologie von HPV verandert, und zwar hin zu einer
immer hoheren Pravalenz von HPV-Typen, die nicht durch die
Impfung abgedeckt sind [1, 2, 3]. Gleichzeitig werden zunehmend

Vorschlag zum Umgang

mit Kommentar

aktuelle Tabelle des RKI
wird erganzt

fehlende Referenzen
werden erganzt

Keine Anderung.

Konsentierte
Entscheidung
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Begriindung der
Entscheidung
Endometriumkar
zinoms ist nicht

Teil dieser S3-
Leitline
,Pravention des
Zervixkarzinoms
“ sondern ist
Bestandteil einer
separaten
Leitlinie.

Das Thema
Risikofaktoren
ist ausreichend
in dem Kapitel
Epidemiologie
diskutiert.
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Nr

Kapitel/
Seite
Zervixka

rzinom

Entwurfstext
der Leitlinie
Ubertragbar
(STI) und fir
die Entstehung
eines
Zervixkarzino
ms eine
notwendige,
aber nicht
hinreichende
Ursache [6,
40-44]. Eine
persistierende
Infektion mit
Hochrisiko
(HR)-HPV-
Typen kann zu
zervikalen
intraepitheliale
n Neoplasien
(CIN) fuhren,
welche sich
Uber die Zeit
zu einem
Zervixkarzino
m entwickeln
kénnen. In
99% aller
Tumormaterial
en
(Plattenepithel
karzinome,
Adenokarzino
me,
adenosquamo
se Karzinome)
konnte HPV
nachgewiesen
werden [6].
Die HPV-Typen
16 und 18
sind fiir 60 bis

Vorgeschlagene
Anderung

und fir die
Entstehung eines
Zervixkarzinoms
eine notwendige,
aber nicht
hinreichende
Ursache [6, 40-44].
Eine persistierende
Infektion mit
Hochrisiko (HR)-
HPV-Typen kann
zu zervikalen
intraepithelialen
Neoplasien (CIN)
fuhren, welche
sich Uber die Zeit
zu einem
Zervixkarzinom
entwickeln
kénnen. In 99%
aller
Tumormaterialen
(Plattenepithelkarz
inome,
Adenokarzinome,
adenosquamose
Karzinome) konnte
HPV nachgewiesen
werden [6]. Die
HPV-Typen 16 und
18 sind fiir 60 bis
70% aller
Zervixkarzinome
verantwortlich [45,
46]. Die acht
haufigsten HPV-
Typen (HPV 16,
18, 33, 45, 31, 58,
52 und 35) wurden
in bis zu 90% der
untersuchten

Begriindung
(mit Literaturangaben)

Informationen (ber das Risiko einer Progression zum
Zervixkarzinom bei einigen dieser anderen HPV-Typen generiert,
welche nahelegen, dass diese im Vergleich zu HPV 18 ein
erhohtes CIN 3+-Risiko aufweisen [4-10]. Wir sind daher der
Ansicht, dass die Leitlinie von weiteren Informationen zur
Epidemiologie von HPV und zum Risiko fir Zervixkarzinome bei
den anderen Hochrisiko-HPV-Typen profitieren wiirde. Eine
Fokussierung lediglich auf HPV 16 und 18 konnte dazu fiihren,
dass Anwender die erheblichen Risiken lbersehen, die andere
HPV-Typen fir Frauen darstellen, und zwar insbesondere bei
zunehmender Pravalenz im Kontext der Impfung.

Obwohl HPV 16 wund 18 schatzungsweise 70% der
Zervixkarzinome weltweit verursachen und bei 58 % bzw. 18,8 %
der Falle von Gebarmutterhalskrebs in Deutschland pravalent
sind, stellen andere Hochrisiko-HPV-Typen eine ernsthafte
Bedrohung hinsichtlich der Progression von prdakanzerdésen
Lasionen dar [18]. In kirzlich durchgefihrten Studien wurde
festgestellt, dass bei invasivem Gebarmutterhalskrebs eine hohe
Pravalenz von HPV 31 und 45 vorliegt [10-13]. In Deutschland
werden neben HPV 16 und 18 (in der Reihenfolge mit
absteigender Pravalenz) HPV 52, 68, 31 und 35 bei 15,5 % der
Falle von Gebarmutterhalskrebs berichtet.

Es existiert ein gutes Verstindnis fur das Risiko fir
Gebarmutterhalskrebs aufgrund von HPV 16, 18 und 45. In
Verlaufsstudien wurde auRerdem gezeigt, dass insbesondere HPV
31, 33 und 52 im Vergleich zu HPV 18 ein erhohtes Risiko fur
CIN3+ aufweisen.

Das kumulative 3-Jahres-Risiko fiir eine Progression zu CIN3+
bei Frauen mit nicht eindeutiger Zytologie und HPV-positivem
Ergebnis (2079 Proben) wurde von Schiffman et al. nach HPV-
Typ analysiert [4]. Hierbei wurde festgestellt, dass das
kumulative Risiko fur CIN3+ tiber 3 Jahre 16,0 % bei HPV 16,
7,4 % bei HPV 18, 7,0 % bei HPV 31, 7,1 % bei der Gruppierung
HPV 33/58, 4,3 % bei HPV 52, 3,9 % bei HPV 45, 2,7 % bei HPV
51, 1,6 % bei HPV 39/68/35 und 1,3 % bei HPV 59/56/66
betrug.

Vorschlag zum Umgang

mit Kommentar

Konsentierte
Entscheidung
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Begriindung der
Entscheidung

Weiterhin ist auf
die S3 Leitlinie
HPV-Impfung zu
verweisen.
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Nr

Kapitel/
Seite

Entwurfstext

der Leitlinie
70% aller
Zervixkarzino
me
verantwortlich
[45, 46]. Die
acht
haufigsten
HPV-Typen
(HPV 16, 18,
33, 45, 31, 58,
52 und 35)
wurden in bis
zu 90% der
untersuchten
Tumormaterial
ien
nachgewiesen
[6, 46]. Das
individuelle
Risiko
verschiedener
HR-Typen
wurde in
einigen
Studien vor
allem fur HPV
16 und 18
untersucht
[47-51].
Aktuelle Daten
stammen aus
einer
danischen
Studie von
2010 [52].
Darin zeigte
sich, dass das
Risiko bei 20
bis 29-
jahrigen
Frauen

Vorgeschlagene
Anderung

Tumormaterialien
nachgewiesen [6,
46]. Das
individuelle Risiko
verschiedener HR-
Typen wurde in
einigen Studien
vor allem fiir HPV
16 und 18
untersucht [47-
51]. Aktuelle
Daten stammen
aus einer
dénischen Studie
von 2010 [52].
Darin zeigte sich,
dass das Risiko bei
20 bis 29-jahrigen
Frauen wahrend
der
Beobachtungszeit
von 12 Jahren,
hochgradige
intraepitheliale
Neoplasien (CIN3)
und
Zervixkarzinom zu
entwickeln, mit
einer einmalig
nachgewiesenen
HPV 16 Infektion
bei 26,7% liegt. Bei
persistenten
Infektionen mit
HPV 16 besteht
der Studie zufolge
ein Risiko von
47,4%, dass CIN
3+ Lasionen
entstehen [52].

Das entsprechende

Begriindung
(mit Literaturangaben)

Bei Frauen aus Deutschland mit Lasionen vom Grad 1 war HPV
31 der am dritthdufigsten berichtete Genotyp (9,4 %);
auBRerdem ist es der am zweithdufigsten berichtete Genotyp bei
Frauen mit Ldsionen vom Grad 2 [10]. Seine Pravalenz bei
Frauen mit Gebarmutterhalskrebs betragt 2,9 % [10].

HPV 52 hat bei Frauen mit Lasionen vom Grad 1 und Grad 2
eine Pravalenz von 4,3 bzw. 5,2 % und ist bei 5,6 % der Fille
von Gebdrmutterhalskrebs pravalent [14].

Seit der Einfiihrung von Impfstoffen wurde im Rahmen der HPV-
Uberwachung und von Beobachtungsstudien in Deutschland,
England und Schottland ein signifikanter Riickgang der Pravalenz
von HPV 16 und 18 sowie eine Zunahme der Pravalenz anderer
Typen berichtet [1-3,17].

In England und Schottland wurde beim Vergleich vor und nach
der Einfiihrung eine Reduzierung der Pravalenz von 17,6 % auf
6,0 % bzw. von 29,8 % auf 13,6 % beobachtet (p < 0,05) [2,3].

In Deutschland war die Pravalenz bei geimpften Frauen im
Vergleich zu nicht geimpften Frauen signifikant niedriger (13,9
% vs. 22,5 %, p=0,007) [1].

In der Uberwachungsstudie in England erhéhte sich die
Pravalenz von Hochrisiko-HPV, die nicht durch die Impfung
abgedeckt sind, im Zeitraum nach der Impfung [2].
Insbesondere wurde bei Patientinnen im Alter von 16-18 und
19-21 Jahren eine Erhéhung der Prdavalenz von HPV 52
verzeichnet, mit einer adjustierten Odds Ratio von 1,7 (95%-KIl
1,0 bis 3,2) bzw. 2,4 (95%-KI 1,4 bis 4,7).

In Schottland haben sich HPV 51 und 56 als die pravalentesten
(10,5 % bzw. 9,6 %) Hochrisiko-Typen, die nicht durch die
Impfung abgedeckt sind, herauskristallisiert [3].

Derzeit ist nicht geklart, ob die Erhohung der Pravalenz von
Hochrisiko-HPV-Typen, die nicht durch die Impfung abgedeckt
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wdhrend der
Beobachtungs
zeit von 12
Jahren,
hochgradige
intraepitheliale
Neoplasien
(CIN3) und
Zervixkarzino
m zu
entwickeln,
mit einer
einmalig
nachgewiesen
en HPV 16
Infektion bei
26,7% liegt.
Bei
persistenten
Infektionen
mit HPV 16
besteht der
Studie zufolge
ein Risiko von
47,4%, dass
CIN 3+
Lasionen
entstehen
[52]. Das
entsprechende
Risiko anderer
HR-HPV Typen,
wie HPV 18,
31 und 33 lag
zwischen
14,3% und
19,1%. In einer
aktuellen
Untersuchung
von weiteren
moglichen HR-

Vorgeschlagene
Anderung
Risiko anderer HR-

HPV Typen, wie
HPV 18, 31 und 33
lag zwischen
14,3% und 19,1%.
In einer aktuellen
Untersuchung von
weiteren
moglichen HR-
Typen (HPV 26,
53, 66, 67, 68, 70,
73, 82) auf die
Karzinogenese des
Zervixkarzinoms
stellte sich heraus,
dass diese als
HPV-Typen
ahnliche
pathologische
Eigenschaften wie
die bisher
bekannten HR-
Typen haben. Es
existiert ein gutes
Verstandnis fur
das Risiko fiir
Gebadrmutterhalskr
ebs aufgrund von
HPV 16, 18 und
45.1n
Verlaufsstudien
wurde auRerdem
gezeigt, dass
insbesondere HPV
31,33 und 52 im
Vergleich zu HPV
18 ein erhdhtes
Risiko fur CIN3+
aufweisen. Seit der
Einfiilhrung von
Impfstoffen wurde

Begriindung
(mit Literaturangaben)

sind, nach der Einfihrung der Impfung auf Substitutionseffekte
oder auf Veranderungen der Populationsmerkmale
zurtickzuftihren ist [2]. Die Erhéhung konnte jedoch auch ein
Artefakt derzeit verwendeter Consensus-Primer-PCR-basierter
Tests darstellen, bei denen die Pravalenz von Hochrisiko-Typen,
bei denen es sich nicht um HPV 16/18 handelt, bei nicht
geimpften Populationen unterschatzt wird und die nach der
Impfung bei einigen der 12 anderen Typen einen offensichtlichen
,Type Replacement“-Effekt verzeichnen, wenn die Prdvalenz von
HPV 16 und 18 erheblich reduziert ist [15]. Angesichts des hohen
Risikos der mit diesen HPV-Typen assoziierten Auswirkungen und
der Tatsache, dass sich die Pravalenz moéglicherweise von den
Typen 16 und 18 weg und hin zu anderen verschiebt, sind wir der
Ansicht, dass dies wichtige Informationen sind, die in der Leitlinie
kommuniziert werden sollten.

Literaturhinweise

[1] Deleré et al. Human Papillomavirus prevalence and probable
first effects of vaccination in 20 to 25 year-old women in
Germany: a population-based cross sectional study via home-
based self-sampling. BMC Infectious Diseases 2014;14:87

[2] Mesher D, Panwar K, Thomas SL, et al. Continuing reductions
in HPV 16/18 in a population with high coverage of bivalent HPV
vaccination in England: an ongoing cross-sectional study. BMJ
Open 2016;6:

[3] Kavanagh K et al. Introduction and sustained high coverage of
the HPV bivalent vaccine leads to a reduction in prevalence of HPV
16/18 and closely related HPV types.

[4] Schiffman, M, et al: A study of HPV typing for the management
of HPV-positive ASC-US cervical cytologic results. Gynecol Oncol
2015, 138:573-8
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68, 70, 73, 82)
auf die
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des
Zervixkarzino
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heraus, dass
diese als HPV-
Typen
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pathologische
Eigenschaften
wie die bisher
bekannten HR-
Typen haben.
Weitere
wissenschaftlic
he Studien
sind jedoch
notwendig,
um
zusatzliche
potentielle
HPV-Typen in
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Klassifikation
der HR-Typen
aufzunehmen
[53]. In dieser
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waren 96% der
Zervixkarzino
me
Plattenepithelk
arzinome und
4%
Adenokarzino
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adenosquamod

Vorgeschlagene
Anderung

im Rahmen von
HPV-Uberwachung
und
Beobachtungsstudi
en in Deutschland,
England und
Schottland ein
signifikanter
Rickgang der
Pravalenz von HPV
16 und 18 sowie
eine Zunahme der
Pravalenz anderer
Typen berichtet.
Derzeit ist nicht
geklart, ob die
Erh6hung der
Pravalenz von
Hochrisiko-HPV-
Typen, die nicht
durch die Impfung
abgedeckt sind
nach der
Einflilhrung der

Impfung auf
Substitutionseffekt

e oder auf
Verdnderungen
der
Populationsmerkm
ale
zuriuckzufiihren
ist. Die Erhéhung
kénnte auch ein
Artefakt derzeit
verwendeter
Consensus-Primer-
PCR-basierter
Tests darstellen.

Weitere
wissenschaftliche

Begriindung
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Stoler et al. High-Risk Human Papillomavirus Testing in Women
with ASC-US Cytology. Anatomic Pathology. 2011. 135:468-475
[39].

[5] Thomsen LT, Frederiksen K, Munk C, Junge J, Iftner T, Kjaer
SK. Long-term risk of cervical intraepithelial neoplasia grade 3 or
worse according to high-risk human papillomavirus genotype and
semi-quantitative viral load among 33,288 women with normal
cervical cytology. Int J Cancer. 2015 Jul 1;137(1):193-203.
DOI:10.1002/ijc.29374.

[6] Schiffman M, Wentzensen N, Wacholder S, Kinney W, Gage JC,
Castle PE. Human papillomavirus testing in the prevention of
cervical cancer. J Natl Cancer Inst. 2011 Mar 2;103(5):368-83.
DOI:10.1093/jnci/djq562.

[7] Cuzick J, Ho L, Terry G, Kleeman M, Giddings M, Austin J,
Cadman L, Ashdown-Barr L, Costa MJ, Szarewski A. Individual
detection of 14 high risk human papilloma virus genotypes by the
PapType test for the prediction of high grade cervical lesions. ]
Clin Virol. 2014 May;60(1):44-9. DOI:10.1016/j.jcv.2014.02.002.

[8] Joste NE, Ronnett BM, Hunt WC, Pearse A, Langsfeld E, Leete T,
Jaramillo M, Stoler MH, Castle PE, Wheeler CM. Human
papillomavirus  genotype-specific prevalence across the
continuum of cervical neoplasia and cancer. Cancer Epidemiol
Biomarkers Prev. 2015 Jan;24(1):230-40. DOI:10.1158/1055-
9965.epi-14-0775.

[9] Monsonego J, Cox JT, Behrens C, Sandri M, Franco EL, Yap PS,
Huh W. Prevalence of high-risk human papilloma virus genotypes
and associated risk of cervical precancerous lesions in a large U.S.
screening population: data from the ATHENA trial. Gynecol Oncol.
2015 Apr;137(1):47-54. DOI:10.1016/j.ygyno.2015.01.551.
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Studien sind
jedoch deshalb
notwendig, um
zusatzliche
potentielle HPV-
Typen in die
Klassifikation der
HR-Typen
aufzunehmen [53].
In dieser
Untersuchung
waren 96% der
Zervixkarzinome
Plattenepithelkarzi
nome und 4%
Adenokarzinome
bzw.
adenosquamose
Karzinome.
Weitere Kofaktoren
wie zahlreiche
verschiedene
Sexualpartner, ein
geschwachtes
Immunsystem,
Rauchen, haufige
Geburten und die
Einnahme oraler
Kontrazeptiva
erhohen das Risiko
fur die Entstehung
eines
Zervixkarzinoms
[54-57].
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Chiang Y, et al. High-risk human papillomavirus other than type
16/18, in predominantly older Taiwanese women with high-grade
cervical preinvasive lesions. Taiwanese Journal Of Obstetrics &
Gynecology. 2013; 52(2):222-226

[10] Matsumoto K, et al. Predicting the progression of cervical
precursor lesions by human papillomavirus genotyping: a
prospective cohort study. Int J Cancer. 2011; 128:2898-2910

[11] DeSanjose S, et al. Human papillomavirus genotype
attribution in invasive cervical cancer: a retrospective cross-
sectional worldwide study. The Lancet. 2010; (11):1048-56

[12] Halfon et al. HPV genotype distribution according to severity
of cervical neoplasia using the Digene HPV genotyping LQ test.
Arch Virol. 2013; 158(6): 1143-1149

[13] Meijer, C.J., P.J. Snijders, and P.E. Castle, Clinical utility of
HPV genotyping. Gynecologic Oncology, 2006. 103(1): p. 12-17

[14] HPV Information Centre. Human Papillomavirus and Related
Cancers, Fact Sheet 2015. ICO Information Centre on Human
Papilloma Virus (HPV) and Cancer Dec 18, 2015

[15] Cornall AM, Phillips S, Cummins E, Garland SM, Tabrizi SN. In
vitro assessment of the effect of vaccine-targeted human
papillomavirus (HPV) depletion on detection of non-vaccine HPV
types: implications for post-vaccine surveillance studies. J Virol
Methods. 2015 Mar;214:10-4.
DOI:10.1016/j.jviromet.2014.12.007.
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Es wurde eine
signifikante
Heterogenitat
zwischen den
jeweiligen Studien
hinsichtlich der
Sensitivitatswerte
beobachtet, wobei
jedoch die groRe
Mehrheit der
Studien eine
dhnliche
Sensitivitat
aufwies. Die
Variation in der
Sensitivitat lieR
sich nicht durch
den Gebrauch
verschiedener
Praparationssyste
me fur die
Diinnschichtzytolo
gie erklaren. Die
absolute und
relative Sensitivitat

Begriindung
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[16] Becton-Dickinson. BD Onclarity™ HPV Assay, CE Mark
Instructions for use, Ref. 442946, 8089899(02). 2014.

[17] Bhatia, R., Kavanagh, K., Cubie, H., Serrano, |., Wennington,
H., Hopkins, M., Pan, J., Pollock, K.G., Palmer, T.J. and Cuschieri,
K., 2016. Use of HPV testing for cervical screening in vaccinated
women - insights from the SHEVa (Scottish HPV Prevalence in
Vaccinated Women) study. Int. J. Cancer. Epub: DOI:
10.1002/ijc.30030

[18] Stoler et al. High-Risk Human Papillomavirus Testing in
Women with ASC-US Cytology. Anatomic Pathology. 2011.
135:468-475 [39].

Zu den Vorteilen der Diinnschichtzytologie zédhlen eine
Verringerung der Raten von Proben unbefriedigender Qualitat,
die standardisierte und einheitliche Darstellung von Zervixzellen
auf dem Objekttrdger, der im Vergleich zu konventionellen
Abstrichverfahren bessere Nachweis abnorm veranderter Zellen
sowie die Praktikabilitait handhabbarer Einzelproben zur
Durchfiihrung begleitender molekularer Testverfahren (d. h.,
Chlamydia trachomatis) [1-4].

Mehrere veroffentliche Metaanalysen zum klinischen Nutzen der
Diinnschichtzytologie haben in Frage gestellt, ob die
Diinnschichtzytologie hinsichtlich der Verbesserung der
klinischen Sensitivitat beim Nachweis abnormer Zellbefunde der
Zervix tatsachlich einen groReren Nutzen hat als konventionelle
Abstrichverfahren [5, 6]. In diesem Zusammenhang sei erwdhnt,
dass in diesen Metaanalysen deutlich haufiger Fille betrachtet
werden, bei denen der ThinPrep-Test zum Einsatz kam als Falle,
bei denen mit dem SurePath-Test gearbeitet wurde.

Aus einer jingeren, vor kurzem veroffentlichten Publikation geht
hervor, dass bei Einsatz der Dinnschichtzytologie signifikante
Verbesserungen sowohl hinsichtlich der Verringerung der Raten
von Proben unbefriedigender Qualitdt als auch hinsichtlich des
Nachweises geringfiigig veranderter abnormer Zellen bessere

Konsentierte
Entscheidung
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[71, [9], [10] und
[11] sind
interessante
retrospektive
Auswertungen.
[7] Kituncharoen
bei 23.000
Fallen, Endpunkt
wohl nur Zyto
nur fiir LSIL eine
hoéhere Rate fir
LBC (welche
Technik?) . [9]
Longatto-Filho
findet ebenfalls
nur fir LSIL und
ASC-US eine
hoéhere Rate fir
LBC (welche
Technik?). [10]
Rask findet bei
489.000 mit
Surepath bei 23-
29 Jahren 1.31
mehr
"Abnormalitat”
als bei CC,
hingegen bei 45-
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steme fur die
Diinnschichtzy
tologie
erklaren. Die
absolute und
relative
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tologie und fur
den Pap
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Detektion von
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t aufgefiihrt.
Insgesamt war
die
Diinnschicht-
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sowie die
Spezifitat fur die
Diinnschichtzytolo
gie und fir den
Pap Abstrich zur
Detektion von
CIN2+ sind im
Leitlinienreport
aufgefuhrt.
Insgesamt war die
Diinnschicht-
Zytologie nicht
sensitiver als der
konventionelle
Pap-Abstrich,
weder fir den cut-
off ASC-US+ noch
far LSIL+ oder
HSIL+. Die
Diinnschichtzytolo
gie war jedoch fur
die gdngigen
Systeme nie
weniger sensitiv
als der
konventionelle
Pap-Abstrich. Auch
hinsichtlich der
Spezifitat zeigten
sich insgesamt
keine signifikanten
Unterschiede. Die
Heterogenitat
zwischen den
Studien
hinsichtlich der
relativen Spezifitat
war ebenfalls groR
und variierte auch
signifikant
hinsichtlich des

Begriindung
(mit Literaturangaben)
Ergebnisse erzielt wurden als mit konventionellen
Abstrichverfahren [7-9].

Vorschlag zum Umgang
mit Kommentar

In einer Reihe danischer und niederldndischer Publikationen
wurde der Nutzen der Diinnschichtzytologie beschrieben. In der
Veroffentlichung des danischen Friherkennungsprogramms
wurde berichtet, dass der Nachweis abnorm veranderter Zellen
mit dem SurePath-Test besser gelang als mit konventionellen
Abstrichverfahren [10]. Keine Verbesserung beim Nachweis
abnorm veranderter Zellen wurde fiir den ThinPrep-Test
berichtet. In der niederlandischen Veroffentlichung wurde
ebenfalls berichtet, dass mittels SurePath-Testmehr bioptisch
gesicherte CIN2+-Befunde erhoben werden konnten als mit
konventionellen Abstrichverfahren [11]

Literaturhinweise

[1] Hoda RS, Loukeris K, Abdul-Karim FW. Gynecologic cytology
on conventional and liquid-based preparations: a comprehensive
review of similarities and differences. Diagn Cytopathol. 2013
Mar;41(3):257-78.

[2] Fontaine D, Narine N, Naugler C. Unsatisfactory rates vary
between cervical cytology samples prepared using ThinPrep and
SurePath platforms: a review and meta-analysis. BM) Open. 2012
Apr 13;2(2):e000847.

[3] Cheung AN, Szeto EF, Leung BS, Khoo US, Ng AW. Liquid-
based cytology and conventional cervical smears: a comparison
study in an Asian screening population. Cancer. 2003 Dec
25;99(6):331-5.

[4] Fremont-Smith M, Marino J, Griffin B, Spencer L, Bolick D.
Comparison of the SurePath liquid-based Papanicolaou smear
with the conventional Papanicolaou smear in a multisite direct-
to-vial study. Cancer. 2004 Oct 25;102(5):269-79.
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59 Jahren 0.71,
dagegen mit TP
bei 23-29 0.89
und bei 45-59
0.3.
Mit CAS (bei SP
und TP) in allen
Altersgruppen
einen Anstieg
von 30%. [11]
Rozemeijer
beschreibt die
seit 2000
signifikant
gestiegen CIN
rate in NL. Weist
auf mogliche
Rolle der
Zytomethode
hin, spezifiziert
diese aber im
Abstract nicht. In
diesem Kontext
interessanter ist
ein weiteres
paper von
Rozemeijer
(Cancer Causes
Control 2016;
27:15-25). Hier
werden SP und
TP mit CC bei
~4.7 Mio smears
von 2000- 2011
verglichen
(Registerdaten).
SP findet 8%
mehr
histologisch
bestatigte CIN
2+ (aber nicht
14% wie bei
6.2.2.behauptet,
wird in 6.2.3.
aber korrekt mit
8% angegeben),
TP bleibt gleich.

