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1 Hintergrund

Brustkrebs oder Mammakarzinom (ICD-10 C50) bezeichnet eine bosartige Neubildung der
Brustdriise. Die Internationale Agentur fiir Krebsforschung (IARC) schitzte, dass im Jahr 2020
weltweit bei Frauen Brustkrebs die hdufigste Krebserkrankung unter allen Krebs-
neuerkrankungen (ausgenommen nicht melanotischer Hautkrebs) war und die hiufigste
Krebstodesursache darstellt [1]. Dies trifft laut Daten des Robert Koch-Instituts (RKI) zufolge
auch fiir Frauen in Deutschland zu [2]. Bekannte Faktoren, die das Erkrankungsrisiko fiir
Brustkrebs beeinflussen, sind das Alter, Hormone (z. B. Alter bei der 1. Regelblutung, Anzahl
der Geburten, Alter bei der 1. Geburt, Hormonersatztherapie in oder nach den Wechseljahren),
vorherige Brustkrebserkrankung und gutartige Brustverdnderungen [2]. Auch die Brustdichte
wird als unabhéngiger Risikofaktor beschrieben. Dariiber hinaus geht eine hohere Brustdichte
mit der Abnahme der Sensitivitit und Spezifitit der Mammografie einher [3]. Neben den
allgemeinen Faktoren haben Frauen, bei denen eine familidre Belastung oder eine genetische
Disposition fiir Brustkrebs vorliegt, ein spezifisch erhdhtes Risiko an Brustkrebs zu erkranken

[4].

Das Mammografie-Screening-Programm ist ein Vorhaben zur Fritherkennung von Brustkrebs
bei Frauen in Deutschland. Hierbei wird allen Frauen einer bestimmten Altersgruppe in
festgelegten Abstdnden eine Untersuchung der Brust mittels Rontgen angeboten. Bei einem
auffilligen Screeningbefund erfolgen weitere Untersuchungen zur Abkldrung. Reicht eine
Ultraschalluntersuchung oder eine erneute Mammografie nicht aus, um den Krebsverdacht
auszuschlieBen, wird die Entnahme einer Gewebeprobe (Biopsie) aus der Brust empfohlen [5].
Das Ziel des Mammografie-Screenings ist es, durch ein frithzeitiges Erkennen der Krebserkran-
kung die Heilungschancen zu verbessern, widhrend weniger belastende Therapieoptionen
aufgrund des fritheren Tumorstadiums moglich sind [3]. Gleichzeitig kann das Screening auch
zu falsch-positiven Befunden und somit zu unnétigen Biopsien fiihren [6,7]. Bei einem Teil der
Brustkrebsdiagnosen handelt es sich um Uberdiagnosen. In diesem Fall sind dies Diagnosen
krebsartiger Verdanderungen, die ohne Screening nicht entdeckt und auffillig geworden wiren.
Die sich dieser Uberdiagnose anschlieBende Behandlung ist dementsprechend eine unnédtige
Behandlung. Wie Uberdiagnosen, kann auch die Diagnose eines duktalen Carcinoma in situ
(DCIS) infolge einer Mammografie [8] unndtige Behandlungen zur Folge haben. Das DCIS,
welches ein sehr unterschiedliches Malignititspotenzial aufweist, gilt als eine
Brustkrebsvorstufe. Ob sich aus einem DCIS tatsédchlich ein invasiver Brustkrebs entwickelt,
kann aber nicht zuverldssig vorhergesagt werden [3].

Um die bestmogliche Behandlung zu gewéhrleisten, soll nach aktueller Leitlinienempfehlung
die weiterfiihrende Therapie der Patientinnen mit auffélligen Biopsien in zertifizierten
Brustzentren erfolgen [3]. Sollte die Malignitdt der Probe pathologisch bestétigt werden, gibt
es neben einer Operation verschiedene Therapiemdglichkeiten wie Bestrahlung, Hormon- und
Chemotherapie. Dabei ist fiir alle nicht fortgeschrittenen Brustkrebskarzinome die vollstandige
Entfernung des Tumors Basis der Therapie [3].

Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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In Deutschland wurde das Mammografie-Screening auf der Grundlage europdischer Leitlinien
[9] in die Richtlinie des G-BA {iber die Friiherkennung von Krebserkrankungen
mitaufgenommen. Im Jahr 2005 startete das nationale Screeningprogramm [3]. In Deutschland
wird aktuell jede Frau im Alter zwischen 50 und 69 Jahren — sofern sie der Einladung nicht
widersprochen hat — alle 2 Jahre zur Teilnahme am Mammografie-Screening eingeladen [10].
Nach den aktuellen Leitlinien der European Commission Initiative for Breast Cancer Screening
and Diagnosis wird ein Mammografie-Screening zusédtzlich fiir Frauen im Alter zwischen 45
und 49 Jahren, bei denen kein Verdacht auf Brustkrebs besteht und die ein durchschnittliches
Brustkrebsrisiko aufweisen, empfohlen, ebenso wie fiir Frauen zwischen 70 und 74 Jahren. Fiir
Frauen unter 45 Jahren wird kein Screening empfohlen, fiir Frauen liber 74 Jahren gibt es
aktuell keine Empfehlung fiir oder gegen ein Screening [11]. In auBBereuropéischen Leitlinien,
wie der Leitlinie der Canadian Task Force on Preventive Health Care, wird hingegen fiir die
Altersgruppe der Frauen zwischen 40 und 49 Jahren kein Mammografie-Screening empfohlen,
Frauen im Alter zwischen 70 und 74 Jahren wird ebenso wie in der européischen Leitlinie ein
Screening alle 2 bis 3 Jahre empfohlen [6].

Ob und in welchem Malle auch Frauen zwischen 45 und 49 Jahren beziehungsweise Frauen,
die 70 Jahre und élter sind, von einem Mammografie-Screening profitieren kdnnen, ist die
Fragestellung der vorliegenden Nutzenbewertung.

Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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2 Fragestellung

Die Ziele der vorliegenden Untersuchung sind die Nutzenbewertung eines Screenings auf
Brustkrebs mittels Mammografie im Vergleich zu keinem Screening (oder die alleinige
Palpation der Brust)

* bei Frauen im Alter zwischen 45 und 49 Jahren ohne Verdacht auf Brustkrebs oder
spezifisch erhohtes Brustkrebsrisiko sowie

* bei Frauen ab einem Alter von 70 Jahren ohne Verdacht auf Brustkrebs oder spezifisch
erhohtes Brustkrebsrisiko

hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-
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3 Projektverlauf

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 22.04.2021 das Institut fiir Qualitit und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Uberpriifung der Altersgrenzen im
Mammografie-Screening-Programm beauftragt.

In die Bearbeitung des Projekts werden externe Sachverstindige eingebunden.

Wihrend der Erstellung des Berichtsplans wurden am 07.06.2021 Frauen im Alter zwischen 45
und 49 Jahren und Frauen iiber 70 Jahre zu Erfahrungen und Erwartungen zum Mammografie-
Screening konsultiert. Die Selbstangaben der Betroffenen zur Offenlegung von Beziehungen
sind in Anhang B dargestellt.

Auf Basis des Berichtsplans wird die vorldufige Bewertung vorgenommen. Diese wird in einem
Vorbericht verdéffentlicht, der zur Anhdérung gestellt wird. Im Anschluss an die Anhérung zum
Vorbericht erstellt das IQWiG einen Abschlussbericht. Dieser Bericht wird an den G-BA
iibermittelt und grundsitzlich 4 Wochen spiter auf der Website des IQWiG verdffentlicht. An
selber Stelle wird auch die Dokumentation der Anhdrung zum Vorbericht veréftentlicht.

Der Zeitplan fiir alle Arbeitsschritte der Berichterstellung fiir dieses Projekt ist auf der Website
des IQWiG dargelegt.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4 -
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4 Methoden

Diese Bewertung wird auf Grundlage der Allgemeinen Methoden 6.0 [12] erstellt. Dariiber

hinaus werden Ergebnisse eigener Modellierungen in die Bewertung einflie3en.

4.1 Kiriterien fiir den Einschluss von Studien in die Untersuchung

4.1.1 Population

In die Bewertung werden Studien mit folgenden Teilnehmerinnen eingeschlossen:

* Fragestellung 1: Frauen im Alter zwischen 45 und 49 Jahren, bei denen kein Verdacht auf
Brustkrebs besteht oder kein spezifisch erhdhtes Brustkrebsrisiko vorliegt.

= Fragestellung 2: Frauen im Alter von 70 Jahren und mehr, bei denen kein Verdacht auf
Brustkrebs besteht oder kein spezifisch erhdhtes Brustkrebsrisiko vorliegt.

4.1.2 Priif- und Vergleichsintervention

Die Priifintervention ist das Mammografie-Screening. Als Vergleichsintervention gilt kein

Screening oder die alleinige Palpation der Brust.

