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Kernaussage

Fragestellung

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

= Dbei Frauen im Alter zwischen 45 und 49 Jahren ohne Verdacht auf Brustkrebs und ohne
spezifisch erhohtes Brustkrebsrisiko (Fragestellung 1) sowie

= bei Frauen ab einem Alter von 70 Jahren ohne Verdacht auf Brustkrebs und ohne
spezifisch erhohtes Brustkrebsrisiko (Fragestellung 2)

hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte.

Fazit
Altersgruppe 45 bis 49 Jahre

Fir die brustkrebsspezifische Mortalitdt liegt ein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen des
Mammografie-Screenings im Vergleich zu keinem Screening bei Frauen zwischen 45 und 49
Jahren vor. In Hinblick auf die Gesamtmortalitit zeigte sich kein statistisch signifikantes
Ergebnis. Das Ergebnis zur Gesamtmortalitdt spricht nicht gegen einen Nutzen beziiglich des
Mammografie-Screenings, denn die Gesamtmortalitdt wird wesentlich durch das Auftreten
konkurrierender Todesursachen beeinflusst. Es wird davon ausgegangen, dass der Effekt der
verringerten Brustkrebsmortalitidt durch das Screening insgesamt zu klein war um sich auf die
Gesamtmortalitit auszuwirken. Das Mammografie-Screening fiihrt jedoch iiber falsch-positive
Screeningbefunde zu negativen Konsequenzen (Hinweis auf einen Schaden). Auch kommt es
zu Uberdiagnosen (Anhaltspunkt fiir einen Schaden). In Bezug auf Mastektomien ergab sich
kein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen oder Schaden des Mammografie-Screenings. Fiir
unerwiinschte Ereignisse und gesundheitsbezogene Lebensqualitit lagen keine Daten vor,
sodass sich auch hier jeweils kein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen oder Schaden ergab. Der
Effekt des Screenings auf die Rate unerwiinschter Ereignisse und auf die gesundheitsbezogene
Lebensqualitit diirfte jedoch im Wesentlichen durch den Endpunkt Uberdiagnosen erfasst sein.

Zusammenfassend wird ein Anhaltspunkt flir einen Nutzen des Mammografie-Screenings fiir
Frauen zwischen 45 und 49 Jahren gegeniiber keinem Screening festgestellt und somit, dass der
Nutzen des Mammografie-Screenings den Schaden iiberwiegt. Eine individuelle Bewertung
und Abwigung bleibt aber angesichts des sehr kleinen Mortalititsvorteils in dieser
Altersgruppe unerlédsslich. Deshalb miissen alle Voraussetzungen getroffen werden, um den
Frauen eine informierte Entscheidung zu ermdglichen.

Altersgruppe ab 70 Jahren

Ein Einfluss des Mammografie-Screenings auf die Mortalitit im Vergleich zu keinem
Screening ist bei Frauen ab 70 Jahren nicht belegt (kein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen oder
Schaden).
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Das Mammografie-Screening fiihrt zu Uberdiagnosen und zu negativen Konsequenzen aus
falsch-positiven Screeningbefunden (jeweils ein Anhaltspunkt fiir einen Schaden). Fiir Mastek-
tomien, unerwiinschte Ereignisse und die gesundheitsbezogene Lebensqualitit lagen keine
Daten vor, sodass sich hier jeweils kein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen oder Schaden ergab.

Der endpunktiibergreifende Nutzen bzw. Schaden eines Mammografie-Screenings bei Frauen
ab 70 Jahren bleibt daher wegen unzureichender Daten insgesamt unklar.

Jedoch lésst sich fiir die Altersgruppe der 70- bis 74-jdhrigen Frauen ein Potenzial erkennen. Eine
Erprobungsstudie zu dieser Fragestellung erscheint dennoch verzichtbar, weil eine laufende ran-
domisierte kontrollierte Studie (AgeX) in absehbarer Zeit aussagekréftige Daten erwarten lésst.

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



Vorbericht (vorldufige Nutzenbewertung) S21-01 Version 1.0

Altersgrenzen im Mammografie-Screening-Programm 16.02.2022
Inhaltsverzeichnis
Seite
KETNAUSSAGE c.cuvvrierunriisnrinsnnissnicsssncssasicssasisssssssssssesssssesssssosssssosssssssssssossssssssssssssssssssssssssssssssns iv
TabelleNVerZeiChIiS c...ucccueiiiiiiiiiiiiintiiiiticnticnntecnaeissttecsaescsseesssseessssesssssesssssesssssessssssssses X
ADDIldUNZSVEIZEICHIS «.uceiieriuniiisiisnrenisssnniessssaniecsssssssesssssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssans xii
ADKUrZUNGSVEIZEICHIIS..ccccoviuriiiriinnrinisssnricssssnnnecssssnnnesssssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss xiii
1 HiNter@rund.....ccoeeiceneiiiisnicnsnicssrncssnicssssecssssesssssesssssesssssesssssesssssssssssssssssossssssssssssssssssses 1
2 Fragestellung ........ecceiiiiiiiiniiiinsiiinsniicssnnicssnnscssnnessssnesssssesssssesssssssssssosssssosssssssssssssssssses 3
3 MELROAEI c..cueeennrenrenniicniniencnenseecnensnissessnesssesssssssessssssssessssesssassssssssassssessansssassssasssns 4
4 Er@eDMiSSe...cccceiiicsisnrienissnniinssssnnicsssssnsecssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 6
4.1 Ergebnisse der Informationsbeschaffung ...........eccccvvveiiciissnnrccsisnnnccscsnnnecsssnnnees 6
4.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien............ccccueeee. 6
4.3 Ubersicht der patientenrelevanten ENAPUNKLE ........c.eceuereerereseseseesesessesesessesesanes 8
4.4 Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse .........cccceecerevcercscneicsnnes 10
4.5 Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten..........coeeeecveicssercscnrcssnnrcssnnnes 12
4.5.1 Fragestellung 1: Altersgruppe 45 bis 49 Jahre .........ccccevveiievciienciiecie e, 12
4.5.1.1 Ergebnisse zur Mortalitit..........c.ccoccveeeiiieeiiieciee et 12
4.5.1.1.1 Ergebnisse zur Gesamtmortalitit...........ccceeevveeeiieeeiieeiieecee e, 12
4.5.1.1.2  Ergebnisse zur brustkrebsspezifischen Mortalitét..............ccccccvrenneennee. 12
4.5.1.1.3  Zusammenfassende Betrachtung fiir die Mortalitit ................coeneennee. 14
4.5.1.2  Ergebnisse zu MasteKtOmMIeN .........c.cecveeriieriieeiiieiieeieeie et 14
4.5.1.3 Ergebnisse zu Konsequenzen aus falsch-positiven Screeningbefunden..... 15
4.5.1.4  Ergebnisse zu unerwiinschten Ereignissen ..........ccccceeeeveeeecveeniieeeecieeseneenns 16
4.5.1.5 Ergebnisse zu Uberdia@nosen ..............coeveueueveueueeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseneenns 16
4.5.1.6  Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitét .............ccceeeneennnnne. 19
4.5.2  Fragestellung 2: Altersgruppe ab 70 Jahre ..........cccoevvieiiiiiieniiiiieieeeeeeee, 19
4.5.2.1 Ergebnisse zur MOTtalitit..........ccoeeuieriieiiiinieeiieie e 19
452.1.1 Ergebnisse zur Gesamtmortalitit...........cccoeeeveeeeiieniieenieeeee e, 19
4.5.2.1.2  Ergebnisse zur brustkrebsspezifischen Mortalitit...............c.ceeuvenneen. 19
4.5.2.1.3  Zusammenfassende Betrachtung fiir die Mortalitdt ............c.c.ccveeenee. 19
4.5.2.2  Ergebnisse zu MasteKtOmMIeN .........c.eeeveeiieeriieeiiieiieeieeiie et 19
4523 Ergebnisse zu Konsequenzen aus falsch-positiven Screeningbefunden..... 20
4524  Ergebnisse zu unerwiinschten Ereignissen ...........ccoceevieriienienieeniiennenne. 20
4.52.5  Ergebnisse zu Uberdiagnosen ...........cccooeveveveeeeeeeeeeeeeeeeeeseeeeeneneneen. 20
4.5.2.6  Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitit ............c.cccccveeennnennn. 21

Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -vi-



Vorbericht (vorldufige Nutzenbewertung) S21-01 Version 1.0

Altersgrenzen im Mammografie-Screening-Programm 16.02.2022
4.6 Zusammenfassende Bewertung der Ergebnisse .......c..cccevveeecrvericsercscnrcssnnrcssnnees 22
5 Einordnung des ArbeitsergebniSses ......ccceevureesvericssnrisssnrissnrcssnnesssnessssresssssosssssssansees 29
6 FAZITuueouiieiiiiiiiiiininiinccninncsnicnistsssecssisesssiesssssssssessssssssssessssssssssssssesssssssssssssssssssssess 36
Details des BeriChts ......ceeieiiiiiiniiiciiieisseicsinnicsseecisneessnecssnecssssssssssesssssscsssssssssssssssssssssessns 37
Al ProjeKtverlauf ... eeiiininneiiniinnniinnssnnicssssnnicssssnsesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 37
Al.1  Zeitlicher Verlauf des Projekts ........cccevvvericeissnricsssnnicssssnsecsssssssesssssssssssssssssssnns 37
Al1.2  Spezifizierungen und Anderungen im Projektverlauf..........ccceeeeueersrerrerrressnne 37
A2 Methodik gemill Berichtsplan 1.0........ucicvviiiiiniiivnicnsnncssnnicssnnccsssnsssssesssnessssnsssssoses 40
A2.1 Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Untersuchung..............cc....... 40
YN B B o0 0] 11 15 T ) o TSR 40
A2.1.2  Prif- und VergleichSINtervention ..........ccccueeecieeeeieesiiieecie e e 40
A2.1.3 Darstellung der EInzelstudien..........cocovereeiieeiiiiiniiecieecee e 40
A2.1.4 Patientenrelevante Endpunkte ...........ccccoeoiiiiiiiiiiniiiiiicecce e, 41
A2.1.5  STUAIENEYPEI .ottt ettt ettt ettt e ettt e sabe e st e ssbeeseesaeeenseasnnas 42
A2.1.6  StUAICNAAUET .....eoueiiiiiiiiieiieteeeee ettt st s 42
A2.1.7 PublikationSSPraChe ........cccuiieiiiiieiieeieece e 42
A2.1.8 Tabellarische Darstellung der Kriterien fiir den Studieneinschluss .................. 42
A2.1.9 Einschluss von Studien, die die vorgenannten Kriterien nicht vollstindig
ETTULICI ... 43
A2.2 InformationsbescChaffung.........ccoiiiiiisniiinissniicssssnniccsssnnesssssnsnecsssssssssssnssscsnns 43
A2.2.1 Fokussierte Informationsbeschaffung von systematischen Ubersichten........... 43
A2.2.2 Umfassende Informationsbeschaffung von Studien.........c.cccccoeevvciviiiiinenennne. 44
A2.2.3 Selektion relevanter Studien aus der umfassenden Informationsbeschaffung .. 45
A2.3 Informationsbewertung und -Synthese.........cccoceeeevercssricssnnccssnncssssncssnnessnsscsnsnes 46
A2.3.1 Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse..........cccceecveenieeieeneenee. 46
A2.3.2  MetaanalySeI......ccccuiiiiiiieiiieeiiee et ettt et e e e e e e e b e e e nnree e 46
A2.3.3  SensitivitatSanalySeN........cccoveeriieeiiieeiiieeiiee et e eeeeeieeesree e e e e e e eree e 47
A2.3.4 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren.............ccceeeverennennnee. 48
A2.3.5 Aussagen zur Beleglage.........ccovveiiiiiiiiciiieeeeee e 48
A2.4  MOAEIlICIUNG....ccuueririrririrressnrrcsssricsssnesssssessssessssnossssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssses 49
A3 Details der ErgebniSse .....ccuueicnveicivrinisnninssnncsssnncsssncsssncssssscssssesssssesssssosssssssssssssssssoses 51
A3.1 InformationsbesChaffung.........ceeicveeicvveiinisnnisssnicssnncssnicssnnicsssnsssssnesssnesssssesnsnes 51
A3.1.1 Fokussierte Informationsbeschaffung nach systematischen Ubersichten ......... 51
A3.1.2 Umfassende Informationsbeschaffung ...........cccccoevvivciiiniiiiniiiicie e, 51
A3.1.2.1 Primére Informationsquellen ...........ccocovieeviiieiiiiiciicee e 51
A3.1.2.1.1 Bibliografische Datenbanken ..............ccecceeviiiiiiniiiinieniieiecieeeeee, 51
A3.1.2.1.2  StUdI@NIEZISTET ...ccuvieiiiieiieeiietie ettt ettt ettt et seaeebeeennas 53
A3.1.2.2 Weitere Informationsquellen und Suchtechniken.............ccccoeeienieniinnenn. 53

Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - vii -



Vorbericht (vorldufige Nutzenbewertung) S21-01 Version 1.0

Altersgrenzen im Mammografie-Screening-Programm 16.02.2022
A3.1.2.2.1 Durch den G-BA iibermittelte Dokumente ............cccceeveeerveniieneennen. 53
A3.1.2.2.2 Anwendung weiterer Suchtechniken............ccoooveviiieniiniiiinieniieceen, 54
A3.1.2.2.3  AUtorenanfragen.........cocceeeciieriieniieniienieeiee et eiee e eaeesteeaeeseaeeseeeenas 54
A3.1.2.2.4 Zusitzliche relevante Studien bzw. Dokumente .............ccocceevieeenne. 54
A3.1.3 Resultierender Studienpool...........cceeeviiiiiiiieiiiieicce e 55
A3.1.4 Studien ohne berichtete Ergebnisse.........ccccveeviiieiiiiiiiiiieeie e 55
A3.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien...................... 57
A3.2.1 Fragestellung 1 — Studiendesign und Studienpopulationen..............cccccueenneeneee. 57
A3.2.2 Fragestellung 2 — Studiendesign und Studienpopulationen..............cccccueenneennee. 66
A3.2.3 Bewertung endpunktiibergreifender Kriterien des Verzerrungspotenzials ....... 67
A3.3 Fragestellung 1 — Altersgruppe 45 bis 49 JAhre .......cccovvvuericnisnerccscsnneccscsnnsecsnns 68
FANG TG T8 B\ (o) 4 1 11 7 1 PR SRRURS 68
A3.3.1.1  Gesamtmortalitat.........ccceriiriiriiiiinieieeieeee e 68
A3.3.1.2 Brustkrebsspezifische Mortalitit ............ccccovciieiieiiiieniiiiecieee e 72
A3.3.2  MASEEKIOMICTL ...ttt sttt et st es 80
A3.3.3 Konsequenzen aus falsch-positiven Screeningbefunden............ccceeeveeenneennne. 83
A3.3.4 Unerwilinschte Er€igniSSe ......cccuveevieeeiiieiiiieeiieecie ettt 86
A3.3.5  UDErdiagnOSEN ........veveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 86
A3.3.6 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat...........ccoecueeriieiiieniiiiiieniicieeieeeeeeee, 90
A3.4 Fragestellung 2 — Altersgruppe ab 70 Jahren...........iecveicivnccssnrcsssnncscnnncssnnnes 920
A3.4.1T  MOTEALIEAL ..ottt st 90
A3.4.1.1  Gesamtmortalitat.........ocoeiiiiiiiiiiiiee e 90
A3.4.1.2 Brustkrebsspezifische Mortalitat ............cccccveeeiiiiiiiiinieeeecee e 92
A3.4.2  MaStEKIOMICI ...ooutiiiiiiiiieiieeie ettt ettt et e e 94
A3.43 Konsequenzen aus falsch-positiven Screeningbefunden.............ccoevveeieenennen. 94
A3.44 Unerwiinschte Er€i@niSSe ......ccceeviieiiiiriieiiiiieeiieiie ettt 95
A3.4.5  UDBCIAiagNOSEN ........evvveeeeeeeeeeeeeeeeeee e ne s eeaes 95
A3.4.6 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat...........ccoecuieviieiiieniiiiiienieeieeieeeee e, 98

A4 Bericht der externen Expertengruppe zur Modellierung .........ccccceeeeccccnerccscsnnrccsnns 99

AS  KOMMENEATC..ccocueeiiiieininrressnnnessnnncsssnecsssnessssecssssnessssesssssesssssessssssssssssssssssssssasssssssssssses 192

A5.1 Bericht im Vergleich zu anderen systematischen Ubersichten .............ccevee... 192
AS.2 Bericht im Vergleich zu internationalen Leitlinien.........coceceeeneensuensneccneennens 192
AS5.3 Kritische Reflexion des VOrgehens...........cueiiciveiinvcerinssnicscercscnncssnncssnsncssnsnenes 194
AS5.3.1 Betrachtete StUdI@NTYPEN ......cceieiiiriieiieie e 194

AG  LIEIATUL a.cceceeieiineiiiieinsntiessnnecssnnecsssnecsssnessssecsssssessssesssssesssssesssssssssssssssssssssssssssssssssases 195
AT SUAIENIISTEN cucceneeiiinieiiineriniiiisineecssteecssaeessssecsssnessssesssssesssssesssssessssssssssssssssasssssessssases 205
A7.1 Liste der gesichteten systematischen Ubersichten ..........coeeeeeevereereresenesensnnene 205

Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - viii -



Vorbericht (vorldufige Nutzenbewertung) S21-01 Version 1.0
Altersgrenzen im Mammografie-Screening-Programm 16.02.2022

A7.2 Liste der ausgeschlossenen Publikationen aus der fokussierten

InformationsbesChaffung.......cceeiiciivnriicsisnnicsissnniicsssnnicssssnnnecsssssssesssssssssssnnnns 205
A7.3 Liste der ausgeschlossenen Publikationen aus der bibliografischen
Recherche mit AusscChlusSgrinden.........ccccceeeeicricssnnicssnncsssnrcssnnessnnressssncssssnenes 206
A7.4 Liste der ausgeschlossenen Dokumente aus den durch den G-BA
iibermittelten Dokumenten mit Ausschlussgrinden............cccceceeerecccsnnreccscnnnes 208
A8 Bewertung der Qualitiit der beriicksichtigten systematischen Ubersichten aus
der fokussierten ReCherche.......iiieiinieiiiieiinsniiiinenssnennsnecssnecsseecssseecssssecsnnes 210
A9 SUCKSIIALEGICN c.cuuueeriiirirnnriinsssnnricssssnniecssssrissssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 211
A9.1 Bibliografische Datenbanken ..........cccvvieericicssnniccsssnnicssssnnrecsssssssssssssssssssssssseces 211
A9.2  StUAIENIEGISTEr ....uuueiersuriirsnriessaricssnricsssnissssressssnessssessssssssssosssssosssssosssssesssssessssssses 214

Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - iX -



Vorbericht (vorldufige Nutzenbewertung) S21-01 Version 1.0

Altersgrenzen im Mammografie-Screening-Programm 16.02.2022

Tabellenverzeichnis

Seite

Tabelle 1: Matrix der patientenrelevanten Endpunkte .............cocovieiiinieniinniniinenieniencene 10
Tabelle 2: Landkarte der Beleglage in Bezug auf die patientenrelevanten Endpunkte ........... 22
Tabelle 3: Fragestellung 1: Uberblick und Erlduterung der Ergebnisse fiir alle

patientenrelevanten Endpunkte fiir eine Nutzen-Schaden-Abwagung...........cccceecveveennen. 24
Tabelle 4: Ubersicht iiber die Kriterien fiir den Studieneinschluss.............cccccocevvevreererernnnncee. 43
Tabelle 5: Regelhaft abgeleitete Aussagesicherheiten fiir verschiedene Evidenzsituationen

beim Vorliegen von Studien derselben qualitativen Ergebnissicherheit........................... 49
Tabelle 6: Beriicksichtigte systematische Ubersichten ................cocoooveuevevevecceneeeeeeeeeeenae. 51
Tabelle 7: In Studienregistern identifizierte relevante Studien bzw. Dokumente.................... 53
Tabelle 8: In vom G-BA iibermittelten Dokumenten identifizierte relevante Studien bzw.

DOKUMENLE. ...ttt ettt et ettt e st et esbe e e b e s ieeeneens 54
Tabelle 9: Durch Anwendung weiterer Suchtechniken identifizierte relevante Studien

DZW. DOKUMENLE ..ottt ettt sttt e e e e b 54
Tabelle 10: Zusitzlich identifizierte relevante Studien bzw. Dokumente .............cccccceveeneens 55
Tabelle 11: Studienpool der NUtzenbewWertung..........ccceeecuveeriieeriieeiiieeiee e 55
Tabelle 12: In der Informationsbeschaffung identifizierte Studien ohne berichtete

BT ZEDMISSE ... ettt ettt ettt ettt et e sab e bt e abe e beeeabeenbeeenbeenaens 56
Tabelle 13: Fragestellung 1 — Charakterisierung der eingeschlossenen Studien...................... 57
Tabelle 14: Fragestellung 1 — Charakterisierung der Interventionen in den

eingeschlossenen StUAICN ........ccviiiiiiiiieiiiie e e 59

Tabelle 15: Fragestellung 1 — Ein- / Ausschlusskriterien fiir die zu rekrutierenden Frauen.... 62
Tabelle 16: Fragestellung 1 — Charakterisierung Teilnehmerfluss innerhalb der Studien....... 63
Tabelle 17: Fragestellung 2 — Charakterisierung der eingeschlossenen Studien...................... 66

Tabelle 18: Fragestellung 2 — Charakterisierung der Interventionen in den
eingeschlossenen StUAICN ........ccviiiiiiiiieiiiie e 66

Tabelle 19: Fragestellung 2 — Ein- / Ausschlusskriterien fiir die zu rekrutierenden Frauen.... 67
Tabelle 20: Fragestellung 2 — Charakterisierung Teilnehmerfluss innerhalb der Studien....... 67

Tabelle 21: Endpunktiibergreifendes Verzerrungspotenzial ............ccceeevvieeciienciieenciieeereeenne, 68
Tabelle 22: Fragestellung 1 — endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial:

GesaMEMOTTALTEAL........oiitiiiii it et sttt e 69
Tabelle 23: Fragestellung 1 — Ergebnisse: Gesamtmortalitat...........ccceeeeveeeeveencieencieeenieeenee, 70
Tabelle 24: Fragestellung 1 — endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial:

brustkrebsspezifische Mortalitat...........c.cocieriiiiiiiiiiiieeeeeeee e 73
Tabelle 25: Fragestellung 1 — Ergebnisse: brustkrebsspezifische Mortalitét........................... 74

Tabelle 26: Fragestellung 1 — endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial: Mastektomien ... 81

Tabelle 27: Fragestellung 1 — Ergebnisse: Brustkrebs-Operationen einschliefSlich
IMASTEKEOMMICIL ...ttt et b et st b et ebe e e e 82

Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -X -



Vorbericht (vorldufige Nutzenbewertung) S21-01 Version 1.0

Altersgrenzen im Mammografie-Screening-Programm 16.02.2022

Tabelle 28: Fragestellung 1 — endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial: Konsequenzen
aus falsch-positiven Screeningbefunden..............occuveeeiiieiiiieeiiiieceece e 83

Tabelle 29: Fragestellung 1 — Ergebnisse: Konsequenzen aus falsch-positiven
Screeningbefunden: Biopsien mit benignem Befund .............cocccoeviiiiiiniiniiiniiiie, 84

Tabelle 30: Fragestellung 1 — Ergebnisse: Konsequenzen aus falsch-positiven
Screeningbefunden: Operationen mit benignem Befund.............cccoooviiiiiiiiiiiinieceiee, 85

Tabelle 31: Fragestellung 1 — endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial: Uberdiagnosen .. 86

Tabelle 32: Fragestellung 1 — Ergebnisse: UberdiagnoSen .............ccoooeveveveveeeeveeevevrenenennn. 87
Tabelle 33: Fragestellung 2 — endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial:

GesaMEMOTTAITEAL. ... .eoitiiiii ittt ettt e 90
Tabelle 34: Fragestellung 2 — Ergebnisse: Gesamtmortalitat............ccooceeverienieneeienienennne. 91
Tabelle 35: Fragestellung 2 — endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial:

brustkrebsspezifische MOrtalitit............ccveeviiiiiiieiiie e e 92
Tabelle 36: Fragestellung 2 — Ergebnisse: brustkrebsspezifische Mortalitét........................... 93
Tabelle 37: Fragestellung 2 — endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial: Konsequenzen

aus falsch-positiven Screeningbefunden..............occvveeeiiieiiiieiciieeeece e 94
Tabelle 38: Fragestellung 2 — Ergebnisse: Konsequenzen aus falsch-positiven