188



8. Reviewverfahren und Verabschiedung

Nr

Kapitel/
Seite

Entwurfstext
der Leitlinie

hinsichtlich
der Spezifitat
zeigten sich
insgesamt
keine
signifikanten
Unterschiede.
Die
Heterogenitat
zwischen den
Studien
hinsichtlich
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Spezifitat war
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auch
signifikant
hinsichtlich
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stems. In
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sich eine
signifikant
niedrigere
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tologie. Nur in
einer Studie
wurde eine
héhere
Spezifitat fur
die
Diinnschichtzy
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einem cut-off
von HSIL+
nachgewiesen.

Vorgeschlagene
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Diinnschichtsyste
ms. In wenigen
Studien fand sich
eine signifikant
niedrigere
Spezifitat der
Diinnschichtzytolo
gie. Nur in einer
Studie wurde eine
hohere Spezifitat
fur die
Diinnschichtzytolo
gie bei einem cut-
off von HSIL+
nachgewiesen.

Die Studienlage
beriicksichtigt
jedoch insgesamt
deutlich mehr
Fille, bei denen
der ThinPrep-Test
zum Einsatz kam
als Félle, bei denen
mit dem SurePath-
Test gearbeitet
wurde. Aus
jingeren
Publikationen geht
hervor, dass bei
Einsatz der
Diinnschichtzytolo
gie - abhdngig
vom gewahlten
Entnahmeinstrume
nt -
Verbesserungen

sowohl hinsichtlich

der Probenqualitat
als auch

Begriindung
(mit Literaturangaben)
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[5] Davey E, Barratt A, Irwig L, Chan SF, Macaskill P, Mannes P,
Saville AM. Effect of study design and quality on unsatisfactory
rates, cytology classifications, and accuracy in liquid-based
versus conventional cervical

cytology: a systematic review. Lancet. 2006 Jan
14;367(9505):122-32.

[6] Arbyn M, Bergeron C, Klinkhamer P, Martin-Hirsch P, Siebers
AG, Bulten J. Liquid compared with conventional cervical
cytology: a systematic review and meta-analysis. Obstet Gynecol.
2008 Jan;111(1):167-77.

[7] Kituncharoen S, Tantbirojn P, Niruthisard S. Comparison of
Unsatisfactory Rates and Detection of Abnormal Cervical
Cytology Between Conventional Papanicolaou Smear and Liquid-
Based Cytology (Sure Path®). Asian Pac J Cancer Prev.
2015;16(18):8491-4.

[8] Chen C, Yang Z, Li Z, Li L. Accuracy of several cervical
screening strategies for early detection of cervical cancer: a
meta-analysis. Int ] Gynecol Cancer. 2012 Jul;22(6):908-21.

[9] Longatto-Filho A, Levi JE, Martins TR, Cohen D, Cury L, Villa
LL, Eluf-Neto J. Critical Analyses of the Introduction of Liquid-
Based Cytology in a Public Health Service of the State of Sdo
Paulo, Brazil. Acta Cytol. 2015;59(3):273-7.

[10] Rask J, Lynge E, Franzmann M, Hansen B, Hjortebjerg A,
Rygaard C, Schledermann D, Wahlin A, Rebolj M. Impact of
technology on cytology outcome in cervical cancer screening of
young and older women. Int J Cancer. 2014 May 1;134(9):2168-
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signifikant. In
direct-to vial
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Anderung
hinsichtlich des
Ergebnisse erzielt
werden kénnen als
mit
konventionellen

Abstrichverfahren].

Ein wichtiger
Gesichtspunkt bei
der Beurteilung
der verschiedenen
Abstrichsysteme
ist der Anteil
qualitativ
unzureichender
Praparate. In split-
sample Studien
war zwar die
durchschnittliche
Rate
unzureichender
Praparate sowohl
fur ThinPrep als
auch fur Autocyte
oder andere
Systeme niedriger
als fur den Pap-
Abstrich, aber nur
bei Autocyte war
dieser Unterschied
statistisch
signifikant. In
direct-to vial
Studien
(Uberfithrung des
abgestrichenen
Zellmaterials
direkt in das
ProbengefaR mit
Flissigzytologiem
edium) war die
Rate
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[11] Rozemeijer K, van Kemenade FJ, Penning C, Matthijsse SM,
Naber SK, van Rosmalen J, van Ballegooijen M, de Kok IM.
Exploring the trend of increased cervical intraepithelial neoplasia
detection rates in the Netherlands. ] Med Screen. 2015
Sep;22(3):144-50.

Die Probenentnahmemethode des SurePath-Tests stellt sicher,
dass 100% des gewonnenen Probenmaterials zur Untersuchung in
das Labor eingesendet wird. Studien haben gezeigt, dass bei
Einsatz des ThinPrep-Tests bis zu 37% der Zellen verworfen
werden [1]. Dies konnte ein Beleg fiir die Ergebnisse aus
Veroffentlichungen sein, nach denen in den Niederlanden mit der
SurePath-Test 14% mehr CIN2+-Zellen nachgewiesen wurden als
mit dem ThinPrep-Test oder mit anderen konventionellen
Verfahren [2].

umfassende Analyse der S3
LL Gruppe mit Endpunkt
CIN 3 bzw. CIN 3+ =>
keine Anderung.

In der Literatur finden sind durchweg Berichte, die auf einen
Unterschied zwischen dem ThinPrep-Test und dem SurePath-Test
hindeuten, wenn es um die Raten von Proben unbefriedigender
Qualitat geht. In diesen Berichten wurde geschildert, dass beim
Einsatz des SurePath-Tests die Rate von Proben
unbefriedigender Qualitat niedriger ausfiel [3, 4, 5].

Es wurde beobachtet, dass zwei der stérenden Substanzen, die
zu unbefriedigenden Abstrichpraparaten fuhren kénnen -
namlich Blut und Schleim -, sich bei ThinPrep-Praparaten und
bei SurePath-Praparaten unterschiedlich auswirken. So wurde
berichtet, dass beim SurePath-Test die Anwesenheit von Blut und
Schleim in der Diunnschichtzytologie-Probe toleriert wurde. Es
zeigte sich, dass beim SurePath-Test die Aufbereitung der Probe
durch die Anwesenheit von Blut oder Schleim nicht
beeintrachtigt wurde, wahrend der Zellgehalt der Probe
unverandert blieb. Bei der vom ThinPrep-Test verwendeten
Filtrierungsmethode hingegen fiihrte die Anwesenheit von Blut
oder Schleim zu Beeintrachtigungen, was sich wiederum negativ
auf den Zellgehalt auswirkte [6, 7].
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Nr

Kapitel/
Seite

Entwurfstext
der Leitlinie
Studien
(Uberfiihrung
des
abgestrichene
n Zellmaterials
direkt in das
Probengefal
mit
Flussigzytologi
emedium) war
die Rate
unzureichende
r Praparate fur
ThinPrep und
Autocyte
ebenfalls
niedriger als in
der
konventionelle
n Zytologie.
Der
Unterschied
war jedoch bei
Autocyte
groRer als bei
ThinPrep.
Auch in split-
sample oder
direct-to-vial
Studien, in
denen die Rate
unzureichende
r Praparate bei
ThinPrep und
SurePath/Auto
cyte
miteinander
verglichen
wurden, zeigte
sich, dass
beim SurePath

Vorgeschlagene
Anderung

unzureichender
Praparate fir
ThinPrep und
Autocyte ebenfalls
niedriger als in der
konventionellen
Zytologie. Der
Unterschied war
jedoch bei
Autocyte groRer
als bei ThinPrep.
SchlieRlich wurde
in Berichten
sowohl des
dénischen als auch
des
niederlandischen
staatlichen
Friherkennungspr
ogramms zum
Nutzen der
Diinnschichtzytolo
gie gezeigt, dass
der SurePath-Test
haufiger bioptisch
gesicherte CIN2+-
Verdnderungen
nachweist, als dies
beim ThinPrep-
Test oder bei
konventionellen
Abstrichverfahren
der Fall ist.

Auch in split-
sample oder
direct-to-vial
Studien, in denen
die Rate
unzureichender

Vorschlag zum Umgang
mit Kommentar

Begriindung
(mit Literaturangaben)

SchlieRlich wurde in Berichten sowohl des dédnischen als auch
des niederlandischen staatlichen Friiherkennungsprogramms
zum Nutzen der Dunnschichtzytologie berichtet, dass die beiden
Verfahren im Hinblick auf den Nachweis bioptisch gesicherter
abnorm verdnderter zervikaler Zellbefunde nicht zu gleichen
Ergebnissen fiihrten. In diesen Veroffentlichungen wurde
berichtet, dass im Rahmen dieser beiden staatlichen
Fritherkennungsprogramme der SurePath-Test haufiger bioptisch
gesicherte CIN2+-Veranderungen nachweist, als dies beim
ThinPrep-Test oder bei konventionellen Abstrichverfahren der
Fall ist [8, 9].

[1] Bigras et al. (© 2003, American Society for Colposcopy and
Cervical Pathology Journal of Lower Genital Tract Disease, Volume
7, Number 3, 2003, 168-174 and Umana et al. (2013);

[2] Rozemeijer et al (Cancer Causes Control, 2015),

[3.] Fontaine D, Narine N, Naugler C. Unsatisfactory rates vary
between cervical cytology samples prepared using ThinPrep and
SurePath platforms: a review and meta-analysis. BMJ Open. 2012
Apr 13;2(2):e000847.

[4] Zhao FH, Hu SY, Bian JJ, Liu B, Peck RB, Bao YP, Pan QJ,
Frappart L, Sellors J, Qiao YL. Comparison of ThinPrep and
SurePath liquid-based cytology and subsequent human
papillomavirus DNA testing in China. Cancer Cytopathol. 2011
Dec 25;119(6):387-94.

[5] Nance KV. Evolution of Pap testing at a community hospital: a
ten year experience. Diagn Cytopathol. 2007 Mar;35(3):148-53.

Konsentierte
Entscheidung
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Nr

Kapitel/
Seite

Entwurfstext
der Leitlinie
System
signifikant
seltener
unzureichende
Praparate
auftraten. Die
Produktivitat
eines
zytologischen
Systems hangt
wesentlich von
der Zeit ab,
die fur das
Durchmustern
eines
Praparates
aufgewendet
werden muss.
Angaben zur
durchschnittlic
hen
mikroskopisch
en
Interpretation
von
Duinnschichtpr
dparaten und
Pap-Abstrichen
finden sich in
12 Studien,
wovon 11 in
die
Betrachtung
einflossen. Im
Durchschnitt
betrug der
Zeitaufwand
fur die
Diinnschichtzy
tologie mit
durchschnittlic

Vorgeschlagene
Anderung

Prdparate bei
ThinPrep und
SurePath/Autocyte
miteinander
verglichen wurden,
zeigte sich, dass
beim SurePath
System signifikant
seltener
unzureichende
Praparate
auftraten. Die
Probenentnahmem
ethode des
SurePath-Tests
stellt sicher, dass
100% des
gewonnenen
Probenmaterials

zur Untersuchung
in das Labor
eingesendet wird.
Zudem zeigte sich,
dass beim
SurePath-Test die
Aufbereitung der
Probe durch die
Anwesenheit von
Blut oder Schleim
nicht
beeintrachtigt
wurde.

Vorschlag zum Umgang
mit Kommentar

Begriindung
(mit Literaturangaben)

[6] Sweeney BJ, Haq Z, Happel JF, Weinstein B, Schneider D.
Comparison of the effectiveness of two liquid-based
Papanicolaou systems in the handling of adverse limiting
factors, such as excessive blood. Cancer. 2006 Feb
25;108(1):27-31.

[7] Kenyon S, Sweeney BJ, Happel J, Marchilli GE, Weinstein B,
Schneider D. Comparison of BD Surepath and ThinPrep Pap
systems in the processing of mucus-rich specimens. Cancer
Cytopathol. 2010 Oct 5;118(5):244-9.

[8] Rebolj M, Rask J, van Ballegooijen M, Kirschner B, Rozemeijer
K, Bonde J, Rygaard C, Lynge E. Cervical histology after routine
ThinPrep or SurePath liquid-based cytology and computer-
assisted reading in Denmark. BrJ Cancer. 2015 Nov
3;113(9):1259-74.

[9] Rozemeijer K, Penning C, Siebers AG, Naber SK, Matthijsse
SM, van Ballegooijen M, van Kemenade FJ, de Kok IM. Comparing
SurePath, ThinPrep, and conventional cytology as primary test
method: SurePath is associated with increased CIN lI(+) detection
rates. Cancer Causes Control. 2016 Jan;27(1):15-25.

Konsentierte
Entscheidung
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h 263

Sekunden 27%
weniger als fur
die
konventionelle
Zytologie (358
Sekunden).

Um
mehrmalige
Abstrichentna
hmen zu
vermeiden,
muss bei
geplanter
Durchfiihrung
einer HPV
Diagnostik,
ein
Probentranspo
rtmendium
verwendet
werden, dass
vom Hersteller
des
verwendeten
HPV Tests als
kompatibel im
Testprotokoll
aufgelistet ist.
Wie in Tabelle
7.1
zusammengef
asst, konnen
ThinPrep und
SurePath mit
allen
aufgefiuihrten
Testverfahren
verwendet
werden. STM
ist dagegen
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51.

Kapitel/
Seite

6.2.3.
Zusamm
enfassu

ng

Seite 53

Entwurfstext
der Leitlinie
lediglich mit
dem Hybrid
Capture 2 HPV
Test
verwendbar.

Die
Diinnschicht-
Zytologie ist in
der
Uberwiegende
n Zahl der
Studien
statistisch
nicht besser
geeignet als
die
konventionelle
Zytologie, um
zervikale
behandlungsb
edurftige
Prakanzerosen
zu entdecken.
Uberlegungen,
die
Diinnschichtzy
tologie im
Primdrscreenin
g einzusetzen,
beruhen auf
zusatzlichen
Vorteilen wie
eine
verbesserte
Probenqualitat
, kiirzere
Mikroskopieda
uer und die
Moglichkeit,
Zusatztests
durchzufiihren

Vorgeschlagene
Anderung

Die Diinnschicht-
Zytologie ist in der
Uberwiegenden
Zahl der Studien
statistisch nicht
besser geeignet
als die
konventionelle
Zytologie, um
zervikale
behandlungsbedir
ftige
Prakanzerosen zu
entdecken. Jedoch
unterscheiden sich
einzelne
Entnahmeinstrume
nte hinsichtlich
der Ergebnisrate
signifikant. So lieR
sich in einer
niederlandischen
Studie nachweisen,
dass das
Entnahmeinstrume
nt SurePath
gegeniiber
ThinPrep und
konventionellem
Pap-Test iber eine
um 8% erhohte
CIN2+
Detektionsrate
verfugt.
Unterschiedliche
Detektionsraten

Begriindung
(mit Literaturangaben)

Die Leitlinie beruft sich bei ihrer Aussage, dass sich im Hinblick
auf den Nachweis prdkanzeréser Zervixldsionen fur die
Diinnschichtzytologie statistisch keine besseren Ergebnisse
belegen lassen als fiur die konventionelle Zytologie, auf eine
Metaanalyse von Arbyn et al. Aus neueren Veréffentlichungen
geht jedoch hervor, dass das diinnschichtzytologische Verfahren
des SurePath-Tests der konventionellen Zytologie im Hinblick auf
den Nachweis prakanzeroser Lasionen statistisch tGberlegen ist.

Rebilj et al [1] konnten in einer Registerstudie zeigen, dass das
AusmaR des klinischen Zusatznutzens der Diinnschichtzytologie
vor allem vom Alter der Screeningpopulation und den gewahlten
Technologien abhédngt. So lieR sich nachweisen, dass die
Detektionsrate von CIN Il bei Frauen im Alter von 30-44 Jahren
durch den Einsatz von SurePath/FocalPoint gegenuber der
konventionellen Zytologie  statistisch signifikant um 58 %
gesteigert werden konnte. Unabhdngig vom Entnahmeinstrument
lieR sich darliber hinaus zeigen, dass computergestiitzte Systeme
generell eine erhohte Detektionsrate hochgradiger Lasionen
aufweisen.

Rozemeijer et al. [2] untersuchten anhand des niederlandischen
Nationalen Histo- und Zytopathologieregisters (PALGA), das
zwischen dem Jahre 2000 und dem Jahre 2011 erstellte wurde,
und unter Berilicksichtigung eines Nachbeobachtungszeitraums
bis Marz 2013 3.118.685 konventionell gewonnene
Abstrichprdparate, 1.313.731 SurePath-Praparate und 1.584.587
ThinPrep-Praparate. Unter Verwendung des SurePath-Tests
erhohte sich die Rate der nachgewiesenen CIN ll+ um 8 % [OR =
1,08 (95% Kl 1,05-1,12)]. Die Detektionsraten fur
Zervixkarzinome blieben unverdndert. Der Einsatz des ThinPrep-
Tests bewirkte hinsichtlich der zytologischen Einstufung der
Abstrichpraparate keine groReren Veranderungen, noch hatte er
Einfluss auf die CIN-Detektionsraten. Die Zervixkarzinom-

Vorschlag zum Umgang

mit Kommentar

Konsentierte
Entscheidung
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Nr

52.

Kapitel/
Seite

6.3.1.
Einfihru
ng

Seite 53

Entwurfstext
der Leitlinie

. Dabei
mussen
allerdings die
deutlich
hoheren
Kosten fur
Gerate und
Verbrauchsmit
tel
beriicksichtigt
werden.

FocalPoint-
System

FocalPoint (FP)
[Becton
Dickinson;
B&D]
verwendet
Bilderkennung
salgorithmen

Vorgeschlagene
Anderung
lassen sich auch
abhéngig von den
Altergruppen der

Screeningpopulati
onen nachweisen.

Dariiber
hinausgehende
Uberlegungen, die
Diinnschichtzytolo
gie im
Primdrscreening
einzusetzen,
beruhen auf
zusatzlichen
Vorteilen wie eine
verbesserte
Probenqualitat,
kirzere
Mikroskopiedauer
und die
Maglichkeit,
Zusatztests
durchzufiihren.
Dabei miissen
allerdings die
deutlich hoheren
Kosten fur Gerdte
und
Verbrauchsmittel
beriicksichtigt
werden.

FocalPoint-System

FocalPoint (FP)
[Becton Dickinson;
B&D] verwendet
Bilderkennungsalg
orithmen um LBC-
Praparate
(Surepath) und
konventionelle

Begriindung
(mit Literaturangaben)
Detektionsraten waren beim ThinPrep niedriger, wenn auch nicht
signifikant [OR = 0,87 (95% Kl 0,75-1,01)].

Die Tatsache, dass sich aus der Datenlagen zum ThinPrep-Test
kein signifikanter Unterschied zur konventionellen Zytologie
ablesen lasst, konnte erkldaren, warum die frilhere Metaanalyse,
die sich vor allem mit Studien zum ThinPrep-Test befasste, keinen
Hinweis auf einen signifikanten Unterschied zwischen
Diinnschichtzytologie und konventioneller Zytologie ergab.

Die Leitlinienkommission wird dringend ersucht, diese neuen
Anhaltspunkte  fir die  Uberlegenheit  der  SurePath-
Diinnschichtzytologie gegeniiber konventionellen zytologischen
Verfahren zu bericksichtigen.

[1] Rebolj M, Rask J, van Ballegooijen M, Kirschner B, Rozemeijer
K, Bonde J, Rygaard C, Lynge E. Cervical histology after routine
ThinPrep or SurePath liquid-based cytology and computer-
assisted reading in Denmark. Br J Cancer. 2015 Nov
3;113(9):1259-74.

[2] Rozemeijer K, Penning C, Siebers AG, Naber SK, Matthijsse SM,
van Ballegooijen M, van Kemenade FJ, de Kok IM. Comparing
SurePath, ThinPrep, and conventional cytology as primary test
method: SurePath is associated with increased CIN ll(+) detection
rates. Cancer Causes Control. 2016 Jan;27(1):15-25.

Beim BD FocalPoint handelt es sich um ein vollautomatisches
Computeranalysesystem, das von der FDA im Jahre 1998 die
Zulassung als ein primares Screening-Gerat beim konventionellen
Pap-Test, und spater auch bei mittels diinnschichtzytologischer
SurePath-Test gewonnener Pap-Prdparate, erhalten hat. Der
FocalPoint  arbeitet mit medizinisch programmierten
Softwarealgorithmen, um  Objekttrager oder bestimmte
Lokalisationen auf Objekttragern zur spateren Beurteilung durch
Menschen zu klassifizieren und zu identifizieren. Das FocalPoint
GS Imaging System identifiziert 10 Lokalisationen auf jedem

Vorschlag zum Umgang
mit Kommentar

Folgende Anderung wird

libernommen:

Ein FP-Gerat kann 60-

70.000 konventionelle und
rund 90.000 LBC-
Praparate/Jahr analysieren.

Konsentierte
Entscheidung
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Die hohere
Kapazitat fur
SurePath bei FP
kann man
angegeben.

Die zitierte
prospektive
Studie ist nie
veroffentlich
worden (nur
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Nr

Kapitel/
Seite

Entwurfstext
der Leitlinie
um LBC-
Praparate
(Surepath) und
konventionelle
Abstriche
auszuwerten.
Ein FP-Gerat
kann 60-
70.000
Praparate/Jahr
analysieren.

Vorgeschlagene
Anderung
Abstriche
auszuwerten. Ein
FP-Gerat kann 60-
70.000

konventionelle und

rund 90.000 LBC-
Prdparate/Jahr
analysieren. Bei
optimierter
Etablierung der
Technik sind etwa
95% der Abstriche
einer
Untersuchung
zuganglich, aber
auch niedrigere
Werte um die 90%
werden berichtet
[146-148]. FP
weist Praparate
mit absteigender
Wahrscheinlichkeit
des Vorliegens
einer Auffalligkeit
einer von sechs
Gruppen zu.
Abstriche der am
wenigsten
auffalligen
Kategorie (,no
further review")
kénnen nach der
US-Zulassung ganz
ohne manuelle
Bewertung als
unauffallig
eingestuft werden,
da sie keine
Dysplasien
enthalten [146,
149-151]. Diese

Begriindung
(mit Literaturangaben)
SurePath LBC-Objekttrager und 15 Lokalisationen auf einem
konventionellen Objekttrager zur spateren Beurteilung und
umfasst eine initiale Lokalisationsbestatigung sowie ein gezieltes
erneutes Screening als Qualitatskontrolle.

Im Rahmen einer prospektiven multizentrischen Studie zeigte
sich, dass das FocalPoint GS Imaging System im Vergleich zu
einem manuellen Screening die Karzinom-Detektionsrate um
24,5% und die Detektionsrate fiir hochgradige Lasionen um 19,6%
erhohen konnte [*].

Dies bedeutet fiir die Laborkapazitat:
FocalPoint (SurePath-Diinnschichtzytologie): Ca. 90.000/Jahr

FocalPoint (Konventionelle Zytologie): Ca. 65.000/Jahr

*Packungsbeilage des FocalPoint
Vorgaben

in den USA gemdR FDA-

Vorschlag zum Umgang
mit Kommentar

Konsentierte
Entscheidung
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zweite
Anderungsvorsc
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Nr

53.

Kapitel/
Seite

Entwurfstext
der Leitlinie

Vorgeschlagene
Anderung
Zuordnung scheint
zuverldssig zu sein

[147, 152, 153].
Im Rahmen einer
prospektiven
multizentrischen
Studie zeigte sich,
dass das
FocalPoint GS
Imaging System im
Vergleich zu einem
manuellen
Screening die
Karzinom-
Detektionsrate um
24,5% und die
Detektionsrate fur
hochgradige
Lasionen um
19,6% erhohen
konnte.

Begriindung
(mit Literaturangaben)

A. Meine Einwande gegen Screening mit dem HPV-Test

1) Viele Studien geben an, daR bei HPV-Testung ca. 10-15% der
Falle negativ waren, es lieR sich keine HPV-DNS nachweisen. Eine
hollandische Studie gibt 99,7% positive Cx-Carcinome an;
ebenfalls war dabei ein kleiner Prozentsatz HPV-DNS negativ. der
sehr hohe Wert von fast 100% wurde nur erreicht, wenn HPV-DNS
negative Falle beruicksichtigt wurden, die typ-spezifisch E7
positiv waren fur 14 HPV Hochrisiko-Typen oder, in nur zwei
solchen Féllen, fiir E1 und L1 consensus PCR.

Daraus zeigt sich, daR in der Tat eine sehr hohe Assoziation mit
dem Cx-Carcinom besteht, die aber nur mit speziellen Tests
erreicht wird, die beim HPV-Screening nicht eingesetzt werden.
Vermutlich 10%-15% der in den allermeisten Fallen HPV-positiven
Cervixcarcinome werden daher durch das HPV-Screening nicht
entdeckt. Dieser Prozentsatz ist viel zu hoch, das HPV-Screening
diirfte dann nicht akzeptiert werden.