4.1.3 Patientenrelevante Endpunkte

Fiir die Untersuchung werden folgende patientenrelevante Endpunkte betrachtet:

=  Mortalitdt (zum Beispiel Gesamtmortalitit und brustkrebsspezifische Mortalitit)

=  Morbiditdt (zum Beispiel Brustamputationen, Konsequenzen aus falschen
Screeningbefunden, Uberdiagnosen)

= gesundheitsbezogene Lebensqualitét

* unerwiinschte Ereignisse

4.1.4 Studientypen

Randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) sind, sofern sie methodisch addquat und der
jeweiligen Fragestellung angemessen durchgefiihrt wurden, mit der geringsten Ergebnis-
unsicherheit behaftet. Sie liefern daher die zuverlédssigsten Ergebnisse fiir die Bewertung des
Nutzens einer medizinischen Intervention.

Fiir alle in Abschnitt 4.1.2 genannten Interventionen und alle in 4.1.3 genannten Endpunkte ist
eine Evaluation im Rahmen von RCTs moglich und praktisch durchfiihrbar.

Fir den zu erstellenden Bericht werden daher RCTs als relevante wissenschaftliche Literatur in
die Nutzenbewertung einfliefen.

4.1.5 Studiendauer

Hinsichtlich der Studiendauer besteht keine Einschrankung.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -5-
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4.1.6 Publikationssprache
Die Publikation muss in deutscher oder englischer Sprache verfasst sein.

4.1.7 Tabellarische Darstellung der Kriterien fiir den Studieneinschluss

In der folgenden Tabelle sind die Kriterien aufgelistet, die Studien erfiillen miissen, um in die
Bewertung eingeschlossen zu werden.

Tabelle 1: Ubersicht iiber die Kriterien fiir den Studieneinschluss

Einschlusskriterien

Ela |Frauen im Alter von 45—49 Jahren ohne Verdacht auf Brustkrebs oder spezifisch erhohtes
Brustkrebsrisiko (siehe auch Abschnitt 4.1.1)

E1b |Frauen im Alter von 70 Jahren und élter ohne Verdacht auf Brustkrebs oder spezifisch erhdhtes
Brustkrebsrisiko (siche auch Abschnitt 4.1.1)

E2 | Priifintervention: Mammografie-Screening (siehe auch Abschnitt 4.1.2)

E3 |Vergleichsintervention: kein Mammografie-Screening oder die alleinige Palpation der Brust (siche auch
Abschnitt 4.1.2)

E4 |patientenrelevante Endpunkte wie in Abschnitt 4.1.3 formuliert
E5 | Studientyp: RCTs (siehe auch Abschnitt 4.1.4)

E6 |Publikationssprache: Deutsch oder Englisch

E7 | Vollpublikation verfiigbar®

a. Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch ein Studienbericht gemaf3 ICH E3 [13] oder ein
Bericht {iber die Studie, der den Kriterien des CONSORT- [14], TREND- [15] oder STROBE-Statements
[16] geniigt und eine Bewertung der Studie ermdglicht, sofern die in diesen Dokumenten enthaltenen
Informationen zur Studienmethodik und zu den Studienergebnissen nicht vertraulich sind.

CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials; ICH: International Council for Harmonisation of
Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;
STROBE: Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology; TREND: Transparent
Reporting of Evaluations with Nonrandomized Designs

4.1.8 Einschluss von Studien, die die vorgenannten Kriterien nicht vollstindig erfiillen

Fiir die Einschlusskriterien Ela und E1b (Population), E2 (Priifintervention, bezogen auf die
Interventionsgruppe der Studie) und E3 (Vergleichsintervention, bezogen auf die Vergleichs-
gruppe der Studie) reicht es aus, wenn bei mindestens 80 % der eingeschlossenen Patientinnen
diese Kriterien erfiillt sind. Liegen fiir solche Studien Subgruppenanalysen fiir Patientinnen vor,
die die Einschlusskriterien erfiillen, wird auf diese Analysen zuriickgegriffen. Studien, bei
denen die Einschlusskriterien Ela bzw. Elb, E2 und E3 bei weniger als 80 % erfiillt sind,
werden nur dann eingeschlossen, wenn Subgruppenanalysen fiir Patientinnen vorliegen, die die
Einschlusskriterien erfiillen.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -6-
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4.2 Informationsbeschaffung
4.2.1 Fokussierte Informationsbeschaffung von systematischen Ubersichten

Parallel zur Erstellung des Berichtsplans erfolgte eine Recherche nach systematischen
Ubersichten in der Datenbank MEDLINE (umfasst auch die Cochrane Database of Systematic
Reviews), HTA Database sowie auf den Websites des National Institute for Health and Care
Excellence (NICE) und der Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ). Die Suche
wurde auf das Publikationsjahr ab 2011 eingeschrankt. Die Suche fand am 01.03.2021 statt.
Die Suchstrategien fiir die Suche in bibliografischen Datenbanken finden sich in Anhang A.