Screeningbefunden: chirurgische Biopsien mit benignem Befund ............ccccoceveiennenne. 95
Tabelle 39: Fragestellung 2 — endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial:

UDBCIAIAZNOSEN ) ...t seneeeene 96
Tabelle 40: Fragestellung 2 — Ergebnisse: UberdiagnoSen .............cccoooeveveveveeeeveeeveveennnenan. 97

Tabelle 41: Bewertung der Informationsbeschaffung zur systematischen Ubersicht
Canelo-Aybar 2021 .......uviieieeeeeeeee et et e e e e ae e e areeennaeas 210

Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - Xi -



Vorbericht (vorldufige Nutzenbewertung) S21-01 Version 1.0

Altersgrenzen im Mammografie-Screening-Programm 16.02.2022

Abbildungsverzeichnis

Seite
Abbildung 1: Ergebnis der umfassenden Informationsbeschaffung aus den
bibliografischen Datenbanken und der Studienselektion ............cccccceeveiveviiienciieccieeeen. 52
Abbildung 2: Fragestellung 1 — Gesamtmortalitat............cccceevvieiiiieiiiieiieecee e 72
Abbildung 3: Fragestellung 1 — brustkrebsspezifische Mortalitét, 5 Jahre nach
RaANAOMISIEIUNG ....ccuviiiiiieciee ettt et e e s e e e eesaseeesaseeesnseeesneas 78
Abbildung 4: Fragestellung 1 — brustkrebsspezifische Mortalitdt, 10 Jahre nach
RaANAOMISIEIUNG ......ocutiiiiieiiieiie ettt ettt et set e et e saaeebeesabeenbeessneenseens 78
Abbildung 5: Fragestellung 1 — brustkrebsspezifische Mortalitit, 15 Jahre nach
RaANAOMISIEIUNG .....cuviieiiiiecie ettt e e et e e e e e s e e e snbeeesnbeeeesseeennseas 78
Abbildung 6: Fragestellung 1 — brustkrebsspezifische Mortalitit, 20 Jahre nach
RaANAOMISIEIUNG ....ccuviieiiieciee ettt ettt e e s e e s abe e e sabeeesabeeesnseeennneas 79
Abbildung 7: Fragestellung 1 — brustkrebsspezifische Mortalitdt, 10 Jahre nach
Randomisierung, Sensitivitdtsanalyse mit 9-Jahres-Daten der UK Age ........ccccevveuennee. 79
Abbildung 8: Fragestellung 1 — brustkrebsspezifische Mortalitit, 10 Jahre nach
Randomisierung, Sensitivitdtsanalyse ohne Daten der Edinburgh-Studie ........................ 80
Abbildung 9: Fragestellung 1 — brustkrebsspezifische Mortalitdt, 10 Jahre nach
Randomisierung, Sensitivititsanalyse mit Daten der 10-Jahres-Altersgruppe der
GOtEDOTE-STUAIC. .....eteeeiiie ettt e et e et e e et eeetaeeetaeesnsaeessseeessseeesnseeennseeens 80
Abbildung 10: Fragestellung 2 — brustkrebsspezifische Mortalitét, 10 Jahre nach
RaANAOMISIEIUNG ....ccuviiiiiiiecee ettt et e et e e s e e s e e e sebeeesaseeesnseeenneas 94

Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - xii -



Vorbericht (vorldufige Nutzenbewertung) S21-01 Version 1.0

Altersgrenzen im Mammografie-Screening-Programm 16.02.2022

Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

AHRQ Agency for Healthcare Research and Quality

BMU Bundesministerium fiir Umwelt, Naturschutz und nukleare Sicherheit

CNBSS Canadian National Breast Screening Study

DCIS duktales Carcinoma in situ

ECIBC European Commission Initiative on Breast Cancer

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

HIP Health Insurance Plan of Greater New York

IARC International Agency for Research on Cancer (Internationale Agentur fiir
Krebsforschung)

ICD-10 International Statistical Classification of Diseases and Related Health
Problems, Revision 10 (Internationale statistische Klassifikation der
Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme, 10. Revision)

IDR Inzidenzdichtequotient

IQWiG Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

ITT Intention to treat

KI Konfidenzintervall

MMST Malmoé Mammographic Screening Trial

NICE National Institute for Health and Care Excellence

OP Operation

OR Odds Ratio

QALY Quality-adjusted life years (qualititsadjustierte Lebensjahre)

RCT Randomized controlled Trial (randomisierte kontrollierte Studie)

RKI Robert Koch-Institut

RR relatives Risiko

SU systematische Ubersichtsarbeit

WHO Weltgesundheitsorganisation (World Health Organization)

Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - xiii -



Vorbericht (vorldufige Nutzenbewertung) S21-01 Version 1.0

Altersgrenzen im Mammografie-Screening-Programm 16.02.2022

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 haufigste Krebserkrankung unter allen Krebsneuer-
krankungen (ausgenommen nicht melanotischer Hautkrebs) war und die héufigste
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].
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In Deutschland wurde das Mammografie-Screening auf der Grundlage europdischer Leitlinien
[9] in die Richtlinie des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) iiber die Fritherkennung 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 zusétzlich 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 iiber 74
Jahren gibt es aktuell keine Empfehlung fiir oder gegen ein Screening [11]. In
auBereuropdischen 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 europdischen Leitlinie ein Screening alle 2 bis 3 Jahre empfohlen [6].

Ob und in welchem MalBle 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.
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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 der alleinigen
Palpation der Brust)

= bei Frauen im Alter zwischen 45 und 49 Jahren ohne Verdacht auf Brustkrebs und ohne
spezifisch erhohtes Brustkrebsrisiko (Fragestellung 1) sowie

= bei Frauen ab einem Alter von 70 Jahren ohne Verdacht auf Brustkrebs und ohne
spezifisch erhohtes Brustkrebsrisiko (Fragestellung 2)

hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte.
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3 Methoden

Die Zielpopulation der Nutzenbewertung fiir die Fragestellung 1 bildeten Frauen im Alter
zwischen 45 und 49 Jahren, bei denen kein Verdacht auf Brustkrebs bestand und kein spezifisch
erhohtes Brustkrebsrisiko vorlag. Die Zielpopulation der Nutzenbewertung fiir die
Fragestellung 2 bildeten Frauen im Alter von 70 Jahren und mehr, bei denen kein Verdacht auf
Brustkrebs bestand und kein spezifisch erhohtes Brustkrebsrisiko vorlag. Die Priifintervention
bildete fiir beide Fragestellungen das Mammografie-Screening. Als Vergleichsintervention galt
kein Screening oder die alleinige Palpation der Brust.

Fiir die Untersuchung wurden folgende patientenrelevante Endpunkte betrachtet:

=  Mortalitdt (zum Beispiel Gesamtmortalitit und brustkrebsspezifische Mortalitit)

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

» gesundheitsbezogene Lebensqualitét

» unerwiinschte Ereignisse

Es wurden randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) in die Nutzenbewertung eingeschlossen.
Studien, die von den Autorinnen und Autoren als randomisiert bezeichnet, jedoch im Rahmen
der vorliegenden Bewertung als quasirandomisierte Studien aufgefasst wurden, wurden
ebenfalls eingeschlossen. Hinsichtlich der Studiendauer bestand keine Einschrankung.

Fiir Fragestellung 1 (Frauen von 45 bis 49 Jahren) wurden Studien auch dann eingeschlossen,
wenn weniger als 80 % der Frauen der relevanten Altersgruppe entsprachen bzw. es wurde auch
auf Daten von Subgruppen zuriickgegriffen, die sich auf die entsprechende 10-Jahres-
Altersgruppe (z. B. 40 bis 49 Jahre) bezogen, weil hinreichend sicher plausibel war, dass die in
einer solchen Studie bzw. in einer solchen Subgruppe gewonnenen Erkenntnisse auf die
Zielpopulation der Frauen von 45 bis 49 Jahre anwendbar sind. Fiir Fragestellung 2 bestand das
Problem der tiberlappenden Altersbereiche nicht, weil es keine Daten gab, die sich auf Frauen
sowohl unter als auch iiber 70 Jahren bezogen. Waren in einer Fragestellung zu einem Endpunkt
gar keine verwertbaren Daten der relevanten Altersgruppe oder der entsprechenden 10-Jahres-
Altersgruppe verfligbar, wurde auf Daten einer Subgruppe mit einem breiteren Altersbereich
zuriickgegriffen und Fragen der Ubertragbarkeit entsprechend beriicksichtigt.

Parallel zur Erstellung des Berichtsplans erfolgte eine Suche nach systematischen Ubersichten
in den Datenbanken MEDLINE (umfasst auch die Cochrane Database of Systematic Reviews)
und 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 die Publikationsjahre ab 2011 eingeschrinkt.
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Es wurde gepriift, ob mindestens 1 hochwertige und aktuelle systematische Ubersicht infrage
kommt, deren Informationsbeschaffung als Grundlage fiir die Bewertung verwendet werden
kann (im Folgenden: Basis-SU).

Da dies der Fall war, erfolgte in einem 2. Schritt eine ergénzende Suche nach Studien fiir den
Zeitraum, der nicht durch die Basis-SU abgedeckt war.

Die systematische Literaturrecherche nach Studien wurde in den Datenbanken MEDLINE,
Embase und Cochrane Central Register of Controlled Trials durchgefiihrt.

Dartiber hinaus wurden folgende Informationsquellen und Suchtechniken berticksichtigt:
Studienregister, vom G-BA iibermittelte Dokumente und die Sichtung von Referenzlisten.

Die Selektion relevanter Studien erfolgte von 2 Personen unabhingig voneinander.
Diskrepanzen wurden durch Diskussion zwischen beiden aufgelost. Die Datenextraktion
erfolgte in standardisierte Tabellen. Zur Einschitzung der qualitativen Ergebnissicherheit
wurden endpunktiibergreifende und endpunktspezifische Kriterien des Verzerrungspotenzials
bewertet und das Verzerrungspotenzial jeweils als niedrig oder hoch eingestuft. Die Ergebnisse
der einzelnen Studien wurden nach Endpunkten geordnet beschrieben.

Uber die Gegeniiberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien hinaus wurden Metaanalysen und
Sensitivitdtsanalysen durchgefiihrt sowie Effektmodifikatoren untersucht, sofern die
methodischen Voraussetzungen erfiillt waren.

Fiir jeden Endpunkt wurde eine Aussage zur Beleglage des (hdheren) Nutzens und (h6heren)
Schadens in 4 Abstufungen beziiglich der jeweiligen Aussagesicherheit getroffen: Es lag
entweder ein Beleg (hdchste Aussagesicherheit), ein Hinweis (mittlere Aussagesicherheit), ein
Anhaltspunkt (schwichste Aussagesicherheit) oder keine dieser 3 Situationen vor. Der letzte
Fall trat ein, wenn keine Daten vorlagen oder die vorliegenden Daten keine der 3 iibrigen
Aussagen zulieflen. In diesem Fall wurde die Aussage ,,Es liegt kein Anhaltspunkt fiir einen
(hoheren) Nutzen oder (héheren) Schaden vor* getroffen.

Abschlielend erfolgte eine endpunktiibergreifende Bewertung des Nutzens und Schadens.

Falls kein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen oder Schaden ableitbar war, wurde eine Aussage zum
Potenzial der Behandlungsmethode getroffen.

Zusitzlich zur Nutzenbewertung wurde von einer externen Expertengruppe eine
Modellierungsstudie erstellt. Die Ergebnisse der Modellierung gingen unterstiitzend in den
Bericht ein. Details hierzu finden sich in Abschnitt 5. Die Methoden fiir diese Modellierung
(und ihre Ergebnisse) werden im Abschnitt A4 dargestellt.
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4 [Ergebnisse

4.1 Ergebnisse der Informationsbeschaffung

Es wurde 1 systematische Ubersicht als Basis-SU bewertet und zum Zweck der Identifizierung
von Primérstudien beriicksichtigt.

Die Informationsbeschaffung ergab 8 fiir die Fragestellung relevante Studien, davon 7
randomisierte und 1 quasirandomisierte kontrollierte Studie. Es wurde 1 laufende Studie
identifiziert. Geplante Studien wurden nicht identifiziert. Die letzte Suche fand am 17.05.2021
statt.

4.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien

Alle 8 eingeschlossenen Studien schlossen Frauen im Alter von 45 bis 49 Jahren
(Fragestellung 1) ein, auch wenn keine Studie hierbei den exakten Altersbereich der
Fragestellung abbildet. Lediglich 2 Studien konnten identifiziert werden, in denen Frauen ab
70 Jahren (Fragestellung 2) eingeschlossen wurden.

Die Canadian National Breast Screening Study (CNBSS) [12] ist eine multizentrische RCT mit
Studienzentren in Kanada. Sie startete 1980 und umfasst 2 Altersgruppen (Frauen von 40 bis
49 Jahren und Frauen von 50 bis 59 Jahren), von denen Daten aus der jlingeren Altersgruppe
fiir die Fragestellung 1 herangezogen werden kénnen. Vor Randomisierung erhielten die Frauen
eine klinische Untersuchung der Brust und eine Anleitung zur Selbstuntersuchung der Brust.
Die Frauen der Interventionsgruppe wurden jéhrlich zum Screening eingeladen. Die Dauer der
Screeningphase (der Begriff bezieht sich hier und im Folgenden auf die Zeitspanne, wihrend
der die eine Studiengruppe gescreent wird und die andere nicht) betrug bis zu 5 Jahre, die spéter
rekrutierten Frauen nahmen jedoch nur an 3 oder 4 Screeningrunden teil. Die Frauen in der
Vergleichsgruppe erhielten eine Anleitung zur Selbstuntersuchung der Brust und wurden
jahrlich angeschrieben.

Die Edinburgh-Studie [13] ist eine Cluster-RCT, die 1979 startete. Ein Grofteil der
Hausarztpraxen der Stadt willigte in die Teilnahme ein. Die Praxen wurden randomisiert der
Screening- oder der Kontrollgruppe zugeteilt. Die in der jeweiligen Praxis registrierten Frauen
der Altersgruppe 45 bis 64 Jahre wurden entsprechend der Zuteilung der Praxis den Gruppen
zugeteilt. Die Frauen der Interventionsgruppe wurden alle 2 Jahre iiber insgesamt 7 Jahre
gescreent. Die Frauen in der Vergleichsgruppe wurden nicht gescreent.

Die Health-Insurance-Plan-of-Greater-New-Y ork (HIP)-Studie [ 14] ist mit Abstand die &lteste
der eingeschlossenen Studien. Die HIP-Studie startete 1963 in New York und damit 13 Jahre
frither als die zweitdlteste eingeschlossene Studie. Bis 1966 wurden iiber 61 000 Frauen im
Alter von 40 bis 64 Jahren rekrutiert und entweder einem jdhrlichen Screening fiir
4 Screeningrunden oder einer Gruppe ohne Screening randomisiert zugeteilt.
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4 der eingeschlossenen Studien wurden in Schweden durchgefiihrt: die Géteborg-Studie [15],
die Malmo-Studie [16], die Stockholm-Studie [17] und die Swedish-Two-County-Studie [18].

Die Goteborg-Studie startete 1982 in Goteborg und schloss etwa 52 000 Frauen im Alter von
39 bis 59 Jahren ein, davon war etwa die Hilfte der Frauen unter 50 Jahre. Die Screeningphase
fiir diese Altersgruppe (39 bis 49 Jahre) betrug 7 Jahre. In dieser Zeit wurde den Frauen der
Interventionsgruppe alle 18 Monate ein Screening angeboten, also insgesamt 5 Screening-
runden.

Die Malmé-Studie umfasst 2 Studienkollektive, die nach demselben Studienprotokoll
rekrutiert wurden: Die erste Mammographic Screening Trial (MMST 1) startete 1976 und
schloss Frauen ein, die bei Rekrutierung zwischen 45 und 70 Jahre alt waren. Die Einteilung in
Altersgruppen basierte in einer der Auswertungen auf dem exakten Alter bei Randomisierung
(anstatt auf dem Geburtsjahrgang), daher waren separate Daten fiir 70-jahrige Frauen verfiigbar,
sodass die Studie sowohl fiir Fragestellung 1 als auch fiir Fragestellung 2 herangezogen werden
konnte. In der MMST 2, die 1978 startete, wurden Frauen zwischen 44 und 49 Jahren rekrutiert.
Die Screeningphase dauerte im Mittel 8,8 Jahre, bezogen auf die gesamte Studienpopulation
(MMST 1 und 2). Die Frauen erhielten in der Zeit bis zu 9 (MMST 1) bzw. im Mittel 5
(MMST 2) Screenings bei einem Screeningintervall zwischen 1,5 und 2 Jahren. Die 70-jéhrigen
Frauen erhielten maximal 6 Screenings. Separate Angaben zu den Screeningparametern fiir die
beiden fiir den vorliegenden Bericht relevanten Altersgruppen waren nicht verfiligbar.

Die 1981 gestartete Stockholm-Studie rekrutierte Frauen, die zu Studienbeginn zwischen 40
und 64 Jahre alt waren. Die Studie wurde in den zugehorigen Publikationen zwar als
randomisiert bezeichnet, da die Zuteilung zur Screening- und Vergleichsgruppe jedoch anhand
des Tages der Geburt erfolgte, wurde sie als quasirandomisiert klassifiziert. Die Frauen in der
Interventionsgruppe wurden 2-mal mit einem Abstand von 2 Jahren gescreent und damit nur 1-
mal mehr als die Frauen der Kontrollgruppe, die ein Abschlussscreening erhielten.

Die Cluster-RCT Swedish Two County rekrutierte ab 1977 Frauen in Kopparberg (Dalarna)
und Ostergdtland und wertete Ergebnisse von Frauen zwischen 40 und 74 Jahren aus. Die
Studie wird somit sowohl fiir die Fragestellung 1 als auch fiir Fragestellung 2 herangezogen.
Die Screeningphase dauerte zwischen 6 und 8 Jahren, und wihrenddessen erhielten die 40- bis
49-jéhrigen Frauen 4, die 70- bis 74-jdhrigen 2 Screeningrunden. Das geplante Screening-
intervall betrug je nach Alter 2 oder 3 Jahre. Bei den Frauen von 40 bis 49 Jahren ergab sich im
Mittel ein Screeningintervall von 24 Monaten, bei Frauen ab 50 Jahren von 33 Monaten,;
separate Angaben zu Frauen ab 70 Jahren waren nicht verfiigbar.

In der UK-Age-Studie [19] wurden Frauen im Alter von 39 bis 41 Jahren bei Randomisierung
eingeschlossen. Die Studie startete 1991 und umfasste 23 Studienzentren im Vereinigten
Konigreich. Die Screeningphase dauerte bis zum 48. Lebensjahr und damit zwischen 7 und 9
Jahre. Damit ist dies die einzige der 8 eingeschlossenen Studien, deren Studienpopulation iiber
die gesamte Screeningphase unter 50 Jahren blieb. Die Frauen in der Interventionsgruppe
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wurden jahrlich zur Mammografie eingeladen. Die Frauen in der Vergleichsgruppe erhielten
die Grundversorgung ohne Screening. Mit iiber 160 000 randomisierten Frauen ist die UK Age
die grofte eingeschlossene Studie.

In allen eingeschlossenen Studien wurde die brustkrebsspezifische Mortalitdt als primérer
Endpunkt betrachtet. Die Einschlusskriterien fiir die Studien umfassten lediglich das Alter und
den Wohnort der Frauen (in der HIP-Studie anstelle des Wohnortes die Mitgliedschaft beim
HIP), Ausschlusskriterien wurden nur in 3 Studien genannt und umfassten neben einem
friiheren Mammakarzinom (CNBSS, Edinburgh- und Goteborg-Studie) eine bestehende
Schwangerschaft sowie eine Mammografie im letzten Jahr (CNBSS). Im Weiteren
unterschieden sich die Studien hinsichtlich der Screeningstrategie: Zwar erhielten alle Frauen
in der Screeninggruppe ein Mammografie-Screening, jedoch variierte die Anzahl der
Screeningrunden (2 bis 8) sowie das Screeningintervall, also der Abstand zwischen den
Screeningrunden (12 bis 24 Monate). In 3 Studien (Go6teborg, Stockholm, Swedish Two
County) erhielten die Frauen aus der Vergleichsgruppe im Rahmen der Studie ein Screening
nach Abschluss der Screeningphase. In weiteren 3 Studien startete bald nach Ende der
Screeningphase das nationale Screeningprogramm (Edinburgh, Malmo, UK Age), sodass
anschlielend die Frauen beider Gruppen — zum Teil beschrinkt auf bestimmte Altersgruppen —
ein Screeningangebot erhielten. In den iibrigen 2 Studien lagen keine Angaben dazu vor, ob
und ggf. wann nach Ende der Screeningphase ein Screening aller Frauen erfolgte (CNBSS,
HIP); zumindest bei der HIP-Studie kann jedoch vermutet werden, dass sich zundchst kein
Screening aller Frauen anschloss.

Nur aus 1 der 8 Studien (CNBSS) lagen Angaben zur Charakterisierung der Studienpopulation
vor. In dieser Studie wurden neben demografischen Angaben (z. B. Familienstand, berufliche
Tatigkeit) auch ausgewdhlte prognostische Merkmale dargestellt (z. B. Reproduktionsstatus,
Raucherstatus). Eine familidre Vorbelastung, eines der wesentlichen prognostischen Merkmale,
wiesen 9493 Frauen (37,6 %) der Interventionsgruppe bzw. 9652 Frauen (38,3 %) der
Vergleichsgruppe auf.

4.3 Ubersicht der patientenrelevanten Endpunkte

Aus 8 Studien konnten Daten zu patientenrelevanten Endpunkten extrahiert werden. Tabelle 1
zeigt die Ubersicht der verwertbaren Daten zu patientenrelevanten Endpunkten aus den
eingeschlossenen Studien. Zu Mastektomien lagen nur zu Fragestellung 1 verwertbare Daten
vor. Zu unerwiinschten Ereignissen und zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt lagen aus
keiner Studie verwertbare Daten vor.

Bis auf die UK-Age-Studie, die Frauen zwischen 39 und 41 Jahren einschloss, enthielten alle
Studien nach Alterssubgruppen aufgeschliisselte Ergebnisse, meist zusammengefasst zu 10-
Jahres-Altersgruppen (z. B. 40 bis 49 Jahre), jeweils bezogen auf das Alter zum Zeitpunkt der
Randomisierung.
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Herangezogene Alterssubgruppen fiir Fragestellung 1

Daten zu genau der relevanten Altersgruppe der 45- bis 49-Jéhrigen lagen nur vereinzelt vor.
Es erschien jedoch hinreichend sicher plausibel, dass die Ergebnisse von etwas jiingeren Frauen
auf die eigentliche Zielpopulation anwendbar sind. Es wurden daher Daten aller
Alterssubgruppen herangezogen, die den Altersbereich 39 bis 49 Jahre beinhalteten (z. B. 39—
49 Jahre, 39—41 Jahre, 4549 Jahre).

Herangezogene Alterssubgruppen fiir Fragestellung 2

Aus der Studie Malmo konnten Daten zur Alterssubgruppe der iiber 69-Jahrigen herangezogen
werden. Es kann davon ausgegangen werden, dass es sich dabei ausschlieBlich um 70-jdhrige
Frauen handelte (sieche Abschnitt 4.2). Aus der Studie Swedish Two County wurden Daten zur
Alterssubgruppe der 70- bis 74-Jahrigen herangezogen. Zusétzlich wurden aus dieser Studie in
Bezug auf 1 Endpunkt (Konsequenzen aus falsch-positiven Befunden) Daten der gesamten
Studienpopulation (40 bis 74 Jahre) dargestellt, da zu diesem Endpunkt in dieser Fragestellung
andernfalls gar keine Daten herangezogen worden wiren. Fragen hinsichtlich Ubertragbarkeit
wurden entsprechend berticksichtigt (siche Abschnitt 4.5.2.3).
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Tabelle 1: Matrix der patientenrelevanten Endpunkte

Studie Endpunkte
Mortalitit Morbiditit LQ
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b g g £ & R
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g 2 g g2 £ 2 2 £
= A = N o >} = = =
= o = g 5 70| @* = ‘s S
= o S S 2 = = ) 22
p=) == E o @ = S = g
= == 3 o 2 S = = 2
3 - g 2 5 5 Z 2
g S s c 3 = 2 3835
< @8 = = X 2 =) = <=
Fragestellung 1
CNBSS ° ) ) . - ° -
Edinburgh - ° - - - — _
Goteborg ° ° - ° - ° _
HIP - ° - ° - ° _
Malmé - ° - — — ° _
Stockholm - ° - ° - _ _
Swedish Two ° ° - — _ ° _
County
UK Age ° ° - ° _ ° _
Fragestellung 2
Malmo - ° - - - — _
Swedish Two ) ° _ ° _ ° _
County

e: Daten vorhanden und verwertbar
—: Daten nicht vorhanden oder nicht verwertbar

CNBSS: Canadian National Breast Screening Study; HIP: Health Insurance Plan of Greater New York; LQ:
gesundheitsbezogene Lebensqualitit

4.4 Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse

Das Verzerrungspotenzial der eingeschlossenen Studien wurde endpunktiibergreifend fiir
1 Studie (UK Age) als niedrig und fiir die librigen 7 Studien als hoch eingestuft. Bei den
2 Studien, die fiir beide Fragestellungen herangezogen wurden, ergaben sich keine
Unterschiede in der Einschéitzung des Verzerrungspotenzials je nach Fragestellung.