Vorschlag zum Umgang

mit Kommentar

Konsentierte
Entscheidung
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Die von
Walboomers et
al. im Jahre 1999
publizierte
Studie ging der
Frage nach, ob
es Uberhaupt
HPV-negative
Zervixkarzinome
gibt. Mit
diversen
aufwendigen
molekular-
biologischen,
aber auch
histologischen
Re-
Evaluierungsmet
hoden wurde
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Nr

Kapitel/
Seite

Entwurfstext
der Leitlinie

Vorgeschlagene
Anderung

Konsentierte
Entscheidung

Begriindung

(mit Literaturangaben)
2) Nicht gentigend beriicksichtigt wird, wie hdufig andere
maligne Tumoren, primare oder metastatische, an der Cervix
sind? Wirde man ein distal sitzendes kleines
Endometriumcarcinom tbersehen? Oder ein Choriocarcinom?
Evtl. malignes Melanom? Die Haufigkeit des Auftretens solcher
Tumoren an der Cx uteri wurde bislang nicht gentigend
recherchiert. Fraglos ist es so, daR die Anzahl der Fille mit
Endometriumkarzinom oder dessen Vorstufen, die allein
aufgrund des PAP-Tests aufgedeckt werden, nicht klein ist; bei
entsprechenden Befunden muB ja zur Abkldarung eine Abrasio
empfohlen werden. Mit dem HPV-Test ginge dieser Weg zur
Aufdeckung frither Neoplasien des Endometriums verloren. Zum
Nachteil der Patientinnen wiirden mehr Endometriumkarzinome
in fortgeschrittenerem Stadium entdeckt werden.

Vorschlag zum Umgang
mit Kommentar

3) Fur Entscheidungen solcher Tragweite wie HPV-Testung
braucht man mehrere Studien, moéglichst unterschiedlicher Art,
die zu einem Ubereinstimmenden Ergebnis kommen sollten.
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Begriindung der

Entscheidung
versucht, HPV
nachzuweisen.
Dies gelang in
99,7% der Falle
mit eindeutig
histologisch
verifizierten
Zervixkarzinome
n [109]. Bei
Verwendung
eines singuldren
HPV-Tests
werden diese
hohen
Nachweisquoten
nachvollziehbare
rweise nicht
erreicht. In den
von den
Kommentatoren
zitierten beiden
Publikationen
wurde nur ein
HPV-Test
verwendet, der
vor allem auch
eine
Genotypisierung
vornehmen
kann. Dieser
HPV-Test wurde
bisher nicht in
Screeningstudien
oder im Rahmen
von
Zulassungsstudi
en eingesetzt,
um eine
Marktzulassung
fur diese
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Nr

Kapitel/
Seite

Entwurfstext
der Leitlinie

Vorgeschlagene
Anderung

Begriindung
(mit Literaturangaben)

Vorschlag zum Umgang
mit Kommentar

Konsentierte
Entscheidung
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Begriindung der
Entscheidung

Indikation
anzustreben.
Das spielt
insofern eine
Rolle als dass bei
Adenokarzinome
n hdufig eine
niedrige
Viruslast bei
gleichzeitiger
Integration von
HPV DNA ins
Wirtszellgenom
vorliegt.

Weiterhin ist
anzumerken,
dass in diesen
Studien kein
Frisch- oder
Abstrichmaterial
sondern teils
sehr altes
Archivmaterial
verwendet
wurde. Wie die
Autoren selber
ausfuhren, sank
die HPV-
Nachweisquote
bei Fallen, die
dlter als 30 Jahre
waren auf unter
30% und auf
tiber 50% bei
alter als 60 Jahre
[110, 111]. Auch
das
Archivmaterial
von Afrika und

|
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Kapitel/
Seite

Entwurfstext
der Leitlinie

Vorgeschlagene
Anderung

Begriindung
(mit Literaturangaben)

Vorschlag zum Umgang

mit Kommentar

Konsentierte
Entscheidung

Begriindung der
Entscheidung

Studamerika wies
eine schlechtere
Qualitat (nicht-
gepuffertes
Formalin) auf mit
héherer HPV-
Negativitatsrate.
Interessant ist
die Diskussion in
der Arbeit von
Pirog et al., die
die HPV-
Positivitdt von
Adenokarzinome
n der Cervix
uteri
verschiedener
Publikationen
referierten und
Werte zwischen
88,5% und 94%
angeben. Auch
die Studie der
IARC lag bei 93%
[112]. Das heiRt,
der Nachweis
von
Adenokarzinome
nam
Frischgewebe
bzw. am
Abstrich bei der
Vorsorge wird
noch in héherem
Masse HPV-
positiv ausfallen.
Dies wird auch
durch die RCT's
bestatigt, die
insbesondere
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e e s

Nr

54.

Kapitel/
Seite

Entwurfstext
der Leitlinie

Vorgeschlagene
Anderung

Begriindung
(mit Literaturangaben)

B. Wenn der HPV-Test eingefiihrt wird,

1) sollten qualitativ hochwertige begleitende epidemiologische
Studien eingerichtet werden.

2) und mehr Frauen als erwartet/tragbar trotzdem ein CX-
Carcinom entwickeln/haben, diese Patientinnen eine groRziigige
Entschadigung erhalten.

Die Feststellung, welche/wieviele Endometriumkarzinome hdtten
verhiitet oder in einem fritheren Stadium aufgedeckt werden
kénnen, ist sicher im Nachhinein nicht einfach zu treffen.

Vorschlag zum Umgang

mit Kommentar

Konsentierte
Entscheidung

Begriindung der
Entscheidung
beim
Adenokarzinom
die Starke des
HPV-Nachweises
bei
bekanntermaRen
groRer Schwache
des
zytologischen
Abstrichs
belegen [113].
Aber
zweifelsohne hat
auch ein HPV-
Test im
klinischen Alltag
keine Sensitivitat
von 100%, aber
liegt immerhin
bei 90-95% und
damit erheblich
tiber der
zytologischen
Sensitivitat.

Laut G-BA
Beschluss vom
19.03.2015
(https://www.g-
ba.de/download
s/39-261-
2224/2015-03-
19_IQWiG-
Beauftragung_Ei
nladung-Info-
Zervixkarzinom-
Sc.pdf) werden
in ,einer
Ubergangsphase
von mindestens
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e e s

Entwurfstext
der Leitlinie

Nr Kapitel/
Seite

55. Seite Daten aus der
123 populations-

bezogenen,
randomisierte
n MARZY-
Studie zeigen,
dass es in
Deutschland
problemlos
maoglich ist,
Frauen

schriftlich zum

Gebarmutterh

Vorgeschlagene
Anderung

Begriindung
(mit Literaturangaben)

das International Journal of Cancer hat unser Paper:

Invitation to cervical cancer screening does increase participation
in Germany: results from the MARZY Study

Autoren: Kathrin Radde, Andrea Gottschalk, Ulrike Bussas,
Stefanie Schiilein, Dirk Schriefer, Ulrike Seifert, Anne Neumann,
Melanie Kaiser, Maria Blettner, Stefanie J. Klug, welches auf Seite
123 zitiert wird, final angenommen. D.h. das Zitat misste noch
entsprechend angepasst werden.

Vorschlag zum Umgang
mit Kommentar

Zitat wurde eingepflegt

Konsentierte
Entscheidung

202

Begriindung der
Entscheidung
sechs Jahren
(bzw. wenn
ausreichend
Daten aus der 2.
Screeningrunde
vorliegen) [...]
fur beide
Screening-
Strategien im
Rahmen des
Monitorings
Daten erhoben.
Danach soll auf
der Basis von
vorher
festgelegten
Kennzahlen/Perf
ormanceindikato
ren im GBA
gepruft werden,
ob es Hinweise
fiir die Uber-
oder
Unterlegenheit
einer
Screeningstrateg
ie gibt, die eine
Anderung des
optionalen
Screening-
Modells
erfordern.”

|
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Nr Kapitel/
Seite

56.

57. auf Seite
32
Absatz
2

58. S.174

59.

Entwurfstext
der Leitlinie
alsscreening
zu einem
niedergelassen
en
Gyndkologen
der eigenen
Wahl
einzuladen
(Klug et al. in
Vorbereitung).

Vorgeschlagene
Anderung

,Malignitatspotenti
als“ anstatt
,Malignitatspotenti
Is*

Ein Ein HPV-
HPVbasiertes basiertes.....
Screening alle

3 Jahre besitzt

ein relativ

gunstiges

Schaden-

Nutzen-

Verhdltnis.

Begriindung
(mit Literaturangaben)

Sicherheitshalber wollte ich noch einmal schriftlich auf einen
Fehler bzw. ein unlogisches Vorgehen in unserem
vorgeschlagenen Screening Algorithmus 10.8.2 hinweisen.
Wahrend fir Frauen unter 30 Jahren vollig korrekt bei einem Pap
llg/p und positiver HPV-Triage eine Uberweisung zur Kolposkopie
erfolgt findet sich fur Frauen tber 30 Jahren in 10.8.2 sowohl in
der Ko-testung als auch im alleinigen Screening eine Uberweisung
zur Kolposkopie erst aber PapliD1. Da unsere Wolfsburger
Analyse fur Papllg/p Félle mit positivem HPV Nachweis in
Ubereinstimmung mit der internationalen Literatur ein hohes
Risiko von 29% fur CIN3+ ergeben hat, sollte die Graphik
entsprechend gedndert werden

Ein Paper zur Epidemiologie von HPV in Deutschland wurde nicht
beriicksichtigt: ,Human Papillomavirus prevalence and probable
first effects of vaccination in 20 to 25 year-old women in

Vorschlag zum Umgang
mit Kommentar

wurde gedndert

wurde gedndert

Referenz wurde
eingepflegt:

Konsentierte
Entscheidung

© Leitlinienprogramm Onkologie | Leitlinienreport zur S3-Leitlinie Pravention des Zervixkarzinoms | Dezember 2017

Begriindung der
Entscheidung
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8. Reviewverfahren und Verabschiedung

Nr

Nr.

60.

Entwurfstext Begriindung

der Leitlinie

Kapitel/
Seite

Vorgeschlagene
Anderung

(mit Literaturangaben)

204

Konsentierte
Entscheidung

Vorschlag zum Umgang
mit Kommentar

Begriindung der
Entscheidung

Germany: a population-based cross-sectional study via home-

based self-sampling”

Kommentar bzw. Anderungsvorschlag

Die Evidenz der getroffenen Statements und konsentierten Empfehlungen erreicht in keinem
einzigen Fall die hochste Stufe der GRADE-Klassifikation (++++). Bei 80% wird hochstens eine
GRADE-Stufe von sehr niedrig (+) bis niedrig (++) erreicht. Die Leitlinie kann keine
Hilfestellung fuir das geplante organisierte Zervixkarzinom-Screening in Deutschland‘ geben.
Die Qualitat einer S3-Leitlinie liegt nicht vor.

Yvonne Deleré, Cornelius Remschmidt,
Josefine Leuschner, Melanie Schuster, Michaela Fesenfeld, Achim
Schneider, Ole Wichmann and Andreas M Kaufmann BMC
Infectious Diseases 2014,14:87 DOI: 10.1186/1471-2334-14-87.

In einer
Selbstabnahmestudie an
787 Frauen zwischen 20
und 25 Jahren (223 gegen
HPV 16/18 geimpft, 512
nicht geimpft) lag die HPV
Pravalenz bei der nicht-
geimpften Population bei
38,1% mit HPV 16 (19,5%)
als haufigstem Genotyp
[114].

Vorschlag zum Umgang mit dem Kommentar mit Begriindung

Gemak AWMF (http://www.awmf.org/leitlinien/awmf-regelwerk/Il-entwicklung/awmf-regelwerk-
01-planung-und-organisation/po-stufenklassifikation/klassifikation-s3.html) wird eine S3-
Leitlinie definiert durch das Vorhandensein von ,allen Elementen systematischer Entwicklung®,
u.a. die Kombination aus systematischer Recherche nach Evidenz und strukturierter
Konsensusfindung durch ein Expertengremium. Alle im AWMF Regelwerk geforderten
methodischen Grundlagen fiir eine S3 LL wurden angewandt und sind im LL-Report ausfiihrlich
dokumentiert und erklart. Die S3 LL wurde von zwei erfahrenen Experten der AWMF (Fr. Dr.
Nothacker) und der DKG (Dr. Follmann) moderiert und in den zentralen Fragestellungen von
zwei Methodikern mit international hoher Reputation begleitet, die alle von den Mandatstragern
der BVF, AGCPC, DGZ, AZAD und BDP vorab bestitigt wurden.

Im Rahmen des Kickoff Meeting am 07.12.2012 wurde als externes Institut (zur Evidenz-
aufarbeitung des HPV Nachweises im Rahmen der Zervixkarzinomfritherkennung), zunachst
deutschsprachige Institute vorgeschlagen. Vor allem auf den Wunsch von BVF, AZAD, DGZ und
AG-CPC wurde dann jedoch ein vom deutschen Kontext unabhangiges, englisch-sprachiges
Institut (Kleijnen Systematic Reviews, York) beauftragt, da dieses zuvor noch nicht auf diesem
Gebiet tatig war und daher die Fragestellung mit Neutralitat und Unabhdngigkeit bearbeiten
kann. Um moglichst viele Fragestellungen der Leitlinie mittels unabhédngiger
Evidenzaufarbeitung zu bearbeiten, wurde mit dem WIV-ISP (Wissenschaftliches Institut fur
Public Health, Belgien) eine weitere externe Organisation in die Leitlinienarbeit eingebunden.

Es ist korrekt, dass die Evidenzgite in vielen Fallen niedrig ist. Dies liegt jedoch nicht etwa an
einer schlechten Qualitat der LL, sondern begriindet sich durch die vorhandene Studien und
Publikationen, und der damit groRtenteils systematisch ausgewerteten Evidenz. Die Evidenzgiite
fur eine der zentralen Fragestellungen der S3 LL (Inzidenz von CIN 3+) erreicht ein moderates
Niveau und somit die zweithochste Guteklasse. Insbesondere die transparente Darstellung
dieser Evidenzgrade unterstreicht die hohe Qualitat der S3 LL.
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Nr.

61.

Kommentar bzw. Anderungsvorschlag

Die laut AWMF-Regelwerk obligate Einbindung der Vertreter der Anwenderzielgruppe, die die
Emp-fehlungen umsetzen sollen, war ab dem 12.5.2014 nicht gegeben (Austritt des
Berufsverbandes der Frauendrzte BVF (> 14 000 Mitglieder), der Arbeitsgemeinschaft
Zervixpathologie und Kolposkopie AGCPC der Deutschen Gesellschaft fir Gynakologie und
Geburtshilfe, der Deutschen Gesellschaft fir Zytologie DGZ, der Arbeitsgemeinschaft
Zytologisch Tatiger Arzte in Deutschland AZAD). Dem Bundes-verband deutscher Pathologen
BDP und dem Berufsverband zytologisch tatiger Akademiker in Deutschland BEZAD wurde die
Aufnahme in die Leitlinienarbeit mit dem Schreiben vom 15.11.2013 verweigert. Der
Medizinische Dienst der Krankenkassen hatte sich bereits 2013 zuriickgezogen.

205

Vorschlag zum Umgang mit dem Kommentar mit Begriindung

Es wird behauptet, ,die Leitlinie kann daher keine ,Hilfestellung fur das geplante organisierte
Zervixkarzinomscreening in Deutschland” geben®“. Der Gemeinsame Bundesausschuss G-BA hat
allerdings im Beschlussentwurf vom 26.04.2016 sowie auch im Entwurf zu den ,Tragenden
Grunden“ vom 21.04.2016 mehrfach die Konsultationsfassung der S3 Leitlinie zitiert und z.B.
Hilfestellung genommen bei der Verwendung des von der S3 Leitlinie entworfenen
Abklarungsalgorithmus.

Im August 2012 wurden wissenschaftliche Fachgesellschaften und Arbeitsgemeinschaften aber
auch Berufsverbdnde angeschrieben, die in relevantem MaRe an der Pravention des
Zervixkarzinoms beteiligt sind und um Entsendung von Mandatstragern gebeten. In diesem
Rahmen erhielten wir von der Geschaftsstelle der Deutschen Gesellschaft fiir Pathologie e.V. am
17.09.2012 folgendes Schreiben: ...,die Deutsche Gesellschaft fur Pathologie e.V. (DGP) und der
Bundesverband Deutscher Pathologen e.V. (BDP) bestdtigen in Abstimmung gemein—-sam
folgende Experten zur Erarbeitung der o. g. S3-Leitlinie: Prof. Dr. Thomas L6ning, Prof. Dr. Lars
C. Horn, Prof. Dr. Dietmar Schmidt“. Ein solches gemeinsames Vorgehen dieser beiden Verbande
wurde nach Aussage des Vorstands generell fiir diverse Leitlinien so gehandhabt. Insofern ist
der Vorwurf hinfallig, dass der BDP nicht an der LL beteiligt war. Auch die anderen genannten
Gruppen und Verbande (Berufsverband der Frauendrzte BVF, Arbeitsgemeinschaft
Zervixpathologie und Kolposkopie AGCPC, Deutsche Gesellschaft fiir Zytologie DGZ,
Arbeitsgemeinschaft Zytologisch Tatiger Arzte in Deutschland AZAD) wurden Mitte 2012 zur
Mitarbeit an der S3 LL eingeladen und haben auch Mandatstrager in die Treffen der LL-Gruppen,
bis einschlieRlich der 2. Konsensuskonferenz, entsandt.

Im Rahmen der konstituierenden Sitzung am 07.12.2012 kamen von Seiten der BVF, AZAD, DZG
und AG-CPC keinerlei Einwande hinsichtlich der Leitlinienzusammensetzung. Neun Monate nach
Deadline der offiziellen Ausschreibung erhielten wir zu Mai 2013 ein Schreiben um eine
nachtragliche Aufnahme weiterer Berufsverbande (BV der Zytologisch tatigen Akademiker
Deutschlands BEZAD, im Internet nicht zu finden; Bundesverband Deutscher Pathologen BDP, der
ja bereits durch die 0.g. Personen vertreten war). Im Rahmen des Treffens zur S3-Leitlinie
(Geschéftsstelle der Deutschen Krebshilfe in Bonn am 09.04.2013) unter Teilnahme von
Vertretern der AWMF, der DKH, der DKG, des BVF, der DGGG sowie den Koordinatoren der
Leitlinie wurde fest—gestellt, dass die Zusammensetzung der Leitliniengruppe mit dem
Regelwerk der AWMF konform sei. Der Antrag auf nachtragliche Aufnahme von BEZAD und BDP
wurde in korrekter geheimer TED-Abstimmung - unter anderem auch der Verbinden BVF, AZAD,
DZG und AG-CPC - in der 1. Konsensuskonferenz am 15.11.2013 von der Leitliniengruppe
abgelehnt. Der nachtrigliche Riickzug von BVF, AGCPC, DGZ und AZAD Mitte 2014 ist
bedauerlich, geschah aber auf eigene Initiative dieser Verbande und kann daher nicht der S3 LL
Koordination zum Vorwurf gemacht werden. Im Verlauf wurde durch den Lenkungsausschuss
des OL, in dem auch die AWMF vertreten ist, beschlossen, dass die S3 LL dennoch bis zum Ende
fortgefiihrt und gefordert wird. Der DGGG Vorstand unterstitzte die S3 LL bei der Fortfihrung
und unterstrich die wichtige Bedeutung seiner Arbeit fiir die verbesserte Pravention einer
gynakologischen Erkrankung.

Beziiglich des Hinweises, dass der Medizinische Dienst der Krankenkassen sich bereits 2013
zuriickgezogen hatte, ist zu erwdhnen, dass aus formalen Griinden der eigenen Behorde die
Vertreter des MDK oder MKS oder KCO nicht an den Abstimmungen bei solchen S3 Leitlinien
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Nr. Kommentar bzw. Anderungsvorschlag

62. Die einseitige Expertise der verbliebenen Mitglieder der Leitlinienentwicklungsgruppe

verursachte schwerwiegende Fehler der Leitlinie und wird zur Nichtumsetzbarkeit fiihren.

63. Die schweren und vielféltigen Interessenskonflikte der verbliebenen Mitglieder der
Leitlinienent-wicklungsgruppe vor - und sogar noch wahrend - der Leitlinienerstellung
spiegeln sich in den meisten Statements und Empfehlungen wider.

206

Vorschlag zum Umgang mit dem Kommentar mit Begriindung

abstimmen durfen, da sie auch in die Umsetzungsentscheidungen involviert sind und sich die
Vertreterin aus diesen Griinden von der LL-Arbeit zuriickzog.

Trotz des Austritts von BVF, AGCPC, DGZ und AZAD waren mit dem Mandatstriger und seinen
Stellvertretern der Deutschen Gesellschaft fiir Pathologie (DGP) sowie weiteren national
angesehenen Mandatstragern anderen Fachgesellschaften weiterhin zytologisch und
gynakopathologisch versierte Experten als Mitarbeiter in der LL Gruppe vertreten. Mit dem
Mandatstrager der Studiengruppe Kolposkopie und vormaligen Vorsitzenden der European
Federation of Colposcopy (EFC) sowie zwei weiteren Experten auf diesem Fachgebiet war
hochrangige Expertise fiir den Bereich der Kolposkopie in der LL vertreten. Der nicht weiter
ausgefihrte Vorwurf von schwerwiegenden Fehlern ist somit nicht substantiiert und aufgrund
einer fehlenden Begriindung auch nicht nachvollziehbar. Beziiglich des Hinweises auf die
Nichtumsetzbarkeit der S3 LL diirfen wir auf unser Statement zu Kommentar 60 und die G-BA
Beschliisse verweisen, die auf den Empfehlungen dieser LL basieren.

Die S3 LL Gruppe war sich der Problematik potentieller Interessenskonflikte (Col) und
lobbyistischer EinfluBnahme auf die LL Entwicklung bereits von Beginn der LL Arbeit an bewusst.
Angesichts des zu erwartenden Spannungsfeldes um eine etwaige Anderung der
Zervixkarzinom-Vorsorge wurden weitreichende protektive MaRnahmen vor und wahrend des
laufenden Leitlinienverfahrens ergriffen. Das diesbezigliche Vorgehen ist in der Langversion
und im LL Report ausfiihrlich erlautert.

Diese S3 LL wurde von zwei Koordinatoren Prof. Dr. P. Hillemanns und Prof. Dr. K.
Friese geleitet, um auf Ebene der Leitlinienkoordination breit aufgestellt zu sein. Die Bestellung
von Letzterem erfolgte eigens auf Wunsch von Dr. C. Albring und dem BVF.

. Anders als in anderen Leitlinien wurde diese S3 Leitlinie von zwei unabhangigen
Moderatoren betreut, Frau Dr. Monika Nothacker (AWMF) und Herr Dr. Markus Follmann (DKG,
Leitlinienprogramm Onkologie).

Im Rahmen des Kickoff Meeting am 07.12.2012 wurde als externes Institut zur
Evidenzaufarbeitung einer der zentralen Fragen dieser Leitlinie, der zukiinftigen Rolle des HPV
Nachweises im Rahmen der Zervixkarzinom-Fritherkennung, zunachst deutschsprachige Institute
vorgeschlagen. Vor allem auf den Wunsch von BVF, AZAD, DGZ und AG-CPC wurde dann jedoch
ein vom deutschen Kontext unabhdngiges, englischsprachiges Institut (Kleijnen Systematic
Reviews, York) beauftragt, da dieses zuvor noch nicht auf diesem Gebiet tatig war und daher die
Fragestellung mit maximaler Neutralitdt und Unabhédngigkeit bearbeiten kann.

Um maoglichst viele Fragestellungen der Leitlinie mittels unabhdngiger
Ewdenzaufarbeltung zu bearbeiten, wurde mit dem WIV-ISP (Wissenschaftliches Institut fur
Public Health, Belgien) eine weitere externe Organisation in die Leitlinienarbeit eingebunden.

Auch im Hinblick auf die potentiellen Interessenskonflikte aller Leitlinienmitarbeiter
haben wir in Ricksprache mit dem LL-Programm Onkologie eine neutrale externe Stelle (AG
Interessenskonflikte der Arzneimittelkommission der Deutschen Arzteschaft) mit der Evaluation
beauftragt. Das Gutachten der AG Interessenskonflikte der AKdA mit Vorschligen zum Umgang
mit den Interessenkonflikten innerhalb der Leitlinie ist im Leitlinienreport dokumentiert. Im
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Nr. Kommentar bzw. Anderungsvorschlag

64. Nach der AGREE-Collaboration (Appraisal of Guidelines for Research and Evaluation) muss fir
hochwertige Leitlinien die interne und externe Validitat gegeben sein [115]. Sowohl bei der
Formulierung der Schlusselfragen als auch bei der Bewertung der Evidenz und deren
Abbildung in den Empfehlungen liegen schwerwiegende Defizite vor (interne Validitat). Die
Umsetzung der Empfehlungen fir die Versorgungssituation in Deutschland (externe Validitat)
ist durch die mangelnde Einbindung der Verbande der niedergelassenen Frauendrzte nicht
erreichbar.

65. Die Entwicklung einer echten S3-Leitlinie muss bis zum Vorliegen valider Daten aus
Deutschland zu-riickgestellt werden. Die Ergebnisse in anderen Landern durchgefiihrter
Studien sind aufgrund gerin-ger Evidenz und unterschiedlicher Pravalenz und Strukturen in
Deutschland nicht geeignet, Fragen zur Anderung der Richtlinien zur
Krebsfriherkennungsuntersuchung Frauen zu beantworten.