Die Selektion erfolgte durch 1 Person und wurde anschlieBend von einer 2. Person iiberpriift.
Diskrepanzen wurden durch Diskussion zwischen beiden aufgeldst.

Es wird gepriift, ob mindestens eine hochwertige und aktuelle systematische Ubersicht infrage
kommt, deren Informationsbeschaffung als Grundlage fiir die Bewertung verwendet werden
kann. Dafiir erfolgt eine Bewertung der Qualitit der Informationsbeschaffung dieser
systematischen Ubersicht(en). Kann mindestens 1 diesbeziiglich hochwertige und aktuelle
Ubersicht identifiziert werden, werden die zugrunde liegenden Studien beziehungsweise
Dokumente von 1 Person auf ihre Relevanz fiir die vorliegende Bewertung gepriift und das
Ergebnis von einer 2. Person iiberpriift. Bewertungen der eingeschlossenen Studien oder die
Datenextraktion werden nicht {ibernommen.

Die finale Entscheidung, welche systematische(n) Ubersicht(en) fiir die Bewertung
herangezogen werden, erfolgt nach Fertigstellung des Berichtsplans anhand der darin
festgelegten Kriterien.

4.2.2 Umfassende Informationsbeschaffung von Studien

Fir die umfassende Informationsbeschaffung wird eine systematische Recherche nach
relevanten Studien beziehungsweise Dokumenten durchgefiihrt.

Fir den Fall, dass mindestens 1 systematische Ubersicht als Basis fiir die
Informationsbeschaffung verwendet werden kann (sieche Abschnitt 4.2.1), wird diese fiir die
Informationsbeschaffung von Studien fiir den von der Ubersicht abgedeckten Zeitraum
herangezogen. Dieser Teil der Informationsbeschaffung wird ergidnzt um eine systematische
Recherche nach relevanten Studien beziehungsweise Dokumenten fiir den nicht von der
Ubersicht abgedeckten Zeitraum.

Folgende primdre und weitere Informationsquellen sowie Suchtechniken werden dabei
beriicksichtigt:

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -7-
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Primiire Informationsquellen

= bibliografische Datenbanken
= MEDLINE
o Embase
o Cochrane Central Register of Controlled Trials
» Studienregister
o U.S. National Institutes of Health. ClinicalTrials.gov
o World Health Organization. International Clinical Trials Registry Platform Search

Portal

Weitere Informationsquellen und Suchtechniken
* durch den G-BA iibermittelte Dokumente

* Anwendung weiterer Suchtechniken
o Sichten von Referenzlisten identifizierter systematischer Ubersichten
*  Anhd6rung zum Vorbericht

*  Autorenanfragen

4.2.3 Selektion relevanter Studien aus der umfassenden Informationsbeschaffung

Selektion relevanter Studien bzw. Dokumente aus den Ergebnissen der bibliografischen
Datenbanken

Die in bibliografischen Datenbanken identifizierten Treffer werden in einem 1. Schritt anhand
ihres Titels und, sofern vorhanden, Abstracts in Bezug auf ihre potenzielle Relevanz beziiglich
der Einschlusskriterien (siche Tabelle 1) bewertet. Als potenziell relevant erachtete Dokumente
werden in einem 2. Schritt anhand ihres Volltextes auf Relevanz gepriift. Beide Schritte
erfolgen durch 2 Personen unabhingig voneinander. Diskrepanzen werden durch Diskussion
zwischen den beiden aufgeldst.

Selektion relevanter Studien bzw. Dokumente aus weiteren Informationsquellen

Die Rechercheergebnisse aus den folgenden Informationsquellen werden von 2 Personen
unabhingig voneinander in Bezug auf ihre Relevanz bewertet:

» Studienregister
*  durch den G-BA iibermittelte Dokumente
Die Rechercheergebnisse aus den dariiber hinaus beriicksichtigten Informationsquellen werden

von 1 Person auf Studien hin gesichtet. Die identifizierten Studien werden dann auf Relevanz
gepriift. Der gesamte Prozess wird anschlieBend von einer 2. Person tiberpriift. Sofern in einem

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -8-
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der genannten Selektionsschritte Diskrepanzen auftreten, werden diese jeweils durch Dis-
kussion zwischen den beiden aufgelost.

4.3 Informationsbewertung und -synthese
4.3.1 Darstellung der Einzelstudien

Alle fiir die Nutzenbewertung notwendigen Informationen werden aus den Unterlagen zu den
eingeschlossenen Studien in standardisierte Tabellen extrahiert. Die Ergebnisse zu den in den
Studien berichteten patientenrelevanten Endpunkten werden im Bericht vergleichend
beschrieben.