Bei 6 von 7 Studien mit hohem Verzerrungspotenzial war unklar, ob die Zuteilung zur
Interventions- und Kontrollgruppe verdeckt erfolgte. An dieser Stelle ist besonders auf die
Studie CNBSS hinzuweisen. In dieser Studie erfolgte vor Randomisierung eine klinische
Untersuchung der Brust. Im Vergleich zu anderen Studien, die in der Screeninggruppe jeweils
weniger Félle von fortgeschrittenem Brustkrebs als in den Kontrollgruppe diagnostizierten, fallt
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auf, dass im Screeningarm der CNBSS deutlich mehr Fille von fortgeschrittenem Brustkrebs
als in der Kontrollgruppe auftraten [20]. In der Literatur wurde daher von einigen Autorinnen
und Autoren kritisch hinterfragt, ob Frauen mit tastbarem Tumor in der klinischen
Untersuchung moglicherweise eher der Screeninggruppe zugeordnet wurden [20,21]. Tréfe dies
zu, wiren die Ergebnisse der CNBSS in Bezug auf alle Endpunkte moglicherweise stark
zuungunsten des Screenings verzerrt und nur unter Einschrinkungen heranzuziehen. Die
bevorzugte Zuordnung von Frauen mit tastbarem Tumor zur Screeninggruppe wiirde unter
anderem dazu fiihren, dass in dieser Gruppe die Gesamtzahl der Brustkrebsfille im Vergleich
zur Kontrollgruppe iiberschitzt wird. In der Folge wire keine valide Einschidtzung hinsichtlich
der Uberdiagnosen mdglich, weil nicht nur durch das Screening mehr Brustkrebsfille in der
Interventionsgruppe identifiziert werden, sondern zusdtzliche Fille aus der willkiirlichen
Zuordnung von Frauen mit auffilligen Tastbefunden resultierten. Damit wiirde der
Screeningeffekt fiir den Endpunkt Uberdiagnosen potenziell iiberschiitzt. Da zudem die
Prognose eines fortgeschrittenen Brustkrebses ungiinstiger ist als die eines friihen Brustkrebs,
wire zu erwarten, dass die erhohte Anzahl an Frauen mit fortgeschrittenem Brustkrebs in der
Screeninggruppe zu einer erhohten Mortalitdt im Vergleich zur Kontrollgruppe fiihrt. In der
Konsequenz kéme es zu einer Unterschitzung des Screeningeffekts. Ob eine solche
willkiirliche Zuordnung und damit einhergehende Verzerrung tatsachlich erfolgte, bleibt jedoch
anhand der Angaben unbekannt.

Bei 4 Studien (Edinburgh, Goteborg, HIP, Swedish Two County) war zusétzlich unklar, ob die
Randomisierungssequenz adiquat erzeugt wurde. Bei der Studie Edinburgh fiihrte die
Clusterrandomisierung zu Gruppenunterschieden im sozialen Status [22] und damit zu offenbar
ungleichen Gruppen, was sich auch in einer deutlich unterschiedlichen Gesamtmortalitit zeigte
(bezogen auf die gesamte Studienpopulation der 45- bis 64-Jahrigen, bereits aus diesem Grund
im Bericht nicht dargestellt). Eine relevante Verzerrung der Ergebnisse zur
brustkrebsspezifischen Mortalitit war daher ebenfalls moglich; dies wurde im Rahmen von
Sensitivitdtsanalysen beriicksichtigt.

Bei 1 weiteren Studie — Stockholm — war die Erzeugung der Randomisierungssequenz nicht
adédquat, da die Zuteilung zu den Gruppen anhand des Geburtsdatums erfolgte. Die Stockholm-
Studie wurde daher als quasirandomisiert aufgefasst.

Das endpunktiibergreifend hohe Verzerrungspotenzial schldgt sich direkt auf das
endpunktspezifische Verzerrungspotenzial nieder, sodass alle in diesen 7 Studien berichteten
Ergebnisse ein hohes endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial aufweisen.

Die Kriterien des endpunktspezifischen Verzerrungspotenzials wurden somit nur fiir die Studie
UK Age bewertet. Das endpunktspezifische Verzerrungspotenzial fiir die Ergebnisse zu
Gesamtmortalitiit, Brustkrebsmortalitit und Uberdiagnosen wurde als niedrig bewertet. Fiir die
Ergebnisse zu Konsequenzen aus falsch-positiven Screeningbefunden (Biopsien mit benignem
Befund) wurde es hingegen als hoch bewertet, da die Verblindung der Endpunkterheber und
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die addquate Umsetzung des Intention to treat (ITT)-Prinzips wegen unzureichender
Beschreibung unklar waren.

4.5 Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten
4.5.1 Fragestellung 1: Altersgruppe 45 bis 49 Jahre
4.5.1.1 Ergebnisse zur Mortalit:it

4.5.1.1.1 Ergebnisse zur Gesamtmortalitit

Zur Gesamtmortalitit lagen verwertbare, nach Alterssubgruppen getrennte Daten vor aus 1
Studie mit hoher (UK Age) und 3 Studien mit maBiger qualitativer Ergebnissicherheit (CNBSS,
Goteborg, Swedish Two County). Aus 3 Studien (CNBSS, Goteborg, Swedish Two County)
wurden Daten von 10-Jahres-Altersgruppen (4049 bzw. 39—49 Jahre) herangezogen, aus der
4. Studie (UK Age) Daten der gesamten Studienpopulation, Frauen zwischen 39 und 41 Jahren.
Die Ergebnisse bezogen sich auf Beobachtungsdauern zwischen 7,9 und 22,8 Jahren seit
Randomisierung, wobei in 2 Studien (CNBSS, UK Age) Daten zu mehreren Zeitpunkten
verfiigbar waren. In den gepoolten Schitzer gingen Daten von 7,9 bis 13 Jahren
Beobachtungsdauer ein.

Weder in der Studie mit hoher qualitativer Ergebnissicherheit zu 3 verschiedenen Zeitpunkten
noch im gepoolten Schéitzer aus allen 4 Studien zeigte sich ein statistisch signifikanter Effekt
(Inzidenzdichtequotient [IDR] 0,98; 95 %-Konfidenzintervall [95 %-KI]: [0,90; 1,08];
p =0,602).

Fir die Merkmale Screeningintervall und Screeningphasendauer zeigte sich keine
Effektmodifikation auf die Gesamtmortalitit. Zur Untersuchung einer Effektmodifikation
durch die Merkmale Alter und Brustdichte lagen keine Daten vor.

Somit ergibt sich fiir die Gesamtmortalitdt kein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen oder Schaden
des Mammografie-Screenings.

4.5.1.1.2 Ergebnisse zur brustkrebsspezifischen Mortalit:it

Zur brustkrebsspezifischen Mortalitdt lagen verwertbare Daten aus allen 8 Studien vor, davon
aus 1 Studie (UK Age) mit hoher, aus 6 mit miBiger (CNBSS, Edinburgh, Goéteborg, HIP,
Malmo, Swedish Two County) und aus 1 mit geringer qualitativer Ergebnissicherheit
(Stockholm). Aus 3 Studien (CNBSS, Stockholm, Swedish Two County) wurden Daten allein
von 10-Jahres-Altersgruppen (40—49 bzw. 39-49 Jahre) herangezogen, aus 1 Studie
(Edinburgh) alle in der 5-Jahres-Altersgruppe (45—49 Jahre), aus 2 Studien sowohl der 10- als
auch der 5-Jahres-Altersgruppe (Goteborg, HIP), aus 1 Studie von 44- bis 49-Jéhrigen (Malmo)
und aus 1 Studie die gesamte Studienpopulation der 39- bis 41-Jdhrigen (UK Age). Aus der
Goteborg- und der HIP-Studie wurden primdr die Daten der S5-Jahres-Altersgruppe
herangezogen, wihrend die Daten der 10-Jahres-Altersgruppe, die eigentlich weniger gut zur
Berichtsfragestellung passen, dazu verwendet wurden, um in einer Sensitivititsanalyse zu
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priifen, welchen FEinfluss ein breiteres Fassen der Altersgruppengrenze insgesamt hat.
Dargestellt wurden Ergebnisse von Beobachtungsdauern zwischen 4 und 24 Jahren seit
Randomisierung.

Es wurden Metaanalysen zu 4 verschiedenen Zeitpunkten durchgefiihrt und darin jeweils
Ergebnisse zu ca. 5, 10, 15 und 20 Jahren nach Randomisierung zusammengefasst. Zum
Zeitpunkt ca. 10 Jahre konnten Daten aus allen 8 Studien einbezogen werden, zu den anderen
Zeitpunkten jeweils nur aus 4 bzw. 5 Studien.

Weder in den Ergebnissen der 1 Studie mit hoher Ergebnissicherheit (UK Age), die in die
Metaanalysen zu den 4 Zeitpunkten eingingen, noch im jeweiligen gepoolten Schétzer ergab
sich ein statistisch signifikanter Unterschied. In der Metaanalyse zum Zeitpunkt ca. 10 Jahre —

der Zeitpunkt, zu dem die meisten Daten vorlagen — wird die statistische Signifikanz knapp
verfehlt (IDR 0,85; 95 %-KI: [0,73; 1,002]; p = 0,052).

In der Studie UK Age lagen Daten zu 2 verschiedenen Messzeitpunkten vor (9 Jahre und
10,7 Jahre), die beide zum Zeitpunkt ca. 10 Jahre passten und von denen die Daten zum
spateren Zeitpunkt (10,7 Jahre) fiir die Hauptanalyse ausgewihlt wurden. Die Daten zum
Zeitpunkt 9 Jahre nach Randomisierung (ebenfalls hohe Ergebnissicherheit) zeigten einen
statistisch signifikanten Effekt (IDR 0,75; 95 %-KI: [0,58; 0,96]). Im Rahmen -einer
Sensitivitdtsanalyse wurde iberpriift, inwieweit es einen Unterschied macht, welcher der
beiden zu dieser Analyse passenden Zeitpunkte der UK-Age-Studie in die Metaanalyse eingeht.
Diese Sensitivititsanalyse ergab — im Unterschied zur Hauptanalyse — ein statistisch
signifikantes Ergebnis (IDR 0,83; 95 %-KI: [0,70; 0,99]; p=0,041). Aus dem statistisch
signifikanten Ergebnis der Einzelstudie mit hoher qualitativer Ergebnissicherheit ergibt sich
bereits ein Hinweis auf einen Effekt. Der gepoolte Schitzer aus allen Studien bestitigt diesen
Effekt. Daher wird in der Sensitivititsanalyse ein Beleg fiir einen Effekt zugunsten des
Mammografie-Screenings abgeleitet.

Eine mdgliche Erkldrung dafiir, dass sich in der Studie UK Age ein Effekt zu 9 Jahren zeigte,
jedoch nicht mehr zu 10,7 Jahren, sehen die Autorinnen und Autoren der Studie darin, dass sich
zwar fiir Frauen mit Tumoren im Stadium 1 und 2 sowohl kurzfristig als auch langfristig ein
Uberlebensvorteil zeigte, fiir Frauen mit Tumoren im Stadium 3 jedoch nur innerhalb der ersten
10 Jahre. Daraus schlossen sie, dass das Screening bei aggressiveren Tumoren zwar das
Uberleben verlidngert, den Tod durch Brustkrebs jedoch nicht verhindern kann und so der Effekt
wieder verdiinnt wird. Diese Erkldrung erscheint plausibel, und eine Verldngerung des
Uberlebens ist ebenfalls als Vorteil zu werten.

In der gemeinsamen Betrachtung der Hauptanalyse zu 10 Jahren (die nur knapp die statistische
Signifikanz verfehlt) und der Sensitivititsanalyse mit den 9-Jahres-Daten der UK-Age-Studie
(Beleg fiir einen Effekt) ergibt sich daher ein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen des Mammografie-
Screenings.
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Dass sich zu den anderen Zeitpunkten (5, 15 und 20 Jahre) kein statistisch signifikanter Effekt
zeigte, steht nicht im Widerspruch zu den Ergebnissen zu 10 Jahren. Denn zu den anderen
Zeitpunkten lagen Daten aus nur 4 bzw. 5 Studien vor, mit entsprechend geringerer Prizision
des gepoolten Effektschitzers. AuBBerdem ist ein Effekt am ehesten zu den Zeitpunkten ca. 10
und 15 Jahre erwartbar, ausgehend davon, dass es mindestens 9 bis 12 Jahre dauert, bis sich ein
Effekt des Screenings abzeichnen kann [23], sowie davon, dass ein ggf. vorhandener Effekt
nach Ende der Screeningphase mit zunehmender Zeit erwartbar wieder verdiinnt wird.

Weitere Sensitivitidtsanalysen widersprachen diesen Ergebnissen nicht.

Fir die Merkmale Screeningintervall und Screeningphasendauer zeigte sich keine
Effektmodifikation. Zur Untersuchung einer Effektmodifikation durch die Merkmale Alter und
Brustdichte lagen keine Daten vor.

Insgesamt ergibt sich somit aus den Ergebnissen zur brustkrebsspezifischen Mortalitét ein
Anhaltspunkt fiir einen Nutzen des Mammografie-Screenings.

4.5.1.1.3 Zusammenfassende Betrachtung fiir die Mortalit:t

Fiir die Gesamtmortalitit zeigte sich kein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen oder Schaden des
Mammografie-Screenings, fiir die brustkrebsspezifische Mortalitit hingegen ein Anhaltspunkt
fiir einen Nutzen. Da andere Todesursachen als Brustkrebs in dieser Altersgruppe viel hdufiger
sind — lediglich 12,7 % der Todesfélle bei Frauen in einem Alter von 45 bis 54 Jahren sind
zuriickzufiihren auf Brustkrebs (ICD-10-Code C50) [24] —, spricht das Ergebnis zur
Gesamtmortalitit nicht gegen einen Nutzen beziiglich des Mammografie-Screenings. Es ergibt
sich daher fiir den Endpunkt Mortalitdt ein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen des Mammografie-
Screenings.

4.5.1.2 Ergebnisse zu Mastektomien

Das Mammografie-Screening zielt darauf ab, die Mortalitdt durch Brustkrebs zu verringern,
indem Brustkrebsfille bereits in einem fritheren Stadium entdeckt und behandelt werden.
Dariiber hinaus ist mit dem Behandlungsbeginn in einem fritheren Krankheitsstadium die
Erwartung verbunden, dass die Therapie weniger invasiv ausfallen kann, ohne damit den
Behandlungserfolg zu gefahrden. Ein Vorteil fiir Brustkrebs-Patientinnen kann sich daher
daraus ergeben, dass héufiger brusterhaltend operiert werden kann, ohne dass sich dies
nachteilig auf die Mortalitit auswirkt. Ein geringerer Anteil Mastektomien an allen Brustkrebs-
Operationen in der Screeninggruppe ist jedoch nur dann als Vorteil zu werten, wenn auch die
absolute Rate der Mastektomien bezogen auf alle randomisierten Frauen in der
Screeninggruppe geringer ist als in der Kontrollgruppe.

Zu Brustkrebs-Operationen lagen verwertbare Daten aus 1 Studie mit méiBiger qualitativer
Ergebnissicherheit vor (CNBSS). Verfligbar waren Ergebnisse von 40- bis 49-Jahrigen. In der
Studie wurden brusterhaltende Operationen (OPs) und Mastektomien berichtet. Herangezogen
wurden die Ergebnisse nach 7 Jahren. Lediglich erginzend dargestellt werden die Ergebnisse
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nach der 1. Screeningrunde. Denn zu diesem Zeitpunkt ist eine relevant hohere Anzahl
Mastektomien erwartbar, da durch das Screening auch mehr Brustkrebsfille entdeckt werden.

Wie zu erwarten, zeigte sich nach der 1. Screeningrunde sowohl hinsichtlich OPs gesamt (Odds
Ratio [OR] 1,58; 95 %-KI: [1,15; 2,18]; p = 0,004) als auch hinsichtlich Mastektomien (OR
1,67; 95 %-KI: [1,10; 2,52]; p =0,014) ein statistisch signifikanter Unterschied zuungunsten
des Screenings. Der Anteil der Mastektomien an allen Brustkrebs-Operationen war dabei
zwischen den Gruppen nicht statistisch signifikant unterschiedlich (61,2 % vs. 58,1 %; OR
1,14; 95 %-KI: [0,60; 2,18]; p = 0,709).

Nach 7 Jahren war zwar die Anzahl der OPs insgesamt in der Screeninggruppe statistisch
signifikant hoher als in der Kontrollgruppe (OR 1,33; 95 %-KI: [1,15; 1,54]; p <0,001). Bei
den Mastektomien zeigte sich jedoch kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Gruppen (OR 1,17; 95 %-KI: [0,94; 1,45]; p=0,158). Auch der Anteil der Mastektomien an
allen Brustkrebs-Operationen war zwischen den Gruppen nicht statistisch signifikant
unterschiedlich (44,1 % vs. 50,2 %; OR 0,78; 95 %-KI: [0,58; 1,05]; p=0,116).

Die hohere Anzahl OPs in der Screeninggruppe nach 7 Jahren ging also nicht einher mit einer
reduzierten absoluten Rate der Mastektomien, also einer erkennbar geringeren Invasivitdt der
OPs. Basierend darauf ergibt sich kein Anhaltspunkt flir einen Nutzen oder Schaden des
Mammografie-Screenings.

4.5.1.3 Ergebnisse zu Konsequenzen aus falsch-positiven Screeningbefunden

Fiir den Endpunkt Konsequenzen aus falsch-positiven Screeningbefunden wurden Angaben fiir
Screeningteilnehmerinnen herangezogen, die einen positiven Screeningbefund hatten und fiir
die sich in der nachfolgenden invasiven Abkldrungsdiagnostik der Verdacht auf Brustkrebs
nicht bestdtigt hat. Fiir den Endpunkt wurden sowohl Daten zur rein diagnostisch
interventionellen Abkldarung herangezogen als auch Daten zu chirurgisch therapeutischen
Eingriffen, wenn die Behandlung und Diagnostik von Brustgewebe unklarer Dignitét nicht
eindeutig voneinander zu trennen waren. Verfligbar waren Ergebnisse zu Biopsien mit
benignem Befund (CNBSS, HIP, Malmo, Stockholm, UK Age) sowie OPs mit benignem
Befund (Goteborg). Daten zu diesem Endpunkt beziehen sich definitionsgemi nur auf die
gescreenten Frauen. Ein Gruppenvergleich entfdllt damit, auch wenn diagnostische und
therapeutische Eingriffe mit benignem Befund auch in der Kontrollgruppe auftreten kénnen.

Zu Konsequenzen aus falsch-positiven Screeningbefunden lagen verwertbare Daten aus
5 Studien vor, davon aus 4 Studien Ergebnisse mit méaBiger (CNBSS, HIP, Malmd, UK Age)
und aus 1 mit geringer qualitativer Ergebnissicherheit (Stockholm). Es wurden Daten von 10-
Jahres-Altersgruppen (40-49 Jahre; CNBSS, HIP), 5-Jahres-Altersgruppen (4549 Jahre;
Malmo, Stockholm) bzw. der gesamten Studienpopulation der 39- bis 41-Jdhrigen (UK Age)
herangezogen. Die Darstellung der Ereignisse erfolgte in den Studien unterschiedlich: In
1 Studie (HIP) waren lediglich Daten zum Anteil der Biopsien mit benignem Befund an allen
Biopsien verfiigbar, ohne Angabe des Bezugszeitraums. Die Ergebnisse der librigen 4 Studien
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bezogen sich entweder auf die Anzahl je Screeningjahr (bis maximal 5 Jahre; CNBSS) oder je
Screeningrunde (bis maximal 5 Runden; Malmo, Stockholm, UK Age) oder kumulativ auf den
gesamten Beobachtungszeitraum (10 bis 15,5 Jahre; Malmd). Daher wurde fiir diesen Endpunkt
keine zusammenfassende Gesamtschédtzung angegeben, sondern nachfolgend eine Spanne der
Effektschitzer aus den einzelnen Studien [Minimum; Maximum].

Der Anteil der Frauen in der 1. Screeningrunde bzw. im 1. Jahr, bei denen eine Biopsie nur
durch das falsch-positive Ergebnis im Screening notwendig geworden war, reichte von 0,16 %
bis 3,4 %. In den nachfolgenden Screeningrunden bzw. Jahren lagen die Anteile je Runde bzw.
Jahr mit 0,07 % bis 1,8 % etwas niedriger. Der Anteil der Biopsien mit benignem Befund an
allen Biopsien betrug 90 % (HIP-Studie).

Der Anteil der Screeningteilnehmerinnen, bei denen eine Operation nur durch das falsch-
positive Ergebnis im Screening notwendig wurde, lag in der 1. Screeningrunde bei 0,27 %, in
den nachfolgenden Runden zwischen 0,03 % und 0,13 %. Der Anteil von Operationen mit
benignem Befund an allen Brustkrebs-Operationen lag dabei zwischen 16 % (4/25) und 65 %
(32/49). Es ist allerdings zu erwarten, dass mit aktueller Diagnostik wesentlich weniger
Operationen mit benignem Befund vorkommen, sodass nicht von einer Ubertragbarkeit auf die
heutige Situation ausgegangen werden kann.

Somit ergibt sich fiir Konsequenzen aus falsch-positiven Befunden — basierend auf den
Ergebnissen zu Biopsien mit benignem Befund — insgesamt ein Hinweis auf einen Schaden des
Mammografie-Screenings.

4.5.1.4 Ergebnisse zu unerwiinschten Ereignissen

Zu diesem Endpunkt lagen keine Daten vor.

4.5.1.5 Ergebnisse zu Uberdiagnosen

Zu den Uberdiagnosen (basierend auf Brustkrebsinzidenzen) lagen Daten aus 6 Studien vor,
davon aus 1 Studie mit hoher (UK Age) und aus 5 mit miBiger qualitativer Ergebnissicherheit
(CNBSS, Géteborg, HIP, Malmo, Swedish Two County). Aus 5 Studien lagen Daten von 10-
Jahres-Altersgruppen vor (CNBSS, HIP, Swedish Two County: 4049 Jahre; Goteborg: 39—
49 Jahre; Malmo: 45—54 Jahre). In 2 Studien lagen zusétzlich Daten zu 5-Jahres-Altersgruppen
vor (Goteborg, HIP: 45-49 Jahre). Aus 1 Studie (UK Age) lagen Daten zu 39- bis 41-Jahrigen
VOr.

Die fiir diese Bewertung zugrunde gelegte Methodik zur Berechnung von Uberdiagnosen war
nur in 2 Studien sinnvoll anwendbar (CNBSS, HIP). Denn diese Berechnung beruht auf einem
Vergleich der Brustkrebsinzidenz der gescreenten Frauen mit einer Kontrollgruppe ohne
Screening, in der also nur symptomatische Brustkrebsfille erfasst wurden. In den anderen
4 Studien erfolgte jeweils ein Abschlussscreening in der Kontrollgruppe bzw. ein Screening
aller Frauen nach Ende der Screeningphase. Sobald auch eine Kontrollgruppe gescreent wird,
werden in dieser Gruppe pri- und asymptomatische Brustkrebsfille mit enthalten sein. Daher
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lasst die hier angewendete Methodik in solchen Féllen keine ausreichend validen Ergebnisse
der Uberdiagnosen erwarten.

Uberdiagnosen bezogen auf die zum Screening eingeladenen Frauen

In der Studie CNBSS betrug das Risiko fiir eine Uberdiagnose bezogen auf die zum Screening
eingeladenen Frauen 0,41 %. Mit 0,04 % (Altersgruppe 40-49 Jahre) bzw. 0,01 %
(Altersgruppe 4549 Jahre) lagen die Werte in der Studie HIP deutlich niedriger.