207

Vorschlag zum Umgang mit dem Kommentar mit Begriindung

Rahmen der 1. Konsensuskonferenz am 15.11.2013 hatte sich die gesamte Leitliniengruppe
einschlieRlich der Vertreter von BVF, AZAD, DZG und AG-CPC gemeinsam auf einen
konstruktiven Umgang mit dieser Problematik geeinigt und differenzierte VorkehrmaRnahmen
verabschiedet. Dieses Vorgehen ist bisher einmalig bei der Erstellung von LL. Die
Leitliniengruppe entschied sich angesichts der bereits geleisteten ehrenamtlichen Arbeit, keine
Mitglieder der Leitlinie auszuschlieRen oder Stimmrechte einzuschranken. Stattdessen wurde
beschlossen, zu Beginn jedes Kapitels die offengelegten Informationen zu Interessenkonflikten
der verantwortlichen Autoren aufzufiihren.

Der Vorwurf von verfehlten und von Partikularinteressen falsch getroffenen Statements und
Empfehlungen wird nicht konkretisiert, so dass man konkret darauf eingehen konnte. AuRerdem
weisen die wesentlichen Aussagen der S3 Leitlinie eine hohe Ubereinstimmung mit allen
anderen aktuell verfassten internationalen, incl. der Europdischen, Leitlinien und staatlichen
Screeningprogrammen auf, sowie auch mit dem IQWiG bzw. dem G-BA.

Die Bewertung der Evidenz sollte wie oben bereits erwahnt auf einem methodisch
héchstmoglichen Level unter maximaler Neutralitat erfolgen, daher wurde von der LL Gruppe,
unterstltzt von den Leitlinienmoderatoren, beschlossen, dass die Evidenzaufarbeitung durch
zwei externe Institute erfolgen sollte. Um direkte und indirekte EinfluRnahmen in der
methodischen Analyse durch das deutsche Gesundheitssystem zu vermeiden, wurden keine
deutschen Institutionen beauftragt. Fur die Kernfrage der zytologisch-basierten versus HPV-
basierten Fritherkennung wurde ein Methodiker beauftragt, der bisher keine Involvierung in
dieser Thematik aufwies (Professor Jos Kleijnen, York, England). Fiir weitere wesentliche
Fragestellungen einigte sich die Leitliniengruppe auf Dr. Marc Arbyn, WIV-ISP (Wissenschaftliches
Institut fiir Public Health, Belgien), der eine langjdhrige Erfahrung in dieser Thematik aufweist
und an der Europdischen Leitlinie mitgewirkt hat.

Dem Vorwurf der mangelnden Einbindung der Verbande der niedergelassenen Frauendrzte
mochte sich die LL Koordination - wie bereits erwdhnt - nicht aussetzen. Die Verbande wurden
eingeladen, sind der Einladung gefolgt, haben sich wesentlich in den Diskussionen um die
Schlisselfragen, um die externen Methodiker, um die Zusammensetzung bzw. Gestaltung der
LL-Gruppen (z.B. Kolposkopie) und auch der Interessenskonflikte eingebracht und viele
Antworten bis einschlieRlich der 2. Konsensuskonferenz konsentiert. Sie haben sich dann
vielmehr selbst flr einen Ausstieg aus der aktiven Mitgestaltung der LL entschieden - unter
maRgeblichen Betreiben des BVF Vorsitzenden teils ohne vorherige Vorstands—beschlisse der
beteiligten AG “s bzw. Verbande - und es ist nicht nachvollziehbar, dass dies nun der LL
Koordination als Versdaumnis ausgelegt wird.

Grundsatzlich ist aus formalen Griinden darauf hinzuweisen, dass eine S3- Leitlinie die gesamte
vorhandene und fir die jeweilige Fragestellung relevante Literatur bewertet. D.h. eine S3 LL
muss nicht bei Fehlen deutscher Daten zuriickgestellt werden. Es ist richtig, dass sich die
Resultate von Studien aus anderen Landern ggf. nicht eins-zu-eins auf das deutsche System
libertragen lassen. Dies wurde im Zuge der Evidenzbewertung in dieser S3 LL mittels GRADE
jedoch bereits berticksichtigt. So wird die Evidenzguite aufgrund von ,Indirectness” abgestuft.
Pilot- bzw. Feldstudien kénnen deshalb in der Tat erforderlich sein, um eigene Daten fur
Deutschland zu generieren - wie auch in der S3 LL angesprochen. Dennoch haben groRe
europaischen Studien aus den Niederlanden, Finnland, England, Italien und Schweden in ihren
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Nr.

66.

67.
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1. Wegen der unzureichenden Qualitat der Grundlagen zur Gewinnung evidenzbasierter
Aussagen konnte kein den Anforderungen einer S3-Leitlinie entsprechendes Ergebnis erzielt
werden: 71 kon-sensbasierten Empfehlungen stehen lediglich 32 evidenzbasierte
Empfehlungen (45%) gegentiber, die in > 50 % nur einen sehr niedrigen Evidenzgrad (+) nach
GRADE aufweisen. Lediglich 22% der State-ments und Empfehlungen zeigen moderate
Evidenz (+++), darunter Aussagen zum psychologischen Stressniveau bei HPV-Test und
Zytologie sowie zum Thema HPV-Test-Selbstabnahme. Ein hoher Evi-denzgrad (++++) wurde
in keinem Fall gefunden.

Wie die Leitlinienautoren bei einer derart bescheidenen Evidenzlage in 96% ihrer State-
ments/Empfehlungen eine Zustimmung der Teilnehmer von 100% (,starker Konsens*“) und 76-
95% (,Konsens*) erreichen konnten, ist nicht nachvollziehbar.

Im Kapitel 10 (Differentialdiagnostik und Abkldarungsalgorithmus S. 91 ff.) konnten die
Autoren ihre Erkenntnisse zur Bedeutung von diagnostischen Verfahren ebenfalls nur mit
sehr niedriger (bei 5 von 13 Empfehlungen/Statements) oder niedriger (1 von 13) Evidenz-
Qualitat und bei fehlender Evidenz (5 von 13) lediglich als Expertenkonsens verabschieden,
haben in den Abklarungsalgorithmen hingegen Evidenz suggeriert. Die niedrige Evidenz
entstammt in weiten Teilen Erhebungen aus den USA und kann aus verschiedenen Griinden
nicht auf Deutschland angewendet werden (andere Rechtslage, unterschiedliche Haufigkeit
von Gruppe llI-p /ASC-US, fehlende Differenzierung von HSIL in Gruppe IVa oder 11ID2). Der
Expertenkonsens wurde ohne Einbeziehung der Expertise fiihrender Fachgesellschaf-ten und
Organisationen erzielt (BVF, AGCPC, DGZ, AZAD, BDP, BEZAD) mit der Folge von
Verzerrungen (z. B. Elfenbeinturm-Aussagen der in der Leitlinienkommission verbliebenen
Experten, Verkennung einer in Deutschland existierenden Versorgungsrealitdt durch
Gyndkologen in der Niederlassung).

Zusammenfassend sind die Empfehlungen selbst fiir eine S2k-Leitlinie als
Handlungsvorschlag nicht akzeptabel; die Qualitat einer S3-Leitlinienempfehlung wird
keinesfalls erreicht.

Auf S. 99 in Tabelle 10.12 heiRt es unter ,Evidenzbasierte Empfehlung“: ,Bei einem positiven
HPV-Screeningtest im kombinierten HPV-Pap-Screening kann bei zytologischen Auffélligkeiten
bis Il-p eine p16/Ki-67-Testung erfolgen.“ .Empfehlungsgrad 0“ und ,GRADE +“ . Auf S. 102
(10.8.1.) sieht der Algo-rithmus nach Gruppe lI-p/ll-g einen HPV-Test oder einen p16/Ki67-
Test vor, wobei vermerkt wird, dass die Evidenz fiir p16/Ki-67 geringer als fur den HPV-Test
sei. Diese Nonsens-Aussagen provozieren die Frage, was die Autoren der Leitlinie unter
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relativ dhnlichen Ergebnissen erhebliche Relevanz fiir Deutschland. Dies wurde auch durch das
IQWIiG in seinen zwei Analysen konstatiert.

Die haufig erreichte hohe Konsensrate in den Abstimmungen spiegelt die angewandte Methodik
des nominellen Gruppenprozesses zur Konsensusfindung wider. Diese Zustimmungsraten
reflektieren das Ergebnis nach ausgedehnter Diskussionen und Modifikationen der Statements
und Empfehlungen in der Gruppe auf Grundlage der vorhandenen Evidenz und nach sorgfaltiger
Schaden / Nutzen Abwdagung wieder. Wie in vielen Bereichen der Medizin liegt eine teils
erheblich divergierende Daten- und Studienlage zu selektierten Themen vor. Allerdings ist diese
Datenlage vielfach deutlich besser als z.B im Bereich der Schwesternleitlinie zur ,Diagnostik und
Therapie des Zervixkarzinoms“. Auch der Umfang der randomisierten kontrollierten Studien zum
Einsatz des HPV-basierten Screenings im Vergleich zum Zytologie-basierten Screening mit tiber
460.000 Frauen, tiberwiegend aus dem europdischen Raum, bietet eine gute
Entscheidungsgrundlage. Diese unsere Bewertung kam im Ubrigen auch zum einem Ergebnis,
welches im Wesentlichen vergleichbar ist mit der Evidenzbewertung anderer internationaler LL
und auch dem Institut zur Qualitatssicherung und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWiG), welches im Auftrag des G-BA zwei Reports verfasste.

Weiterhin durfen wir bezuglich der Abklarungsalgorithmen darauf hinweisen, dass wir sehr wohl
und hochdifferenziert die vom BVF und der anderen Verbande préferierte Zytologie in unsere
Algorithmentafeln aufgenommen haben. Dort werden drei Alternativen fiir Screening ab 30
Jahren vorgelegt mit ,Alleiniger Zytologie®, ,HPV-Pap Ko-Testung“ und ,Alleiniger HPV-Testung".
GemaR der Evidenzbewertung wurden Aussagen zu den jeweiligen Optionen in den Statements
und Empfehlungen formuliert. Eine Verkennung der in Deutschland existierenden
Versorgungsrealitat durch Gynakologen - wie kritisiert - ist daher nicht zu erkennen. Vielmehr
wurde im Gegensatz zu allen anderen Leitlinien dieser Welt darauf hingewiesen, dass die in
Deutschland praktizierte jahrliche Vorstellung beim Gynakologen zwar nicht hinsichtlich des
Nettobenefits im Rahmen dieser S3 LL Arbeit bewertet werden kann, aber zumindest einen
positiven Einfluss auf die allgemeine Teilnahmerate an der Vorsorge zu haben scheint.

Dariber hinaus mochte wir darauf hinweisen, dass derzeit in den meisten Landern mit
bestehender Krebsvorsorge - sei sie organisiert oder opportunistisch strukturiert - das alleinige
Zytologie-basierte Screening verlassen und auf ein HPV-basiertes System umgestellt wird - auch
angesichts der Einfiihrung der HPV-Impfung vor 10 Jahren. Die Europdische Leitlinie hat eine
analoge Evidenzbewertung vorgenommen und kommt zu den gleichen Ergebnissen. Diese in der
internationalen Landschaft einheitliche Bewertung ist in den aktuellen Beschlussentwiirfen des
G-BA vom 26.04.2016 und 21.04.2016 (Tragende Griinde) ausdricklich festgehalten und soll
Kernbestandteil des zukiinftigen Screenings in Deutschland sein.

Aus den oben bereits genannten Griinden findet sich haufig eine nominell niedrige Evidenzgiite
fur einige Aussagen, so z.B. auch fiir die Triage nach kombiniertem HPV-Pap-Screening. Fiir die
p16/Ki67 Testung nach positiver Zytologie liegen weniger aussagekraftige Studien vor als fur
einen HPV Test. Dies wollte die LL Gruppe durch den Hinweis auf eine geringere Evidenz zum
Ausdruck bringen. Dementsprechend wurde auch eine ,kann“-Empfehlung ausgesprochen
(entspricht in der LL-spezifischen Diktion Empfehlungsgrad 0).
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,geringerer Evidenz als GRADE +“ und ,Empfehlungsgrad 0“ sowie unter ,zytologischen
Auffélligkeiten bis 1l-p“ verstehen.

Die Angabe der Autoren, die Evidenzlage der Kolposkopie sei schlecht (S. 104), steht in
Widerspruch zu der Aussage, sie sei der ,Goldstandard“ der Diagnostik des frihen
Zervixkarzinoms und seiner Vor-stufen (S. 105).

Unter 3.1. auf S. 26 findet sich eine die gesamte Leitlinie bestimmende Aussage: In 99,7%
aller invasiven Zervixkarzinome sei HPV-DNA nachgewiesen worden. Belegt wird dies mit
einer einzigen 16 Jahre alten Literaturstelle. Zahlreiche internationale Publikationen der
letzten Jahre zeigen, dass diese Aussage falsch ist. Lediglich zwei Arbeiten sollen
stellvertretend zitiert werden. In einer Arbeit von Pirog waren von 9.486
Plattenepithelkarzinomen 13% HPV-negativ (PCR). Fur die in diese Auswertung einbezogenen
2.093 europdischen Gewebsproben findet sich in 30,5% der Adenokarzinome und in 9,7% der
Plattenepithelkarzinome HPV-Negativitat. Die untersuchten 682 Adenokarzinome waren in
37,2% HPV-negativ, in 28,2% fir den klassischen Typ [111]. Eine Studie von de Sanjosé findet
in 10.575 Zervixkarzinomen nur in 85% Positivitat fur HPV-DNA [110].

Das Thema ,Drisenzellldsionen” wird in fast allen Kapiteln der Leitlinie (Epidemiologie,
Histologie, Zytologie, HPV-Testung, Kolposkopie) ebenso wie durch die beiden externen
Gutachter (Arbyn, Klei-jnen) gar nicht oder nur am Rande abgehandelt, obwohl das
Adenokarzinom ca. 20% aller Zervixkarzi-nome ausmacht (und nicht 4% wie auf S. 36
angegeben) und nur in 60-70% HPV-positiv ist (s. 0.). Die driisigen Lasionen nehmen in den
letzten Jahren sowohl relativ als auch absolut zu, insbesondere bei jungen Frauen, jedoch
auch bei Frauen > 30 Jahren. Zu diesem Thema liegen neben internationalen auch aktuelle
deutsche Daten vor [116-118]. Die wenigen (dann meist gunstigen) Aussagen zum Adeno-
carcinoma in situ und zum Adenokarzinom ergeben sich selbst in den Reviews der externen
Gutachter lediglich aus gepoolten Daten (CIN2+/CIN3+/CIN+AIS) oder aus selektionierten
Kollektiven der zitierten Studien.

Unter 2.1.1. auf S. 19 heiRt es: ,Mehrere internationale Studien konnten die Uberlegenheit
eines HPV-basierten Zervixkarzinomscreenings im Vergleich zur klassischen Zytologie
zeigen.“ Dieser Aus-sage wird keine Quelle zugeordnet. Das IQWiG formulierte in seinem
Abschlussbericht zur Anwen-dung des HPV-Tests im Primdrscreening von 2014: ,Fiir den
Endpunkt CIN 3+ ergab sich in der Nutzen-bewertung auch unter Beriicksichtigung der neuen
Ergebnisse ein Hinweis auf einen Nutzen einer HPV-Diagnostik allein oder in Kombination mit
einem zytologiebasierten Verfahren gegeniiber einer ausschlieRlich zytologiebasierten
Strategie im Rahmen der Fritherkennung des Zervixkarzinoms im Primarscreening. Auch fir
den Endpunkt invasives Zervixkarzinom zeigte sich unter Beriicksichtigung der zusatzlichen
Ergebnisse der POBASCAM-Studie ein Hinweis auf einen Nutzen.
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Die Kolposkopie ist tatsachlich der Goldstandard in der Diagnostik zervikaler Dysplasien,
nichtsdestotrotz gibt es auf diesem Gebiet wenige hochwertige Studien (siehe Methodenreport).

In den von den Kommentatoren zitierten beiden Publikationen wurde nur ein HPV-Test
verwendet, der vor allem auch eine Genotypisierung vornehmen kann. Dieser HPV-Test wurde
bisher nicht in Screeningstudien oder im Rahmen von Zulassungsstudien eingesetzt, um eine
Marktzulassung fir diese Indikation anzustreben. Das spielt insofern eine Rolle als dass bei
Adenokarzinomen haufig eine niedrige Viruslast bei gleichzeitiger Integration von HPV DNA ins
Wirtszellgenom vorliegt.

Weiterhin ist anzumerken, dass in diesen Studien kein Frisch- oder Abstrichmaterial sondern
teils sehr altes Archivmaterial verwendet wurde. Wie die Autoren selber ausfiihren, sank die HPV-
Nachweisquote bei Fallen, die dlter als 30 Jahre waren auf unter 30% und auf Gber 50% bei dlter
als 60 Jahre [1, 2]. Auch das Archivmaterial von Afrika und Siidamerika wies eine schlechtere
Qualitat (nicht-gepuffertes Formalin) auf mit hoherer HPV-Negativitatsrate. Interessant ist die
Diskussion in der Arbeit von Pirog et al., die die HPV-Positivitat von Adenokarzinomen der Cervix
uteri verschiedener Publikationen referierten und Werte zwischen 88,5% und 94% angeben. Auch
die Studie der IARC lag bei 93% [3]. Das heiRt, der Nachweis von Adenokarzinomen am
Frischgewebe bzw. am Abstrich bei der Vorsorge wird noch in hdherem Masse HPV-positiv
ausfallen. Dies wird auch durch die RCT s bestatigt, die insbesondere beim Adenokarzinom die
Starke des HPV-Nachweises bei bekanntermaRen groRer Schwache des zytologischen Abstrichs
belegen [4]. Aber zweifelsohne hat auch ein HPV-Test im klinischen Alltag keine Sensitivitat von
100%, aber liegt immerhin bei 90-95% und damit erheblich Gber der zytologischen Sensitivitat.

(,Unter 2.1.1. auf S. 19 heiRt es: ,Mehrere internationale Studien konnten die Uberlegenheit
eines HPV-basierten Zervixkarzinomscreenings im Vergleich zur klassischen Zytologie zeigen.*
Dieser Aussage wird keine Quelle zugeordnet.)

Tatsdchlich ist hier keine Quelle genannt. Dies wird korrigiert. Quellen sind die bereits
genannten Studien ARTISTIC, NTCC-I, NTCC-Il, POBASCAM und Swedescreen.

(Die Leitlinienautoren haben sich nicht an das Resiimee des IQWiG-Berichtes und des Leitlinien-
Reviews des externen Gutachters J. Kleijnen gehalten, ...)

Dies ist allerdings nicht nachvollziehbar, da sowohl hinsichtlich eines drei- oder eines
funfjahrigen Screening-Intervalls wie auch hinsichtlich Co-Testung und eines alleinigen HPV-
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Wie im Abschlussbericht S10-01 konnte keine Empfehlung fiir eine bestimmte
Screeningstrategie aus-gesprochen werden.” [119].

Die Leitlinienautoren haben sich nicht an das Resiimee des IQWiG-Berichtes und des
Leitlinien-Reviews des externen Gutachters J. Kleijnen (8.8. S. 85) gehalten, nach denen die
RCTs keine valide Aussage zur Uberlegenheit eines drei- oder eines fiinfjihrigen Screening-
Intervalls bzw. eines Co-Testings oder eines alleinigen HPV-Screenings erlauben. Ebenso
ignorieren sie in ihren Empfehlungen, dass nach einer Metaanalyse (8.1. S. 74) keine Evidenz
fur das Alter bei Screeningbeginn und Scree-ningende vorliegt.

Lediglich 22% der Empfehlungen/Statements im Kapitel ,Screeningstrategie“ griinden sich auf
Evidenz, allerdings von sehr niedrigem Evidenzgrad (+). Diese Empfehlungen betreffen - trotz
schlechtester Evidenzlage - auch die Verlangerung des Untersuchungsintervalls auf bis zu
funf Jahre und die Herauf-setzung des Screening-Beginns auf das 25. Lebensjahr. Trotz der
im Leitlinien-Text dargestellten Prob-lematik der in der Folge ansteigenden Mortalitdt junger
Frauen infolge Zervixkarzinom (England versus Schottland) wird eine Empfehlung zur
Heraufsetzung des Screening-Beginns auf 25 ausgesprochen. Aus der Feststellung, dass es
keine Studien gibt, die belegen, dass der Nutzen des Screenings unter 25 Jahren groRer ist
als der mogliche Schaden, wird unethisch abgeleitet, dass man das Screening erst mit 25
Jahren beginnen sollte. Die aktuellen Daten aus GroRbritannien [120] in der Altersgruppe der
20-24 Jahrigen zeigen fur die Jahre 2011 bis 2013 eine Inzidenz von 3.3/100.000. In
Deutschland lag 2012 die Inzidenz fiir invasive Karzinome in dieser Altersgruppe bei
1.69/100.000 [121], zusammengefasst fir 2010 bis 2012 bei 1.44/100.000. Wéahrend sich
das IQWiG bei der bestehenden Datenlage auRerstande sah, eine Empfehlung fiir eine
Screeningstrategie auszusprechen, haben die verbliebenen Leitlinienautoren Empfehlungen
aus Guidelines von Gesellschaften anderer Lander tibernommen, ohne fur Deutschland
wichtige Details zu be-ricksichtigen. Die Evidenzgrundlage fur eine S3-Leitlinie fehlt.

Die Aussage unter 3.3. Pathogenese S.28/29 ,Die Hauptdeterminanten, welche die treibende
Kraft fiur die Progression zum malignen Tumor darstellen, sind virale Faktoren wie der
vorherrschen-de HPV-Genotyp und die Dauer der typspezifischen Viruspersistenz“ ist
unvollstandig und unlogisch. Richtig ist, dass die Hauptdeterminanten Virusinfekt,
Immunabwehr und genetische Disposition sind. Anderenfalls gdabe es zwischen
verschiedenen Frauen, die mit demselben HPV-Typ infiziert wurden, keine Unterschiede im
Verlauf der Erkrankung. Dieser Teil des Kapitels wurde nicht von Experten ver-fasst. Die
Niederschrift einer Fehlinformation zur Kanzerogenese in einer Leitlinie ist nicht trivial. Sie
zeigt einmal mehr berechtigte Zweifel am wissenschaftlichen Niveau des gesamten
Schriftstiicks.

Die Autoren der Leitlinie haben die von ihnen angewandten Klassifikationen (Miinchner
Nomen-klatur Ill fur die Zytologie, Kolposkopie-Nomenklatur Rio de Janeiro, WHO-
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Screenings entsprechende Statements mit den Nummern 7.3, 7.4 und 7.6 der S3-Leitlinie
festgehalten wurden. Dariiber hinaus wurden auch diese 3 verschiedenen Screening-Modi in
unserem Abkldrungsalgorithmus ab 30 Jahren festgehalten. Beziglich der Bemerkung
hinsichtlich Screening-Beginn und Screening-Ende verweisen wir auf unsere ausfiihrliche
Diskussion im Kapitel 8.1.

Wir mochten die Kommentatoren darauf hinweisen, dass nach allgemeinem Verstandnis fiir die
Einflihrung von Screeningverfahren im Gesundheitssystem Vorbedingung ist, dass eine Evidenz
fur einen Nutzen vorliegen sollte. Da keine Evidenz fiir den Beginn eines
Zervix—karzinomscreenings unter dem 25. Lebensjahr vorliegt, aber auf der anderen Seite ein
solches mit Belastung, Schaden und Kostenaufwand verbunden ist, hat die S3-Leitliniengruppe
ein entsprechendes konsenzbasiertes Statement unter 8.1 abgegeben. Dies erfolgte immer in
Ubereinstimmung mit vielen Leitlinien weltweit sowie der europdischen Leitlinie, und auch der
WHO, die von einem Screeningbeginn vor dem 30. Lebensjahr abrat (siehe S3 Leitlinie).

Festzuhalten ist, dass dieses Kapitel von namhaften Experten auf dem Gebiet der Virologie,
Immunvirologie und Gynakopathologie verfasst wurde. Im Absatz vor diesem kritisierten Absatz
ist festgehalten, dass zusatzliche Risikofaktoren Krebsentstehung begiinstigen wie z.B. Rauchen,
junges Gebaralter, Einnahme von oralen Kontrazeptiva tber mehr als funf Jahre, die Ko-Infektion
mit weiteren sexuell Gibertragbaren Erregern und ein geschwachtes Immunsystem. Aber die
Hauptdeterminanten sind die beiden viralen Faktoren wie HPV-Genotyp, z.B. HPV-Genotyp 16,
und die Dauer der typisch spezifischen Viruspersistenz, wie unter anderem in der
umfangreichen ATHENA-Studie belegt [5, 6].

In der Minchner Nomenklatur Il werden fir den Verdacht auf glanduldre Lasionen vier
Kategorien angefiihrt. Dies ist ungewohnlich, da auch die Bethesda-Nomenklatur nicht diese
Vielzahl von zytologischen Kategorien aufweist. Daruiber hinaus korreliert dies nicht mit der von
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Nomenklatur fiir die His-tologie) vielfach falsch wiedergegeben, und daher Empfehlungen
gegeben, welche die Patientinnen gefahrden. Dabei haben sie z.B. in der Miinchner
Nomenklatur Ill die Bedeutung der Befundgruppen nicht verstanden und dazu publizierte
Erlduterungen ignoriert [122, 123]. Diese Probleme schlagen sich in den Empfehlungen und
Abklarungsalgorithmen nieder.