Je Endpunkt wird vorzugsweise der spateste Messzeitpunkt dargestellt.

Die relevanten Ergebnisse werden endpunktspezifisch pro Studie auf ihr jeweiliges
Verzerrungspotenzial iiberpriift. AnschlieBend werden die Informationen zusammengefiihrt
und analysiert. Wenn moglich werden iiber die Gegeniiberstellung der Ergebnisse der
Einzelstudien hinaus die in den Abschnitten 4.3.3 bis 4.3.5 beschriebenen Verfahren eingesetzt.

Ergebnisse flieBen in der Regel nicht in die Nutzenbewertung ein, wenn diese auf weniger als
70 % der in die Auswertung einzuschlieBenden Patientinnen basieren, das heifit, wenn der
Anteil der Patientinnen, die nicht in der Auswertung beriicksichtigt werden, grofer als 30 % ist.

Die Ergebnisse werden auch dann nicht in die Nutzenbewertung einbezogen, wenn der
Unterschied der Anteile nicht beriicksichtigter Patientinnen zwischen den Gruppen groBer als
15 Prozentpunkte ist.

Fiir den Endpunkt Uberdiagnosen werden die Ergebnisse fiir 2 unterschiedliche BezugsgroBen
dargestellt:

1) Der Anteil der Uberdiagnosen unter den wihrend der Screeningphase mit Brustkrebs
diagnostizierten Frauen wird folgendermallen berechnet: Von der Anzahl der Diagnosen
der Interventionsgruppe (aus dem gesamten Zeitraum von Screening- und
Nachbeobachtungsphase) wird die Anzahl der Diagnosen der Kontrollgruppe (aus
demselben genannten Zeitraum) subtrahiert. Fiir die Nachbeobachtungsphase wird der
langste Beobachtungszeitraum zugrunde gelegt. Die Differenz wird durch die Anzahl der
Diagnosen in der Interventionsgruppe wihrend des Screeningzeitraums dividiert. Das
Ergebnis ist der Anteil der Uberdiagnosen (Uberdiagnoserisiko) unter den Diagnosen des
Screenings. In Féllen, in denen die Behandlungsgruppen nicht gleich grof3 sind, wird bei
der Berechnung die Zahl der Diagnosen in der Kontrollgruppe entsprechend gewichtet.

2) Der Anteil der Uberdiagnosen unter den zum Screening eingeladenen Frauen wird
folgendermalBlen berechnet: Von der Anzahl der Diagnosen der Interventionsgruppe (aus
dem gesamten Zeitraum von Screening- und Nachbeobachtungsphase) wird die Anzahl
der Diagnosen der Kontrollgruppe (aus demselben genannten Zeitraum) subtrahiert. Fiir
die Nachbeobachtungsphase wird der lingste Beobachtungszeitraum zugrunde gelegt. Die
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Differenz wird durch die Anzahl der Frauen der Interventionsgruppe dividiert. Das
Ergebnis ist der Anteil der Uberdiagnosen (Uberdiagnoserisiko) unter den zum Screening
eingeladenen Teilnehmerinnen. In Fillen, in denen die Behandlungsgruppen nicht gleich
grof sind, wird bei der Berechnung die Zahl der Diagnosen in der Kontrollgruppe
entsprechend gewichtet.

4.3.2 Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse wird endpunktspezifisch fiir jede in die Nutzen-
bewertung eingeschlossene Studie bewertet. Dazu werden insbesondere folgende endpunkt-
tibergreifende (A) und endpunktspezifische (B) Kriterien systematisch extrahiert und bewertet:

A: Kriterien fiir die endpunktiibergreifende Bewertung des Verzerrungspotenzials der
Ergebnisse

» Erzeugung der Randomisierungssequenz
*  Verdeckung der Gruppenzuteilung
*  Verblindung der Patientin sowie der behandelnden Personen

= ergebnisunabhingige Berichterstattung

B: Kriterien fiir die endpunktspezifische Bewertung des Verzerrungspotenzials der
Ergebnisse

* Verblindung der Endpunkterheber
»  Umsetzung des Intention-to-treat(ITT)-Prinzips

= ergebnisunabhingige Berichterstattung

Fiir die Ergebnisse randomisierter Studien wird das Verzerrungspotenzial zusammenfassend
als niedrig oder hoch eingestuft. Wird bereits hinsichtlich der unter (A) aufgefiihrten Kriterien
ein endpunktiibergreifend hohes Verzerrungspotenzial festgestellt, gilt dieses damit fiir alle
Ergebnisse aller Endpunkte als hoch, unabhidngig von der Bewertung endpunktspezifischer
Aspekte. Andernfalls finden anschlieBend die unter (B) genannten Kriterien pro Endpunkt
Berticksichtigung.