Wird die bei den anderen 4 Studien eingeschrdnkte Validitit der Berechnungsmethode au3er
Acht gelassen, wiirde sich fiir die Studie Malmé ein Risiko von 0,49 % (nach dem Screening
der Kontrollen) und fiir die Studie Swedish Two County ein Risiko von 0,25 % (nach dem
Screening der Kontrollen) ergeben. Diese beiden Werte liegen in der Gro3enordnung zwischen
denen der Studien CNBSS und HIP.

Fiir die Studien Géteborg und UK Age war auch eine ndherungsweise Berechnung des Risikos
fiir Uberdiagnosen wie bei den Studien Malmé und Swedish Two County nicht méglich, da zu
den berichteten Auswertungszeitpunkten die Anzahl der Brustkrebsdiagnosen in der
Kontrollgruppe hoher war als in der Screeninggruppe. Allerdings haben die Autorinnen und
Autoren der UK-Age-Studie selbst einen Wert von 0,2 % bezogen auf die zum Screening
eingeladenen Frauen berichtet [25]. In die Berechnung flossen dabei die Testsensitivitdt und
die Sojourn Time (Dauer der préklinischen Detektierbarkeit des asymptomatischen
Brustkrebses) ein, die mittels der Intervallkarzinome geschitzt wurde. Der berichtete Wert von
0,2 % liegt zwischen den in diesem Bericht berechneten Werten der anderen eingeschlossenen
Studien.

Anzumerken ist, dass nicht ausgeschlossen werden kann, dass der fiir die Studie CNBSS
ermittelte Wert von 0,41 % tiberschitzt ist. Wie in Abschnitt 4.2 und 4.4 beschrieben, erfolgte
bei allen Frauen vor Randomisierung eine klinische Untersuchung der Brust. Im Verlauf der
Studie wurde eine auffillige Héufung von fortgeschrittenen Brustkrebsfillen in der
Screeninggruppe beobachtet, die vermutlich bereits bei der Eingangsuntersuchung tastbar
gewesen waren. Es wurde daher von einigen Autorinnen und Autoren der Verdacht geduBert,
dass Frauen mit auffdlligem oder unklarem Befund moglicherweise bevorzugt der
Screeninggruppe zugeordnet wurden [21]. Triafe dies zu, wére hiervon sowohl in der
Screeninggruppe als auch in der Kontrollgruppe die Anzahl von Brustkrebsdiagnosen
insgesamt beeinflusst, was zu einer Uberschitzung des Risikos fiir eine Uberdiagnose fiihren
wiirde.

In der Gesamtschau der Ergebnisse aller Studien ergibt sich hieraus aber keine Einschrinkung,
da die Werte fiir das Uberdiagnoserisiko bezogen auf die zum Screening eingeladenen Frauen
in der Altersgruppe zwischen 45 und 49 Jahren in allen Studien mit 0,01 % bis 0,41 % in eine
Richtung zeigen. Auf eine metaanalytische Zusammenfassung der Ergebnisse wurde verzichtet,
da die Anteile deutlich unterschiedlich sind.
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Uberdiagnosen bezogen auf die Frauen mit Brustkrebsdiagnose wihrend der
Screeningphase

In der Studie CNBSS lag das Risiko fiir eine Uberdiagnose bei Frauen, die eine
Brustkrebsdiagnose wihrend der Screeningphase erhalten hatten, bei 31,61 %. Mit 8,06 %
(Altersgruppe 40—49 Jahre) bzw. 2,63 % (Altersgruppe 45—49 Jahre) lagen die Werte in der
Studie HIP deutlich niedriger.

Wird die bei den anderen 4 Studien eingeschrinkte Validitit der Berechnungsmethode au3er
Acht gelassen, wiirde sich fiir die Studie Malmo ein Risiko von 12,98 % (nach dem Screening
der Kontrollen) und fiir die Studie Swedish Two County von 21,00 % (nach dem Screening der
Kontrollen) ergeben. Diese beiden Werte liegen in der GroBenordnung zwischen denen der
Studien CNBSS und HIP.

Fiir die Studien Géteborg und UK Age war auch eine ndherungsweise Berechnung des Risikos
fiir Uberdiagnosen bei Frauen, die eine Brustkrebsdiagnose wihrend der Screeningphase
erhalten hatten, nicht mdglich, da zu den berichteten Auswertungszeitpunkten die Anzahl der
Brustkrebsdiagnosen in der Kontrollgruppe héher war als in der Screeninggruppe. Allerdings
nennen die Autorinnen und Autoren der UK-Age-Studie selbst einen Wert von 8,5 % [25]. In
die Berechnung flossen dabei die Testsensitivitit und die Sojourn Time ein, die mittels der
Intervallkarzinome geschétzt wurde. Der berichtete Wert von 8,5 % liegt zwischen den in
diesem Bericht berechneten Werten der anderen eingeschlossenen Studien.

Wie bereits im oberen Abschnitt angemerkt, kann nicht ausgeschlossen werden, dass der
berechnete Wert der CNBSS das Risiko einer Uberdiagnose iiberschiitzt.

In der Gesamtschau der Ergebnisse aller Studien ergibt sich hieraus aber keine Einschrénkung,
da die Werte fiir das Uberdiagnoserisiko bei Frauen in der Altersgruppe zwischen 45 und 49
Jahren, die eine Brustkrebsdiagnose wiéhrend der Screeningphase erhalten hatten, in den
Studien mit 2,63 % und 31,61 % in eine Richtung zeigen. Auf eine metaanalytische
Zusammenfassung der Ergebnisse wurde verzichtet, da die Anteile deutlich unterschiedlich
sind.

Zusammenfassende Betrachtung fiir die Uberdiagnosen

Nach der invasiven Diagnostik zur Diagnosesicherung erfolgt bei nahezu allen
Brustkrebsdiagnosen eine medikamentdse, operative und / oder Strahlentherapie. Sowohl die
weitergefiihrte Diagnostik als auch die anschlieBende Behandlung bergen ein Risiko von
unerwiinschten Nebenwirkungen und Komplikationen. Da eine Uberdiagnose die Diagnose
einer Erkrankung darstellt, die sich ohne ein Screening nie bemerkbar gemacht und keine
Beschwerden ausgeldst hitte, sind die nachfolgenden Interventionen samt ihrer Folgen
tiberfliissig.
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Insgesamt ergibt sich somit ein Anhaltspunkt fiir einen Schaden des Mammografie-Screenings
im Vergleich zu keinem Screening beziiglich des Endpunkts Uberdiagnosen bei Frauen
zwischen 45 und 49 Jahren.

4.5.1.6 Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitit

Zu diesem Endpunkt lagen keine Daten vor.

4.5.2 Fragestellung 2: Altersgruppe ab 70 Jahre

4.5.2.1 Ergebnisse zur Mortalit:it

4.5.2.1.1 Ergebnisse zur Gesamtmortalitit

Zur Gesamtmortalitit lagen verwertbare Daten mit maBiger qualitativer Ergebnissicherheit aus
1 Studie (Swedish Two County) zum Zeitpunkt 7,9 Jahre nach Randomisierung vor.

Es zeigte sich kein statistisch signifikanter Effekt (RR 0,98; 95 %-KI: [0,93; 1,03]; p = 0,384).

Zur Untersuchung von Effektmodifikatoren lagen keine geeigneten Daten vor.

Somit ergibt sich fiir die Gesamtmortalitidt kein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen oder Schaden
des Mammografie-Screenings bei Frauen ab 70 Jahren.
4.5.2.1.2 Ergebnisse zur brustkrebsspezifischen Mortalit:it

Zur brustkrebsspezifischen Mortalitdt lagen verwertbare Daten mit méBiger qualitativer
Ergebnissicherheit aus beiden Studien vor. Aus der Studie Malmo waren Daten verfiigbar zu
13,6 Jahren nach Randomisierung, aus der Studie Swedish Two County zu 7,9, 10,8 und
20 Jahren. Die Ergebnisse zu 13,6 und 10,8 Jahren wurden metaanalytisch zusammengefasst.

Weder im gepoolten Schétzer aus beiden Studien (IDR 0,91; 95 %-KI: [0,61; 1,36]; p = 0,655).
noch zu den weiteren 2 Zeitpunkten in der Studie Swedish Two County ergab sich ein statistisch
signifikanter Unterschied.

Zur Untersuchung von Effektmodifikatoren lagen keine geeigneten Daten vor.

Somit ergibt sich fiir die brustkrebsspezifische Mortalitdt kein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen
oder Schaden des Mammografie-Screenings bei Frauen ab 70 Jahren.
4.5.2.1.3 Zusammenfassende Betrachtung fiir die Mortalitit

Weder fiir die Gesamtmortalitét noch fiir die brustkrebsspezifische Mortalitét ergab sich ein
Anhaltspunkt fiir einen Nutzen oder Schaden des Mammografie-Screenings bei Frauen ab
70 Jahren, daher auch nicht insgesamt fiir die Mortalitit.

4.5.2.2 Ergebnisse zu Mastektomien

Zu diesem Endpunkt lagen keine verwertbaren Daten vor.
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4.5.2.3 Ergebnisse zu Konsequenzen aus falsch-positiven Screeningbefunden

Fiir den Endpunkt Konsequenzen aus falsch-positiven Screeningbefunden wurden Angaben fiir
Screeningteilnehmerinnen herangezogen, die einen positiven Screeningbefund hatten und fiir
die sich in der nachfolgenden invasiven Abklarungsdiagnostik der Verdacht auf Brustkrebs
nicht bestdtigt hat. Fir den Endpunkt waren sowohl Daten zur rein diagnostisch
interventionellen Abkldrung als auch zu chirurgisch therapeutischen Eingriffen relevant, wenn
die Behandlung und Diagnostik von Brustgewebe unklarer Dignitit nicht eindeutig
voneinander zu trennen waren. Daten zu diesem Endpunkt beziehen sich definitionsgemal nur
auf die gescreenten Frauen. Ein Gruppenvergleich entfillt damit, auch wenn diagnostische und
therapeutische Eingriffe mit benignem Befund auch in der Kontrollgruppe auftreten konnen.

Die einzigen verfiigbaren Daten zu diesem Endpunkt fiir diese Fragestellung waren solche zu
chirurgischen Biopsien mit benignem Befund und bezogen sich auf die gesamte
Studienpopulation der 40- bis 74-Jéhrigen aus der Studie Swedish Two County.

Der Anteil der Frauen in der 1. Screeningrunde, bei denen eine chirurgische Biopsie nur durch
das falsch-positive Ergebnis im Screening notwendig geworden war, wurde mit 0,6 %
angegeben. In den nachfolgenden Screeningrunden wurde ein Anteil von im Mittel 0,1 %
berichtet. Die Bezugsgrofie blieb dabei unklar.

Zwar liegen keine Daten aufgeschliisselt nach Alterssubgruppen vor, aber es gibt keinen Grund
anzunehmen, dass in der Altersgruppe der 70- bis 74-Jdhrigen keine chirurgischen Biopsien mit
benignem Befund vorkommen, auch wenn sich moglicherweise die Haufigkeit zwischen den
Altersgruppen unterscheidet. Dies gilt auch flir andere diagnostische und therapeutische
Eingriffe, die unter diesen Endpunkt fallen, fiir die jedoch nur Daten zu anderen
Alterssubgruppen vorliegen (siche Abschnitt 4.5.1.3).

Somit ergibt sich auf Basis der Ergebnisse und der aufgefiihrten Uberlegungen fiir
Konsequenzen aus falsch-positiven Befunden ein Anhaltspunkt fiir einen Schaden des
Mammografie-Screenings bei Frauen ab 70 Jahren.

4.5.2.4 Ergebnisse zu unerwiinschten Ereignissen

Zu diesem Endpunkt lagen keine Daten vor.

4.5.2.5 Ergebnisse zu Uberdiagnosen

Zu den Uberdiagnosen (basierend auf Brustkrebsinzidenzen) lagen Daten aus nur 1 Studie mit
malBiger qualitativer Ergebnissicherheit (Swedish Two County) vor. Die Altersgruppe umfasst
Frauen von 70 bis 74 Jahren.

Die fiir diese Bewertung zugrunde gelegte Methodik zur Berechnung von Uberdiagnosen war
jedoch fiir diese Studie nicht anwendbar. Denn diese Berechnung beruht auf einem Vergleich
der Brustkrebsinzidenz der gescreenten Frauen mit einer Kontrollgruppe osne Screening, in der
also nur symptomatische Brustkrebsfille erfasst wurden. In der Swedish-Two-County-Studie
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erfolgte aber ein Abschlussscreening in der Kontrollgruppe. Sobald auch eine Kontrollgruppe
gescreent wird, werden in dieser Gruppe prd- und asymptomatische Brustkrebsfille mit
enthalten sein, wodurch die Gesamtzahl der Brustkrebsfille in der Kontrollgruppe hoéher
ausfillt, der wahre Effekt also unterschitzt wird. Trotzdem wurden diese Daten der Studie
Swedish Two County fiir die ndherungsweise durchgefiihrte Analyse herangezogen, um einen
Eindruck von der Gréenordnung des Effekts zu erhalten.

Uberdiagnosen bezogen auf die zum Screening eingeladenen Frauen

Wird bei der Swedish-Two-County-Studie die eingeschriankte  Validitit der
Berechnungsmethode auBer Acht gelassen, ergibt sich ein Risiko fiir Uberdiagnosen bezogen
auf alle zum Screening eingeladenen Frauen von 0,48 % (nach dem Screening der Kontrollen).

Uberdiagnosen bezogen auf die Frauen mit Brustkrebsdiagnose wihrend der
Screeningphase

Wird bei der Swedish-Two-County-Studie die eingeschrinkte  Validitdt der
Berechnungsmethode auBer Acht gelassen, ergibt sich ein Risiko fiir Uberdiagnosen bezogen
auf Frauen, die wihrend der Screeningphase eine Brustkrebsdiagnose erhalten haben, von
19,45 % (nach dem Screening der Kontrollen).

Zusammenfassende Betrachtung fiir die Uberdiagnosen

Nach der invasiven Diagnostik zur Diagnosesicherung erfolgt bei nahezu allen
Brustkrebsdiagnosen eine medikamentdse, operative und / oder Strahlentherapie. Sowohl die
weitergefiihrte Diagnostik als auch die anschlieBende Behandlung bergen ein Risiko von
unerwiinschten Nebenwirkungen und Komplikationen. Da eine Uberdiagnose die Diagnose
einer Erkrankung darstellt, die sich ohne ein Screening nie bemerkbar gemacht und keine
Beschwerden ausgeldst hitte, sind die nachfolgenden Interventionen samt ihrer Folgen
iberfliissig.

Auch wenn die Sicherheit der Ergebnisse der Studie Swedish Two County hinsichtlich der
Berechnung der Uberdiagnosen aufgrund der Verwendung der Daten der Kontrollgruppe nach
dem Abschlussscreening eingeschriankt ist und somit von einer Unterschitzung des Effekts
ausgegangen werden muss, zeigen die Ergebnisse, dass beim Brustkrebsscreening in dieser
Altersgruppe Uberdiagnosen auftreten.

Es ergibt sich somit ein Anhaltspunkt fiir einen Schaden des Mammografie-Screenings im
Vergleich zu keinem Screening beziiglich des Endpunkts Uberdiagnosen bei Frauen ab
70 Jahren.

4.5.2.6 Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitit

Zu diesem Endpunkt lagen keine Daten vor.
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4.6 Zusammenfassende Bewertung der Ergebnisse

Landkarte der Beleglage

Die folgende Tabelle 2 zeigt die Landkarte der Beleglage in Bezug auf die patientenrelevanten
Endpunkte.

Tabelle 2: Landkarte der Beleglage in Bezug auf die patientenrelevanten Endpunkte
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7: Anhaltspunkt fiir einen Nutzen

&: kein Anhaltspunkt, Hinweis oder Beleg, homogenes Ergebnis
\: Anhaltspunkt fiir einen Schaden

U: Hinweis auf einen Schaden

—: keine Daten berichtet

a. Basierend auf einem Anhaltspunkt fiir einen Nutzen bei der brustkrebsspezifischen Mortalitét. Die
Ergebnisse zur Gesamtmortalitit stehen nicht im Widerspruch dazu, auch wenn sich ein Einfluss auf die
Gesamtmortalitdt nicht belegen lieB3.

LQ: gesundheitsbezogene Lebensqualitit

Bewertung des Umfangs unpublizierter Daten

Die vorliegenden Informationen deuten nicht auf einen Publication Bias hin.

Es wurde eine in GrofBbritannien laufende clusterrandomisierte Studie mit 4,4 Millionen im
Alter von 47 bis 49 bzw. von 71 bis 73 Jahren rekrutierten Frauen identifiziert (AgeX [26]).
Diese Studie, deren Rekrutierung im Friithjahr 2020 beendet wurde, ldsst Mitte der 2020er Jahre
weitere aussagekriftige Erkenntnisse zu beiden Fragestellungen des Berichts erwarten. Sie ist
die bisher grofite randomisierte Studie zum Nutzen eines Screenings im Vergleich zu keinem
Screening und neben der UK-Age-Studie die einzige bekannte Studie, die sich mit einer
Ausweitung von Altersgrenzen eines bereits etablierten Brustkrebs-Screeningprogramms
befasst. Die Studie trifft auch hinsichtlich der betrachteten Altersgruppen die Fragestellung des
vorliegenden Berichts besser als die bisher eingeschlossenen Studien. Das in der Studie
untersuchte Screeningintervall von 3 Jahren weicht von dem in Deutschland derzeit {iblichen
ab. Dies wird bei der Interpretation der Ergebnisse und ihrer Ubertragung auf den deutschen
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Versorgungskontext zu beriicksichtigen sein, ldsst aber keine grundsitzlichen Probleme
erwarten.

Nutzen-Schaden-Abwigung

Jedes Screening schadet durch falsche Screeningbefunde und Uberdiagnosen. Ein Screening ist
nur gerechtfertigt, wenn der Schaden durch den Nutzen mehr als aufgewogen wird. Bei der
Nutzen-Schaden-Abwégung ist dariiber hinaus zu beriicksichtigen, dass die Ergebnisse fiir die
verschiedenen Endpunkte unterschiedlich gewichtet werden miissen.

Fragestellung 1

Die folgende Tabelle 3 zeigt einen Uberblick und Erlduterungen fiir alle patientenrelevanten
Endpunkte der Fragestellung 1.
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Tabelle 3: Fragestellung 1: Uberblick und Erlduterung der Ergebnisse fiir alle patientenrelevanten Endpunkte fiir eine Nutzen-Schaden-
Abwiégung (mehrseitige Tabelle)

Patientenrelevanter
Endpunkt

Ergebnisse

Basisrisiko?
pro 10 000
Frauen

Risiko® pro 10 000
eingeladene
Frauen

Absoluter Effekt pro
10 000 eingeladene
Frauen [95 %-KI]

Erliduterung

Mortalitiit

Gesamtmortalitdt nach 7,9
bis 13 Jahren
Beobachtungsdauer

IDR 0,98;
95 %-KI: [0,90; 1,08];
p=0,602

273

268

5[-22;27]

Es ist nicht belegt, dass das Mammografie-
Screening die Gesamtmortalitét senkt oder
erhoht.

brustkrebsspezifische
Mortalitdt zu ca. 10 Jahren

IDR 0,85;
95 %-KI: [0,73; 1,002];
p=0,053

35

30

510; 9]

Ohne Mammografie-Screening sterben 35
von 10 000 Frauen an Brustkrebs.

Mit Mammografie-Screening sterben 30
von 10 000 Frauen an Brustkrebs.

Das Mammografie-Screening bewahrt ca. 5
von 10 000 Frauen innerhalb von etwa

10 Jahren davor, an Brustkrebs zu
versterben.

Bei Betrachtung der Sensitivititsanalyse
sterben ohne Mammografie-Screening 35
und mit Mammografie-Screening 29 von
10 000 Frauen an Brustkrebs. Das
Mammografie-Screening bewahrt somit ca.
6 von 10 000 Frauen innerhalb von etwa 10
Jahren davor, an Brustkrebs zu versterben.

Morbiditit

Mastektomien

OR 1,17¢;
95 %-KI: [0,94; 1,45]¢;
p=0,158

62

72

—10 [-28; 4]

Es ist nicht belegt, dass ein Mammografie-
Screening das Risiko einer Mastektomie
senkt oder erh6ht. Auch ein Einfluss des
Mammografie-Screenings auf den Anteil
der Mastektomien an allen Brust-OPs ist
nicht belegt.

Konsequenzen aus falsch-
positiven Screening-
befunden: Biopsien mit
benignem Befund

siehe Tabelle 29

7 bis 340

7 bis 340 Frauen von 10 000 erhalten je
Jahr bzw. je Screeningrunde eine invasive
Abklarungsdiagnostik bei anschlieBendem
gutartigem Befund.
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Tabelle 3: Fragestellung 1: Uberblick und Erlduterung der Ergebnisse fiir alle patientenrelevanten Endpunkte fiir eine Nutzen-Schaden-
Abwiégung (mehrseitige Tabelle)

Patientenrelevanter
Endpunkt

Ergebnisse

Basisrisiko?
pro 10 000
Frauen

Risiko® pro 10 000
eingeladene
Frauen

Absoluter Effekt pro
10 000 eingeladene
Frauen [95 %-KI]

Erliduterung

unerwiinschte Ereignisse

keine Daten berichtet

Uberdiagnosen Spanne [Minimum; - - 1 bis 41 Durch das Screening wird bei 1 bis 41 von
Maximum] der 10 000 Screeningteilnehmerinnen
Punktschitzungen der Brustkrebs festgestellt, der im Verlauf der
einzelnen Studien fiir das restlichen Lebenszeit der Frau keine
Uberdiagnoserisiko Beschwerden verursacht hétte.
bezogen auf die zum Diese Frauen werden diagnostischen und
Screening eingeladenen therapeutischen Prozeduren unterzogen, die
Frauen: 0,01 % bis nicht erforderlich und zum Teil mit
0,41 %¢ Komplikationen behaftet sind.
Das aus den einzelnen Studien berechnete
Uberdiagnoserisiko bezogen auf die
wihrend der Screeningphase mit Brustkrebs
diagnostizierten Frauen liegt zwischen
2,63 % und 31,61 %
LQ

gesundheitsbezogene LQ

keine Daten berichtet

a. medianes Risiko der Kontrollgruppe

b. medianes Risiko der Interventionsgruppe
c. basierend auf der Studie CNBSS 7 Jahre nach Studienbeginn
d. basierend auf den Ergebnissen der Studien CNBSS und HIP

CNBSS: Canadian National Breast Screening Study; HIP: Health Insurance Plan of Greater New York; IDR: Inzidenzdichtequotient; KI: Konfidenzintervall; LQ:
Lebensqualitét; OP: Operation; OR: Odds Ratio
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Das Mammografie-Screening bewahrt ca. 5 von 10 000 Frauen innerhalb von ca. 10 Jahren
davor, an Brustkrebs zu versterben. Auf Basis der Studienergebnisse ldsst sich jedoch nicht
zeigen, dass sich das Screening auch auf die Gesamtmortalitdt auswirkt. Es wird davon
ausgegangen, dass aufgrund konkurrierender Todesursachen die Verringerung der
Brustkrebsmortalitdt nicht gro3 genug war, um auch einen Effekt auf die Gesamtmortalitit
statistisch nachweisen zu konnen. Insgesamt spricht das Ergebnis zur Gesamtmortalitit nicht
gegen einen Nutzen beziiglich des Mammografie-Screenings, und es ergibt sich fiir den
Endpunkt Mortalitdt ein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen des Mammografie-Screenings.

Es ist nicht belegt, dass ein Mammografie-Screening das Risiko, dass eine Mastektomie
durchgefiihrt werden muss, senkt oder erh6ht. Auch ein Einfluss des Mammografie-Screenings
auf den Anteil der Mastektomien an allen OPs ist nicht belegt.

Bei falsch-positiven Screeningbefunden erleiden Personen einen Schaden durch die Mitteilung
eines besorgniserregenden Befunds durch die sich anschlieBende Abkldarungsdiagnostik und
durch die damit einhergehenden Komplikationen. 7 bis 340 zum Screening eingeladene Frauen
von 10 000 erhalten je Jahr bzw. je Screeningrunde eine invasive Abklarungsdiagnostik bei
anschliefendem gutartigem Befund.