S. 97, 10.5.3. ,... Bei Befunden der Gruppe llI-p, Ill-x*, Ill-e* oder lll-g* im organisierten
zytologi-schen Screening kann eine Abklarung mittels HR-HPV-Test oder p16/Ki-67-
Immunzytochemie inner-halb von 3 Monaten erfolgen. Ist dieser HR-HPV-Test oder der
p16/Ki-67-Nachweis positiv, sollte eine kolposkopische Abklarung innerhalb von 3 Monaten
erfolgen. Bei Negativitdt der Abkldarungstests sollte eine zytologische und HPV-Kontrolle nach
12 Monaten durchgefiihrt werden. (* Bei Befunden der Gruppe Ill-x*, lll-e* und lll-g sollte eine
endometriumsspezifische Abklarung zum Ausschluss einer endometrialen Neoplasie erfolgen
(Vaginalsonografie, Hysteroskopie, fraktionierte Abrasio etc.))

Neben einer formal unglicklichen Vermengung verschiedenster Sachverhalte handelt es sich
hier vor allem um sachliche Fehler:

Hinter den Gruppen lll-p und lll-g kann sich sowohl eine CIN 2/3 bzw. ein AlIS verbergen als
auch ein invasives Plattenepithel-/Adenokarzinom: Dies ist Inhalt des Wortgutachtens, das
der Zytologe der Befundgruppe beiftigt und wovon sinnvollerweise das weitere Prozedere
abhangt. Es ware fir die Patientin fatal und fir den dieser Leitlinie folgenden Frauenarzt
justiziabel, z.B. bei Gruppe lll-p mit Karzinomverdacht womdéglich erst in 3 Monaten einen
HPV-Test/eine p16/Ki-67-Immunzytochemie durchzufiihren statt einer sofortigen
Kolposkopie. Bei Gruppe lll-e ist es notwendig, ein Endometrium-karzinom auszuschlieRen,
bei lll-x ein Malignom des Uterus oder anderen Ursprungs - das entspre-chende Prozedere
kann nicht mit Abklarungen mittels HPV-Test vermengt werden.

Unter Kapitel 11.3. wird die Internationale kolposkopische Terminologie [124] bei einigen
Begriffen (adaquat, Definition des T-Zonentyps, ,rag sign“) falsch wiedergegeben.
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der WHO vorgegebenen histologischen Einteilung der uterinen glanduldren Karzinome und ihrer
Vorstufen.

Zundchst ist festzuhalten, dass bei Befunden der Gruppe Ill-x, Ill-e und lll-g eine
endometriumspezifische Abklarung zum Ausschluss einer endometrialen Neoplasie im
Leitlinientext empfohlen ist. Korrekterweise wird jedoch auch empfohlen, dass zur
differentialdiagnostischen Abklarung einer zervikalen Lasion ein HR-HPV Test oder eine p16/Ki-
67 Immunzytochemie erfolgen soll. Die Leitliniengruppe hat fiir die kolposkopische Abklarung
ein Intervall von drei Monaten empfohlen. Dies halt die S3-Leitliniengruppe weiterhin fiir
nachvollziehbar und sinnvoll. Grundsatzlich ist das Risiko eines invasiven Plattenepithel-
/Adenokarzinoms zytologisch nie auszuschlieRen. Die zytologische Verdachts—diagnose eines
Adenokarzinoms ist bekanntermaRen aufgrund der Schwierigkeit, glandulare dysplastische bzw.
neoplastische Zellen zu identifizieren, sehr schwierig zu treffen und weist ein niedrigere
Sensitivitdt im Vergleich zu plattenepithelialen Veranderungen auf. Falls der Zytologe einen
begriindeten Verdacht auf ein Adenokarzinom in situ oder ein invasives Adenokarzinom hat, soll
er nach Vorgaben der Miinchner Nomenklatur Ill diesen Befund mit Gruppe 1V-g oder gar V-g
kategorisieren. In diesen Féllen ist eine sofortige Kolposkopie bzw. Abklarung indiziert.

Beziglich der internationalen kolposkopischen Terminologie ergeben sich durch die notwendige
Ubersetzung aus dem Englischen ins Deutsche semantische Unterschiede. Es wurde der Wortlaut
von der Stellungnahme J. Quaas et al. in GebFra 2014; 74 Gbernommen bzw. angeglichen.

Folgender Text: Bei der Transformationszone Typ 1 ist die Transformationszone
komplett ektozervikal gelegen (ohne endozervikalen Anteil). Die Transformationszonen Typ 2
und 3 haben grundsatzlich einen endozervikalen Anteil, das heiRt, die Plattenepithel-Zylinder-
epithelgrenze zieht in den Zervikalkanal. Ist dieser komplett sichtbar, so spricht man von einer
Typ 2-Transformationszone. Dieser Befund kann mit oder ohne Hilfsmittel (Zervixspreizer)
erhoben werden. Lediglich wenn die Plattenepithel-Zylinderepithelgrenze nicht komplett
einsehbar ist (@auch unter Zuhilfenahme von Hilfsmitteln), wird die Transformationzone als Typ 3
eingestuft. Die Kolposkopie kann in dieser Situation nur eine eingeschrankte Aussage treffen
(fur den ggfs. sichtbaren Teil der Transformationszone), bei grundsatzlich optimalen
kolposkopischen Untersuchungsbedingungen ist die Einstufung jedoch als addquat zu bewerten.

Im US-amerikanischen Raum wird ein solcher Befund als inaddquat kategorisiert.
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S. 31 Tabelle 3.3. ,Die p16-Immunhistochemie zur histologischen Graduierung der zervikalen
in-traepithelialen Neoplasien soll nur in zweifelhaften Fallen eingesetzt werden.“ Diese
Empfehlung mit einer Konsensusstarke von 100% stellt nicht nur die Erkenntnisse
international renommierter Autoren und Fachgesellschaften in Frage, sondern konterkariert
auch Aussagen, die einzelne Autoren der vor-liegenden Leitlinie als Co-Autoren z.B. der WHO-
Klassifikation [125] mit unterzeichnet haben: die p16-Immunhistochemie kann nicht zur
histologischen Graduierung der zervikalen intraepithelialen Neopla-sien eingesetzt werden.
lhr Einsatz ist nur zur Differentialdiagnostik zwecks Abgrenzung der CIN2/3 von reaktiven
Epithelveranderungen niitzlich.

Aus der Erkenntnis, dass Frauen < 30 Jahren haufiger HPV-positiv sind als Frauen > 30 Jahren,
leiten die Autoren der Leitlinie ihre Empfehlungen zu einem zytologischen Screening fir
Frauen < 30 Jahren und zu einem HPV-Screening > 30 Jahren ab. Die statistischen
Auswertungen sind mathema-tisch korrekt, fiir die Umsetzung in ein Screening-Konzept
hingegen nicht geeignet, da der Abfall der HPV-Pravalenz in Abhdngigkeit vom Lebensalter in
kleinen Schritten erfolgt [126, 127]. Die HPV-Pravalenz von 31-jahrigen Frauen unterscheidet
sich nur marginal von denen 29-jahriger. Bei 35-jahrigen Frauen liegt sie lediglich wenige
Prozentpunkte unter der von 30-jahrigen. Erst nach dem 40. Lebensjahr kommt es zu einem
deutlicheren Abfall der HPV-Pravalenz.

Die Grenzwertfestlegung bei 30 Jahren fiir Screeningverfahren und -intervall erfolgt somit
willkarlich. Auf S. 19 heiBt es: ,Die Leitlinie soll ratsuchenden Frauen bzw. Patientinnen und
deren Angehorigen als Orientierungshilfe dienen.” Orientiert sich die gut informierte 31-
jahrige Frau an der wissenschaft-lichen Datenlage, wird sie nicht erkennen, aus welchem
Grund sie sich einem anderen Screening-Konzept unterwerfen soll als eine 28- oder 29-
jahrige Frau.

Die Kolposkopieausbildung ist keine von der DKG und EFC (European Federation of
Colposcopy) organisierte Fortbildung (Kapitel 11.5, S. 106). Diese Ausbildung wird ebenso
wie die Zertifizierung (Dysplasie-Sprechstunde bzw. -Einheit) entsprechend den Standards der
EFC nach einem gemeinsa-men AGCPC- und DKG-Konzept durch die AGCPC umgesetzt und
organisiert [128]. In Kapitel 2.1, S. 21 wird der Eindruck erweckt, dass bei der Abklarung
kolposkopischer Befunde eine interdisziplinare Dysplasiekonferenz etabliert werden musste.
Dies entspricht nicht den Zertifizierungskriterien fir Dysplasiesprechstunden und
Dysplasieeinheiten. Karzinome und Sonderfille der Dysplasie sollten im Rahmen der
Tumorkonferenz des Gynakologischen Krebszentrums besprochen werden.

Im Deutschen Arzteblatt wurde im Zusammenhang mit der S3-Leitlinie ,Pravention des
Zervixkar-zinoms“ in einem Ubersichtsartikel zu diesem Thema gefordert, dass Patienten
nicht nur der Nutzen einer Methode, sondern auch der mégliche Schaden mitgeteilt werden
soll. Insbesondere soll nicht nur auf die relative, sondern auch auf die absolute
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Vorschlag zum Umgang mit dem Kommentar mit Begriindung

Der Hinweis auf die Verwendung der p16-Immunhistochemie zur histologischen Graduierung der
zervikalen intraepithelialen Neoplasie wird von der Leitliniengruppe sehr gern aufgenommen.
Die zu Beginn der Leitlinienarbeit konsentierte Aussage wurde entsprechend den auch von
einzelnen Autoren der S3-Leitlinie als Co-Autor in der WHO-Klassifikation vor Kurzem
publizierten Stellungnahme formuliert:

,Die p16-Immunhistochemie sollte nur zur Differentialdiagnostik zwecks Abgrenzung
der CIN2/3 von reaktiven Epithelverdnderungen eingesetzt werden.”

Wir stimmen den Kommentatoren zu, dass der Abfall der HPV-Pravalenz in Abhédngigkeit vom
Lebensalter kontinuierlich erfolgt. Im Methodenreport wie auch in der Konsultationsfassung der
S3-Leitlinie wird im Kapitel 8 begriindet, warum ein Screeningbeginn mit dem HPV-Test ab einem
Alter von 30 Jahren sinnvoll ist. Die meisten RCT- und Kohortenstudien zu HPV-basiertem
Screening schlossen Frauen ab 30 Jahren ein. Nur flr diese Altersgruppe ergab sich somit der
Nutzen. In zwei RCT-Studien wurden sogar Frauen unter 30 Jahren eingeschlossen. In diesen
beiden Studien wurde auch in dieser jlingeren Altersgruppe eine bessere Detektion von CIN3+
durch HPV-Testung beobachtet, allerdings war die Rate an HPV-Positiven ohne Neoplasien mit
mehr als nahe 20 % so hoch, dass die S3 LL Autoren eine Uberdiagnostik befiirchteten (siehe S3-
Leitlinie Kapitel 8, siehe Leitlinie Methodenreport, Ronco et al. 2010, Nr. 211). Weiterhin haben
wir auch die US-amerikanische Kohortenstudie ATHENA zitiert, die bei Co-Testung aus HPV und
Zytologie bei mehr als 41.000 Frauen im primaren Screening den Wert einer HPV-
Genotypisierung bei HPV-positiven Teilnehmerinnen in der Altersgruppe ab 25 Jahren
untersuchten. In Verbindung mit diesem differenzierten Abklarungsalgorithmus hat die
amerikanische Zulassungsbehdrde FDA eine Zulassung erteilt.

Wir haben uns der Bewertung der FDA nicht angeschlossen, wie dies unseren evidenz-
basierten Statements und auch den Empfehlungen 8.3, 8.4 und 8.5 zu entnehmen ist.

Die Kolposkopie ist ein wesentlicher Pfeiler im vom Gemeinsamen Bundesausschuss
festzulegenden Abklarungsalgorithmus. Eine Qualitatssicherung ist auch fir die Durchfiihrung
der Kolposkopie unerlasslich. GemaR anderer organisierter Screening-programme bedarf es der
Umsetzung eines guten Qualititsmanagements. Wesentlicher Bestandteil ist hierbei auch die
Teilnahme und Organisation von interdisziplindren Fallkonferenzen, zum Beispiel im Rahmen
von Tumorkonferenzen eines gyndkologischen Krebszentrums. Ohne eine addquate Verbindung
zwischen Dysplasiesprechstunde bzw. Dysplasieeinheit und einem gyndkologischen
Krebszentrum werden die von G-BA geforderten Anspriiche und die Strukturqualitdt nicht zu
erbringen sein.

In der Evidenzanalyse von Kleijnen Systematic Reviews wurde in den Tabellen zur
Zusammenfassung der Ergebnisse der eingeschlossenen Studien absolute Zahlen erwdhnt, die
das geschatzte Risiko eines zytologischen Screenings mit dem Vergleichsrisiko eines HPV-Tests
darstellen. In der Tabelle 7.3 wurde von Jos Kleijnen und Mitarbeitern nicht nur der relative
Effekt (z.B. RR 0,29 fur die Inzidenz des invasiven Zervixkarzinoms in der zweiten
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Risikominderung hingewiesen werden [129]. Die Leitlinienautoren halten sich nicht an diese
auch von ihnen selbst formulierten Vorgaben. An mehreren Stellen wird ausschlieRlich auf die
relativen Werte bzw. auf die relative Risikominderung hingewie-sen (u.a. S. 62). Absolute
Zahlen werden nicht genannt.

Wichtige klinische Gesichtspunkte bleiben unberiicksichtigt, z.B. das Fehlen eines Kapitels
zur Scheidenhygiene als Prophylaxe einer vaginalen Infektion zur Vermeidung einer
Virusinfektion und nach einer solchen. Diese Information ist fiir Patientinnen unabdingbar.

Die Autoren haben sich nicht mit der Frilherkennung von Endometriumkarzinomen als
Zusatznutzen des zytologischen Screening beschaftigt. Die Inzidenz des
Endometriumkarzinoms nimmt bei Frauen > 40 Jahren stetig zu (u.a. RKI-Daten). Der
Nachweis von Endometriumzellen im Abstrich von asymptomatischen postmenopausalen
Frauen ist von signifikanter Bedeutung fiir eine Endometriumerkrankung [130]. In einer
Metaanalyse von zytologisch auffélligen Abstrichen der Kategorie AGUS (916 Studien, von
denen 24 die Einschlusskriterien erfiillten) zeigten sich nach histologischer Abklarung (8,5%)
5,2% invasive Karzinome, von denen 58% Endometriumkarzinome und 24% Zervixkarzinome
waren [131]. Asymptomatische Frauen > 50 Jahren mit atypischen Driisenzellen im Abstrich
weisen hdufiger Endometriumkarzinome auf als Platten- und Adenokarzinome der Zervix.
Auch in Deutschland gibt es zu diesem Thema Daten: jahrlich werden im Zervix-Screening ca.
2.400 Zervixkarzinome gefunden und 2.000 extrazervikale Malignome, meist
Endometriumkarzinome [132].

Das Literaturverzeichnis weist fur eine S3-Leitlinie unverhaltnismaRig viele veraltete
Publikatio-nen auf. Zudem wurden trotz des Vorliegens aktueller Daten haufig tiberholte
Zahlen zitiert (u.a. zur Inzidenz des Zervixkarzinoms S. 32 ff., zur Anzahl der Konisationen S.
19). Dieses unprofessionelle Vorgehen fiihrte zu einer ungtinstigeren Darstellung der
Versorgungsqualitat, als es bei der Verwen-dung aktueller Daten der Fall gewesen ware.

Ergebnisse internationaler Publikationen, die tiber eine schlechtere Sensitivitdt eines
alleinigen HPV-Screening gegeniiber einem Co-Testing berichten, werden nicht diskutiert
[108, 133-140]. Dieser publication bias wiegt schwer, zumal die Ergebnisse dieser
Publikationen die Empfehlungen der Leitlinie mehr als in Frage stellen [108]. Bei > 30-
jahrigen Frauen waren 19% aller Karzinome durch ein alleiniges HPV-Screening nicht
diagnostiziert worden. Ein Co-Testing wies eine hohere Sensitivitat zur Erkennung einer CIN3
in dieser Altersgruppe auf als ein HPV-Screening allein. 26,6% der Adenokarzinome waren

Vorschlag zum Umgang mit dem Kommentar mit Begriindung

Screeningrunde nach einem Follow-up von drei bis fuinf Jahren), sondern auch die absoluten
Zahlen erwahnt: 20 Falle mit invasivem Zervixkarzinom im zytologischen Screening verglichen
zu sechs Fallen im HPV-basierten Screening bezogen auf eine ScreeningpopulationsgroRe von
100.000 Frauen. In dem Kapitel Nr. 7.3. ,Number needed to screen®, haben wir neben den von
IQWiG berechneten und auch zitierten Zahlen auch die absoluten Werte aus der Tabelle 7.3.
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eingefiigt. GemaR der Metaanalyse von Kleijnen Systematic Reviews ergab sich eine Inzidenz des
invasiven Zervixkarzinoms im Zytologiescreeningarm von 20 auf 100.000 gescreenten Frauen in
der zweiten Runde nach einer Nachbeobachtung von 3 - 5 Jahren verglichen mit sechs Fallen im

HPV-Screeningarm. Dies entspricht einem relativen Effekt von RR 0,29 (95% CI 0,11-0,73).

Beziiglich des Endpunkts CIN3+ traten in der zweiten Screeningrunde im Zytologiearm 277 Falle

auf, wahrend im HPV-Arm 164 Fille auftraten mit einem relativen Risiko RR von 0,59 (95% Cl
0,44-0,80).

Uns sind keine Studien bekannt, welche die Scheidenhygiene als MaRnahme zur primaren oder
sekunddren Pravention des Zervixkarzinoms begriindet. Die Friherkennung des
Endometriumkarzinoms ist nicht Teil dieser S3-Leitline ,Pravention des Zervixkarzinoms*,
sondern ist Bestandteil einer separaten Leitlinie.

In dem Kapitel 4. Epidemiologie wurde auch die zum Zeitpunkt der Abfassung dieses Kapitels

aktuell vorliegenden Daten des Robert Koch-Instituts aus dem Jahre 2013 zurtickgegriffen. Vor

kurzem wurden die Daten vom Robert Koch-Institut 2015 aktualisiert. Im Unterkapitel 4.1.3
haben wir die entsprechenden Tabellen und Daten aus der aktuellen RKI-Publikation
libernommen, wobei sich die Anzahl der Neuerkrankungen vom Jahr 2010 nur marginal im
Vergleich zum Jahre 2012 veranderten (-20 Falle auf 4.660 Frauen im Jahr 2010).

Die aktuellen Daten des Krebsatlas RKI 2015, die bei Ersterstellung des Epidemiologie-

Kapitels noch nicht verfiigbar waren, werden Gibernommen
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HPV-negativ [108]. Die American Cancer Society hatte 2014 errechnet, dass durch ein
alleiniges HPV-Screening bei Frauen >30 Jahren in den USA jdhrlich 2400 Karzinome nicht
erkannt wiirden [108].

Wiederholt werden Bewertungen der US Federal Drug Administration (FDA) zitiert und als
Argument fur Empfehlungen und Statements herangezogen. Die Arbeit der FDA wird jedoch
im eigenen Land kritisch gesehen. Schon Anfang 2014 berichtete der Online-Newsletter des
Deutschen Arzteblattes unter dem Titel ,Neue Kritik an Zulassungsverfahren fiir
Medikamente und Medizinprodukte“ dartiber [141].

WHO-Aussagen, die offensichtlich fur Entwicklungslander bestimmt sind, werden als Beleg fur
Empfeh-lungen in Deutschland benutzt: “Yet, because of poor access to screening and
treatment services, the vast majority of deaths occur in women living in low- and middle-
income countries”..., The increasing availability of an alternative screening technology called
VIA, and new vaccines against the Human papillomavirus (HPV) may help prevent cervical
cancer further”... “At a minimum, screening is recom-mended for every woman 30-49 years
of age at least once in a life time” [142] wird umgeschrieben in ,Die WHO rit von einem
Screeningbeginn vor dem 30. Lebensjahr ab“.

Nach den Regularien fiir eine Leitlinienerstellungsgruppe (AWMF vom 23.04.2010:
,Empfehlungen zum Umgang mit Interessenskonflikten bei Fachgesellschaften‘) soll der
Koordinator keiner Interessengruppe angehéren. Das trifft nicht zu.

Die Leitliniengruppe (Entwicklergruppe) ist fur den Adressatenkreis (Vertreter der Anwender-
und Patientenzielgruppe) nicht reprasentativ: Vertreter der Anwenderzielgruppe
(Berufsgruppen, die die Empfehlungen umsetzen sollen: Berufsverband der Frauenarzte,
Arbeitsgemeinschaft Zervixpathologie und Kolposkopie der Deutschen Gesellschaft fur
Gyndkologie und Geburtshilfe, Deutsche Gesellschaft fiir Zytologie, Arbeitsgemeinschaft
Zytologisch Titiger Arzte in Deutschland, Bundesverband deutscher Pathologen und
Berufsverband zytologisch tatiger Akademiker in Deutschland) waren nicht beteiligt.

Die klinisch relevanten Fragestellungen (PICO-Fragen, fur die laut AWMF nur fir die Patienten
relevante oder validierte Surrogatmarker zu verwenden sind und lber deren Relevanz
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Vorschlag zum Umgang mit dem Kommentar mit Begriindung

Das ist so nicht formuliert in der AWMF-Interessenkonfliktregel, sondern nur, dass die IK des
Koordinators von der entsendenden Fachgesellschaft auf Befangenheit bewertet werden sollen.
Nach den Regularien fiir eine Leitlinienerstellungsgruppe hat der Koordinator seine
Interessenkonflikte in aller Form offengelegt. Hierbei wird auch erwdhnt, dass der Koordinator
Vortragshonorar und Forschungsférderung von Herstellerfirmen von HPV-Testverfahren und
auch von Herstellerfirmen des HPV-Impfstoffs erhalten hat. Auf der anderen Seite weist auch das
Gutachten des AKdA darauf hin, dass alle Frauenirztinnen und Frauenarzte, die in der
Krebsvorsorge beteiligt sind, einen potentiellen Interessenskonflikt aufweisen. Hieraus ergibt
sich jedoch nicht die Zugehorigkeit zu einer ,Interessengruppe®, sondern er ist vielmehr der
evidenzbasierten Medizin verpflichtet.

Wie oben bereits ausgefihrt, erfolgte die Einladung der verschiedenen Verbadnde korrekt. Auch
die Verbande der Kommentatoren entsandten Mandatstrager fir die Leitlinienarbeit. Unter
Mitarbeit dieser Mandatstrager wurden u.a. PICO-Fragen konsentiert, das Vorgehen der
Interessenskonflikte abgestimmt und Statements/Empfehlungen konsentiert. Auch mit Austritt
der Verbande nach der 2. Konsensuskonferenz bestand weiterhin eine hohe Expertise fiir alle
Bereiche der Leitlinienarbeit. Die Patientenvertreterin war wahrend der gesamten Leitlinienarbeit
prasent und aktiv. Bemerkenswerterweise waren auch weiterhin Kolleginnen und Kollegen aus
dem niedergelassenen Bereich als Mitglieder des Berufsverbandes der Frauenarzte, als Mitglieder
der AG CPC wie auch der Deutschen Gesellschaft fur Zytologie, bei den Konsensuskonferenzen
prasent. Insofern ist festzuhalten, dass trotz des Austritts der 0.g. Verbdnde die verbliebenen
Mandatstrager prominente Mitglieder dieser ausgetretenen Verbdande waren und sind. Hierdurch
kann die Leitliniengruppe als reprasentativ fur den Adressatenkreis angesehen werden.

Wie der Agenda zum Kick-Off-Meeting vom 07.12.2012 entnommen werden kann, waren die
PICO Fragen (Schlusselfragen) zentraler Bestandteil dieses Treffens. Die beiden Moderatoren
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Konsens zu erzielen ist) wurden nicht gemeinsam erarbeitet und formuliert, sondern in der
konstituierenden Sitzung im Dezember 2012 vom Leitlinien-Sekretariat vorgegeben. Sie
wurden trotz des Fehlens eini-ger Mitglieder, darunter auch des zweiten Koordinators, im
Eilverfahren ,konsentiert“ und trotz Auf-forderung nicht im zweiten Treffen nachgebessert.
Fragen, die fur die Versorgung in Deutschland ent-scheidend sind, wurden ausgeklammert
bzw. nicht beantwortet, zum Beispiel: Reduziert das derzeitige Friiherkennungsprogramm
weiterhin effektiv die Inzidenz und Mortalitat des Zervixkarzinoms? Wie groR ist die Gefahr
einer psychischen Belastung der Patientin bei HPV-Positivitat im Vergleich zur bis-herigen
Fritherkennungsuntersuchung? Wie hoch ist die Gefahr einer Ubertherapie bei HPV-Positivitit
im Vergleich zur jetzigen Friitherkennungsuntersuchung?

84. Die Vorgaben der Gutachter der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)
zum Interessenkonflikt (COI) lauteten u.a.:

o explizite Erlauterung zur Rekrutierung der Leitlinienentwicklungsgruppe

0 Ausschluss von Kommissionsmitgliedern mit COI (Diagnostik/Therapie) in den letzten 3
Jah-ren. Da dies fiir die meisten Kommissionsmitglieder zutreffen wiirde, sollten laut AkdA
Min-destregeln gelten:

0 Der Leiter der Leitlinienkommission und die Leiter der Arbeitsgruppen 4.1, 4.2, 5 und 7
mussen in den letzten 3 Jahren (mindestens fur die Zeit der Leitlinienarbeit) frei von COIl im
Bereich Beratertatigkeit, Vortragstatigkeit und Aktienbesitz sein (insbe-sondere, wenn die
Verbindung eine langjdhrige ist...).