4.3.3 Metaanalysen

Die geschitzten Effekte und Konfidenzintervalle aus den Studien werden mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt. AnschlieBend wird die Heterogenitit des Studienpools anhand
des statistischen Tests auf Vorliegen von Heterogenitit [17] untersucht. Ergibt der
Heterogenitétstest ein statistisch nicht signifikantes Ergebnis (p>0,05), wird davon
ausgegangen, dass die Schitzung eines gemeinsamen (gepoolten) Effekts sinnvoll ist. Im Fall
von mindestens 5 Studien erfolgt die Metaanalyse mithilfe des Modells mit zufdlligen Effekten
nach der Methode von Knapp und Hartung unter Verwendung des Heterogenititsschitzers nach
Paule und Mandel [18]. Als Ergebnis wird der gemeinsame Effekt inklusive Konfidenzintervall
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dargestellt. Weil die Heterogenitit im Fall weniger Studien nicht verldsslich geschétzt werden
kann, werden bei 4 oder weniger Studien gegebenenfalls Modelle mit festem Effekt verwendet.
Dazu miissen die Studien ausreichend dhnlich sein und es darf keine Griinde geben, die gegen
die Anwendung eines Modells mit festem Effekt sprechen. Ist ein Modell mit festem Effekt
nicht vertretbar, so wird wie folgt verfahren: Da das bevorzugte Verfahren von Knapp und
Hartung im Fall von sehr wenigen (<5) Studien extrem breite und nicht informative
Konfidenzintervalle liefern kann, wird die Schitzung nach diesem Verfahren im Fall von
2 Studien im Regelfall nicht dargestellt. Im Fall von 3 oder mehr Studien wird zunichst gepriift,
ob das Konfidenzintervall des Knapp-Hartung-Verfahrens schmaler ist als das Konfidenz-
intervall mittels des DerSimonian-Laird-Verfahrens. Ist dies der Fall, wird die Schétzung von
Knapp und Hartung mit Ad-hoc-Varianzkorrektur weiter betrachtet. Des Weiteren wird gepriift,
ob das 95 %-Konfidenzintervall des Verfahrens von Knapp und Hartung (ggf. mit Ad-hoc-
Varianzkorrektur) zu breit ist, z. B. wenn die Vereinigung der 95 %-Konfidenzintervalle der
Einzelstudien enthalten ist. Ist dies nicht der Fall, wird das Knapp-Hartung-Konfidenzintervall
zur Ableitung einer Nutzenaussage herangezogen, wenn das Ergebnis statistisch signifikant ist.
Wird die Schétzung mittels Knapp und Hartung (ggf. mit Ad-hoc-Varianzkorrektur) nicht
herangezogen (regelhaft im Fall von 2 Studien bzw. bei zu breitem 95 %-Konfidenzintervall)
oder liegt kein statistisch signifikantes Ergebnis vor, so wird gepriift, ob das Verfahren von
DerSimonian und Laird ein statistisch signifikantes Ergebnis liefert. Ist dies der Fall, werden
die Studienergebnisse qualitativ zusammengefasst. Ist das Ergebnis nach DerSimonian und
Laird nicht statistisch signifikant, wird auf die qualitative Zusammenfassung verzichtet, da in
diesem Fall auch ein korrektes Verfahren keinen statistisch signifikanten Effekt ergeben kann.

Ergibt der Heterogenitétstest ein statistisch signifikantes Ergebnis (p < 0,05), wird im Fall von
mindestens 5 Studien nur das Priadiktionsintervall dargestellt. Bei 4 oder weniger Studien erfolgt
eine qualitative Zusammenfassung. In beiden Féllen wird auBBerdem untersucht, welche Faktoren
diese Heterogenitdt moglicherweise verursachen. Dazu zdhlen methodische Faktoren (siche
Abschnitt 4.3.4) und klinische Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siche Abschnitt 4.3.5).

Abgesehen von den genannten Modellen kdnnen in bestimmten Situationen und mit besonderer
Begriindung Alternativen wie z. B. das Betabinomialmodell bei bindren Daten [ 19] angewendet
werden.