Das Uberdiagnoserisiko bezogen auf die Frauen mit einer Brustkrebsdiagnose wihrend der
Screeningphase lag zwischen 2,63 % (in der HIP-Studie) und 31,61 % (in der CNBSS).
Bezogen auf die zum Screening eingeladenen Frauen betrug das Uberdiagnoserisiko zwischen
0,01 % (in der HIP-Studie) und 0,41 % (in der CNBSS) fiir denselben Zeitraum. Die Studien
ergaben damit, dass geschétzt 1 bis 41 von 10 000 zum Mammografie-Screening eingeladene
Frauen der untersuchten Altersgruppe die Diagnose Brustkrebs erhalten hétten, der im Verlauf
der restlichen Lebenszeit aber keine Beschwerden verursacht hitte.

Zu unerwiinschten Ereignissen des Mammografie-Screenings lagen keine Daten vor. Mogliche
unerwiinschte Ereignisse im Zusammenhang mit dem Mammografie-Screening sind vor allem
bedingt durch die nachfolgenden Therapien, z. B. Infektions- und Narkoserisiken der OP sowie
Nebenwirkungen einer Chemo-, Radio- und/oder hormonellen Therapie. Unerwiinschte
Ereignisse durch Diagnose und Behandlung einer Krebserkrankung sind dann als ein durch das
Screening verursachten Schaden zu werten, wenn diese auf eine Uberdiagnose zuriickzufiihren
sind; ansonsten stellen die (frithe) Diagnose und die nachfolgende Behandlung (auch mit den
damit einhergehenden unerwiinschten Ereignissen) ein Ziel des Screenings dar und sollten
deshalb nicht als Schaden des Screenings betrachtet werden. Es ist daher davon auszugehen,
dass der Effekt des Screenings auf die Rate unerwiinschter Ereignisse im Wesentlichen durch
den Endpunkt Uberdiagnosen abgebildet wird. Schmerzen durch die Kompression der Brust
wihrend der Mammografie konnen ebenfalls als unerwiinschtes Ereignis betrachtet werden.
Zwar wurden Schmerzen in den vorliegenden Studien nicht erhoben, andere Studien zeigten
jedoch, dass viele Frauen die Untersuchung als schmerzhaft empfinden, wobei der Schmerz
aber meist nur leicht ist [27]. Diesbeziiglich diirfte ein Nachteil des Mammografie-Screenings
als belegt gelten.
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Auch zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitit lagen keine Daten vor. Es ist anzunehmen, dass
bei  Screeningteilnehmerinnen die  Mitteilung eines auffilligen Befunds die
gesundheitsbezogene Lebensqualitit beeintrdachtigt. Da dieser Effekt bei falsch-positiven
Ergebnissen nur kurzfristig sein diirfte, ist primér bei den Screeningteilnehmerinnen mit richtig-
positiven Befunden mit einer relevanten Beeintrachtigung zu rechnen. Eine Beeintrachtigung
der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit durch Diagnose und Behandlung einer
Krebserkrankung sind dann als ein durch das Screening verursachten Schaden zu werten, wenn
diese auf eine Uberdiagnose zuriickzufiihren sind; ansonsten stellen die (friihe) Diagnose und
die nachfolgende Behandlung (auch mit der damit einhergehenden Einschrinkung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitit) ein Ziel des Screenings dar und sollten deshalb nicht als
Schaden des Screenings betrachtet werden. Der Effekt des Screenings auf die
gesundheitsbezogene Lebensqualitét diirfte sich daher im Wesentlichen durch den Endpunkt
Uberdiagnosen abbilden.

Ob ein  mehrjdhriges = Mammografie-Screening  einschlieSlich ~ Folgediagnostik
strahlenschutzrechtlich zuléssig ist, wird aktuell durch das Bundesministerium fiir Umwelt,
Naturschutz und nukleare Sicherheit (BMU) bewertet. Nach einer dlteren Analyse des
Bundesamts fiir Strahlenschutz ist ein Mammografie-Screening vor dem 46. Lebensjahr sehr
kritisch zu sehen [28].

In der Gesamtabwidgung ergab sich endpunktiibergreifend ein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen
des Mammografie-Screenings bei 45- bis 49-jdhrigen Frauen. Angesichts des vergleichsweise
kleinen Mortalitdtsvorteils in dieser Altersgruppe bleibt eine individuelle Bewertung und
Abwégung jedoch unerldsslich.

Fragestellung 2: Altersgruppe ab 70 Jahren

Auf eine tabellarische Gegeniiberstellung von Nutzen und Schaden zur Fragestellung 2 wurde
verzichtet, weil die Datenlage — vor allem zum mdoglichen Nutzen — nicht ausreichend war fiir
eine Quantifizierung.

Die vorhandenen Daten aus nur 2 Studien mit insgesamt rund 18 000 ausgewerteten
Teilnehmerinnen beziehen sich auf Frauen bis maximal 74 Jahre zu Beginn der
Randomisierung. Fiir eine abschlieBende Nutzen-Schaden-Abwigung sind diese Daten nicht
ausreichend. Insbesondere fehlen hinreichend zuverldssige Daten, um zu beantworten, ob ein
Mammografie-Screening iliber das 69. Lebensjahr hinaus einen zusétzlichen Mortalititsvorteil
bietet, und falls ja, ob dieser die Nachteile eines Mammografie-Screenings in dieser
Altersgruppe iiberwiegt. Hier ist insbesondere das mit dem Alter steigende Uberdiagnoserisiko
zu beachten, das durch konkurrierende Risiken [3] bedingt wird. Auch wenn zu Uberdiagnosen
Daten aus 1 RCT vorliegen und sich daraus bereits ein Anhaltspunkt fiir einen Schaden
erkennen lisst, wiiren weitere Daten nétig, um die GroBenordnung an Uberdiagnosen in dieser
Altersgruppe gut beurteilen zu kdnnen.
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Zu Konsequenzen aus falsch-positiven Befunden liegen nur Daten zu einer iibergreifenden
Altersgruppe von Frauen zwischen 40 und 74 Jahren vor. Diese Daten lassen ebenfalls bereits
auf einen Anhaltspunkt fiir einen Schaden in dieser Altersgruppe schlieBen. Fiir eine
Quantifizierung wéren jedoch Daten zur spezifischen Altersgruppe der ab 70-jéhrigen Frauen
notig.

Zu Mastektomien, unerwiinschten Ereignissen und gesundheitsbezogener Lebensqualitit lagen
keine Daten vor. Wie bereits bei der Altersgruppe der 45- bis 49-jdhrigen Frauen ist auch in
dieser Altersgruppe davon auszugehen, dass der Effekt des Screenings auf unerwiinschte
Ereignisse und gesundheitsbezogene Lebensqualitit im Wesentlichen durch den Endpunkt
Uberdiagnosen abgebildet werden wiirde.

Einschdtzung des Potenzials

In Bezug auf 50- bis 69-jdhrige Frauen, fiir die in Deutschland bereits ein Mammografie-
Screening etabliert ist, berichten systematische Reviews iibereinstimmend eine Reduktion der
brustkrebsspezifischen Mortalitdt [29]. Basierend darauf, dass die Ergebnisse im Sinne eines
Potenzials als iibertragbar betrachtet werden, lisst sich fiir die Altersgruppe der 70- bis 74-
jahrigen Frauen ein Potenzial erkennen. Die bisher vorliegenden Erkenntnisse zu dieser
Altersgruppe, insbesondere zum Schaden durch Konsequenzen aus falsch-positiven Befunden
und durch Uberdiagnosen, stehen einem Potenzial nicht entgegen. Vor dem Hintergrund der
vielversprechenden laufenden Studie AgeX, die Ergebnisse von mindestens etwa 1 Million
Frauen im Alter von 71 bis 73 Jahren erwarten lésst, ist die Skizzierung einer Erprobungsstudie
zum jetzigen Zeitpunkt jedoch nicht notwendig. Fiir Frauen ab 75 Jahren konnten im Rahmen
dieser Bewertung keine Daten identifiziert werden. Aullerdem ist fraglich, ob die Effekte des
Mammografie-Screenings fiir 50- bis 69-jéhrige Frauen (im Sinne eines Potenzials) auch auf
diese noch éltere Population iibertragen werden konnen. Daher lie sich auf Basis der
vorliegenden Erkenntnisse kein Potenzial fiir die Altersgruppe ab 75 Jahren erkennen.
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5 [Einordnung des Arbeitsergebnisses

Aussagekraft der Ergebnisse

Bei der Interpretation der Studien sind einige Aspekte zu beachten, die die Aussagekraft der
Ergebnisse beeinflussen. Die wesentlichen werden im Folgenden erléutert.

Studiendesigns

Der vorliegende Bericht bewertet den Nutzen und den Schaden einer Ausweitung der
Altersgrenzen des Mammografie-Screenings. Im Kern geht es daher um die Frage, ob ein
Screening, das frither beginnt bzw. ldnger durchgefiihrt wird, einen zusétzlichen Nutzen
gegeniliber dem bisher etablierten Screeningprogramm aufweist. Im Unterschied dazu zielten
die bisher vorliegenden Studien iiberwiegend darauf ab, den Nutzen eines Screenings
gegentiber keinem Screening zu zeigen. Solche Studien wurden als ausreichende Annéherung
an die eigentliche Fragestellung des Berichts betrachtet. Dennoch kommen die
eingeschlossenen Studien der Berichtsfragestellung unterschiedlich nahe. Studien, in denen
nach der Screeningphase ein Abschlussscreening fiir die Kontrollgruppe angeboten wurde
(Goteborg, Stockholm, Swedish Two County) oder bei denen anschlieBend an die
Screeningphase ein allgemeines Screeningprogramm begann (Goteborg bei Frauen ab
50 Jahren, Edinburgh, Malmo, UK Age), bilden die Fragestellung eines fritheren gegeniiber
einem spéteren Screening — also Fragestellung 1 — besser ab, als solche Studien, bei denen kein
Abschlussscreening und kein Ubergang in ein allgemeines Screeningprogramm stattfand
(CNBSS; bei der HIP-Studie fehlen Angaben dazu, es kann jedoch vermutet werden, dass sich
zundchst kein Screening aller Frauen anschloss). Welchen Einfluss die unterschiedlichen
Studiendesigns auf die Interpretation und Anwendbarkeit der Ergebnisse hat, ist bei den
betrachteten Endpunkten unterschiedlich. Dies wird im Folgenden ausgefiihrt.

Brustkrebsspezifische Mortalitiit

Die brustkrebsspezifische Mortalitdit wurde in den Studien unterschiedlich ausgewertet.
Entweder gingen nur die Brustkrebsfille in die Analyse ein, die innerhalb der Screeningphase
entdeckt wurden (Evaluationsmodell, sieche Abschnitt A1.2). Oder es wurden alle
Brustkrebsfille einbezogen, auch die, die erst nach Ende der Screeningphase auftraten (Follow-
up-Modell, siche Abschnitt A1.2). In Bezug auf Fragestellung 1 bilden dabei Studien, in denen
nach der Screeningphase ein allgemeines Screening aller Frauen beginnt und in der die
brustkrebsspezifische Mortalitdt mittels Follow-up-Modell ausgewertet wird, am besten die
Fragestellung des Berichts ab. Bei dieser Auswertungsart ist allerdings ein Verdiinnungseffekt
zu erwarten, da sich durch das spitere Screening in beiden Gruppen die brustkrebsspezifische
Mortalitit angleicht. Studien, die ein solches Design aufweisen, sind die UK-Age- und die
Goteborg-Studie. Beide Studien enthalten zusdtzlich Auswertungen nach dem
Evaluationsmodell. Vergleicht man die Ergebnisse der verschiedenen Auswertungsarten
jeweils innerhalb dieser beiden Studien, sind allerdings keine wesentlichen Unterschiede
festzustellen. Dies ldsst vermuten, dass die jeweils verwendete Auswertungsart hier keinen
wesentlichen Einfluss auf die Ergebnisse hatte.
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Uberdiagnosen

Uberdiagnosen waren nach der fiir diese Bewertung zugrunde gelegten Methodik nur bei
2 Studien (CNBSS, HIP) sinnvoll berechenbar. Die Ergebnisse zu Uberdiagnosen aus diesen
beiden Studien sind aber aus anderen Griinden mit Vorsicht zu interpretieren (siche
Abschnitt 4.5.1.5). Zudem wird auch in der Literatur darauf hingewiesen, dass aggregierte
Daten die Uberdiagnosen oft iiberschitzen [30]. Auch wenn die Datenlage eine verlissliche
Aussage zur GroBenordnung der Uberdiagnosen erschwert, steht jedoch auBer Frage, dass ein
Screening zwangsliufig zu Uberdiagnosen fiihrt [3].

Uberdiagnosen resultieren gemif Duffy et al. [31] aus 2 unterschiedlichen Krankheitsentititen.
Zum einen sind dies potenziell progrediente Tumore, die aber bei Frauen auftreten, die aus
anderen Griinden sterben, bevor der Tumor symptomatisch geworden ist. Den anderen Teil
bilden nicht progrediente oder sehr langsam progrediente Tumore. Zu diesen diirfte ein
wesentlicher Teil der DCIS-Fille gehoren. Die beiden beschriebenen Entitédten spielen in den
zwel betrachteten Altersgruppen eine unterschiedlich grofle Rolle. So ist beispielsweise
erwartbar, dass nur sehr wenige Frauen unter 50 Jahren an anderen Ursachen versterben, bevor
der Tumor symptomatisch wird. Diese Form der Uberdiagnosen triigt also nur wenig zu den
Uberdiagnosen insgesamt in dieser Altersgruppe bei, sodass erwartbar ein GroBteil der
Uberdiagnosen aus nicht oder langsam progredienten Tumoren bestehen diirfte. In Bezug auf
Fragestellung 1 ist daher erwartbar, dass durch die Vorverlegung des Screeningbeginns um
5 Jahre nicht viele zusitzliche Uberdiagnosen resultieren, weil in den meisten Fillen lediglich
der Zeitpunkt der Diagnosestellung (und damit auch der Zeitpunkt der Uberdiagnose)
vorverlegt wird. Die Ergebnisse der Modellierung stiitzen diese Erwartung: Bei der bisherigen
Screeningstrategie (Screening alle 2 Jahre zwischen 50 und 69 Jahren) wird ein
Lebenszeitrisiko fiir eine Uberdiagnose von 6,3 % bezogen auf alle teilnehmenden Frauen
berechnet, das bei Erweiterung des Screenings auf die Altersgruppe ab 45 Jahren nur moderat
auf 7,2 % ansteigt (siche Tabelle 11 in Abschnitt A4).

Bei den édlteren Frauen (Fragestellung 2) hingegen ist zu erwarten, dass das Risiko von
Uberdiagnosen durch ein Screening deutlich zunimmt [3], vor allem bedingt durch
konkurrierende Todesursachen. In den Ergebnissen der Modellierung spiegelt sich dies jedoch
nicht wider: Bei einer Verldngerung des Screenings iiber 69 Jahre hinaus wird je nach
Screeningintervall und Screeningende ein Lebenszeitrisiko fiir Uberdiagnosen von 6,3 % bis
6,6 % berechnet (gegeniiber 6,3 % bei der Referenzstrategie), also ebenfalls ein allenfalls
geringfiigiger Unterschied zum bisherigen Screening. Eine mdgliche Erkldrung dafiir, dass in
der Modellierung das Uberdiagnoserisiko bei ilteren Frauen nicht groBer ausfillt als bei
jiingeren, konnte eine in den Altersgruppen unterschiedliche Haufigkeit von DCIS-Féllen sein.
Die Autorinnen und Autoren des Modellierungsberichts weisen aber auch darauf hin, dass
wegen der zugrunde liegenden empirischen Daten beim Endpunkt Uberdiagnosen groBe
Unsicherheiten bestehen.
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Betrachtete Alterssubgruppen

Es liegen fiir Fragestellung 1 nur wenige Daten vor, die sich auf genau den gesuchten
Altersbereich der 45- bis 49-Jéhrigen beziehen, sodass fiir die Bewertung auch Daten von
Alterssubgruppen herangezogen wurden, die Frauen unter 45 Jahren umfassten (z. B. bei der
Alterssubgruppe 3949 Jahre). Unter der Prdmisse, dass der Effekt eines Mammografie-
Screenings auf die Mortalitit mit jlingerem Alter immer geringer wird, ergibt sich aus dem
Einschluss von ,,zu jungen* Frauen in der betrachteten Alterssubgruppe eine tendenziell
konservative Schitzung des Screeningeffekts. Allerdings wéchst ein Teil der Frauen, die zu
Beginn der Screeningphase im gesuchten Altersbereich (45—49 Jahre) sind, wihrend der
Screeningphase in den Altersbereich hinein, in dem in Deutschland das Screeningprogramm
beginnt. Das bedeutet, dass der Effekt bei Frauen, die zu Studienbeginn zwischen 40 und
49 Jahren alt sind, zum Teil auf Frauen beruht, deren Brustkrebs erst jenseits des
50. Lebensjahres entdeckt wurde und damit auch mit dem bereits etablierten Screening
gefunden worden wire. Dies fiihrt in Bezug auf die Mortalitit tendenziell zu einer
Uberschitzung des Effekts eines Screenings bei den 45- bis 49-Jihrigen. Welcher der beiden
gegenldufigen Effekte hier stirker zum Tragen kommt oder ob sie sich gegenseitig autheben,
lasst sich nicht beantworten.

Bei Fragestellung 2 bestand das potenzielle Problem der groferen und iiberlappenden
Altersbereiche nicht, weil sich die vorliegenden Daten auf die Altersgruppe der 70- bis 74-
Jahrigen bezogen, die vollstdndig im Bereich der Zielpopulation dieser Fragestellung liegt.
Allerdings lagen zu Frauen ab 70 Jahren (zum Zeitpunkt der Randomisierung) in den
eingeschlossenen Studien nur sehr wenige Daten vor. Daher stellt sich die Frage, ob der
Einbezug von Frauen, die erst im Verlauf der Studie das 70. Lebensjahr erreichen, auch eine
Option zur Beantwortung der Fragestellung 2 darstellt, um iiber eine hhere Grundgesamtheit
eine groflere Prizision der Schitzung zu erreichen. Separate Daten zur brustkrebsspezifischen
Mortalitdt von Frauen der Altersgruppe 60 bis 69 Jahre liegen aus den 2 Studien Malmo und
Swedish Two County vor, Daten von 60- bis 64-Jahrigen aus den 3 Studien Edinburgh, HIP
und Stockholm. Bei 3 dieser 5 Studien (Malmd, Swedish Two County, Edinburgh) war die
Dauer der Screeningphase lang genug, sodass ein Teil der Frauen wéhrend der Screeningphase
das 70. Lebensjahr erreichte. Anders als bei Fragestellung 1 ist jedoch fraglich, ob die
Ergebnisse der zum Zeitpunkt der Randomisierung 60- bis 64-Jahrigen bzw. 60- bis 69-Jahrigen
auf die eigentliche Zielpopulation der ab 70-Jéhrigen hinreichend {ibertragbar sind (im Sinne
einer Ubertragbarkeit des Nutzens). Denn mit zunehmenden Alter spielen konkurrierende
Todesursachen eine immer groBere Rolle [24], was es erschweren konnte, mithilfe eines
Mammografie-Screenings Brustkrebstodesfille zu vermeiden. Es ist daher keineswegs sicher,
dass ein Effekt des Screenings auf die brustkrebsspezifische Mortalitét in der Altersgruppe 60
bis 69 Jahre auch fiir Frauen ab 70 Jahren gilt. Beim Heranziehen der jlingeren Altersgruppe
bestiinde vielmehr die Gefahr, dass der Effekt des Screenings fiir die eigentliche Zielpopulation
der iiber 70-Jahrigen iiberschitzt wiirde.

Alter der Studien und Ubertragbarkeit

Der Studienbeginn lag bei den meisten eingeschlossenen Studien in den 70er- und 80er-Jahren
des letzten Jahrhunderts. Ausnahmen bilden die HIP-Studie, die 1963 startete und damit sogar
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noch 13 Jahre frither als die zweitélteste eingeschlossene Studie — zu dieser Zeit hatte sich noch
nicht einmal die adjuvante Chemotherapie bei Brustkrebs etabliert —, sowie die UK-Age-Studie,
die 1991 begann. Alle eingeschlossenen Studien fanden also im Rahmen einer anderen
medizinischen Versorgungssituation und unter anderen gesellschaftlichen Umsténden statt. Es
liegt nahe, dass die Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf die heutige Situation mit
zunehmendem Alter der Studie abnimmt. Zu den wesentlichen Einflussfaktoren diirften dabei
zum einen die Weiterentwicklungen in der Brustkrebsdiagnostik und -therapie (siche z. B.
[32]), zum anderen die insgesamt gestiegene Lebenserwartung sowie Verschiebungen in den
Haufigkeiten verschiedener Todesursachen gehoren. Es ist einerseits moglich, dass der Effekt
des Mammografie-Screenings auf die brustkrebsspezifische Mortalitdt unter heutigen
Bedingungen geringer ausfillt, weil sich Diagnostik und Therapie so verbessert haben, dass
auch Frauen, deren Brustkrebs erst im fortgeschrittenen Stadium entdeckt wird, gute
Uberlebenschancen haben (vergleiche [33]). Andererseits konnte der Effekt heute auch groBer
sein, da die Lebenserwartung insgesamt gestiegen ist und so ein Effekt des Mammografie-
Screenings deutlich zutage treten konnte.

Einordnung der Ergebnisse der Modellierung

Die im Rahmen dieser Bewertung durchgefiihrte Modellierung (siche Abschnitt A4) fiihrt
Daten aus verschiedenen Quellen zusammen und trifft Vorhersagen auch iiber den Zeitraum
hinaus, der durch die bislang vorliegenden Studien abgedeckt wird. Die Modellierung ist damit
nicht ausreichend, um fiir sich allein genommen die Frage nach Nutzen und Schaden zu
beantworten. Die Stirke der Modellierung liegt vielmehr darin, dass sie die Abwéigung von
Nutzen und Schaden unterstiitzen kann, indem sie zeigt, wie Nutzen und Schaden miteinander
in Beziehung stehen und in welche Richtung und in welcher GroéBenordnung sich Nutzen und
Schaden bewegen, wenn bestimmte Screeningparameter verandert werden.

Ein wesentliches Ergebnis der Modellierung ist, dass das Uberleben potenziell verlingert wird,
je langer und haufiger das Mammografie-Screening erfolgt, dass sich aber gleichzeitig ab einer
gewissen Screeningintensitit das inkrementelle Schaden-Nutzen-Verhéltnis wieder
verschlechtert. (Das inkrementelle Schaden-Nutzen-Verhéltnis driickt aus, welcher zusitzliche
Schaden in Kauf genommen werden muss, um eine zusétzliche Nutzeneinheit zu erzielen.)

Die Ergebnisse der Modellierungen passen insofern zur durchgefiihrten Metaanalyse, als ein
Anheben der oberen Altersgrenze (Screening bis 74 Jahre alle 2 Jahre) im Vergleich zum
Absenken der unteren Altersgrenze (Screening ab 45 Jahre alle 2 Jahre) in der Basisfallanalyse
einen weniger als halb so grolen Vorteil hinsichtlich der im Vergleich zur Referenzstrategie
(Screening von 50 bis 69 Jahren alle 2 Jahre) gewonnenen Lebenszeit erbringt (2,4 versus 6,0
Jahre pro 100 Frauen, Tabelle 10 in Abschnitt A4). In der Modellierung der
qualititsadjustierten Lebensjahre (QALY's) wird das bessere Nutzen-Schaden-Verhiltnis an der
unteren im Vergleich zur oberen Altersgrenze noch deutlicher, weil hier der inkrementelle
QALY-Zugewinn sich etwa um den Faktor 5 unterscheidet (3,1 versus 0,6 pro 100 Frauen;
Tabelle 10 in Abschnitt A4). Allerdings gibt es auch modellierte Endpunkte, bei denen in dem
5-Jahres-Intervall an der unteren Altersgrenze mehr zusétzlicher Schaden zu erwarten ist als an
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der oberen Altersgrenze, z. B. bei der Rate falsch-positiver Screeningbefunde (sieche Tabelle 11
in Abschnitt A4).