0 Die Zahl der Mitglieder einer Arbeitsgruppe mit entsprechenden COI soll die Halfte (besser:
ein Drittel) nicht tibersteigen.

0 Die Mitglieder einer Arbeitsgruppe mit entsprechenden COI dirfen bei spezifischen
Entscheidungen der Stellungnahme nicht Texte vorformulieren oder mitentscheiden, wenn
die Entscheidung durch ihre COI berihrt wird. ...Bei den kritischen Bewertun-gen der
Arbeitsgruppen 4.1, 4.2, 5 und 7 muss bei jeder einzelnen Bewertung explizit dargestellt und
diskutiert werden, welche COI bei den Arbeitsgruppenmitgliedern vorlagen und wie diese
potentiell zu Verzerrungen gefihrt haben kénnten.
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Vorschlag zum Umgang mit dem Kommentar mit Begriindung

dieser S3-Leitlinie, Frau Dr. Nothacker und Herr Dr. Follmann, hatten diesen Prozess im Rahmen
des Kick-Off-Meetings begleitet und Giberwacht. Die PICO Fragen wurden im Rahmen des Kick-
Off-Meetings prasentiert, umfassend durch die gesamte LL Gruppe auch unter Beteiligung von
BVF, AGCPC, DGZ und AZAD diskutiert und konsentiert. Hier gab es keine Zweifel an der
internen Validitat von Seiten der LL Gruppe. Dariiber hinaus hatten wir auch konsentiert, welche
PICO Fragen mittels Expertenkonsens, welche durch eine Leitlinienadaptation und welche mittels
externer Literaturrecherche bearbeitet werden sollen. Auch im Nachgang zum Kick-Off-Meeting
wurden dem LL-Sekretariat keine Anmerkungen zu den PICO Fragen gemeldet. Am 03.06.2013
erhielten wir einen schriftlichen Vorschlag durch den Mandatstrager der AZAD zu weiteren PICO
Fragen. Diese wurden véllig korrekt im Rahmen der 2. Konsensuskonferenz am 21.03.2014 der
Leitliniengruppe vorgestellt und die Beantwortung dieser Fragen durch das Gremium diskutiert.

Die Frage ,Reduziert das derzeitige Fritherkennungsprogramm weiterhin effektiv die Inzidenz
und Mortalitat des Zervixkarzinoms?“ ist keine PICO Frage im eigentlichen Sinne. Die Frage der
psychischen Belastung wurde erortert (s. Statement 7.5: Es gibt keine Hinweise auf Unterschiede
im psychologischen Stressniveau zwischen Frauen mit HPV-basiertem Screening und Frauen mit
zytologischem Screening mit jeweils 3-Jahres-Intervall.). Die Frage nach einer Ubertherapie
wurde ebenfalls erértert (s. z.B. Kapitel 7.4.2. Uberdiagnostik klinisch bedeutungsloser CIN 2,
die zu Fehlbehandlungen fiihren kann).

Im Gutachten der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) wird auf das
Grundproblem einer Mitarbeit an einer medizinischen und speziell an dieser Leitlinie
eingegangen und auf die potentiellen Interessenkonflikte: ,Im Falle der Leitlinie zur Pravention
des Zervixkarzinoms ist zu bedenken, dass es dabei um die Verteilung eines Finanzvolumens
von mehreren Hundertmillionen Euro unter den Fach- und Berufsgruppen geht. Von daher sind
Vertreter der wissenschaftlichen Fachgesellschaften und der Berufsverbande
Interessenkonflikten von einer schweren Auspragung ausgesetzt.”

,Sekundare materielle Interessen beziehen sich z.B. auf Einkommen im Zusammenhang mit der
Durchfiihrung von Abstrichen und der Untersuchung des Abstrichmaterials, nicht materielle
Interessen sind z.B. wissenschaftlich-intellektuelle Interessen im Rahmen von Publikationen tiber
das Themengebiet.”

Im Rahmen der 1. Konsensuskonferenz am 15.11.2013 hatte sich die gesamte Leitliniengruppe
einschlieRlich der Vertreter von BVF, AZAD, DZG und AG-CPC gemeinsam auf einen
konstruktiven Umgang mit dieser Problematik geeinigt und differenzierte Vorkehr-maRnahmen
verabschiedet. Dieses Vorgehen ist bisher einmalig bei der Erstellung von LL. Die
Leitliniengruppe entschied sich angesichts der bereits geleisteten ehrenamtlichen Arbeit keine
Mitglieder der Leitlinie auszuschlieBen oder Stimmrechte einzuschranken. Stattdessen wurde
beschlossen, zu Beginn jedes Kapitels die offengelegten Informationen zu Interessen—-konflikten
der verantwortlichen Autoren aufzufiihren.

Weiterhin dirfen wir auf folgende Vorkehr-maRnahmen hinweisen, die gemaR dem Gutachten
der AkdA ,protektive Faktoren bei der Leitlinienerstellung“ sind: ,Sehr positiv bewerten die
Gutachter die unabhangige Evidenzaufarbeitung, die tatsachlich als protektiver Faktor gegen
Verzerrungen anzusehen ist. Vom strukturierten, formalen Konsensverfahren ist anzunehmen,
dass es ebenfalls protektiv wirksam ist.“
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Diesen Vorgaben zum COI wurde nicht entsprochen. Es wurden nach den Vorgaben der AkdA
nur Posi-tionen in Leitung und Zusammensetzung der Arbeitsgruppen umbesetzt, jedoch
waren nach wie vor Personen maRgeblich beteiligt, die zeitgleich Studien zum HPV-Test
durchfiihrten oder fir Unterneh-men auftraten, deren Produkte in der Leitlinie empfohlen
werden. Einzelne Mitglieder der Leitlinien-gruppe geben unter COI Gberproportional hdufig
Firmen an, deren Produkte sie trotz fehlender Evidenz z.B. in den Abkldarungsalgorithmen
empfehlen (u.a. eine Firma, die neben einem HPV-Test im-munzytologische und -
histologische Kits anbietet).

Es fehlt die Darlegung der Griinde, die den Lenkungsausschuss des Leitlinienprogramms
Onkolo-gie (Deutsche Krebsgesellschaft, Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen
Medizinischen Fachge-sellschaften, Deutsche Krebshilfe) sowie die Deutsche Gesellschaft fiir
Gynéakologie und Geburtshilfe dazu bewogen haben, die Leitlinienentwicklung fortzusetzen,
obwohl die maRgeblichen Vertreter der Anwender der Leitlinie begriindet aus der
Leitliniengruppe ausgetreten sind, daher nicht an der Erstel-lung beteiligt waren und damit
absehbar war, dass die Leitlinie ihre Hauptziele, die Akzeptanz und Umsetzung in der Praxis,
nicht erreichen wird. Die weitere Forderung durch DKH und DKG kdénnen angesichts dieser
gravierenden Mangel auch bereits bis dahin investierte Mittel nicht rechtfertigen.
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Vorschlag zum Umgang mit dem Kommentar mit Begriindung

Anders als in anderen Leitlinien wurde diese S3 Leitlinie von zwei unabhdngigen
Moderatoren betreut, Frau Dr. Monika Nothacker (AWMF) und Herr Dr. Markus Follmann (DKG,
Leitlinienprogramm Onkologie).

Diese S3 LL wurde von zwei Koordinatoren Prof. Dr. P. Hillemanns und Prof. Dr. K.
Friese geleitet, um auf Ebene der Leitlinienkoordination breit aufgestellt zu sein. Dies erfolgte
auch auf Wunsch von Dr. C. Albring und dem BVF.

Im Rahmen des Kickoff Meeting am 07.12.2012 wurde als externes Institut zur
Evidenzaufarbeitung einer der zentralen Fragen dieser Leitlinie, der zukiinftigen Rolle des HPV
Nachweises im Rahmen der Zervixkarzinomfriherkennung, zundchst deutschsprachige Institute
vorgeschlagen. Vor allem auf den Wunsch von BVF, AZAD, DGZ und AG-CPC wurde dann jedoch
ein vom deutschen Kontext unabhdngiges, englischsprachiges Institut (Kleijnen Systematic
Reviews, York) beauftragt, da dieses zuvor noch nicht auf diesem Gebiet tatig war und daher die
Fragestellung mit maximaler Neutralitat und Unabhangigkeit bearbeiten kann.

Um moglichst viele Fragestellungen der Leitlinie mittels unabhangiger
Ewdenzaufarbeltung zu bearbeiten, wurde mit dem WIV-ISP (Wissenschaftliches Institut fir
Public Health, Belgien) eine weitere externe Organisation in die Leitlinienarbeit eingebunden.

Im Rahmen des gemeinsamen Treffens zur S3-Leitlinie in der Geschéftsstelle der Deutschen
Krebshilfe in Bonn am 09.04.2013 unter Teilnahme von Vertretern der AWMF, der DKH, der DKG,
der DGGG und des BVF sowie den Koordinatoren der Leitlinie wurde festgestellt, dass die Arbeit
der S3 LL Gruppe sowie die Einladung und Zusammenstellung der Leitliniengruppe mit dem
Regelwerk der AWMF konform sei. Die S3 Leitliniengruppe wurde gebeten, beziiglich der
Aufnahme weiterer Verbande und des Vorgehens bei der Bewertung der Interessenkonflikte im
Rahmen der ndchsten Konsensuskonferenz abzustimmen. Der Antrag auf nachtréagliche
Aufnahme von BEZAD und BDP - separat von seinem bisherigen gemeinsamen
Leitlinienengagement mit seiner Schwestergesellschaft DGP - wurde in korrekter geheimer TED-
Abstimmung, unter anderem auch der Verbinden BVF, AZAD, DZG und AG-CPC, in der 1.
Konsensuskonferenz am 15.11.2013 von der Leitliniengruppe abgelehnt. Die Mitarbeit der
Mandatstrager der o.g. vier Verbande erfolgte konstruktiv einschlieBlich des Einbringens von
Schlisselfragen, der Neugestaltung von separaten LL-Kapiteln wie ,Kolposkopie“ und
Konsentierungen bis tber die 2. Konsensuskonferenz hinaus. Der nachtragliche tiberraschende
Riickzug von BVF, AGCPC, DGZ und AZAD Mitte 2014 ist bedauerlich, geschah aber auf eigene
Initiative dieser Verbande und kann daher nicht der S3 LL Koordination zum Vorwurf gemacht
werden. Die fir eine S3 LL Arbeit notwendige Expertise der Mandatstrager der verbliebenen 17
AG “s fir die Bereiche Zytologie, Pathologie, Kolposkopie sowie fiir die Belange aus dem
niedergelassenen Bereich war weiterhin vorhanden.

Der Lenkungsausschuss des Leitlinienprogramms Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft,
Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften, Krebshilfe) sowie
die Deutsche Gesellschaft fiir Gynadkologie und Geburtshilfe haben daraufhin konstatiert, dass
die S3-Leitlinie definitiv weiter bis zum Ende gefordert wird, auch nach dem Ausstieg bestimmter
Verbdnde und Fachgesellschaften.

© Leitlinienprogramm Onkologie | Leitlinienreport zur S3-Leitlinie Pravention des Zervixkarzinoms | Dezember 2017



8. Reviewverfahren und Verabschiedung

217

e e s

Nr. Kommentar bzw. Anderungsvorschlag

86. Die Interessenskonflikte des Dr. M. Arbyn, WIV-ISP, aus Belgien wurden nicht gelistet, der als
Auftragnehmer nicht nur einen Evidenzbericht schrieb, sondern mit dem
Leitlinienkoordinator zu-sammen, selbst wahrend der Leitlinienentwicklung, in 2014
(Accuracy of human papillomavirus tes-ting on self-collected versus clinician-collected
samples: a meta-analysis) und 2015 (HPV testing in the context of post-treatment follow up)
publizierte.

87. Ehemalige Mandatstrager bzw. Mitarbeiter an der Leitlinie ohne ein Mandat ihrer
Gesellschaften werden als Mandatstrager/Leitlinien-Autoren/-Co-Autoren gefiihrt (U. Freitag,
M. Steiner, K. Neis, M. Menton, W. Kithn, D. Schmidt fur die DGZ).

Vorschlag zum Umgang mit dem Kommentar mit Begriindung

Dies wird entsprechend erganzt.

Die genannten Personen waren bis zum Austritt von BVF, AGCPC, DGZ und AZAD Mitte 2014
Mitglieder der LL Gruppe und haben sich auch aktiv an der LL Arbeit, z.B. im Rahmen der
Abstimmungen bis tiber die 2. Konsensuskonferenz hinaus beteiligt, daher gebietet es die
Transparenz, dass diese Personen auch entsprechend genannt werden. Die Neustruk-turierung
der LL Gruppe ab Mitte 2014 ist nachvollziehbar dargelegt.
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9.1.

Unabhangigkeit und Umgang mit
Interessenkonflikten

Der Umgang mit Interessenkonflikten orientierte sich an den Vorgaben der AWMF
[143]. Das AWMF Formular zur Erklarung zu Interessenkonflikten wurde an alle
beteiligten Autoren verschickt. Das Musterformular ist im Anhang enthalten. Alle an
der inhaltlichen Erstellung der Leitlinie mitwirkenden Mitarbeiter (Koordination,
Moderation, Mandatstrager, externe Experten, Berater, internationale Gaste) legten
eine schriftliche Erklarung (Formblatt) zu eventuell bestehenden Interessenkonflikten
vor. Bereits im Vorfeld wurde deutlich dargelegt, dass dies eine grundlegende
Voraussetzung zur Mitarbeit an der Leitlinie ist. Die Experten handelten bei der
Darlegung moglicher Interessenkonflikte selbstverantwortlich. Die Darlegung der
Interessenkonflikte kann in tabellarischer Form im Anhang eingesehen werden. Eine
genaue Aufschlisselung liegt der Leitlinienkoordination vor und kann dort angefordert
werden.

Widhrend des Kick-Off Meetings zu dieser Leitlinie wurde zunachst eine fiir alle
Teilnehmer transparente Darstellung der Interessenkonflikte in Bezug zur
Zervixkarzinom-Fritherkennung unter Angabe der finanziellen Betrdge gemaR dem
Vorgehen der AGO Mamma vorgeschlagen (Kategorien A, B und C. A < 10.000 Euro, B
10. - 99.999 Euro, C tiber 100.000 Euro).

In einer Telefonkonferenz der AG-Leiter wurden die Angaben der Interessenkonflikte
gesichtet und graduiert, allerdings konnte man sich nicht auf ein einheitliches
Vorgehen einigen, daher wurde eine externe unabhangige Bewertung der
Interessenkonflikte vorgeschlagen. Hierliber wurde in einer Online Abstimmung
(Koordination: Dr. Follmann, OL) abgestimmt (Teilnahme 19/20 stimmberechtigten
Mandatstrager). 15 votierten fiir eine externe Interessenkonflikt-Bewertung, 4 dagegen.
Das Office des Leitlinienprogramms Onkologie hat das S3-Leitliniensekretariat gebeten,
das weitere Verfahren einzuleiten.

Fir die externe Bewertung der Interessenkonflikte dieser Leitlinie sollte eine
unabhangige Institution beauftragt werden. Eine solche stellt die AG-
Interessenkonflikte der Arzneimittelkommission der Deutschen Arzteschaft dar
(Sprecher: Prof. K. Lieb), Direktor der Klinik fur Psychiatrie und Psychotherapie der
Universitatsmedizin Mainz. Ein weiteres Mitglied dieser Arbeitsgemeinschaft ist Prof.
Dr. med. David Klemperer, Hochschullehrer an der Hochschule Regensburg, der
ebenfalls zur Thematik Interessenkonflikte mit den o.g. Personen publiziert und auch
vom Office des Leitlinienprogramms Onkologie empfohlen wurde. Zum 10. Juli 2013
wurde vom LL-Sekretariat ein Schreiben an die AG Interessenkonflikte der AkdA mit der
Bitte versandt, ein Gutachten mit externer Bewertung der Interessenkonflikte aller
Mandatstrager und ihrer Stellvertreter der S3-Leitlinie ,Pravention des Zervixkarzinoms*
zu erstellen. Das Gutachten ist im Folgenden abgedruckt.

Gutachten zum Umgang mit Interessenkonflikten
innerhalb der S3-Leitlinienkommission
Zervixkarzinom-Pravention

D. Klemperer, K. Lieb, W.-D. Ludwig

Hintergriinde
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Die Leitlinienkommission zur Erstellung der S3-Leitlinie Zervixkarzinom hat ihre Arbeit
zur Erstellung der Leitlinie bereits aufgenommen und im Verlauf der Arbeit nach den
Regeln der AWMF die Interessenkonflikte ihrer Mitglieder in 7 Bereichen fiir den
Zeitraum 2010 bis 2013 erfasst:

1. Arbeits- und Anstellungsverhaltnis / Aufsichtsratsmitgliedschaft / Besitz einer
Praxis oder Firma
2. Beratertdtigkeit

3. Aktienbesitz (mit Ausnahme von Fondsanteilen, deren Investmenttatigkeit sich
der direkten Kontrolle entzieht)

4. Honorare fiir Vortrage etc. .

5. Forschungsforderung

6. Expertengutachten

7. Sonstige Zuwendungen

Das Leitliniensekretariat hat versucht, nach Eingang die zugesandten
Interessenkonflikterklarungen auf Vollstandigkeit zu priifen und gegebenenfalls
fehlende Angaben zu erfragen. Zu jedem Bereich haben die Kommissionsmitglieder
ihre geschatzten Honorare in die Gruppe A (< €10000), B (€10.000-100.000) bzw. C
(>€100.000) eingruppiert.

Auf Empfehlung der Gutachter haben die Kommissionsmitglieder ergdnzende Fragen
zu Interessenkonflikten fiur den Zeitraum 2010 bis 2013 beantwortet:

1. Einkiinfte im Zusammenhang mit der Zervixkarzinom-Friiherkennung incl.
Hohe und Anteil am Gesamteinkommen

2. Tatigkeit im Bereich HPV/Zytologie auf klinischer, Forschungs- oder
Verbandsebene

3. Einschatzung der Auswirkungen von Leitlinienentscheidungen auf das
(personliche) Einkommen

4. Einschatzung der Zugehorigkeit zum ,HPV“- oder ,Zytologie“-Lager bzw.
keinem von beidem

5. Publikationstadtigkeit im Kontext der Fragestellung und Positionierung in
diesen Publikationen

Am 26.7.2013 hat Herr Prof. Hillemanns, der Koordinator der S3 Leitlinie Pravention
des Zervixkarzinoms, die Mitglieder der Arzneimittelkommission der deutschen
Arzteschaft K. Lieb, D. Klemperer und W.D. Ludwig mit der externen Bewertung der
Interessenkonflikte der Leitlinienautoren beauftragt, nachdem intern kein Konsens
liber den Umgang mit den vorliegenden Interessenkonflikten gefunden werden konnte.

Die Gutachter werden sich im Folgenden zundchst allgemein zu den
Interessenkonflikten im genannten Kontext duRern und anschliefend konkrete
Empfehlungen abgeben.

Allgemeine Bewertung der Interessenkonflikt-Erklarungen

Interessenkonflikt bezeichnet eine Situation, in der eine Person einem erhohten Risiko
unterliegt, Sachverhalte verzerrt zu beurteilen [143]. Im Falle der Entwicklung von
Leitlinien liegt das Konkurrieren folgender primarer und sekundarer Interessen
zugrunde: das primare Interesse besteht in der Entwicklung einer wissenschaftlich
validen, am Patientennutzen orientierten Leitlinie; sekundére Interessen beziehen sich
auf materielle und nicht-materielle Interessen, die durch die Inhalte und Empfehlungen
der Leitlinie beriihrt sein bzw. sie beeinflussen konnten.
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Im konkreten Fall besteht das primare Anliegen darin, die Morbiditat und Mortalitat am
Zervixkarzinom zu senken bei gleichzeitiger Verhinderung von Uberdiagnose und
unnotigen Untersuchungen der Frauen.

Sekundare materielle Interessen beziehen sich z.B. auf Einkommen im Zusammenhang
mit der Durchfiihrung von Abstrichen und der Untersuchung des Abstrichmaterials,
nicht materiell sind z.B. wissenschaftlich-intellektuelle Interessen im Rahmen von
Publikationen liber das Themengebiet. Diese sekundaren Interessen bzw.
Eigeninteressen gehen unvermeidlich mit der jeweiligen Berufsausiibung einher.

Zu den sekundaren Interessen zdhlen auch Tatigkeiten in Verbindung mit Herstellern
von Arzneimitteln und Medizinprodukten. Diese Tatigkeiten sind zumeist fiir beide
Seiten vorteilhaft, fir den Arzt bzw. Wissenschaftler zumeist materiell aber auch
psychologisch im Sinne von sozialer Anerkennung. Effekte - entstehend aus
Dankbarkeit gegeniiber Herstellern von Arzneimitteln und Medizinprodukten - sowie
Gefiihle der Reziprozitat sind moglich. Zu betonen ist, dass es keine untere Grenze
beziglich des materiellen Vorteils gibt, der zu Reziprozitdt und Dankbarkeitseffekten
fahrt.

Effekte infolge von Interessenkonflikten kénnen darin bestehen, dass die betroffenen
Personen die zur Diskussion stehende Technologie positiver beurteilen als Personen
ohne den entsprechenden Interessenkonflikt - sie liberschatzen den Nutzen der zur
Diskussion stehenden Technologie und unterschitzen die Schadensrisiken,
Unsicherheiten und Liicken im Wissen. Die zu dieser verzerrten Beurteilung fihrenden
Mechanismen werden als ,motivierte Evaluation“ bezeichnet. Dabei handelt es sich um
kognitive Prozesse, die der betroffenen Person nicht gegenwartig sind, weil sie
unbewusst ablaufen (,bias blind spot“) [144].

Der Sachverhalt, dass Interessenkonflikte die Validitat von Leitlinien beeintrachtigen
und die Gesundheit von Patienten gefahrden konnen, ist allgemein anerkannt und
spiegelt sich in Empfehlungen wieder, denen sich auch die AWMF angeschlossen hat
[145]. Eine Reihe von Beispielen in der Vergangenheit [146, 147] und in der Gegenwart
[148] zeigt, dass Leitlinien zu unglaubwiirdigen Ergebnissen und Empfehlungen
gelangen kénnen, wenn Personen mit Interessenkonflikte maRgeblich daran beteiligt
sind.

Die Beurteilung von Interessenkonflikten beruht auf der Wahrscheinlichkeit, mit der
eine Beeinflussung zu erwarten ist. Dafiir sind auf Grundlage psychologischer
Forschung Kriterien im Sinne von Anhaltspunkten formuliert worden, aber naturgemaR
keine prazisen MaRe oder sicheren Regeln.

Zu den Ausgangspunkte zdhlen vor allem

1. die Hohe des finanziellen Benefits, am ehesten relativ zum Gesamteinkommen

2. die Dauer und Intensitat der Beziehung zu pharmazeutischen Unternehmen
oder Herstellern von Medizinprodukten

3. mogliche Schaden.

Im Falle der Leitlinie zur Pravention des Zervixkarzinoms ist zu bedenken, dass es
dabei um die Verteilung eines Finanzvolumens von mehreren Hundertmillionen Euro
unter den Fach- und Berufsgruppen geht. Von daher sind Vertreter der
wissenschaftlichen Fachgesellschaften und der Berufsverbande Interessenkonflikten
von einer schweren Auspriagung ausgesetzt.
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Es sei noch einmal betont, dass Interessenkonflikte, auch solche im Zusammenhang
mit pharmazeutischen Unternehmen und Standesinteressen, unvermeidlich sein
kénnen und nicht grundsatzlich negativ bewertet werden miissen. Im Zusammenhang
mit der Erstellung von Leitlinien zdhlt einzig der Aspekt, dass Personen mit
Interessenkonflikten, welche sich auf die Beurteilung von Sachverhalten auswirken
kénnen, bei der Erstellung von Leitlinien aus den genannten Griinden keine oder
bestenfalls eine nachrangige Rolle spielen sollten. Zumindest sollten sie keine Rolle bei
Entscheidungsprozessen spielen, wenngleich die Leitlinienkommission ihre Meinung
anhoren kann.

Wegen moglicher, fir Patienten gefahrlicher Konsequenzen, die von Empfehlungen
ausgehen kann, die auf verzerrten Bewertungen beruhen, ist bei Methoden zur
Identifikation von Interessenkonflikten mehr die Sensitivitat als die Spezifitat zu
betonen - vorrangig ist es, keine Personen mit Interessenkonflikt zu Ubersehen.

Empfehlungen

1. Die Gutachter begriiRen ausdriicklich die Strategie der Leitlinienkommission,
die Bewertung von Interessenkonflikten und die Frage des etwaigen
Ausschlusses bestimmter Kommissionsmitglieder aufgrund von
Interessenkonflikten an eine externe und in der Frage unabhangige
Kommission zu delegieren. Dadurch kann besser als bisher sichergestellt
werden, dass die Kommissionsmitglieder, die naturgemaR einen blinden Fleck
fur das Verzerrungsrisiko aufgrund eigener Interessenkonflikte haben, nicht
zu Fehlentscheidungen bzgl. der Besetzung ihrer Leitlinienkommission
kommen. Die Gutachter empfehlen der Leitlinienkommission der AWMF, dieses
Vorgehen auch bei der Erstellung anderer Leitlinien zu praktizieren.