4.3.4 Sensitivititsanalysen

Bestehen Zweifel an der Robustheit von Ergebnissen wegen methodischer Faktoren, die
beispielsweise durch die Wahl bestimmter Cut-off-Werte, Ersetzungsstrategien fiir fehlende
Werte, Erhebungszeitpunkte oder Effektmalle begriindet sein kdnnen, ist geplant, den Einfluss
solcher Faktoren in Sensitivititsanalysen zu untersuchen. Das Ergebnis solcher Sensitivitéts-
analysen kann die Sicherheit der aus den beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen
beeinflussen. Ein als nicht robust eingestufter Effekt kann zum Beispiel dazu fiihren, dass nur
ein Hinweis auf anstelle eines Belegs fiir einen (hdheren) Nutzen attestiert wird (zur Ableitung
von Aussagen zur Beleglage siche Abschnitt 4.3.6).
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4.3.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse werden hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heif3t klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht. Ziel ist es, mogliche Effektunterschiede
zwischen Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Fiir einen Nachweis
unterschiedlicher Effekte ist die auf einem Homogenitéts- beziehungsweise Interaktionstest
basierende statistische Signifikanz Voraussetzung. In die Untersuchung werden die vor-
liegenden Ergebnisse aus Regressionsanalysen, die Interaktionsterme beinhalten, und aus
Subgruppenanalysen einbezogen. Aullerdem erfolgen eigene Analysen in Form von Meta-
regressionen oder Metaanalysen unter Kategorisierung der Studien beziiglich der moglichen
Effektmodifikatoren. Subgruppenanalysen werden nur durchgefiihrt, falls jede Subgruppe
mindestens 10 Personen umfasst und bei bindren Daten mindestens 10 Ereignisse in einer der
Subgruppen aufgetreten sind. Es ist vorgesehen, folgende Faktoren beziiglich einer moglichen
Effektmodifikation in die Analysen einzubeziehen:

= Alter (zum Beispiel 70 bis 74 vs. > 75 Jahre)

= Ausgestaltung des Screeningprogramms (zum Beispiel Screeningintervall, Anzahl der
Screeningrunden)

= Brustdichte

Sollten sich aus den verfiigbaren Informationen weitere mogliche Effektmodifikatoren ergeben,
konnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden.

Bei Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren erfolgt gegebenenfalls eine Préizisierung der
aus den beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen. Beispielsweise kann der Beleg eines
(hoheren) Nutzens auf eine spezielle Subgruppe von Patientinnen eingeschriankt werden (zur
Ableitung von Aussagen zur Beleglage siche Abschnitt 4.3.6).

4.3.6 Aussagen zur Beleglage

Fiir jeden Endpunkt wird eine Aussage zur Beleglage des (hoheren) Nutzens oder (hdheren)
Schadens getroffen. Dabei sind 4 Abstufungen der Aussagesicherheit moglich: Es liegt
entweder ein Beleg (hochste Aussagesicherheit), ein Hinweis (mittlere Aussagesicherheit), ein
Anbhaltspunkt (schwéchste Aussagesicherheit) oder keine dieser 3 Situationen vor. Der letzte
Fall tritt ein, wenn keine Daten vorliegen oder die vorliegenden Daten keine der 3 iibrigen
Aussagen zulassen. In diesem Fall wird die Aussage ,,Es liegt kein Anhaltspunkt fiir einen
(hoheren) Nutzen oder (héheren) Schaden vor* getroffen.

Die regelhaft abzuleitende Aussagesicherheit ist von den in Tabelle 2 dargestellten Kriterien
abhéngig. Die qualitative Ergebnissicherheit ist abhdngig vom Design der Studie. Ergebnisse
randomisierter Studien mit niedrigem Verzerrungspotenzial haben eine hohe, Ergebnisse
randomisierter Studien mit hohem Verzerrungspotenzial eine miBige qualitative Ergeb-
nissicherheit. Ergebnisse nicht randomisierter vergleichender Studien haben eine geringe
qualitative Ergebnissicherheit.
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Tabelle 2: Regelhaft abgeleitete Aussagesicherheiten fiir verschiedene Evidenzsituationen
beim Vorliegen von Studien derselben qualitativen Ergebnissicherheit

Anzahl Studien
1 >2
(mit .Sttfll(ﬁs'fiSCh homogen heterogen
t
SIgrEflfelig em Metaanalyse gleichgerichtete Effekte®
S’,tatl,StISCh deutlich méBig nein
signifikant
Qualitative hoch Hinweis Beleg Beleg Hinweis -
E.rgebnlﬁ- malig Anbhaltspunkt Hinweis Hinweis Anbhaltspunkt -
sicherheit
gering - Anhaltspunkt Anhaltspunkt - -
a. Gleichgerichtete Effekte liegen vor, wenn trotz Heterogenitét eine deutliche oder méfige Richtung der
Effekte erkennbar ist.

Abschlieend erfolgt eine endpunktiibergreifende Bewertung des Nutzens. In diese
iibergreifende Bewertung wird auch die Datenvollstindigkeit und die sich daraus
moglicherweise ergebende Verzerrung aufgrund von Publikationsbias einbezogen, die zur
Einschrankung des Fazits fiihren kann.