Die Modellierung basiert neben empirischen Daten auf einer Reihe von — mehr oder weniger
sicheren — Annahmen und stellt damit lediglich ein vereinfachtes Abbild der Realitit dar.
Unterschiedliche Ergebnisse zwischen Metaanalyse und Modellierung zeigen daher auch nicht
unbedingt einen Widerspruch auf. Dass die Modellierung auch bei einer Erweiterung des
Screenings iiber das 70. Lebensjahr hinaus (Fragestellung 2) einen Uberlebensvorteil errechnet,
wihrend sich dies anhand der vorliegenden Studienergebnisse nicht zeigte, konnte daran liegen,
dass der tatsichliche absolute Uberlebensvorteil nicht groB genug ist, um mit den bisher
vorliegenden Studien eine ausreichende statistische Prizision zu erreichen und damit einen
statistisch signifikanten Effekt zeigen zu konnen. Allerdings ist zu beachten, dass die
Konsequenzen der verschiedenen Screeningstrategien in der Modellierung im Wesentlichen auf
der Testgiite basieren. Auf deren Grundlage wird unter Einbezug zahlreicher weiterer
Inputparameter die Stadienverschiebung modelliert, die aus den Verdanderungen der Parameter
des Screeningprogramms resultiert. In Verbindung mit dem stadienspezifischen Uberleben
duBert sich dies in einem Uberlebensvorteil der intensiveren Strategien. Anhand der
Modellierung allein 14sst sich daher auch nicht mit ausreichender Sicherheit sagen, wie gut der
errechnete Effekt bei Frauen ab 70 Jahren die Realitét abbildet, sodass eine hinreichend sichere
Aussage zum Nutzen und Schaden auf Basis der Modellierung nicht moglich ist.

Uberlegungen zum Screeningintervall
Fragestellung 1

Bei Erweiterung des Mammografie-Screenings auf 45- bis 49-jdhrige Frauen wire eine
Festlegung erforderlich, ob das bisher bei den 50- bis 69-Jdhrigen etablierte Screeningintervall
von 2 Jahren beibehalten oder angepasst wird. In den meisten Screeningprogrammen in
Landern der Europdischen Union, die Frauen unter 50 Jahren umfassen, wird ein
Mammografie-Screening alle 2 Jahre angeboten [34]. Allerdings wird noch Forschungsbedarf
gesehen bei der Frage, welches Screeningintervall insbesondere bei jiingeren Frauen optimal
ist [3]. Anhand der eingeschlossenen Studien lésst sich diese Frage nicht zufriedenstellend
beantworten. Die Screeningintervalle betrugen in den Studien 1 bis 2 Jahre, jedoch lief3 sich —
bei Betrachtung von Studien mit einem Screeningintervall von < 1,5 Jahren bzw. > 1,5 Jahre —
kein Einfluss auf die untersuchten Endpunkte zeigen.

In der Modellierung (siche Abschnitt A4) wurde der Einfluss verschiedener Screening-
intervalle (jeweils bei Beibehalten des 2-jdhrigen Screeningintervalls zwischen 50 und
69 Jahren) auf bestimmte Endpunkte jeweils im Vergleich zur bisherigen Screeningstrategie —
also dem Screening alle 2 Jahre zwischen 50 und 69 Jahren — untersucht. Die Ergebnisse legen
nahe, dass bei Frauen, die das Screening mit einem Alter von 45 Jahren beginnen, der
durchschnittliche Gewinn an Lebenszeit je Frau bei einem Screening 1-mal pro Jahr zwischen
45 und 49 Jahren groBBer ausfallen konnte als bei einem Screening alle 2 Jahre. Der absolute
Unterschied zwischen den beiden Strategien ist jedoch gering (38,77 Jahre versus 38,76 Jahre
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Restlebenserwartung je Frau; mit der bisherigen Screeningstrategie werden 38,70 Jahre
Restlebenserwartung berechnet; siche Tabelle 10 in Abschnitt A4). Das Lebenszeitrisiko fiir
Uberdiagnosen verindert sich gemidB Modellierung durch den 5 Jahre fritheren
Screeningbeginn nur moderat von 6,3 % je teilnehmender Frau auf 7,2 % (bei beiden
untersuchten Screeningintervallen, d. h. fir 1 und 2 Jahre). Jedoch werden falsch-positive
Screeningbefunde hédufiger, ndmlich von 86,7 Ereignissen pro 100 teilnehmenden Frauen bei
der Referenzstrategie auf 147,4 (bei einem Intervall von 1 Jahr) bzw. 123,1 Ereignisse (bei
einem Intervall von 2 Jahren) pro 100 Frauen (siche Tabelle 11 in Abschnitt A4). Angesichts
des eher kleinen Unterschieds bei der Restlebenserwartung zwischen 1- und 2-jdhrigem
Intervall féllt die Verdnderung bei den falsch-positiven Befunden am meisten ins Gewicht und
spricht dafiir, ein 2-jdhriges Intervall zu bevorzugen. Auch die inkrementellen Schaden-Nutzen-
Verhiltnisse zeigen ein giinstigeres Ergebnis bei einem 2-jdhrigem Intervall an.

Fragestellung 2

Die Modellierung betrachtete auch den Einfluss unterschiedlicher Screeningintervalle (2 Jahre
und 3 Jahre) jenseits von 69 Jahren auf die untersuchten Endpunkte. Da jedoch noch keine
ausreichenden Daten flir eine verléssliche Aussage zu Nutzen und Schaden vorliegen, erlibrigen
sich derzeit Uberlegungen zum optimalen Screeningintervall fiir diese Altersgruppe.

Perspektive der Betroffenen

Im Rahmen des Betroffenengesprichs zum Bericht gaben die teilnehmenden Frauen an, welche
Griinde von ihrer Seite einer Teilnahme am Screening entgegenstanden. Dies waren zum einen
Schmerzen bei der Untersuchung und eine als sehr unpersonlich empfundene Atmosphére
wihrend des ganzen Termins. Letzteres resultierte nach Angaben der Frauen vor allem daraus,
dass vom ausfiihrenden Personal fast keine Kommunikation mit ihnen erfolgte und die Frauen
sich allein gelassen flihlten. Auch die Befundiibermittlung per Post empfanden die Frauen als
belastend. Aus der Literatur sind solche oder dhnliche Probleme bekannt [35,36].

Die von den befragten Frauen angesprochenen Kritikpunkte lieBen sich im Rahmen eines
Screenings durchaus berticksichtigen. Dies konnte auch dazu beitragen, die Teilnahmerate von
derzeit rund 50 % in Deutschland [23] zu erhéhen. Auch weil die individuelle Abwégung
zwischen Nutzen und Schaden beim Mammografie-Screening entscheidend ist (insbesondere
an der unteren und oberen Altersgrenze), sollten Kommunikation und Beratung optimal
organisiert werden. Die deutschlandweit etablierte Entscheidungshilfe kann hier nur Grundlage
und Unterstiitzung sein [37].

Public-Health-Perspektive

Die Weltgesundheitsorganisation (WHO) spricht nur bei ausreichenden Ressourcen eine
(bedingte) Empfehlung aus fiir ein Mammografie-Screening flir Frauen von 40 bis 49 Jahren
[38]. Bei begrenzten Ressourcen hingegen spricht sie sich in Bezug auf diese Altersgruppe
dagegen aus [38]. Bei der Frage, ob im deutschen Versorgungskontext ausreichende
Ressourcen fiir eine Ausweitung der Altersgrenzen vorhanden sind, sollten als mogliche
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limitierende Faktoren neben monetiren Ressourcen auch arztliche und nicht &drztliche
Personalressourcen bedacht werden.
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6 Fazit

Fragestellung 1: Altersgruppe 45 bis 49 Jahre

Fir die brustkrebsspezifische Mortalitit liegt ein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen des
Mammografie-Screenings im Vergleich zu keinem Screening bei Frauen zwischen 45 und 49
Jahren vor. In Hinblick auf die Gesamtmortalitidt zeigte sich kein statistisch signifikantes
Ergebnis. Das Ergebnis zur Gesamtmortalitét spricht nicht gegen einen Nutzen beziiglich des
Mammografie-Screenings, denn die Gesamtmortalitit wird wesentlich durch das Auftreten
konkurrierender Todesursachen beeinflusst. Es wird davon ausgegangen, dass der Effekt der
verringerten Brustkrebsmortalitdt durch das Screening insgesamt zu klein war um sich auf die
Gesamtmortalitit auszuwirken. Das Mammografie-Screening fiihrt jedoch iiber falsch-positive
Screeningbefunde zu negativen Konsequenzen (Hinweis auf einen Schaden). Auch kommt es
zu Uberdiagnosen (Anhaltspunkt fiir einen Schaden). In Bezug auf Mastektomien ergab sich
kein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen oder Schaden des Mammografie-Screenings. Fiir
unerwiinschte Ereignisse und gesundheitsbezogene Lebensqualitit lagen keine Daten vor,
sodass sich auch hier jeweils kein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen oder Schaden ergab. Der
Effekt des Screenings auf die Rate unerwiinschter Ereignisse und auf die gesundheitsbezogene
Lebensqualitt diirfte jedoch im Wesentlichen durch den Endpunkt Uberdiagnosen erfasst sein.

Zusammenfassend wird ein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen des Mammografie-Screenings fiir
Frauen zwischen 45 und 49 Jahren gegeniiber keinem Screening festgestellt und somit, dass der
Nutzen des Mammografie-Screenings den Schaden iliberwiegt. Eine individuelle Bewertung
und Abwiégung bleibt aber angesichts des sehr kleinen Mortalitdtsvorteils in dieser
Altersgruppe unerldsslich. Deshalb miissen alle Voraussetzungen getroffen werden, um den
Frauen eine informierte Entscheidung zu ermoglichen.

Fragestellung 2: Altersgruppe ab 70 Jahren

Ein Einfluss des Mammografie-Screenings auf die Mortalitit im Vergleich zu keinem
Screening ist bei Frauen ab 70 Jahren nicht belegt (kein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen oder
Schaden).

Das Mammografie-Screening fiihrt zu Uberdiagnosen und zu negativen Konsequenzen aus
falsch-positiven Screeningbefunden (jeweils ein Anhaltspunkt fiir einen Schaden). Fiir Mastek-
tomien, unerwiinschte Ereignisse und die gesundheitsbezogene Lebensqualitit lagen keine
Daten vor, sodass sich hier jeweils kein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen oder Schaden ergab.

Der endpunktiibergreifende Nutzen bzw. Schaden eines Mammografie-Screenings bei Frauen
ab 70 Jahren bleibt daher wegen unzureichender Daten insgesamt unklar.

Jedoch lasst sich fiir die Altersgruppe der 70- bis 74-jéhrigen Frauen ein Potenzial erkennen. Eine
Erprobungsstudie zu dieser Fragestellung erscheint dennoch verzichtbar, weil eine laufende ran-
domisierte kontrollierte Studie (AgeX) in absehbarer Zeit aussagekréftige Daten erwarten lésst.
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Al Projektverlauf

Al.1 Zeitlicher Verlauf des Projekts

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 wurden externe Sachverstindige eingebunden.

Am 07.06.2021 wurden Betroffene, also Frauen im Alter zwischen 45 und 49 Jahren sowie
Frauen iiber 70 Jahre, zu Erfahrungen und Erwartungen zum Mammografie-Screening
konsultiert.

Der Berichtsplan in der Version 1.0 vom 21.07.2021 wurde am 28.07.2021 auf der Website des
IQWiG veroffentlicht.

Bei dem vorliegenden Vorbericht handelt es sich um eine vorldufige Nutzenbewertung. Er wird
zur Anhorung gestellt. Im Anschluss an diese Anhorung wird der Abschlussbericht erstellt.
Dieser Bericht wird an den G-BA iibermittelt und 4 Wochen spéter auf der Website des IQWiG
verdffentlicht. Der Zeitplan fiir alle Arbeitsschritte der Berichterstellung ist auf der Website des
IQWiG unter ,,Projekte & Ergebnisse* dargelegt.

Al1.2 Spezifizierungen und Anderungen im Projektverlauf

Vorbericht im Vergleich zum Berichtsplan 1.0

Neben redaktionellen Anderungen ergaben sich folgende Spezifizierungen oder Anderungen
im Vorbericht:

» Anderung in Bezug auf einzuschlieBende Studientypen: Studien, die von den Autorinnen
und Autoren als randomisiert bezeichnet, jedoch als quasirandomisiert eingeschétzt
wurden, wurden eingeschlossen. Hintergrund ist, dass im vorliegenden Fall der
Unterschied in der Ergebnissicherheit zwischen den vorliegenden RCTs und der
betreffenden Quasi-RCT als gering eingeschitzt wurde (siche Abschnitt A5.3.1).

» Spezifizierung der Selektion von Publikationen zu relevanten Studien aus der
systematischen Ubersichtsarbeit, deren Informationsbeschaffung als Grundlage fiir die
Bewertung verwendet wird (Canelo-Aybar 2021 [39]): Aufgrund der groBen Zahl an
eingeschlossenen Publikationen in Canelo-Aybar 2021 wurden aus pragmatischen
Griinden nur diejenigen Publikationen zu relevanten Studien selektiert, aus denen Daten
fiir die Metaanalysen dieser Ubersichtarbeit herangezogen wurden oder die fiir die
Beschreibung der Studie essenziell sind (insbesondere Designpublikationen) (siche
Abschnitt A2.2.3).
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= Spezifizierung der ausgewéhlten Messzeitpunkte bei der brustkrebsspezifischen
Mortalitét: Es wurden je Studie mehrere Messzeitpunkte zur Darstellung ausgewaihlt.
Denn einerseits muss einige Jahre abgewartet werden, um eine ausreichende Anzahl
Ereignisse beobachten und daraus eine verldssliche Aussage zu einem mdoglichen Effekt
ableiten zu konnen. Andererseits ist zu erwarten, dass sich die brustkrebsspezifische
Mortalitdt von Interventions- und Vergleichsgruppe nach Ende der Screeningphase
wieder annédhert. Daher wurde angestrebt, den in den Studien untersuchten
Beobachtungszeitraum mdoglichst breit abzudecken.
Fiir die Metaanalysen zur brustkrebsspezifischen Mortalitidt wurden die Daten jeweils den
Messzeitpunkten ca. 5, 10, 15 und 20 Jahre nach Randomisierung zugeordnet und
entsprechend zusammengefasst. Konnten bei einer Studie 2 verschiedene Messzeitpunkte
demselben Metaanalysen-Zeitpunkt zugeordnet werden (Beispiel: Daten zu 9 und 12
Jahren Beobachtungsdauer aus derselben Studie zur Metaanalyse ca. 10 Jahre nach
Randomisierung), wurde fiir die Metaanalyse primér der spétere Zeitpunkt verwendet (in
diesem Beispiel: 12 Jahre) und der frithere Zeitpunkt (in diesem Beispiel: 9 Jahre) im
Rahmen von Sensitivitdtsanalysen beriicksichtigt (siche Abschnitt A2.1.3).

= Spezifizierung der Auswahl von Daten fiir die Metaanalysen: Lagen in einer Studie zu
demselben Zeitpunkt Daten sowohl der entsprechenden 10-Jahres-Altersgruppe (z. B. 40—
49 Jahre) als auch der 5-Jahres-Altersgruppe (z. B. 45—49 Jahre) vor, wurden fiir die
Metaanalysen primér die Daten der 5-Jahres-Altersgruppe verwendet, weil diese die
Population der Fragestellung besser abdeckt. Die Daten der 10-Jahres-Altersgruppe
wurden im Rahmen von Sensitivitdtsanalysen beriicksichtigt (siche Abschnitt A2.1.3).

= Spezifizierung zum Einschluss von Studien, die die Einschlusskriterien nicht vollstandig
erfiillen: Fiir Fragestellung 1 (Frauen von 45 bis 49 Jahren) wurden Studien auch dann
eingeschlossen, wenn weniger als 80 % der Frauen der relevanten Altersgruppe
entsprachen bzw. es wurde auch auf Daten von Subgruppen zuriickgegriffen, die sich auf
die entsprechende 10-Jahres-Altersgruppe (z. B. 40 bis 49 Jahre) bezogen. Hintergrund
war, dass hinreichend sicher plausibel ist, dass die in einer 10-Jahres-Altersgruppe
beobachteten Effekte auf die Zielpopulation der Frauen von 45 bis 49 Jahren anwendbar
sind. Nur wenn in einer Fragestellung zu einem Endpunkt ansonsten gar keine
verwertbaren Daten der relevanten Altersgruppe oder der entsprechenden 10-Jahres-
Altersgruppe verfiigbar waren, wurde auf Daten einer Subgruppe mit einem noch
breiteren Altersbereich (z. B. 40 bis 74 Jahre) zuriickgegriffen. Dies war der Fall bei
Fragestellung 2 in Bezug auf Konsequenzen aus falsch-positiven Befunden. Dabei
wurden Fragen der Ubertragbarkeit bei der Interpretation beriicksichtigt (siehe
Abschnitt A2.1.9).

=  Spezifizierung der darzustellenden Ergebnisse zur brustkrebsspezifischen Mortalitét: Die
Auswertung der brustkrebsspezifischen Mortalitit kann auf unterschiedliche Weise
erfolgen [40,41]. Gehen in die Auswertung der brustkrebsspezifischen Mortalitit nur
diejenigen Brustkrebsfille ein, die innerhalb der Screeningphase diagnostiziert wurden,
wird dafiir im vorliegenden Bericht — angelehnt an Nystrom et al. [41] — der Begriff
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Evaluationsmodell verwendet. Dabei wird zwischen einem Evaluationsmodell mit und
ohne Abschlussscreening in der Kontrollgruppe unterschieden. Gehen in die Auswertung
der brustkrebsspezifischen Mortalitét alle Brustkrebsfille ein, die bis zum Ende des
Nachbeobachtungszeitraums diagnostiziert wurden, wird dafiir im vorliegenden Bericht —
ebenfalls angelehnt an Nystrom et al. [41] — der Begriff Follow-up-Modell verwendet.
Die Daten wurden jeweils dem in der betreffenden Studie angewendeten Auswertungs-
modell zugeordnet (Evaluationsmodell mit oder ohne Abschlussscreening oder Follow-
up-Modell). Enthielt eine Studie Ergebnisse aus mehreren Modellen, wurden
vorzugsweise Daten aus dem Evaluationsmodell mit Abschlussscreening und aus dem
Follow-up-Modell dargestellt. Fiir die Metaanalysen wurden vorzugsweise Daten aus dem
Follow-up-Modell herangezogen, da diese Ergebnisse die vorliegende Fragestellung am
besten abbilden (siche Abschnitt A2.3.2).

» Spezifizierung der Effektmodifikatoren: Der potenzielle Effektmodifikator Ausgestaltung
des Screeningprogramms wurde anhand der Merkmale Screeningintervall (bis 1,5 Jahre
und tiber 1,5 Jahre) und Screeningphasendauer (bis 5 Jahre und tliber 5 Jahre) untersucht.
Eine zusitzliche Untersuchung des Merkmals Anzahl der Screeningrunden erschien nicht
sinnvoll, da dies zum einen stark vom Screeningintervall und von der
Screeningphasendauer abhéngt und zum anderen in vielen Studien nicht priaspezifiziert,
sondern abhingig vom Zeitpunkt der Randomisierung der Teilnehmenden war (siche
Abschnitt A2.3.4).

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -39-



Vorbericht (vorldufige Nutzenbewertung) S21-01 Version 1.0

Altersgrenzen im Mammografie-Screening-Programm 16.02.2022

A2 Methodik geméaf} Berichtsplan 1.0

Die folgenden Abschnitte geben den Wortlaut der Berichtsmethodik aus dem Berichtsplan
wieder. Uber diese Methodik hinausgehende Spezifizierungen oder Anderungen der Methoden
im Projektverlauf werden in Abschnitt Al.2 erldutert. Im folgenden Text wird an den
entsprechenden Stellen auf diesen Abschnitt verwiesen.

Diese Bewertung wird auf Grundlage der Allgemeinen Methoden 6.0 [42] erstellt. Dariiber
hinaus werden Ergebnisse eigener Modellierungen in die Bewertung einflieen.

A2.1 Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Untersuchung

A2.1.1 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 und kein spezifisch erhohtes Brustkrebsrisiko vorliegt.

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

A2.1.2 Priif- und Vergleichsintervention

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

Screening oder die alleinige Palpation der Brust.

A2.1.3 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.
Zu diesem Vorgehen gab es Spezifizierungen im Projektverlauf, sieche Abschnitt A1.2.

Die relevanten Ergebnisse werden endpunktspezifisch pro Studie auf ihr jeweiliges
Verzerrungspotenzial iiberpriift. AnschlieBend werden die Informationen zusammengefiihrt
und analysiert. Wenn moglich werden {iber die Gegeniiberstellung der Ergebnisse der
Einzelstudien hinaus die in den Abschnitten A2.3.2 bis A2.3.4 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 heilit, wenn der
Anteil der Patientinnen, die nicht in der Auswertung beriicksichtigt werden, groBer als 30 % ist.
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Die Ergebnisse werden auch dann nicht in die Nutzenbewertung einbezogen, wenn der
Unterschied der Anteile nicht beriicksichtigter Patientinnen zwischen den Gruppen grofer 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 grof 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
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 lingste Beobachtungszeitraum zugrunde gelegt. Die
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.

A2.1.4 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
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A2.1.5 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 A2.1.2 genannten Interventionen und alle in A2.1.3 genannten Endpunkte
ist eine Evaluation im Rahmen von RCTs mdglich und praktisch durchfiihrbar.

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

Zu diesem Vorgehen gab es eine Anderung im Projektverlauf, sieche Abschnitt A1.2.

A2.1.6 Studiendauer

Hinsichtlich der Studiendauer besteht keine Einschrankung.

A2.1.7 Publikationssprache

Die Publikation muss in deutscher oder englischer Sprache verfasst sein.

A2.1.8 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.
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Tabelle 4: Ubersicht {iber die Kriterien fiir den Studieneinschluss
Einschlusskriterien

Ela |Frauen im Alter von 45—49 Jahren ohne Verdacht auf Brustkrebs und ohne spezifisch erhdhtes
Brustkrebsrisiko (siehe auch Abschnitt A2.1.1)

E1b | Frauen im Alter von 70 Jahren und é&lter ohne Verdacht auf Brustkrebs und ohne spezifisch erhohtes
Brustkrebsrisiko (siehe auch Abschnitt A2.1.1)

E2 |Priifintervention: Mammografie-Screening (siche auch Abschnitt A2.1.2)

E3 | Vergleichsintervention: kein Mammografie-Screening oder die alleinige Palpation der Brust (siche auch
Abschnitt A2.1.2)

E4 |patientenrelevante Endpunkte wie in Abschnitt A2.1.3 formuliert
E5 |Studientyp: RCTs (sieche auch Abschnitt A2.1.5)

E6 |Publikationssprache: Deutsch oder Englisch

E7 | Vollpublikation verfiigbar®

a. Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch ein Studienbericht gemal3 ICH E3 [43] oder ein
Bericht tiber die Studie, der den Kriterien des CONSORT- [44], TREND- [45] oder STROBE-Statements
[46] 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

A2.1.9 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.

Zu diesem Vorgehen gab es Spezifizierungen im Projektverlauf, siche Abschnitt A1.2.

A2.2 Informationsbeschaffung
A2.2.1 TFokussierte 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 A9.1.
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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.

A2.2.2 Umfassende Informationsbeschaffung von Studien

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

Fiir den Fall, dass mindestens 1 systematische Ubersicht als Basis fiir die
Informationsbeschaffung verwendet werden kann (sieche Abschnitt A2.2.1), 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) -44 -



Vorbericht (vorldufige Nutzenbewertung) S21-01 Version 1.0

Altersgrenzen im Mammografie-Screening-Programm 16.02.2022

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

A2.2.3 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 4) 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
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der genannten Selektionsschritte Diskrepanzen auftreten, werden diese jeweils durch Dis-
kussion zwischen den beiden aufgelost.

Zu diesem Vorgehen gab es Spezifizierungen im Projektverlauf, siche Abschnitt A1.2.

A2.3 Informationsbewertung und -synthese
A2.3.1 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-
iibergreifende (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 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.

A2.3.2 Metaanalysen

Die geschitzten Effekte und Konfidenzintervalle aus den Studien werden mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt. AnschlieBend wird die Heterogenitét des Studienpools anhand
des statistischen Tests auf Vorliegen von Heterogenitit [47] 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 Heterogenitétsschitzers nach
Paule und Mandel [48]. 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 Schitzung 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 A2.3.3) und klinische Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siche Abschnitt
A23.4).

Abgesehen von den genannten Modellen kdnnen in bestimmten Situationen und mit besonderer
Begriindung Alternativen wie z. B. das Betabinomialmodell bei bindren Daten [49] angewendet
werden.

Zu diesem Vorgehen gab es Spezifizierungen im Projektverlauf, siche Abschnitt A1.2.

A2.3.3 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
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ein Hinweis auf anstelle eines Belegs fiir einen (hdheren) Nutzen attestiert wird (zur Ableitung
von Aussagen zur Beleglage siehe Abschnitt A2.3.5).