2. In Anlehnung an Empfehlung 1) sollte in Zukunft beachtet werden, dass die
Organisation und Beauftragung der externen Begutachtung von
Interessenkonflikten durch die Gbergeordnete Struktur (hier: durch das
Leitlinienprogramm Onkologie der DKG/AWMF/DKH) und nicht den jeweiligen
Leiter der Leitlinienkommission erfolgt. Ansonsten ist die objektive
Begutachtung der Interessenkonflikte des Leiters der Leitlinienkommission
erschwert.

3. Die Gutachter betonen, dass in Zukunft die Interessenkonflikte und damit die
Zusammensetzung der Kommission vor Aufnahme ihrer Arbeit evaluiert bzw.
festgelegt werden sollte, damit nicht im Nachhinein Mitglieder ausgeschlossen
werden missen, die bereits viel (ehrenamtliche) Arbeit in die Leitlinie gesteckt
haben. Dies ist ggf. auch bei der Festlegung des Prozedere bei der hier zu
begutachtenden Leitlinie zu beriicksichtigen.

4. Die Gutachter mochten sich dariiber hinaus zu der Annahme protektiver
Faktoren bei der Leitlinienerstellung duRern. Innerhalb der Leitlinienarbeit,
aber auch immer wieder innerhalb der AWMF, wird die Meinung vertreten, eine
multidisziplindre Zusammensetzung der Kommission wirke protektiv im
Hinblick auf eine mdgliche Verzerrung der Inhalte. Dem liegt die Vorstellung
zugrunde, dass gegensatzliche Interessen(konflikte) im Sinne des ,Zwei-Ziigel-
Prinzips” fur unverzerrte Ergebnisse sorgen. Dem ist entgegenzuhalten, dass
in der Realitdt - im Bild bleibend - derjenige die Richtung bestimmt, der
starker zieht. Interessenkonflikte heben sich in der Regel nicht einfach
gegenseitig auf. In der Zusammensetzung des Gemeinsamen
Bundesausschusses etwa geben aus diesem Grund im Streitfall die
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unabhdngigen Mitglieder die Richtung an. Sehr positiv bewerten die Gutachter
die unabhangige Evidenzaufarbeitung, die tatsachlich als protektiver Faktor
gegen Verzerrungen anzusehen ist. Vom strukturierten, formalen
Konsensverfahren ist anzunehmen, dass es ebenfalls protektiv wirksam ist.
Untersuchungen dazu sind uns allerdings nicht bekannt. In jedem Fall sollten
eindeutige Regeln bestehen zur Benennung und Darstellung der
Interessenkonflikte, die das Konsensverfahren beeinflusst haben konnten.

5. Die Gutachter sehen insbesondere in der Bewertung von Interessenkonflikten
bei der Zusammensetzung folgender Arbeitsgruppen (in absteigender
Dringlichkeit) Handlungsbedarf, da hier das Risiko von verzerrten
Empfehlungen aufgrund von Interessenkonflikten und die daraus
resultierenden potentiellen Schaden fir die Versorgung als besonders hoch
eingeschatzt wird:

a. Arbeitsgruppe 7 (Sekundarpravention - HPV). AG-Leiter: Petry; Weitere
beteiligte Mandatstrager: Klug, Iftner, Steiner, Menton; weitere
beteiligte Vertreter: keine

b. Arbeitsgruppe 6 (Sekundarpravention - Zytologie). AG-Leiter:
Neumann; Weitere beteiligte Mandatstrdger: Hillemanns, Siebert,
Ikenberg, Klug; Weitere beteiligte Stellvertreter: Schmidt, V. Schneider,
Jordan

c. Arbeitsgruppe 12 (Versorgungsstrukturen). AG-Leiter: Klug; Weitere
beteiligte Mandatstrager: Beckmann, Friese, Neis, Menton; weitere
beteiligte Vertreter: Freitag

d. Arbeitsgruppe 9 (Biomarker). AG-Leiter: Loning; Weitere beteiligte
Mandatstrager: Miinstedt, Neis, Ikenberg, Steiner; weitere beteiligte
Vertreter: Schmidt

6. Die Gutachter geben im Folgenden allgemeine Empfehlungen zur Leitung der
Leitlinienkommission sowie zur Zusammensetzung der unter 5) genannten
Arbeitsgruppen ab, die es der AWMF ermdglichen sollten, die geeignete
Besetzung der jeweiligen Positionen anhand der abgegebenen
Interessenkonflikterklarungen der Kommissionsmitglieder festzulegen. (Anm.
LL-Sekretariat: Die Entwicklung der Leitlinien erfolgt auf Initiative der
Fachgesellschaften. Entsprechend obliegt den durch die Fachgesellschaften
initiierten Leitliniengruppen die Besetzung von Arbeitsgruppen fir die
inhaltliche Arbeit, nicht der AWMF.)

Die Empfehlungen orientieren sich an den Empfehlungen des Institutes of
Medicine [145] in den USA und der Arzneimittelkommission der deutschen
Arzteschaft (AkdA) [149]:

a. Kommissionsmitglieder, die in den letzten 3 Jahren
Interessenkonflikte in Bezug auf die zu bewertende diagnostische oder
therapeutische Strategie aufweisen, miissen von der Leitlinienarbeit
ausgeschlossen werden. Da dies fiir die meisten
Kommissionsmitglieder zutreffen wiirde, sollten folgende
Mindestregeln gelten:

b. Der Leiter der Leitlinienkommission und die Leiter der Arbeitsgruppen
7,6, 9 und 12 mussen in den letzten 3 Jahren (mindestens aber fir
die Zeit der Leitlinienarbeit) frei von Interessenkonflikten im Bereich
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9.2.

Beratertatigkeit, Vortragstatigkeit und Aktienbesitz sein
(insbesondere, wenn die Verbindung eine langjahrige ist, wie z.B. die
Mitgliedschaft in einem ,speakers’ bureau”, und nicht auf sporadische
Aktivitaten begrenzt ist). Darlber hinaus darf ihr personliches
Einkommen nicht von der Leitlinienentscheidung abhangig sein, und
sie dirfen nicht berufspolitisch aktiv sein, wenn sich die
Leitlinienentscheidung auf die vertretene Berufsgruppe relevant
auswirken wiirde.

c. Die Zahl der Mitglieder einer Arbeitsgruppe mit entsprechenden
Interessenkonflikten soll die Halfte (besser: ein Drittel) nicht
libersteigen

d. Die Mitglieder einer Arbeitsgruppe mit entsprechenden
Interessenkonflikten diirfen bei spezifischen Entscheidungen der
Stellungnahme nicht Texte vorformulieren oder mitentscheiden, wenn
die Entscheidung durch ihre Interessenkonflikte beruhrt wird.

7. Die Gutachter empfehlen, dass die Leitlinienkommission in der Leitlinie
explizit darstellt, welches die Eigeninteressen der Fachgesellschaften und
Berufsverbande sind und wie sie mit den Interessenkonflikten der
Kommissionsmitglieder umgegangen ist. Dazu gehort eine explizite
Erlauterung, wie die Mitglieder fiir die Leitlinienerstellung ausgesucht und wie
sie an der Erstellung beteiligt wurden und von wem und wie etwaige
Interessenkonflikte bewertet wurden. Sollten die 0.g. Regeln nicht eingehalten
werden kénnen und ein Ausschluss von Mitgliedern mit erhéhtem Risiko einer
verzerrten Bewertung durch Interessenkonflikte aufgrund der bereits
begonnenen Arbeit nicht méglich sein, sollte zumindest folgendes Vorgehen
gewdhlt werden: Bei den kritischen Bewertungen der Arbeitsgruppen 7, 6, 9
und 12 muss bei jeder einzelnen Bewertung explizit dargestellt und diskutiert
werden, welche Interessenkonflikte bei den Arbeitsgruppenmitgliedern
vorlagen und wie diese potentiell zu Verzerrungen gefiihrt haben kénnten.

Umgang mit den dargelegten und extern bewerteten
Interessenkonflikten der Mitglieder der
Leitliniengruppe.

Angesichts des gesundheitspolitischen Spannungsfeldes um eine etwaige Anderung
der Zervixkarzinom-Vorsorge und der Interessenkonflikte der Mitglieder der
Leitliniengruppe wurden weitreichende protektive MaRnahmen schon vor Einholung
des AkdA-Gutachtens ergriffen.

So wurde die S3-Leitlinie von zwei Koordinatoren Prof. Dr. Peter Hillemanns und Prof.
Dr. Klaus Friese geleitet. Letzterer wurde auf Wunsch des Berufsverbands der
Frauendrzte (BVF), Prasident Dr. Christian Albring, in Absprache mit der Deutschen
Gesellschaft fur Gyndkologie und Geburtshilfe (DGGG) gebeten, als 2. Koordinator der
S3 Leitlinie zu fungieren.

Im Gegensatz zum ublichen Vorgehen in anderen Leitlinien wurde diese S3-Leitlinie
von zwei unabhdngigen Moderatoren betreut, Frau Dr. Monika Nothacker (Stv. Leiterin,
AWMEF Institut fir Medizinisches Wissensmanagement) und Herr Dr. Markus Follmann
MPH MSc (Leitlinienprogramm Onkologie), um potentiellen Verzerrungen und
Differenzen in der Leitlinienarbeit entgegenzuwirken.
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Es wurde von der Leitliniengruppe, unterstiitzt von den Leitlinienmoderatoren,
beschlossen, dass die Evidenzaufarbeitung fiir die Kernfragen der Leitlinie durch zwei
externe Institute erfolgen sollte. Um direkte und indirekte Einflussnahmen in der
methodischen Analyse durch das deutsche Gesundheitssystem zu vermeiden, wurden
keine deutschen Institutionen beauftragt. Fiir die Kernfrage der zytologisch-basierten
versus HPV-basierten Frilherkennung wurde ein gut beleumundeter Methodiker
beauftragt, der bisher keine Involvierung in dieser Thematik aufwies (Prof. Jos Kleijnen,
York, England). Fir weitere wesentliche Fragestellungen einigte sich die
Leitliniengruppe auf Dr. Marc Arbyn, WIV-ISP (Wissenschaftliches Institut fiir Public
Health, Belgien), der eine langjahrige Erfahrung in dieser Thematik aufweist und auch
an der Europdischen Leitlinie mitgewirkt hat.

Nachdem die Bewertung der offengelegten Interessenkonflikte durch Mitglieder der
Leitliniengruppe nicht zu einer konsensfahigen Losung fiihrte, wurde eine externe
Kommission mit dieser Aufgabe beauftragt. Die allgemeinen und fiir diese Leitlinie
spezifischen Empfehlungen aus dem Gutachten von K. Lieb, D. Klemperer und W.-D.
Ludwig fiir die Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) zum
Umgang mit Interessenkonflikten (siehe oben) wurde dann innerhalb der S3-
Leitlinienkommission Zervixkarzinom-Prdavention diskutiert und die abgeleiteten
Konsequenzen konsentiert. Die S3-Leitliniengruppe hatte das Gutachten mit Datum
vom 11. November 2013 erhalten. Die wesentlichen Statements und Empfehlungen
werden im Folgenden zusammengefasst und das konsentierte Vorgehen der S3 LL-
Gruppe anschlieRend wiedergegeben.

A.) Die Gutachter begriiRen ausdriicklich die Strategie der Leitlinienkommission, die
Bewertung von Interessenkonflikten und die Frage des etwaigen Ausschlusses
bestimmter Kommissionsmitglieder aufgrund von Interessenkonflikten an eine externe
und in der Frage unabhdngige Kommission zu delegieren.

B.) Die Gutachter betonen, dass in Zukunft die Interessenkonflikte und damit die
Zusammensetzung der Kommission vor Aufnahme ihrer Arbeit evaluiert bzw.
festgelegt werden sollte, damit nicht im Nachhinein Mitglieder ausgeschlossen werden
missen, die bereits viel (ehrenamtliche) Arbeit in die Leitlinie gesteckt haben. Dies ist
ggf. auch bei der Festlegung des Prozedere bei der hier zu begutachtenden Leitlinie zu
beriucksichtigen.

(Anmerkung des LL-Sekretariats: Die S3 LL-Gruppe hatte den formalen Prozess der
Aufnahme von LL-Mitgliedern und deren Zuordnung zu Arbeitsgruppen schon
abgeschlossen und mit der LL-Arbeit, z.B. der Konsentierung von PICO-Fragen,
begonnen.)

i. Sehr positiv bewerten die Gutachter die unabhangige Evidenzaufarbeitung, die
tatsdchlich als protektiver Faktor gegen Verzerrungen anzusehen ist. Vom
strukturierten, formalen Konsensverfahren ist anzunehmen, dass es ebenfalls
protektiv wirksam ist. Untersuchungen dazu sind uns allerdings nicht bekannt.
In jedem Fall sollten eindeutige Regeln bestehen zur Benennung und
Darstellung der Interessenkonflikte, die das Konsensverfahren beeinflusst
haben kénnten.

C.) Die Gutachter sehen insbesondere in der Bewertung von Interessenkonflikten bei der
Zusammensetzung folgender Arbeitsgruppen Handlungsbedarf: Arbeitsgruppe 4.2
(Sekundarpravention - HPV), Arbeitsgruppe 4.1 (Sekundarpravention - Zytologie),
Arbeitsgruppe 7 (Versorgungsstrukturen), Arbeitsgruppe 5 (Biomarker im Screening).

D.) Die Gutachter geben im Folgenden allgemeine Empfehlungen zur Leitung der
Leitliniengruppe sowie zur Zusammensetzung der unter 0.g. genannten
Arbeitsgruppen ab. Sollten die o0.g. Regeln nicht eingehalten werden kénnen und ein
Ausschluss von Mitgliedern mit erhéhtem Risiko einer verzerrten Bewertung durch
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Interessenkonflikte aufgrund der bereits begonnenen Arbeit nicht méglich sein, sollte
zumindest folgendes Vorgehen gewahlt werden: Bei den kritischen Bewertungen der
Arbeitsgruppen 4.1, 4.2, 5 und 7 muss bei jeder einzelnen Bewertung explizit
dargestellt und diskutiert werden, welche Interessenkonflikte bei den
Arbeitsgruppenmitgliedern vorlagen und wie diese potentiell zu Verzerrungen gefiihrt
haben kénnten.

Entscheidungen der Leitliniengruppe

Die S3-Leitliniengruppe hat am 5.11.2013 in der 1. Konsensuskonferenz in Beisein der
beiden Vertreter der AG-Interessenkonflikte der Arzneimittelkommission der deutschen
Arzteschaft (AkdA) Profs. Lieb und Klemperer konstatiert, dass nach dem Gutachten
der AkdA nur 3 Mandatstriger der Leitliniengruppe frei von potentiellen
Interessenkonflikten sind. Ein LL-Mitglied hatte schon vor dem Gutachten sein Mandat
aufgrund von Interessenkonflikten zuriickgezogen. Eine LL-Arbeit mit nur 3 Personen
ist nicht moglich. Die Leitliniengruppe entschied sich angesichts der bereits geleisteten
ehrenamtlichen Arbeit keine Mitglieder der Leitlinie auszuschlieRen oder Stimmrechte
einzuschranken. Stattdessen wurde beschlossen, zu Beginn jedes Kapitels die
offengelegten Informationen zu Interessenkonflikten der verantwortlichen Autoren
aufzufiihren. Daher wurde folgende Vorgehensweise unter Moderation durch Fr. Dr.
Nothacker beschlossen und konsentiert:

Kapitelbezogene Offenlegung und Darstellung der Interessenkonflikte der jeweiligen
Autoren, v.a. bei den als kritisch eingestuften Kapiteln 4.1 HPV Screening, 4.2
Zytologisches Screening, 5 Biomarker und 7 Versorgungsstrukturen (Abstimmung:
dafiir 22; dagegen 0; Enthaltung 0)

Erstellung einer der Leitlinie vorangestellten Praambel, in der die Problematik der
Interessenkonflikte - insbesondere die Berufsgruppen-bezogenen - in dieser Leitlinie
dargestellt wird

(Abstimmung: dafiir 22; dagegen 0; Enthaltung 0)

Festlegung liber folgendes Management zur Bewaltigung der Interessenkonflikte bei
der LL-Arbeit und Erstellung:

e Das LL-Programm Onkologie zusammengesetzt aus Vertretern von AWMF, DKG
und DKH bestatigte die AWMF Regelwerk konforme Zusammensetzung der LL-
Gruppe in einem Schlichtungstreffen am 9.4.2013 in der Geschéftsstelle Bonn
der Deutschen Krebshilfe

e Evidenzbewertung der zentralen LL-Fragen durch externe Methodiker

e  Strukturierte Konsensfindung durch zwei Moderatoren, Dr. M. Nothacker und
Dr. M. Follmann

e Prasentation der Evidenzaufarbeitung von den Kernfragen der Leitlinie und
Moderation der Diskussion durch zwei externe Methodiker

e Offentliche Konsultation mit Online-Veroffentlichung der S3-Leitlinie und
internationale Kommentierung - als strukturierter Prozess analog zum
Vorgehen bei der US-amerikanischen LL zur Erzielung einer gréRtmaoglichen
Objektivitat

(Abstimmung: dafiir 22; dagegen 0; Enthaltung 0)

Einschaltung der AG Interessenkonflikte der AkdA bei Dissens der Leitliniengruppe in
einzelnen Abstimmungen. Keine anonymen Abstimmungen. (Abstimmung: dafiir 19;
dagegen 1; Enthaltung 2)
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9.3.

Diese oben genannten Empfehlungen und MaRnahmen wurden entsprechend
umgesetzt.

Nach der 2. Konsensuskonferenz wurde dennoch in einem Schreiben vom 12.05.2014
von Dr. C. Albring, dem Prasidenten des Berufsverbands der Frauenarzte (BVF) der
Ausstieg des Berufsverbands der Frauenarzte, der Deutschen Gesellschaft fiir
Zytologie, der Arbeitsgemeinschaft zytologisch titiger Arzte in Deutschland und der
Arbeitsgemeinschaft fiir Zervixpathologie und Kolposkopie aus der Leitliniengruppe
erklart. Begriindet wurde dies u.a. damit, ,dass die Erstellung dieser Leitlinie weder
ergebnisoffen, noch mit der gebotenen Neutralitat, Unabhangigkeit und
Professionalitat vollzogen wird."

Kritische Bewertung der jeweiligen Statements und
Empfehlungen der Arbeitsgruppen 6, 7, 9 und 12
hinsichtlich des Verzerrungspotentials durch die
Interessenkonflikte.

Wie im Gutachten empfohlen, soll bei den einzelnen Statements und Empfehlungen der
Arbeitsgruppen 6, 7, 9 und 12 explizit dargestellt und diskutiert werden, welche
Interessenkonflikte bei den Arbeitsgruppenmitgliedern vorlagen und wie diese
potentiell zu Verzerrungen gefiihrt haben kénnten.

Kapitel 6. Sekundarpravention - Zytologie.

Potentielle Interessenkonflikte der Autoren dieses Kapitels:

D. Schmidt: Arztliche Leitung Institut fir Pathologie synlab MVZ Pathologie
Mannheim GmbH. Beratertdtigkeit: mtm labs / Heidelberg; jetzt: Roche Tissue
Diagnostics / Mannheim.

H. Ikenberg: Gesellschafter und stv. Geschéftsfithrer MVZ fiir Zytologie und
Molekularbiologie Frankfurt. Beratertatigkeit: Abbott, B&D, Genprobe, Hologic, MTM,
Roche. Vortragshonorar inkl. Reisekostenerstattung: Abbott, B&D, MTM, Hologic

P. Hillemanns: Beratertdtigkeit 2010 Qiagen, Aqua-Institut (Konisation); 2010-2012
Photocure (Photodynamische Therapie, Forschung). Vortragshonorar GSK, Abbott,
Roche, SPMSD, Amedes. Forschungsforderung der Klinik fiir Frauenheilkunde der MHH:
GSK, Abbott, Photocure, Joster-Stiftung.

S. J. Klug: Beratertdtigkeit Rhein Saar-Studie: Beratung der Cytyc/ Hologic

Kritische Bewertung, wie die Interessenkonflikten der AG-Mitglieder potentiell zu
Verzerrungen der Aussagen gefiihrt haben kénnen:

DS und Hl sind als Zytologen, PH als Gynadkologe, und SJK als Beraterin einer Zytologie-
Firma tatig. Die Statements und Empfehlungen zu den Qualitditsmerkmalen eines guten
zytologischen Abstrichs 6.1-3 sind allgemeine technische Aussagen zur
Qualitatssicherung in der gynidkologischen Zytologie mit geringem Verzer-
rungspotential durch die dargelegten Interessenkonflikte.

Das Statement 6.4 zur Dinnschicht- versus konventioneller Zytologie und die
Empfehlung 6.5. kdnnten einem Verzerrungspotential unterworfen sein, basieren
jedoch auf der Evidenzanalyse von mehreren Metaanalysen zu diesem Thema und
entsprechen Aussagen internationaler/europdischer Leitlinien.

Die Statements und Empfehlungen zur Computer-basierten Zytologie konnten einem
Verzerrungspotential unterworfen sein (HI setzt die Technik ein, DS nicht, PH/SJK
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machen keine Zytologie). Zu bericksichtigen ist, dass diese Empfehlungenauf der de
novo Evidenzanalyse des externen Methodikers M. Arbyn zu diesem Thema basieren
und dass diese Aussagen internationaler/europdischer Leitlinien bzw. dem
gegenwadrtigen FDA Zulassungsstatus entsprechen.

Kapitel 7. Sekunddrpravention - HPV

Potentielle Interessenkonflikte der Autoren dieses Kapitels:

K.U. Petry: Beratertdtigkeit Becton Dickinson, Roche Diagnostics. Vortragshonorar:
Becton Dickinson, Roche Diagnostics, GSK und Qiagen. Forschungsférderung:
Personenbezogene Zuwendungen als GSK Principal Investigator; Drittmittel fur die
Institution Frauenklinik Wolfsburg: GSK, Abbott und Photocure; Zuwendungen/
Studienfinanzierung fiir die Institution Klinikum Wolfsburg: Sanofi-Pasteur-MSD
Impfung.

M. Jentschke: Vortragshonorar und Reisekostenunterstiitzung Abbott.
S.J. Klug: Beratertatigkeit: Rhein Saar-Studie: Beratung der Cytyc/ Hologic

P. Hillemanns: Beratertdtigkeit 2010 Qiagen, Aqua-Institut (Konisation); 2010-2012
Photocure (Photodynamische Therapie, Forschung). Vortragshonorar: GSK, Abbott,

Roche, SPMSD,: Amedes. Forschungsforderung Klinik fur Frauenheilkunde der MHH:
GSK, Abbott, Photocure, Joster-Stiftung J. Hadicke: Keine angegeben

T. Iftner: Beratertatigkeit Siemens Healthcare Diagnostics. Vortragshonorar: Hologic
GmbH, Roche Diagnostics, Greiner Bio One und Becton Dickinson
Forschungsforderung: Roche Diagnostics und Hologic: an Universitatsklinikum
Tubingen. Patente: Lizenz. Patentinhaber ist Fa. Greiner BioOne.

Kritische Bewertung, wie die Interessenkonflikten der AG-Mitglieder potentiell zu
Verzerrungen der Aussagen gefiihrt haben kénnen:

KUP, MJ, PH, Tl sind/waren als Berater oder Vortragende fiir Firmen, die HPV-Tests
vertreibentatig, SK als Beraterin einer Zytologie-Firma tatig, und alle in HPV-Studien
involviert.

Insgesamt ergibt sich fiir die Gruppe daraus ein Risiko fiir Verzerrungen zugunsten
des HPV-basierten Verfahrens allgemein sowie zugunsten einzelner HPV-Testverfahren.
Die konsensbasierten Empfehlungen 7.1-2 zur Selektion und Qualitdt von im Screening
eingesetzten HPV-Testverfahren kdnnen eine sehr hohe kommerzielle Auswirkung
haben, da hierdurch bestimmte Hersteller von Diagnostika eine Markzulassung fiir das
organisierte Screening in Deutschland, ggfs. nach einer Ausschreibung durch G-
BA/IQWiG, quasi als Monopolstellung erhalten konnen. Daher besteht ein hohes
Potential fir Interessenkonflikte. In der Abstimmung haben sich daher die
Mandatstrager des DKFZ und der Gesellschaft fiir Virologie e.V. wegen
Interessenkonflikten bei der Abstimmung enthalten. Auf der anderen Seite verlangt die
Etablierung von Kriterien fiir eine Bewertung von geeigneten HPV-Tests eine sehr hohe
Detailkenntnis, die ohne Expertenerfahrung kaum erzielbar ist. Entsprechend detailliert
und konservativ, lber die Kriterien der FDA hinausgehend, wurden daher die
Empfehlung 7.1. abgefasst und konsentiert. Verbunden mit der Empfehlung, dass eine
regelmaRige unabhdngige Re-Evaluierung aller HPV- Testverfahren, die die oben
genannten Kriterien erfillen, erfolgen sollte.
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Die fiuir das zukiinftige organisierte Screening entscheidenden Statements zu HPV-Test
und Zytologie in bestimmten Screeningintervallen 7.3-5. wurden dem LL-Review von
Kleijnen Systematic Reviews Ltd. 2014 mitsamt der GRADE-Bewertung libernommen.
Der Evidenzbericht von Kleijnen et al. wurde auch von dem 2. externen Methodiker M.
Arbyn kritisch gegengelesen. Die Endpunkte wurden a priori von der Leitliniengruppe
als wichtigste Parameter fiir die Effizienz eines Screeningprogramms definiert. Da hier
groRe potentielle Verzerrungen durch die sekundére Interessen der AG-Mitglieder
vermutet werden kénnten, erfolgte die direkte Ubernahme aus dem Evidenzbericht von
Kleijnen et al. Die Statements sind fast deckungsgleich mit den Aussagen des IQWiG
und anderer europaischer/internationaler Leitlinien. Statement 7.6. weist auf die
potentiellen Risiken einer HPV-basierten Screeningstrategie hin.