Falls kein Anhaltspunkt fiir einen (héheren) Nutzen oder (hdheren) Schaden ableitbar ist, wird
eine Aussage zum Potenzial der Behandlungsmethode getroffen und es werden ggf. Eckpunkte
einer Erprobungsstudie formuliert.

4.4 Modellierung

Neben dem Einschluss von RCTs werden zusitzlich Modellierungsstudien durchgefiihrt. Diese
sollen auf bereits bestehende etablierte Modelle (z. B. ein CISNET-Modell) fiir Brustkrebs-
Screening aufbauen und unter Verwendung aktueller Daten fiir Deutschland angepasst werden.
Mittels Modellierung werden die Ergebnisse ausgewdahlter patientenrelevanter Endpunkte fiir
(1.) einen fritheren Screeningbeginn ab einem Alter von 45 Jahren und (2.) fiir eine Fortsetzung
des Screenings tiiber das 69. Lebensjahr hinaus geschitzt. Dabei wird der nationale
Versorgungskontext mitberiicksichtigt. Die Modellierungsstudien werden durch eine externe
Expertengruppe durchgefiihrt.

Fiir die durchgefiihrte Modellierung erfolgt eine umfassende Dokumentation des Vorgehens
mit Darstellung und Begriindung der getroffenen Entscheidungen und der Auswahl der im
Modell eingehenden Zustinde, Parameter und Daten. Es wird einen detaillierten technischen
Bericht mit der Beschreibung aller Modellierungsschritte geben [20]. Ebenfalls dargestellt und
begriindet werden die verwendeten mathematischen Beziehungen der Modellkomponenten
einschlieBlich aller verwendeten Variablen. Der Einfluss getroffener Annahmen und
Modellinputs wird durch Sensitivititsanalysen iiberpriift und berichtet [21,22]. Auch die
vorhandenen Schétzunsicherheiten der Inputparameter werden im Rahmen der
Modellierungsstudie berticksichtigt und die Auswirkungen werden nachvollziehbar dargestellt.
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Eine Modellvalidierung wird durchgefiihrt und es wird ein Uberblick iiber die eingesetzten
Validierungstechniken und ihre Ergebnisse gegeben [23].

Bei Modellierungen wird aufgrund der fehlenden direkten empirischen Evidenz von einer
unzureichenden Ergebnissicherheit ausgegangen, sodass sich hieraus regelhaft kein
Anhaltspunkt fiir einen Nutzen oder Schaden ableiten ldsst. Bei Vorliegen gewisser
Datensituationen (z. B. ein valides und hinreichend robustes Modell, das die RCT-Ergebnisse
zum Screening bei 50- bis 69-Jahrigen als Ankerpunkt verwendet) konnen die Ergebnisse der
Modellierungsstudie jedoch die Ableitung der Beleglage unterstiitzen.
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Anhang A Suchstrategien in bibliografischen Datenbanken

A.1.1 Bibliografische Datenbanken

Suche nach systematischen Ubersichten
1. PubMed
Suchoberfliche: NLM

21.07.2021

#

Searches

mammography screening

systematic [sb]

#1 AND #2

1
2
3
4

#3 AND 2011:2020[DP]

2. Health Technology Assessment Database
Suchoberfliche: INAHTA

#

Searches

mammography

screening

1
2
3

#2 AND #1 2011 to 2021

Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

- 18 -



Berichtsplan S21-01

Version 1.0

Altersgrenzen im Mammografie-Screening-Programm

Anhang B Offenlegung von Beziehungen der Betroffenen

21.07.2021

Im Folgenden sind die Beziechungen der eingebundenen Betroffenen zusammenfassend dar-
gestellt. Alle Informationen beruhen auf Selbstangabe der einzelnen Personen anhand des
,Formblatts zur Offenlegung von Beziehungen* mit Stand 03/2020. Die in diesem Formblatt
verwendeten Fragen befinden sich im Anschluss an diese Zusammenfassung. Die Namen der
Betroffenen werden grundsdtzlich nicht genannt, es sei denn, sie haben explizit in die
Namensnennung eingewilligt.

Offenlegung von Beziehungen der eingebundenen Betroffenen

Name; Institution Fragel |Frage2 |Frage3 |Frage4 |FrageS |Frage6 |Frage?7
Anonym nein nein nein nein nein nein nein
Anonym nein nein nein nein nein nein nein
Anonym nein nein nein nein nein nein nein
Barbara Cornelissen nein nein nein nein nein nein nein

Jutta Fiedler nein nein nein nein nein nein nein
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