A2.3.4 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse werden hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heiflt klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht. Ziel ist es, mdgliche 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. AuBlerdem 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 méglichen
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 Prézisierung 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 A2.3.5).

Zu diesem Vorgehen gab es Spezifizierungen im Projektverlauf, siche Abschnitt A1.2.

A2.3.5 Aussagen zur Beleglage

Fiir jeden Endpunkt wird eine Aussage zur Beleglage des (hoheren) Nutzens oder (héheren)
Schadens getroffen. Dabei sind 4 Abstufungen der Aussagesicherheit moglich: Es liegt
entweder ein Beleg (hdchste Aussagesicherheit), ein Hinweis (mittlere Aussagesicherheit), ein
Anhaltspunkt (schwichste 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 (hdheren) Schaden vor* getroffen.
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Die regelhaft abzuleitende Aussagesicherheit ist von den in Tabelle 5 dargestellten Kriterien
abhingig. Die qualitative Ergebnissicherheit ist abhéngig 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.

Tabelle 5: Regelhaft abgeleitete Aussagesicherheiten fiir verschiedene Evidenzsituationen
beim Vorliegen von Studien derselben qualitativen Ergebnissicherheit

Anzahl Studien
1 >2
(mit statistisch homogen heterogen
signifikantem ; ; N
Effekt) Metagnglyse gleichgerichtete Effekte
s.tat1.st1sch deutlich maBig nein
signifikant
Qualitative hoch Hinweis Beleg Beleg Hinweis —
E.rgebm?- maBig Anhaltspunkt Hinweis Hinweis Anhaltspunkt -
sicherheit
gering - Anhaltspunkt Anhaltspunkt - -
a. Gleichgerichtete Effekte liegen vor, wenn trotz Heterogenitét eine deutliche oder méBige Richtung der
Effekte erkennbar ist.

AbschlieBend 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
Einschrinkung des Fazits fiihren kann.

Falls kein Anhaltspunkt fiir einen (h6heren) Nutzen oder (hdheren) Schaden ableitbar ist, wird
eine Aussage zum Potenzial der Behandlungsmethode getroffen und es werden ggf. Eckpunkte
einer Erprobungsstudie formuliert.

A2.4 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 ausgewéhlter patientenrelevanter Endpunkte fiir
(1.) einen fritheren Screeningbeginn ab einem Alter von 45 Jahren und (2.) fiir eine Fortsetzung
des Screenings iiber 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 Zustéinde, Parameter und Daten. Es wird einen detaillierten technischen
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Bericht mit der Beschreibung aller Modellierungsschritte geben [50]. 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 [51,52]. Auch die
vorhandenen Schitzunsicherheiten der Inputparameter werden 1im Rahmen der
Modellierungsstudie berticksichtigt und die Auswirkungen werden nachvollziehbar dargestellt.
Eine Modellvalidierung wird durchgefiihrt und es wird ein Uberblick iiber die eingesetzten
Validierungstechniken und ihre Ergebnisse gegeben [53].

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.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -50 -



Vorbericht (vorldufige Nutzenbewertung) S21-01 Version 1.0

Altersgrenzen im Mammografie-Screening-Programm 16.02.2022

A3 Details der Ergebnisse

A3.1 Informationsbeschaffung
A3.1.1 Fokussierte Informationsbeschaffung nach systematischen Ubersichten

Von den 8 identifizierten systematischen Ubersichten (sieche Abschnitt A7.1) wurde
1 systematische Ubersicht (siehe Tabelle 6) als ausreichend aktuell und hochwertig bewertet
und zum Zweck der Identifizierung von Primirstudien beriicksichtigt. Die Bewertung der
Qualitit der Informationsbeschaffung dieser systematischen Ubersicht findet sich in
Kapitel AS.

In der Basis-SU wurden 30 Publikationen identifiziert, fiir die daraufhin gepriift wurde,
inwieweit sie die Einschlusskriterien dieses Berichts erfiillen (siehe Abschnitt A2.1).
4 Publikationen zu relevanten Studien erfiillten nicht die Einschlusskriterien des Berichts. Die
Referenzen der als Volltexte gepriiften, aber ausgeschlossenen Treffer finden sich mit Angabe
des jeweiligen Ausschlussgrundes in Abschnitt A7.2. Somit wurden insgesamt 7 Studien
(26 Publikationen) als relevant fiir die vorliegende Nutzenbewertung identifiziert. Dies
entspricht allen Studien, die als RCTs in die Basis-SU eingeschlossen wurden.

Tabelle 6: Beriicksichtigte systematische Ubersichten

Systematische Ubersicht Vollpublikation
Canelo-Aybar 2021 ja[39]

A3.1.2 Umfassende Informationsbeschaffung

In einem néchsten Schritt erfolgte eine erginzende Suche nach Primérstudien in
bibliografischen Datenbanken fiir den Zeitraum (ab 01.04.2016), der nicht durch die in
Abschnitt A3.1.1 identifizierte Basis-SU abgedeckt war.

Fiir alle weiteren Informationsquellen wurde ohne zeitliche Beschrankung gesucht.

A3.1.2.1 Primére Informationsquellen
A3.1.2.1.1 Bibliografische Datenbanken

Abbildung 1 zeigt das Ergebnis der systematischen Literaturrecherche in den bibliografischen
Datenbanken und der Studienselektion gemid3 den Kriterien fiir den Studieneinschluss. Die
Suchstrategien fiir die Suche in bibliografischen Datenbanken finden sich in Abschnitt A9.1.
Die letzte Suche fand am 17.05.2021 statt.

Die Referenzen der als Volltexte gepriiften, aber ausgeschlossenen Treffer finden sich mit
Angabe des jeweiligen Ausschlussgrundes in Abschnitt A7.3.
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Suche in bibliografischen Datenbanken
letzte Suche am 17.05.2021
n=1001

16.02.2022

A

Ausschluss: Duplikate
n=173

Gesamtzahl zu screenender Treffer
n =828

\ 4

Ausschluss: nichtrelevant
(auf Titel- bzw. Abstractebene)
n=794

Potenziell relevante Publikationen
zum Thema
n=34

A
Relevante Publikationen

n=7
Relevante Studien
n=4

Ausschluss: nicht relevant (im Volltext)

nh=27

Ausschlussgriinde:

Nicht E1 (Population) n = 1

Nicht E2 (Prifintervention) n = 1

Nicht E3 (Vergleichsintervention) n = 0

Nicht E4 (Endpunkte) n = 1

Nicht E5 (Studientyp) n = 23

Nicht E6 (Publikationssprache) n = 0

Nicht E7 (Vollpublikation) n = 1

Abbildung 1: Ergebnis der umfassenden Informationsbeschaffung aus den bibliografischen

Datenbanken und der Studienselektion
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A3.1.2.1.2 Studienregister

Durch die Suche in Studienregistern wurden folgende relevante Studien beziehungsweise
Dokumente identifiziert (Tabelle 7):

Tabelle 7: In Studienregistern identifizierte relevante Studien bzw. Dokumente

Studie Studienregister-ID | Studienregister Ergebnisbericht in
Studienregister vorhanden

Swedish Two NCT03217539 ClinicalTrials.gov [54] nein

County

UK Age ISRCTN24647151 |ISRCTN [55] nein

Zur Pilotstudie AgeX [56] wurde zu einem deutlich spdteren Zeitpunkt -eine
Ergebnispublikation [57] identifiziert, die Angaben zu patientenrelevanten Endpunkten (z. B.
zu Biopsien mit benignem Befund) enthélt. Daher ist diese Studie als relevant einzuschéitzen.
Diese Studie ist im Rahmen des Vorberichts noch nicht im Studienpool enthalten, wird jedoch
im Abschlussbericht beriicksichtigt und ggf. ausfiihrlicher dargestellt werden. Eine relevante
Anderung des Berichtsfazits ist dadurch jedoch nicht erwartbar, insbesondere da Ergebnisse zur
Mortalitdt nicht enthalten sind und angesichts der kurzen Nachbeobachtungszeit von nur
12 Monaten auch nicht sehr aussagekriftig wiren.

In den Studienregistern wurde dariiber hinaus eine Studie ohne berichtete Ergebnisse
identifiziert (siche Abschnitt A3.1.4).

Die Suchstrategien flir die Suche in Studienregistern finden sich in Abschnitt A9.2. Die letzte
Suche in Studienregistern fand am 17.05.2021 statt.

A3.1.2.2 Weitere Informationsquellen und Suchtechniken

Uber weitere Informationsquellen und Suchtechniken identifizierte relevante Studien
beziehungsweise Dokumente werden nachfolgend nur dargestellt, wenn sie nicht bereits iiber
die priméren Informationsquellen gefunden wurden.

A3.1.2.2.1 Durch den G-BA iibermittelte Dokumente

Im Rahmen der Auftragsbearbeitung wurden Dokumente vom G-BA an das IQWiG
weitergeleitet. Diese wurden auf Duplikate zur bibliografischen Recherche tiberpriift. Die im
Rahmen der Volltextsichtung als nicht relevant ausgeschlossenen Dokumente finden sich mit
Angabe des jeweiligen Ausschlussgrundes in Abschnitt A7.4.

Es wurden folgende relevante Studien beziehungsweise Dokumente identifiziert, die nicht iiber
andere Rechercheschritte gefunden werden konnten (Tabelle 8):
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Tabelle &: In vom G-BA iibermittelten Dokumenten identifizierte relevante Studien bzw.
Dokumente

Studie Verfiigbare Dokumente
Swedish Two County Publikation [58]

A3.1.2.2.2 Anwendung weiterer Suchtechniken

Im Rahmen der Informationsbeschaffung wurden systematische Ubersichten identifiziert — die
entsprechenden Referenzen finden sich in Abschnitt A7.1. Die Referenzlisten dieser
systematischen Ubersichten wurden gesichtet.

Es wurden folgende relevante Studien beziehungsweise Dokumente identifiziert, die nicht tiber
andere Rechercheschritte gefunden werden konnten:

Tabelle 9: Durch Anwendung weiterer Suchtechniken identifizierte relevante Studien bzw.
Dokumente

Studie Verfiighare Dokumente

CNBSS Publikation [59]

Edinburgh Publikation [60]

HIP Publikation [61-63]

Malmé Publikation [64]

Swedish Two County | Publikation [65]

UK Age Publikation [66]

CNBSS: Canadian National Breast Screening Study; HIP: Health Insurance Plan of Greater New York

A3.1.2.2.3 Autorenanfragen

Autorenanfragen beziiglich zusétzlicher Informationen zu relevanten Studien waren nicht
erforderlich, da davon auszugehen war, dass solche Informationen keinen relevanten Einfluss
auf die Bewertung haben wiirden.

A3.1.2.2.4 Zusatzliche relevante Studien bzw. Dokumente

Es wurden folgende relevante Studien beziehungsweise Dokumente identifiziert, die nicht tiber
andere Rechercheschritte gefunden werden konnten (Tabelle 10):
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Tabelle 10: Zusitzlich identifizierte relevante Studien bzw. Dokumente

Studie Verfiighare Dokumente
CNBSS Publikation [12]
Edinburgh Publikation [13,67]
Malmo Publikation [41]
Stockholm Publikation [68]
Swedish Two County | Publikation [69-71]

UK Age Publikation [72]

CNBSS: Canadian National Breast Screening Study

Es handelt sich um Publikationen zu bereits bekannten Studien, die iiber Referenzierung in

anderen eingeschlossenen Publikationen identifiziert wurden.

A3.1.3 Resultierender Studienpool

Durch die verschiedenen Rechercheschritte konnten insgesamt 8 relevante Studien identifiziert
werden (siche Tabelle 11).

Tabelle 11: Studienpool der Nutzenbewertung

Studie Verfiigbare Dokumente
Vollpublikation (in Fachzeitschriften) | Registereintrag / Ergebnisbericht aus
Studienregistern

CNBSS ja[12,59,73-79] nein / nein
Edinburgh ja[13,60,67] nein / nein
Goteborg ja[15,80,81] nein / nein

HIP ja[14,61-63,82-84] nein / nein
Malmé ja[16,41,64,85,86] nein / nein
Stockholm ja[17,68,87,88] nein / nein
Swedish Two County |ja[18,58,65,69-71,89-93] ja [54] / nein

UK Age ja[19,25,66,72,94-97] ja[55] / nein

CNBSS: Canadian National Breast Screening Study; HIP: Health Insurance Plan of Greater New York

A3.1.4 Studien ohne berichtete Ergebnisse

In Tabelle 12 sind alle durch die Informationsbeschaffung identifizierten Studien ohne bisher

berichtete Ergebnisse dargestellt.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

-55-



Vorbericht (vorldufige Nutzenbewertung) S21-01 Version 1.0
Altersgrenzen im Mammografie-Screening-Programm 16.02.2022

Tabelle 12: In der Informationsbeschaffung identifizierte Studien ohne berichtete Ergebnisse

Studie Dokumentart, Studienregister-ID Frage- Studien- |Fallzahl Status
stellung | typ
AgeX Studienregistereintrag, NCT01081288 |1 und 2 Cluster-  [4,4 Mio. laufend,

[98], ISRCTN33292440 [26] RCT Rekrutierung
abgeschlossen

RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Die noch laufende Studie AgeX aus GroBbritannien [98] ldsst weitere Erkenntnisse zu beiden
Fragestellungen des Berichts erwarten. Eine entsprechende Pilotstudie zur Machbarkeit mit
rund 60 000 Teilnehmerinnen wurde bereits abgeschlossen [57] (siehe Abschnitt A3.1.2.1.2).
Das Studienprotokoll [99] und weitere Dokumente der englandweit laufenden Studie sind iiber
die Webseite der Studie 6ffentlich verfiigbar. Die Studie soll Erkenntnisse zu der Frage liefern,
inwiefern Frauen aulerhalb des derzeitigen Altersbereichs des nationalen Screeningprogramms
von einem Screening profitieren. Zu diesem Zweck werden Frauen im Alter von 47 bis 49 bzw.
von 71 bis 73 Jahren eingeschlossen und per Clusterrandomisierung entweder einem Screening
oder einer Vergleichsgruppe ohne Screening zugeteilt. In der jiingeren Altersgruppe erhalten
die Frauen der Interventionsgruppe 1 eine zusitzliche Screeningeinladung etwa 3 Jahre vor
Start des nationalen Screnningprogrammes, in der &lteren Altersgruppe Einladungen fiir bis zu
3 weitere Screenings alle 3 Jahre nach Ende des nationalen Screeningprogramms. Die
Ausgestaltung des Screenings in der Studie entspricht dem etablierten Vorgehen im nationalen
Screeningprogramm. Frauen im Alter von 50 bis 70 Jahren (zum Zeitpunkt der
Randomisierung) sind nicht Teil der Studienpopulation und erhalten das reguldre
Screeningangebot.

Primdrer Endpunkt der Studie ist die brustkrebsspezifische Mortalitdt. Die Ergebnisse fiir
jingere und é&ltere Frauen sollen jeweils separat analysiert werden. Es sind regelméBige
Interimsanalysen geplant sowie deren Verdffentlichung, sobald damit die Fragestellung der
Studie klar beantwortet werden kann. Erste Ergebnisse werden Mitte der 2020-er Jahre erwartet.

Nachdem das nationale Screeningprogramm — und damit einhergehend die Rekrutierung fiir die
Studie — im Miérz 2020 pandemiebedingt unterbrochen wurde, wurde entschieden, die
Randomisierung ginzlich zu beenden, um eine Uberlastung des wieder anlaufenden Screenings
zu vermeiden [100]. Statt der geplanten rund 6 Millionen Frauen wurde die Rekrutierung daher
nach 4,4 Millionen Frauen beendet, die Nachbeobachtung wird jedoch fortgefiihrt. Die
Studiengruppe betrachtet diese Anzahl bei entsprechend langer Nachbeobachtungszeit als
immer noch ausreichend.
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A3.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien

A3.2.1 Fragestellung 1 — Studiendesign und Studienpopulationen

Tabelle 13: Fragestellung 1 — Charakterisierung der eingeschlossenen Studien (mehrseitige

Tabelle)

Studie Studien- Personenzahl N  Ort und Zeitraum Dauer der relevante Endpunkte
design Gesamt- der Rekrutierung Screeningphase /

population / Beobachtungs-
Alterskohorte? dauer (seit
Randomisierung)

CNBSS RCT, 40-49 Jahre: Kanada, 5 Jahre / 25 Jahre Gesamtmortalitit,
multizen- 50430/45-49 1980-1985 Brustkrebsmortalitét,
trisch Jahre: 23 803 Mastektomien,

Brustkrebsinzidenz,
Biopsien mit
benignem Befund

Edinburgh Cluster- 45—-64 Jahre: Edinburgh, 7 Jahre / 14 Jahre  Brustkrebsmortalitét
RCT 52253°/45-49  Vereinigtes

Jahre: 11 723 Konigreich,
1979-1985
Goteborg  RCT 39-59 Jahre: Goteborg, 7 Jahre®/ 24 Jahre = Gesamtmortalitét,
52222¢/39-49  Schweden, Brustkrebsmortalitét,
Jahre: 26 113° 1982-1984 Brustkrebsinzidenz,
Biopsien mit
benignem Befund

HIP RCT 40-64 Jahre: New York, USA, 3 Jahre / 18 Jahre Brustkrebsmortalitt,

61 004¢ 1963-1966 Brustkrebsinzidenz,
Biopsien mit
benignem Befund

Malmo RCT 44-70 Jahre: Malmo, Schweden, MMST 1: Brustkrebsmortalitét,

(MMST 1 42 283 /44-54 MMST 1: 10 bzw. 14 Jahres/ Brustkrebsinzidenz

und 2) Jahre: MMST 1: 1976-1978 23 Jahre

16 063 MMST 2: MMST 2: 7/ 10
MMST 2: 1978-1990 Jahre
17 786

Stockholm quasi- 40-64 Jahre: Stockholm, 4 Jahre / 15 Jahre ~ Brustkrebsmortalitt,
randomi- 60 318 /40—49 Schweden, Biopsien mit
siert Jahre: 21 945° 1981-1983 benignem Befund

Swedish Cluster- 40-74 Jahre: Dalarna (vormals  6-8 Jahre / 28 Jahre Gesamtmortalitit,

Two RCT, 134 867>¢/ 40— Kopparberg) und Brustkrebsmortalitét,

County multi- 49 Jahre: 35 448 Ostergétland, Brustkrebsinzidenz,
zentrisch Schweden, Biopsien mit

1977-1980 benignem Befund

UK Age RCT, 39-41 Jahre: Vereinigtes 7-9 Jahre / 23 Jahre Gesamtmortalitét,
multi- 160 836 Konigreich, Brustkrebsmortalitét,
zentrisch 1991-1997 Brustkrebsinzidenz,

Biopsien mit
benignem Befund
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Tabelle 13: Fragestellung 1 — Charakterisierung der eingeschlossenen Studien (mehrseitige
Tabelle)

Studie Studien- Personenzahl N  Ort und Zeitraum Dauer der relevante Endpunkte
design Gesamt- der Rekrutierung Screeningphase /
population / Beobachtungs-
Alterskohorte® dauer (seit
Randomisierung)

a. Gesamtpopulation der in der Studie eingeschlossenen Frauen (Altersspanne: n) / fiir die Fragestellung
relevante Alterskohorte (Altersspanne: n)

b. eigene Berechnung

c. abweichende Angaben zwischen den Publikationen

d. Angabe bezieht sich auf die Gruppe der 39- bis 49-jahrigen Frauen.

e. Dauer der Screeningphase: 10 Jahre fiir Frauen, geboren zwischen 1908 und 1917; 14 Jahre fiir Frauen,
geboren zwischen 1918 und 1922 bzw. geboren zwischen 1923 und 1932

CNBSS: Canadian National Breast Screening Study; HIP: Health Insurance Plan of Greater New York; N:
Anzahl randomisierter bzw. eingeschlossener Frauen; RCT: randomisierte kontrollierte Studie
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Tabelle 14: Fragestellung 1 — Charakterisierung der Interventionen in den eingeschlossenen
Studien (mehrseitige Tabelle)

Studie Intervention Vergleich
CNBSS = initiale korperliche Untersuchung der Brust = initiale korperliche Untersuchung der Brust
sowie Anleitung zur Selbstuntersuchung sowie Anleitung zur Selbstuntersuchung
= Mammografie: jahrlich = kein Screening; jéhrliches Follow-up durch
= Anzahl der Screeningrunden: 4-5 einen selbst auszufiillenden Fragebogen
* Aufnahmetechnik: 2 Aufnahmen * Selbstuntersuchung: ja
(Obliqueaufnahme und kraniokaudale = Einladung der Kontrollgruppe zum
Ansicht) Screening nach Beendigung der
= Anzahl der befundenden Personen: 1 Screeningphase: nein
= zusitzliche klinische Untersuchung: ja,
Untersuchungen der Brust jahrlich
= Selbstuntersuchung / Intervall: ja / k. A.
Edinburgh = initiale korperliche Untersuchung der Brust = kein Screening;
sowie Anleitung zur Selbstuntersuchung = Selbstuntersuchung: ja
* Mammografie: 2-jéhrlich = Einladung der Kontrollgruppe zum
= Anzahl der Screeningrunden: 2—4 Screening nach Beendigung der
= Aufnahmetechnik: zu Beginn 2 Aufnahmen Screeningphase: nein
(Obliqueaufnahme und kraniokaudale
Ansicht), bei nachfolgenden
Untersuchungen nur einzelne Aufnahmen
(Obliqueaufnahmen)
= Anzahl der befundenden Personen: 2
(geschulte Arztinnen und Arzte,
Auffilligkeiten werden durch
Radiologinnen oder Radiologen untersucht)
= zusétzliche klinische Untersuchung: ja
(Untersuchung der Brust), jéhrlich
= Selbstuntersuchung: ja, monatlich
Die Frauen der Kontrollgruppe < 65 Jahre wurden ca. 1 Jahr nach Ende der Screeningphase
zum organisierten Mammografie-Screening eingeladen, die Frauen der Interventionsgruppe
< 65 Jahre 3 Jahre nach ihrem letzten Studienscreening.
Goteborg = Mammografie: alle 18 Monate = Grundversorgung

Anzahl der Screeningrunden: 5

Aufnahmetechnik: Zu Beginn zwei
Aufnahmen (Obliqueaufnahme und
kraniokaudale Ansicht), bei nachfolgenden
Untersuchungen nur einzelne Aufnahme
(Obliqueaufnahme), aufler bei dichtem
Brustgewebe (dann 2 aufnahmen)

Anzahl der befundenden Personen: 1 in den
ersten 3. Screeningrunden, danach
zweifache Priifung

Zusitzliche klinische Untersuchung: k. A.

Selbstuntersuchung: k. A.

= Selbstuntersuchung: k. A.

= Einladung der Kontrollgruppe zum
Screening nach Beendigung der
Screeningphase: ja,
@ 1 Screening fiir alle Altersklassen nach
Abschluss der Screeningphase der
Interventionsgruppe

Kurz nach Abschluss der Screeningphase wurde ein Routine-Screening fiir alle Frauen ab

50 Jahren eingefiihrt.
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Tabelle 14: Fragestellung 1 — Charakterisierung der Interventionen in den eingeschlossenen

Studien (mehrseitige Tabelle)

= Anzahl der Screeningrunden: 2

= Aufnahmetechnik: einzelne oblique
Aufnahme, bei Verdacht auf Malignitét
erneute Einladung mit 3-Ansicht-
Mammografie

= Anzahl der befundenden Personen: 1

= zusétzliche klinische Untersuchung: nein,
aber selbst auszufiillender Fragebogen

= Selbstuntersuchung: k. A.

Studie Intervention Vergleich
HIP = Mammografie: alle 12 Monate = kein Screening
= Anzahl der Screeningrunden: 4 = Selbstuntersuchung: k. A.
= Aufnahmetechnik: kraniokaudale und = Einladung der Kontrollgruppe zum
laterale Aufnahme Screening nach Beendigung der
= Anzahl der befundenden Personen: 2 Screeningphase: k. A.
= zusétzliche klinische Untersuchung: jahrlich
= Selbstuntersuchung: k. A.
Malmé * Mammografie: alle 18—24 Monate = Selbstuntersuchung: k. A.
(MMST 1 und = Anzahl der Screeningrunden: 9 (MMST 1) = Einladung der Kontrollgruppe zum
2) bzw. 5 (MMST 2) Screening nach Beendigung der
= Aufnahmetechnik: 2-Ansicht-Mammografie ~ Screeningphase: ja
fiir die erste Aufnahme; in folgenden @ Ab 1990: Screeningintervall 18-24
Screeningrunden 1 oder 2 Ansichten in Monate fiir Frauen ab 50 Jahren, abhéngig
Abhingigkeit von der Dichte des von Alter und Parenchymmuster des
Brustgewebes Brustgewebes
= Anzahl der befundenden Personen: 2
= zusdtzliche klinische Untersuchung: k. A.
= Selbstuntersuchung: k. A.
MMST 1 und 2: Einladung zum nationalen Screening fiir alle Frauen geboren zwischen 1923
und 1932 nach Studienende 1990, kein Screening flir Frauen, die 71 Jahre und &lter sind
Stockholm = Mammografie: ca. alle 2 Jahre = kein Screening

= Selbstuntersuchung: k. A.