Kapitel 9. Sekundadrpravention - Biomarker.
Potentielle Interessenkonflikte der Autoren dieses Kapitels:

T. Loning: Beratertdtigkeit Zytologielabor Dr. Kihler-Obbarius, Hamburg.
Vortragshonorar: Endokrinologicum, Hamburg. Expertengutachten: MTM-Studie,
Wolves-Studie (Sanofi-Pasteur).

H. Ikenberg: Gesellschafter MVZ fiir Zytologie und Molekularbiologie Frankfurt.
Beratertatigkeit: Abbott, B&D, Genprobe, Hologic, MTM, Roche. Vortragshonorar inkl.
Reisekostenerstattung: Abbott, B&D, MTM, Hologic.

K. Neis: Vorstand Zytologisches und Molekularbiologisches Privatlabor, Saarbiicken.
Vorstand der AZAD. Reisekostenerstattung, Honorar Fa. Hologic; Fa. Roche. Ausstieg
aus der Leitliniengruppe nach Konsentierung des Kapitels.

M. Steiner: Selbstdandig (Frauenarztpraxis / Zytologisches Labor), Vorstand BVF.
Vortragshonorar: GSK. Expertengutachten: Cost-effectiveness of primary HPV screening
for cervical cancer in Germany--a decision analysis. Ausstieg aus der Leitliniengruppe
nach Konsentierung des Kapitels.

N. Wentzensen: Keine angegeben.

D. Schmidt: Arztliche Leitung Institut fiir Pathologie synlab MVZ Pathologie Mannheim
GmbH. Beratertatigkeit: mtm labs / Heidelberg; jetzt: Roche Diagnostics.

Kritische Bewertung, wie die Interessenkonflikten der AG-Mitglieder potentiell zu
Verzerrungen der Aussagen gefiihrt haben kénnen:

TL, HI, KN, DS sind zytologisch tdatig und wenden HPV-Tests/Biomarker in ihren Labors
an. KN, MS, DS waren/sind im Vorstand eines Fachverbands. TL, HI, KN, DS sind/waren
Berater bei Firmen mit Aktivitdten im Biomarker-Bereich. Die konsensbasierten
Statements und Empfehlungen 9.1-4 zum Screening mit Biomarkern kdnnen eine sehr
hohe kommerzielle Auswirkung haben, da hierdurch bestimmte Hersteller von
Diagnostika eine Markzulassung fiir das organisierte Screening in Deutschland, ggfs.
nach einer Ausschreibung durch G-BA/IQWiG, quasi als Monopolstellung erhalten
kénnen. Daher besteht ein hohes Potential fiir Interessenkonflikte. Schon vor der
Einholung des AkdA Gutachtens hatte daher ein AG-Mitglied mit erheblicher
finanzieller Involvierung im Biomarkerbereich sein Mandat freiwillig zuriickgezogen.
Alle vier Statements und Empfehlungen 9.1-4 wurden aus der de novo Evidenzanalyse
von M. Arbyn iibernommen, die aufgrund mangelnder Evidenz keine positive
Empfehlung fiir den gegenwartigen Einsatz der Biomarker als primdren Screeningtest
abgab.
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Kapitel 12. Versorgungsstrukturen
Potentielle Interessenkonflikte der Autoren dieses Kapitels:
M. Jentschke: Vortragshonorar und Reisekostenunterstiitzung: Abbott

M. W. Beckmann: Mitgliedschaften: DGGG, DKG, FIGO. Advisory Boards bzw.
Expertentreffen fiir GSK, Astra Zeneca, Novartis, Pfizer, Sanofi Aventis, Roche, Amgen,
TRM Oncology, Siemens. Aktienbesitz: Institut fir Frauengesundheit (IFG®).

S.J. Klug: Beratertdtigkeit: Rhein Saar-Studie: Beratung der Cytyc/ Hologic
K. Friese: Aktienbesitz Roche.

P. Hillemanns: Beratertdtigkeit 2010 Qiagen, Aqua-Institut (Konisation); Photocure
(Photodynamische Therapie, Forschung). Vortragshonorar: GSK, Abbott, Roche, SPMSD,
Amedes. Forschungsforderung: Klinik fir Frauenheilkunde der MHH: GSK, Abbott,
Photocure, Joster-Stiftung.

Kritische Bewertung, wie die Interessenkonflikten der AG-Mitglieder potentiell zu
Verzerrungen der Aussagen gefiihrt haben kénnen:

MWB, KF sind/waren im Vorstand eines gyndkologischen Fachverbands. MJ, MWB, SJK,
KF, PH sind/waren Berater oder Aktienbesitzer von Firmen mit Bezug zu HPV/Zytologie.
MJ, MWB, KF, PH sind Gyndkologen und waren von Umstrukturierungen in der
Krebsvorsorge betroffen.

Die Statements 12.1-2 zur Teilnahmerate und sozialen Akzeptanz der Krebsfriiher-
kennungsuntersuchung in Deutschland sind faktenentlehnt deskriptiv. Die daraus
abgeleiteten Empfehlungen zum organisierten Screening 12.3-4 bergen hohes
Potential fiir Interessenkonflikte. Zum einen reduzieren verlangerte Screeningintervalle
die pekunidren Einnahmen aus der ambulanten Versorgung und erhéhen auf der
anderen Seite den Aufwand aufgrund der organisatorischen Auflagen. Und das trifft
auf beide diskutierten diagnostischen Screeningverfahren (Zytologie, HPV) zu, wobei
das Intervall beim HPV-Test noch mehr verlangert werden kénnte. Nichtsdestotrotz
wurde dem organisierten Screening mit einer schwachen ,kann“ Empfehlung der
Vorzug gegeniber dem bisherigen opportunistischen Screening gegeben. Dies dhnelt
Empfehlungen der europdischen Leitlinie, die z.B. den Einsatz des HPV-Tests nur im
Rahmen eines organisierten Screeningprogramms beflirworten.
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Ovarialkarzino

m

2010: GSK
(HPV-Impfung);
2010-2011:
Abbott (HPV);
2010-2012:
Roche
(Ovarialkarzino
m, HPV); 2010-
2012: SPMSD
(HPV-Impfung);
2012: Amedes
(Kolposkopie,
Impfung)

5)
Forschungsfor
derung

MEDA Pharma

Klinik fir
Frauenheilkun
de der MHH:
2010-2012:
GSK (HPV-
Impfung);
2010: Abbott
(HPV
Multiplex-PCR);
2010-2012:
Photocure
(Photodynamis
che Therapie);
2010-2012:
Joster-Stiftung
(Begutachtung
tiber Dt.

6)
Expertengutachten

3x Gutachten bzgl.
Operativer
Verfahren fiir das
Gericht, je ~ 800 €

Externes Review
des Vorberichts
zum IQWIiG
BerichtsNr. 106
(Nutzenbewertung
eines HPV-Tests im
Primdrscreening
des
Zervixkarzinoms)
im Auftrag des
IQWIG
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Name

Horn

Iftner

lkenberg

Arbeitgeber

Universitatskl
inikum
Leipzig AGR
Department
far
Diagnostik
Institut fur
Pathologie

Universitatskl
inikum
Tiibingen

Selbstandig

1) Arbeits- und
Anstellungsverhalt
nis/
Aufsichtsratmitglie
dschaft

Berufspoli
tisch aktiv

Universitdt
Tibingen

Gesellschafter und
stv.
Geschaftsfiuhrer
MVZ fiir Zytologie
und
Molekularbiologie
Frankfurt

2)
Beratertatigkeit

Siemens
Healthcare
Diagnostics

Meist einmalige
themenbezogen
e AdBoards
bzw.
Stellungnahmen

Abbott 2011,
B&D 2011/12,
Genprobe
2011/12,

3)
Aktienbesit
z

4) Honorare
fur Vortrage
etc.

Vortragshonor
are fur
Vortrdage von
der Fa. Roche

Hologic GmbH,
Roche
Diagnostics
GmbH, Greiner
Bio One und
Becton
Dickinson

Inkl.
Reisekosteners
tattung:
Abbott
2010/11/12,
B&D 2011/12,
MTM
2010/11/12
Inkl.
Reisekosteners

5) 6)
Forschungsfor Expertengutachten
derung

Krebshilfe:
Genotypisierun
g bei CxCa)

BMBF, derzeit
keine
Industriemittel

Roche
Diagnostics
GmbH;
Hologic GmbH:
an das
Universitatskli
nikum
Tubingen
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Name

Jordan

Kaufman
n

Arbeitgeber

Selbstandig

Charité-
Universitdts
medizin
Berlin

1) Arbeits- und Berufspoli
Anstellungsverhdlt  tisch aktiv
nis/

Aufsichtsratmitglie

dschaft

2010-2011 zPZ AZAD
Kéln, Zytologie- Vorsitzen

Labor auf der
Honorarbasis;
Vorsitzender

AZAD;

Mitglied des
Aufsichtsrates der

Geno Gyn

Rheinland (ohne
Honorar).

Charité, Berlin

2)
Beratertatigkeit

Hologic
2010/11/12,
MTM 2010/11,
Roche 2010/12

Keine
Beratertatigkeit
fir Firmen oder
Industrie

GlaxoSmithKlin
e: Advisory
Board
Impfakademie
Deutschland;
Advisory Board
GSK Biologicals
International

3)
Aktienbesit
z

4) Honorare
fur Vortrage
etc.

tattung:
Hologic
2010/11/12

Vortrage vor
Gynadkologen
ohne Honorar

GlaxoSmithKli
ne und Roche

5)
Forschungsfor
derung

GlaxoSmithKli
ne Biologicals

6)
Expertengutachten
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Name Arbeitgeber 1) Arbeits- und Berufspoli  2) 3) 4) Honorare 5) 6) 7) sonstige
Anstellungsverhdlt  tisch aktiv ~ Beratertatigkeit Aktienbesit  flir Vortrage Forschungsfor Expertengutachten Zuwendungen
nis/ z etc. derung
Aufsichtsratmitglie
dschaft

Kimmig Universitat Direktor der Klinik 1.01.2010-

Duisburg far 31.12.2010 im
Frauenheilkunde Rahmen der
und Geburtshilfe Klinischen

Studie mit V
501 nach
Protokoll 01
"FUTURE
lll"von der
Firma MSD

Kleijnen Kleijnen

Systemantic

Reviews Ltd

Klug Freistaat Uniklinikum Rhein Saar-

Sachsen/ Dresden Studie einer

Technische randomisierten

Universitat Studie zum

Dresden Vergleich

konventioneller
Zytologie und
Diinnschichtzyt
ologie in
Deutschland:
Beratung der
Cytyc/ Hologic
bei der Planung
und
Durchfiihrung
der Rhein Saar-
Studie
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Name Arbeitgeber 1) Arbeits- und Berufspoli  2) 3) 4) Honorare 5) 6) 7) sonstige
Anstellungsverhdlt  tisch aktiv ~ Beratertatigkeit Aktienbesit  flir Vortrage Forschungsfor Expertengutachten Zuwendungen
nis/ z etc. derung
Aufsichtsratmitglie
dschaft

(letztmalig

2010; Honorar
2010: 8.500 €)

Kithn Selbstandig 2011 Charité AG CPC, Gelegentlich 7? Ja fir Gerichte,
Berlin, danach stellv. beratende Versicherungen
privatarztlich Vors. Tatigkeit bei und
tatig; im Vorstand der Schlichtungsstelle
Dt. Ges. Zytologie LaserMedizinG Hannover

mbH in Berlin,
Fabeckstr.
Langer Deutsche
Krebsgesells
chafft
Lier Universitatskl  Universitatskliniku
inikum m Tiibingen
Tubingen
Loning Albertinen- Zytologielabor, Endokrinologic MTM-Studie,
Diakoniewer Frau Dr. Kiihler- um, HH Wolves-Studie
k Obbarius, HH (Sanofi-Pasteur)
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Name

Mehnert

Menton

Minstedt

Arbeitgeber

Universitatskl
inikum
Leipzig

Selbstandig

Land Hessen

1) Arbeits- und
Anstellungsverhalt
nis/
Aufsichtsratmitglie
dschaft

Angestelltenverhal
tnise UKE und UKL

Cytologisches
Labor Prof. Dr.
Michael Menton,
Reutlingen

Berufspoli
tisch aktiv

AG CPC,
Vors.

2)
Beratertatigkeit

Aqua Institut
(Qualitatsmarke
r Konisation)
3X;

3)
Aktienbesit
z

4) Honorare 5) 6)
fur Vortrage Forschungsfor Expertengutachten
etc. derung
Kategorie A Krebshilfe Kat. A
(Kat. C);
Stifterverband,;
BMG; José-
Carreras-
Leukdamie-
Stiftung
Vortrage bei
AG-CPC, DGZ,
u.a. AQUA-
Institut;
Klinikum
Chemnitz
(2012);
Theresienkrkh
s. Mannheim
(2011)
Klinikum Fiirth
(2010)
Landesarztekamme
r Hessen,
Gutachter-

Schlichtungsstelle
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Neis Selbstandig Vorstand der AZAD, im Reisekosteners
AZAD Vorstand tattung,
Zytologisches und Honorar fiir 3
Molekularbiologisc Vortrdge zu
hes Privatlabor, Diinnschichtzy
Saarbuicken tologie, HPV-

Diagnose

und
Molekularbiolo
gie; Fa.
Hologic; Fa.
Roche

Nothacke  Wissenschaftl

r iche
Mitarbeiterin
der AWMF

Pawlita DKFZ
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Name Arbeitgeber 1) Arbeits- und Berufspoli
Anstellungsverhdlt  tisch aktiv
nis/

Aufsichtsratmitglie
dschaft

Petry Stadt Klinikum

Wolfsburg Wolfsburg
Reich Med. - Uni -
Graz

Schéfer Charite Beteiligung FB + E
(Friihgeburtsverm
eidung)

2)
Beratertatigkeit

Becton
Dickinson (<
500 €) und
Roche
Diagnostics

3)
Aktienbesit
z

4) Honorare
fur Vortrage
etc.

Becton
Dickinson (<
1.000 €),
Roche
Diagnostics,
GSK (< 500 €)
und Qiagen (<
500 €)

Roche, GSK,
Sanofi Pasteur
und Hologic

5)
Forschungsfor
derung

Personenbezo
gene
Zuwendungen:
GSK Principal
Investigator (<
1.000 €);
Zuwendungen
Drittmittel fur
die Institution
Frauenklinik
Wolfsburg:
GSK, Abbott
und Photocure;
Zuwendungen/
Studienfinanzi
erung fur die
Institution
Klinikum
Wolfsburg:
Sanofi-Pasteur-
MSD Impfung

6)
Expertengutachten
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Name

Schmidt

Schneide
r, A.

Schneide
r, V.

Seifert

Arbeitgeber

Niedergelass
ener
Pathologe

Charité Berlin

Bis
31.1.2012
Laborleiter,
seitdem
Ruhestand.

DKFZ

1) Arbeits- und
Anstellungsverhalt
nis/
Aufsichtsratmitglie
dschaft

Institut fur
Pathologie und
Zytologie,
Mannheim

Charite, Berlin

Leiter, Labor flr
Zytodiagnostik PD
Dr. Volker
Schneider,
Freiburg;
Dt.G.Zytologie
Ehrenmitglied;
Vorstand
Zytologieschule
Mannheim

Wissenschaftliche
Mitarbeiterin

Berufspoli
tisch aktiv

Vorstand
Dt.
Ges.Zytol
ogie

Dt.G.Zytol
ogie

2)
Beratertatigkeit

mtm labs /
Heidelberg;
Jetzt: Roche
Tissue
Diagnostics /
Mannheim

Karl Storz; GSK;
Sanofi Pasteur

3)
Aktienbesit
z

4) Honorare
fur Vortrage
etc.

Reisekosten

Karl Storz, GSK
und Sanofi
Pasteur

5)
Forschungsfor
derung

Karl Storz, GSK
und Sanofi
Pasteur

6)
Expertengutachten
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Name

Siebert

Steiner

Sroczyns
ki

Arbeitgeber 1) Arbeits- und Berufspoli
Anstellungsverhdlt  tisch aktiv
nis/

Aufsichtsratmitglie
dschaft

Universitat UMIT,
Hall i.T.
Angestellter von
Oncotyrol - Center
for Personalized
Cancer Medicine

Selbstandig BVF 3.

(Frauenarztpr Vors.

axis /

Zytologische

s Labor)

UMIT -

University for

Health

Sciences,

Medical

Informatics

2)
Beratertatigkeit

Sach-
verstandigen-

atigkeit: IQWiG.

fOr den IQWIG
Bericht.Nr-106
Projekt S10-01

3)
Aktienbesit
z

4) Honorare
fur Vortrage
etc.

300 €: Vortrag
Krebskongress
Berlin 2012

2010: 2
Impfvortrage
GSK

5)
Forschungsfor
derung

Oncotyrol -
Center for
Personalized
Cancer
Medicine,
Innsbruck:
dort
Forschung im
Bereich
Krebsfritherke
nnung,
gefordert
durch FFG
Osterreich
(offentlicher
Forderer)

Mitwirkung im
Projekt
Oncotyrol
2.4.2.Zervixka
rzinomscreeni
ng als UMIT-
und teilweise

6)
Expertengutachten

Cost-effectiveness
of primary HPV
screening for
cervical cancer in
Germany--a
decision
analysis.Eur )
Cancer. 2011
Jul;47(11):1633-
46. doi:
10.1016/j.ejca.201
1.03.006. Epub
2011 Apr 7.

Sroczynski G,
Schnell-Inderst P,
Mihlberger N,
Lang K,
Aidelsburger P,
Wasem J,
Mittendorf T, Engel
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Weis

Technology

Klinik fir
Tumorbiologi
e Freiburg

Abteilungsleiter

Teva, Novartis,

Roche (Kat. A)

Oncotyrol-
Angestellte
(2010-2012).
Keine direkte
Zuwendung.
Die
Forschungsfor
derung durch
die Osterr.
Forschungsfor
derungsgesells
chaft und
Tiroler
Zukunfsstiftun
g/Standort-
agentur Tirol
(SAT) ging an
die Oncotyrol
GmbH.

J, Hillemanns P,
Petry KU, Kramer
A, Siebert U.

Cost-effectiveness

of primary HPV
screening for
cervical cancer in
Germany--a

decision analysis.
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Wieland Uniklinik 2010: Fa. Fa. Biomerieux
Koln Biomerieux 1 x (2010 und
500 €; 2011) und Fa.
2011: Fa. Gen-Probe
Roche 1 x (2010 bis
1000 €; 2012):
2012: keine jeweils
Firmen- Bereitstellung
Honorare von Testkits
und
Analysegeradte
n zu
Evaluation von
HPV-mRNA-
Assays
Wolff Kleijnen
Systematic
Reviews Ltd
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13.1. Abklarungsszenarien in Abhdngigkeit der Screeningstrategie

Tabelle 13.2: Screeningalgorithmus fiir Frauen zwischen 25 und 30 Jahren

25 - 30 Jahre
Zytologie alle 2 Jahre®
im organisierten Screening mit Einladungsverfahren

Pap | Pap IlI-p, ll-g, i-p, HI-x*, lll-e* Pap IlID-2
Pap lla Pap llID-1 oder lll-g* und hoher
v v
HPV-Test HPV-Test
oder oder
p16/Ki-67* p16/Ki-67*
v \ 4
HPV oder p16/Ki- HPV oder p16/Ki-
67 h 67
negativ positiv
! ! ! !
Screenin Ko-Testung
9 in 12 Monaten Kolposkopie

Beibehaltung der jahrlichen gyndkologischen Vorsorgeuntersuchung (= Steigerung der Compliance)

* Bei Befunden der Gruppe llI-x*, Ill-e* und llI-g sollte eine endometriumsspezifische Abklarung zum Ausschluss einer endometrialen
Neoplasie erfolgen (Vaginalsonografie, Hysteroskopie, fraktionierte Abrasio etc.).

# Geringere Evidenz als HPV Test
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Tabelle 13.3 Screeningalgorithmus fiir Frauen iiber 30 Jahre

> 30 Jahre im organisierten Screening mit Einladungsverfahren
Zytologie HPV alle 3-5 Jahre*
alle oder Ko-Testung mit oder
- H ~ # vuer
2 Jahre* HPV + Zytologie alle 3-5 Jahre
\4 v v v \ 4 A4
ab Pap IIID-2
HPV negativ oder HPV
Vorgehen HPV Pap 1ID1, Ill-p/g Pap II, I1ID1, 11I- positiv .y
wie ,,25 - 30 neg. o p/9 ti
Jahre“ Pap I/11 HPV positiv & HPV pos. negativ
Pap | oder HPV 16/18+
HPV 16/18+
\ 4 /
Ko-Testung p16/ y Zvtologi
in 12 Monaten Ki-e7s | 24¢er | <ytologie
Non-Responder . pl16/
p Ko-Testung Ko-Testung p16/Ki-67 | ab Pap Ki-67 Pap |
Erneute Einladung negativ Positiv * pos. II-p/g neg.
/ v / l v v / / \ / v
HPV i i Ko-Testung .
Kol k
Selbstabstrich Screening olposkopie in 12 Monaten Screening

# Beibehaltung der jahrlichen gyndkologischen Vorsorgeuntersuchung (= Steigerung der Compliance)
* >Pap Il-p u./o. HPV positiv; $ Geringere Evidenz als Zytologie
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13.2. Formblatt zur Offenlegung moglicher
Interessenskonflikte im Rahmen der Arbeit an der
S3-Leitlinie Pravention des Zervixkarzinoms

Grundsdtze zur Offenlegung von Interessenskonflikten

Allgemeine Grundsatze: Prinzip der ausfiihrlichen Offenlegung:
Anlehnung an ASCO Prinzipien (JCO 21(12), 2003; JCO 24(3), 2006)

Aufbewahrung der Original-Unterlagen: Leitliniensekretariat

Wer muR offen legen:  Mandatstrager, Stellvertreter

Bereich der Offenlegung: Fiir die Leitlinienarbeit relevante Zusammenarbeit /
Verbindung mit Industrieunternehmen / privaten oder 6ffentlichen Geldgebern mit
kommerziellen bzw. finanziellen Interessen im Bereich Zervixkarzinomfritherkennung

Gegenstand: Jeder potentielle Interessenskonflikt, der iber die Erstattung von
Minimalbetrdagen (100 €) hinausgeht.

Bereiche:

e Arbeits- und Anstellungsverhaltnis / Aufsichtsratmitgliedschaft / Besitz einer
Praxis oder Firma

e Beratertatigkeit

e Aktienbesitz (mit der Ausnahme von Fondsanteilen, deren
Investmenttatigkeit sich der direkten Kontrolle entzieht)

e Honorare fiir Vortrage etc.

e Forschungsfoérderung

e Expertengutachten

e sonstige Zuwendungen

Kategorie Gesamtzuwendung:

A: < 10,000 €.
B: 10,000 - 99,999 €.
C: > 100,000 €.
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S3 Leitlinie Pravention des Zervixkarzinoms
Formblatt zur Offenlegung von Interessenskonflikten
Bitte Original ausgefillt und unterschrieben an:
S3 Leitliniensekretariat
Medizinische Hochschule Hannover, Klinik fiir Frauenheilkunde und Geburtshilfe - OE
6410 -
Carl-Neuberg-Str. 1, 30625 Hannover schicken
oder faxen: 0511 / 532-6145
oder mailen: (Gyn.LL-Sekretariat@mh-hannover.de)

Name:

Funktion:

Arbeitgeber:

Offentlicher Dienst:  ja / nein

Mdgliche Interessenskonflikte:

Hiermit lege ich folgende Zusammenarbeiten / Verbindungen mit
Industrieunternehmen / privaten oder 6ffentlichen Geldgebern mit kommerziellen bzw.
finanziellen Interessen im Bereich Zervixkarzinomfritherkennung offen.

Zeitraum, fiir den die Offenlegung gilt: 1.Jan. 2010 bis 31. Dez. 2012
Bereiche (jeweils Nennung der Firma und Kategorie fiir den Zuwendungsbetrag pro
Jahr):

1) Arbeits- und Anstellungsverhaltnis / Aufsichtsratmitgliedschaft / Besitz einer
Praxis oder Firma:

2) Beratertatigkeit :

3) Aktienbesitz (mit der Ausnahme von Fondsanteilen, deren Investmenttatigkeit sich
der direkten Kontrolle entzieht):

4) Honorare fiir Vortrage etc.:

5) Forschungsfoérderung:

6) Expertengutachten:

7) sonstige Zuwendungen:

Folgende Kategorien fiir Zuwendungsbetrdage sollten hierbei unterschieden werden:
A. <10,000 €

B. 10,000 - 99,999 €
C. > 100,000 €

Hiermit versichere ich, dass die 0.g. Angaben wahrheitsgemal nach bestem Wissen
und Gewissen unter Berlcksichtigung der Grundsatze zur Offenlegung von
Interessenskonflikten der S3 Leitlinienkommission gemacht habe.

Ort, Datum: Unterschrift:
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