= Einladung der Kontrollgruppe zum
Screening nach Beendigung der
Screeningphase: ja
@ 1 Screening 1986 nach Abschluss der
2 Screeningrunden der
Interventionsgruppe

Swedish Two =
County .

Mammografie: alle 2 Jahre
Anzahl der Screeningrunden: 4

= Aufnahmetechnik: Niedrigdosis-
Mammografie in einer Ansicht
(mediolateral oblique)

= Anzahl der befundenden Personen:
1 Radiologin bzw. 1 Radiologe

= zusitzliche klinische Untersuchung: k. A.
= Selbstuntersuchung: k. A.

und 74 Jahren

Ab 1986 schrittweise Einfiihrung des nationalen Screenings fiir Frauen im Alter zwischen 40

= kein Screening, Grundversorgung
= Selbstuntersuchung: k. A.
= Einladung der Kontrollgruppe zum
Screening nach Beendigung der
Screeningphase: ja
@ 1 Screening nach Abschluss der
Screeningphase der Interventionsgruppe
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Altersgrenzen im Mammografie-Screening-Programm

Tabelle 14: Fragestellung 1 — Charakterisierung der Interventionen in den eingeschlossenen
Studien (mehrseitige Tabelle)

Studie Intervention Vergleich
UK Age = Mammografie: jahrlich® bis zum Erreichen = kein Screening, Grundversorgung
des 48. Lebensjahres = Selbstuntersuchung: k. A.
= Anzahl der Screeningrunden: 8 = Einladung der Kontrollgruppe zum
= Aufnahmetechnik: 2-Ansicht-Mammografie =~ Screening nach Beendigung der
fiir die erste Aufnahme, danach Screeningphase: ja
Einzelansicht

= Anzahl der befundenden Personen: 2

= zusdtzliche klinische Untersuchung: k. A.

= Selbstuntersuchung: k. A.

Alle Studienteilnehmerinnen wurden ab einem Alter zwischen 50 und 52 Jahren zum

Mammografie-Screening im Rahmen des nationales Screeningprogramms NHSBSP
eingeladen.

a. Frauen, die ihren Termin innerhalb von 2 Monaten nicht wahrnehmen konnten, wurden erst wieder zum
nichsten jahrlichen Screening eingeladen.

CNBSS: Canadian National Breast Screening Study; HIP: Health Insurance Plan of Greater New York; k. A.:

keine Angaben; MMST: Malmo Mammographic Screening Trial; NHSBSP: National Health Service Breast

Screening Programme
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Tabelle 15: Fragestellung 1 — Ein- / Ausschlusskriterien fiir die zu rekrutierenden Frauen

= Alter: 40—64 Jahre

Studie Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien
CNBSS = Frauen im Alter von 40 bis 49 Jahren = fritheres Mammakarzinom
(CNBSS 1) = Mammografie in den letzten 12 Monaten
= bestehende Schwangerschaft
Edinburgh = Frauen aus Edinburgh im Alter von 45 bis = bereits Mammakarzinom diagnostiziert
64 Jahren
Goteborg = Frauen aus Gdteborg im Alter von 39 bis = fritheres Mammakarzinom®
59 Jahren
HIP = mind. 1 Jahr Mitgliedschaft bei HIP- =k A.
Versicherung

Malmoé Malmé = 1977-1978 in Malmé lebende Frauen im = kA
(MMST 1 und Alter von 44 bis 70 Jahren (MMST 1)

2) = 1978-1990 in Malmo lebende Frauen im
Alter von 44 bis 49 Jahren (MMST 2)
Stockholm = Frauen aus dem siidostlichen Teil von = k. A

Stockholm, die zum Studienbeginn 1981
zwischen 40 und 64 Jahren alt waren

Swedish Two = Frauen aus den Provinzen Dalarna (ehemals = k. A.
County Kopparberg) und Ostergdtland, die zum

Zeitpunkt des Studienbeginns zwischen 40

und 74 Jahre alt waren

UK Age = Frauen im Alter von 39 bis 41 Jahren =k A.

a. Der Ausschluss erfolgte erst nach Randomisierung.
b. abweichende Angaben zwischen den Publikationen

Malm6é Mammographic Screening Trial

CNBSS: Canadian National Breast Screening Study; HIP: Health Insurance Plan; k. A.: keine Angabe; MMST:
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Tabelle 16: Fragestellung 1 — Charakterisierung Teilnehmerfluss innerhalb der Studien

(mehrseitige Tabelle)
Studie N N (%) N (%) N (%) N (%) invasive
Alter Screeningadhirenz Kontamination  Wieder- Abkléirungs-
einbestellungs-  diagnostik der
rate der Teilnehmerinnen
gescreenten
Teilnehmerinnen
CNBSS 45-49 Altersgruppe k. A. Altersgruppe Altersgruppe
40-49 Jahre Jahre: 40-49 Jahre: 40-49 Jahre: 40-49 Jahre:
23 803¢ Screeningrunde 1: k. A.(7)° Screeningrunde 1:
I k. A. (100) I k. A (7,2
weitere Vik. A (5,2)~d
Screeningrunden: Screeningrunde 2:
I: k. A. (89-86) Lk A (4,1)¢
Screeningrunde 3:
I: k. A. (3,5)*¢
Screeningrunde 4:
I: k. A.(3,2)»¢
Screeningrunde 5:
I: k. A. (3,5)*¢
Edinburgh 45-49 Altersgruppe k. A. k. A. k. A.
45-64 Jahre Jahre: 45-49 Jahre:
11723 Screeningrunde 1:
k. A. (63,8)
Screeningrunde 2:
k. A. (56,8)
Screeningrunde 3:
k. A. (55,9)
Goteborg 39-59 Altersgruppe k. A. Altersgruppe Altersgruppe
39-59 Jahre Jahre: 3949 Jahre: 3949 Jahre: 3949 Jahre:
52222 Screeningrunde 1: Screeningrunde 1: Screeningrunde 1:
1: 9921 (85) I: 582 (5,9)¢ I: 148 (1,5)f
39-49 V: 9167 (66) V:228(2,5)¢ V:123(1,3)f
Jahre: Screeningrunde 2: Screeningrunde 2: Screeningrunde 2:
26 113 1: 9157 (78) I: 343 (3,7)¢ I: 123 (1,3)F
Screeningrunde 3: Screeningrunde 3: Screeningrunde 3:
1: 9150 (79) 1: 277 (3,0) ¢ I: 138 (1,5F
Screeningrunde 4: Screeningrunde 4: Screeningrunde 4:
I: 8914 (75) I: 157 (1,8)°¢ I: 59 (0,7)F
Screeningrunde 5: Screeningrunde 5: Screeningrunde 5:
I: 9167 (66) I: 183 (2,1)°¢ I: 123 (1,3)F
HIP 40-64 Screeningrunde 1: k. A. k. A. Biopsien:
40-64 Jahre Jahre: ca. 20 200 (65) I: 624 (k. A.)
61 004 Screeningrunde 2—4:
k. A. (k. A)
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Tabelle 16: Fragestellung 1 — Charakterisierung Teilnehmerfluss innerhalb der Studien

(mehrseitige Tabelle)
Studie N N (%) N (%) N (%) N (%) invasive
Alter Screeningadhirenz Kontamination  Wieder- Abkléirungs-
einbestellungs-  diagnostik der
rate der Teilnehmerinnen
gescreenten
Teilnehmerinnen
Malmé Screening- Screeningrunde 1@ k. A, k. A. (4) k. A.
MMST 1: runde 1 I: MMST 1: k. A.
44-70 Jahre  MMST 1: (74
MMST2:  1:3954 L MMST2Zik A
44-49 Jahre  V: 4030 (>80
MMST 2:
1:9574
V: 8212
Stockholm 40-49 Altersgruppe k. A. 1655 (5,1) Screeningrunde 1:
40—64 Jahre Jahre: 45—49 Jahre: 482 (1,5)¢
T8 VE L3S0 (0 Scrceningrunde 2
7103)  V:k A. (77,0) 246 (0.8)¢
Screeningrunde 2:
I: k. A. (80,0)
Swedish Two  1: 19 844  Altersgruppe Altersgruppe Altersgruppe Altersgruppe
County V: 15604 40-49 Jahre: 40-74 Jahre: 40-74 Jahre: 40-74 Jahre:
40-49 Jahre Screeningrunde 1: k. A. (13) Screeningrunde 1: Screeningrunde 1:
I: k. A. (93,2) I: k. A. (5,0) Lk A (1,2)"
V:k. A.(90,4) V:k. A. (4,6) V: k. A: (0,9)"
Screeningrunde 2: Screeningrunde 2: Screeningrunde 2:
I: k. A. (89,2) I k. A. (2,5) L: k. A. (0,4)"
Screeningrunde 3
I: k. A. (88,4)
UK Age 160 836 Screeningrunde 1:  {iber alle iiber alle Screeningrunde 1:
30-41 Jahre (I: 53914, 36622 (68,1) Screeningrunden:  Screeningrunden: 323! (k. A.)
v k. A.(181/8,4%) 7893 (14,6)" 237 (0,5)
107 007)
weitere
Screeningrunde:
560™ (k. A.)
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Tabelle 16: Fragestellung 1 — Charakterisierung Teilnehmerfluss innerhalb der Studien
(mehrseitige Tabelle)

Studie N N (%) N (%) N (%) N (%) invasive
Alter Screeningadhirenz Kontamination  Wieder- Abkléirungs-
einbestellungs-  diagnostik der
rate der Teilnehmerinnen
gescreenten
Teilnehmerinnen

a. eigene Berechnung

b. Anteil der Frauen, die eine erneute Mammografie fiir diagnostische Zwecke erhielten

c. Anzahl der tatséchlich durchgefiihrten invasiven diagnostischen Prozeduren. Die invasive
Abklarungsdiagnostik umfasste Fliissig- oder Gewebebiopsien, Nadelbiopsien sowie offene chirurgische
Biopsien.

d. Teilnehmerinnen in der Kontrollgruppe erhielten nur vor Randomisierung eine initiale korperliche
Untersuchung, sodass keine weiteren Daten zur Abklarungsdiagnostik in weiteren Screeningrunden fiir diese
Gruppe berichtet wurden.

e. Anzahl der Frauen, die eine erneute Mammografie nach auffalligem Befund erhielten

f. Anzahl der Frauen, bei denen eine korperliche Untersuchung und eine Feinnadelbiopsie nach aufféalligem
Befund durchgefiihrt wurde

g. Die invasive Abklarungsdiagnostik umfasste Feinnadelbiopsien und stereotaktische Punktionen, bei unklarer
histopathologischer Diagnose auch offene chirurgische Biopsien.

h. Anzahl der durchgefiihrten chirurgischen Biopsien

i. Anzahl der Frauen, die eine Mammografie aufgrund einer auffélligen Symptomatik erhielten

j- Anzahl der Frauen, die eine Screeningmammografie erhielten

k. Anteil der falsch-positiven Fille

1. eigene Berechnung; Anzahl der Frauen mit einem falsch-positiven Befund, die eine Zytologie (n =237) oder
eine chirurgische oder nicht chirurgische Biopsie erhielten (n = 86)

m. eigene Berechnung; Anzahl der Frauen mit einem falsch-positiven Befund, die eine Zytologie (n = 346) oder
eine chirurgische oder nicht chirurgische Biopsie erhielten (n =214)

CNBSS: Canadian National Breast Screening Study; HIP: Health Insurance Plan of Greater New York; I:
Intervention; k. A.: keine Angabe; MMST: Malmé Mammographic Screening Trial; N: Anzahl randomisierter
(bzw. eingeschlossener) Frauen; V: Vergleich
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A3.2.2 Fragestellung 2 — Studiendesign und Studienpopulationen

Tabelle 17: Fragestellung 2 — Charakterisierung der eingeschlossenen Studien

Studie Studien- Personenzahl N Ort und Zeitraum Dauer der Relevante
design  Gesamtpopulation/ der Rekrutierung Screeningphase / Endpunkte
Alterskohorte? Beobachtungdauer
(seit
Randomisierung)
Malmo RCT 42 283 /70 Jahre:  Malmo, Schweden, 10 Jahre /23 Jahre Brustkrebsmortalitét
(MMST1) 587° 1976-1978
Swedish  Cluster- 40-74 Jahre: Dalarna (vormals  6-7 Jahre / k. A. Gesamtmortalitét
Two RCT, 133 065>/ 70-74 Kopparberg) und Brustkrebsmortalitét,
County multi-  Jahre: 17 646° Ostergétland, Brustkrebsinzidenz,
zentrisch Schweden, 1977— chirurgische Biopsien
1980 mit benignem Befund

a. Gesamtpopulation der in der Studie eingeschlossenen Frauen (Altersspanne: n) / fiir die Fragestellung
relevante Alterskohorte (Altersspanne: n)

b. eigene Berechnung

c. abweichende Angaben zwischen den Publikationen

k. A.: keine Angabe; MMST: Malmdé Mammographic Screening Trial; N: Anzahl randomisierter bzw.

eingeschlossener Frauen; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Tabelle 18: Fragestellung 2 — Charakterisierung der Interventionen in den eingeschlossenen
Studien

Studie Intervention Vergleich
Malmo = Mammografie: alle 18—24 Monate = Selbstuntersuchung: k. A.
(MMST 1) = Anzahl der Screeningrunden: 6 = Einladung der Kontrollgruppe zum
= Aufnahmetechnik: 2-Ansicht-Mammografie Screening nach Beendigung der
fiir die 1. Aufhahme; in folgenden Screeningphase: ja
Screeningrunden 1 oder 2 Ansichten in o MMST 1 und 2: Einladung zum
Abhingigkeit von der Dichte des nationalen Screening in der
Brustgewebes Kontrollgruppe fiir Frauen geboren ab
= Anzahl der befundenden Personen: 2 1923 nach Studienende 1990

= zusdtzliche klinische Untersuchung: k. A.
= Selbstuntersuchung: k. A.

Einladung zum nationalen Screening fiir alle Frauen geboren zwischen 1923 und 1932 nach
Studienende 1990; kein Screening fiir Frauen, die 71 Jahre und alter sind

Swedish Two = Mammografie: alle 33 Monate (bezogen auf = kein Screening, Grundversorgung

County Frauen ab 50 Jahren) = Selbstuntersuchung: k. A.
= Anzahl der Screeningrunden: 2 * Einladung der Kontrollgruppe zum
= Aufnahmetechnik: Niedrigdosis- Screening nach Beendigung der
Mammografie in einer Ansicht (mediolateral ~ Screeningphase: ja
oblique) @ 1 Screening nach Abschluss der
= Anzahl der befundenden Personen: 1 Screeningphase der Interventionsgruppe

Radiologin bzw. 1 Radiologe
= zusdtzliche klinische Untersuchung: k. A.
= Selbstuntersuchung: k. A.

ADb 1986 schrittweise Einfiihrung des nationalen Screenings fiir Frauen im Alter zwischen 40
und 74 Jahren

k. A.: keine Angaben; MMST: Malmd Mammographic Screening Trial
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Tabelle 19: Fragestellung 2 — Ein- / Ausschlusskriterien fiir die zu rekrutierenden Frauen

Studie Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien
Malmo = 1977-1978 in Malmo lebende Frauen, im = kA

(MMST 1) Alter von 45 bis 70 Jahren®

Swedish Two = Frauen aus den Provinzen Kopparberg = k. A

County (1998 Umbenennung in Dalarna) und

Ostergétland, die zum Zeitpunkt des
Studienbeginns zwischen 40 und 74 Jahre
alt waren

a. abweichende Angaben zwischen den Publikationen

k. A.: keine Angabe; MMST: Malmd Mammographic Screening Trial

Tabelle 20: Fragestellung 2 — Charakterisierung Teilnehmerfluss innerhalb der Studien

Studie N N (%) N (%) N (%) N (%) invasive
Alter Screening- Kontamination Wiedereinbestellungs-  Abklirungs-
adhiirenz rate der gescreenten diagnostik der
Teilnehmerinnen Teilnehmerinnen
Malmo Screening- Screeningrunde 1: k. A. k. A. (4) k. A.

(MMST 1) rundel 1.k A (74)
45-70 I: 3954
Jahre V: 4030

Swedish I: 10339  Altersgruppe Altersgruppe Altersgruppe 40-74 Altersgruppe
Two County V: 7307 70-74 Jahre: 40-74 Jahre: Jahre: 40-74 Jahre:
70-74 Screeningrunde 1: k. A. (13 %) Screeningrunde 1: Screeningrunde 1:
Jahre I: k. A. (78,7) I: k. A. (5,0) I k. A.(1,2)?
V:k. A (k. A) V:k. A. (4,6) V: k.A: (0,9)
Screeningrunde 2: Screeningrunde 2: Screeningrunde 2:
I: k. A. (66,8) I k. A. (2,5) I: k. A. (0,4)?
Screeningrunde 3
I k. A. (k. A)

a. Anzahl der durchgefiihrten chirurgischen Biopsien

I: Intervention; k. A.: keine Angabe; MMST: Malmdé Mammographic Screening Trial; N: Anzahl
randomisierter (bzw. eingeschlossener) Frauen; V: Vergleich

A3.2.3 Bewertung endpunktiibergreifender Kriterien des Verzerrungspotenzials

Die Einschitzung endpunktiibergreifender Kriterien des Verzerrungspotenzials ist in der
folgenden Tabelle 21 dargestellt.
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Tabelle 21: Endpunktiibergreifendes Verzerrungspotenzial

Studie 2 ?” Verblindung g =
= = on ‘Eb N «
& £ = -l )
g2 g = = 5 s g8
N .2 =3 v '5 = o0 &S
=] == <= s 8 =] & 2
=] = N = = @» 1] =
= Z = = 3 = 2 = g 5=
® SN < 2 o) = o = 2 g9 £
=ZE L& g £ 3 235 2 < $ &
£y 5 5E 5 o 25 cha 55
<32 >0 & B & = M < > =
Fragestellung 1
CNBSS ja unklar n. b. n. b. n. b. n. b. hoch
Edinburgh unklar unklar n. b. n. b. n. b. n. b. hoch
Goteborg unklar® unklar n. b. n. b. n. b. n. b. hoch
HIP unklar unklar n. b. n. b. n. b. n. b hoch
Malmo ja unklar n. b. n. b. n. b. n. b. hoch
Stockholm nein® n. b.° n. b. n. b. n. b. n. b. hoch
Swedish Two unklar unklar n. b. n. b. n. b. n. b. hoch
County
UK Age ja ja nein nein ja ja niedrig
Fragestellung 2
Malmo ja unklar n. b. n. b. n. b. n. b. hoch
Swedish Two unklar unklar n. b. n. b. n. b. n. b. hoch
County

a. Sobald sich aus der Bewertung der Kriterien ,,Addquate Erzeugung der Randomisierungssequenz® und / oder
»Verdeckung der Gruppenzuteilung® ein endpunktiibergreifend hohes Verzerrungspotenzial der Ergebnisse
ergibt, wird auf eine Bewertung der iibrigen Kriterien verzichtet.

b. 18 % der Frauen wurden anhand des Geburtstags quasirandomisiert, und es ist unklar, wie die je
Geburtsjahrgang unterschiedlichen Randomisierungsverhéltnisse erzeugt wurden

c. Die Frauen wurden anhand ihres Geburtstags den Gruppen zugeteilt, und die Studie wurde daher als quasi-
randomisiert eingeschatzt.

CNBSS: Canadian National Breast Screening Study; HIP: Health Insurance Plan of Greater New York; n. b.:
nicht bewertet

A3.3 Fragestellung 1 — Altersgruppe 45 bis 49 Jahre
A3.3.1 Mortalitiit
A3.3.1.1 Gesamtmortalitit

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur Gesamtmortalitit

In der folgenden Tabelle 22 wird die Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse zur
Gesamtmortalitit dargestellt.
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Tabelle 22: Fragestellung 1 — endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial: Gesamtmortalitat

Studie £ n ]
E — =~ N o @ =
S g s = 80 = gE
T g = s 2 < 2 =
- O = (=2 = o0 2 3
58 = . w = - = 3
= = = = k¢ B<IR=
= < ey on N
2 2 o0 - = Q 2
=) = L g 8 7] = &
- = = N = = = = - =
< = = RS 2 = S < =
£ = S = =it = e s
S5 £ 2 £ ¢ R £ S5
2N =3 D) o .2 = 2N
=R 5 = ol 25 3 =5
= > > & =l =K = = >
CNBSS hoch n. b. n. b. n. b. n. b. hoch
Goteborg hoch n. b. n. b. n. b. n. b. hoch
Swedish Two County hoch n. b. n. b. n. b. n. b. hoch
UK Age niedrig unklar ja ja ja niedrig

a. Falls ein hohes endpunktiibergreifendes Verzerrungspotenzial der Ergebnisse vorliegt, iibertrégt sich diese
Bewertung direkt auf das endpunktspezifische Verzerrungspotenzial der Ergebnisse. In diesen Féllen wird
auf die Bewertung endpunktspezifischer Kriterien verzichtet.

CNBSS: Canadian National Breast Screening Study; ITT: Intention to treat; n. b.: nicht bewertet

Ergebnisse zur Gesamtmortalitit

Die Ergebnisse zur Gesamtmortalitit der Studien mit verwertbaren Daten sind in Tabelle 23
dargestellt. Die metaanalytische Zusammenfassung dieser Ergebnisse ist in Abbildung 2
dargestellt. In den Abbildungen zeigen die Angaben in eckigen Klammern hinter dem
Studiennamen jeweils den fiir die Auswertung ausgewdéhlten Zeitpunkt an, sofern in einer

Studie Daten zu mehreren Zeitpunkten vorlagen.
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Tabelle 23: Fragestellung 1 — Ergebnisse: Gesamtmortalitdt (mehrseitige Tabelle)

Studie Intervention Vergleich Intervention vs. Vergleich
Alter N Frauen mit Personen- Ereignisse N Frauen mit Personen- Ereignisse
Zeitpunkt® Ereignissen jahre  pro 10 000 Ereignissen jahre pro
o/ b Personen- o/ b 10 000 E. b
n A) . n /0 =) %
jahre Personen- [~ = =
jahre =) K &
CNBSS
40—49 Jahre
8,5 Jahre (Max.) / ca. 3,5 Jahre
25214 159 0,63 k. A. k. A. 25216 156 0,62 k. A. k. A. 1,024 [0,82;1,27]¢ 0,914¢
13 Jahre (Max.) / 8 Jahre (Max.)
25214 413 1,64 k. A. k. A. 25216 413 1,64 k. A. k. A. 1,004 [0,87;1,14]¢ > 0,999¢
Goteborg
39-49 Jahre

11 Jahre (Max.) / ca. 4 Jahre
11792 409 3,47 138402 29,55 14321 506 3,53 168 025 30,11 0,98  [0,86; 1,12] k. A.

Swedish Two County

4049 Jahre
7,9 Jahre (MW) / 0 Jahre
19 844¢ 392¢ 1,98 k. A. k. A. 15604 301¢ 1,93 k. A. k. A. 1,02¢  [0,88;1,19]¢ 0,777¢
UK Age
3941 Jahre

10,7 Jahre (MW) / ca. 3 Jahre

53 884 90 1,78 578390 16,60 106 956 1975 1,85 1149380 17,18 0,97  [0,89; 1,04] k. A.
17,7 Jahre (Median) / ca. 10 Jahre

53 883 2127 3,95 940969 22,60 106 953 4320 4,04 1868717 23,12 0,98  [0,93; 1,03] k. A.
22,8 Jahre (Median) / ca. 15 Jahre

53 883 3507 6,51 1201010 29,20 106 953 6932 6,48 23850006 29,06 1,01  [0,96; 1,05] 0,66
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Studie Intervention Vergleich Intervention vs. Vergleich
Alter N Frauen mit Personen- Ereignisse N Frauen mit Personen- Ereignisse
Zeitpunkt® Ereignissen jahre  pro 10 000 Ereignissen jahre pro E
n ob Pe.rsonen- n 0/b 10 000 p ‘5
jahre Personen- [~ = =
jahre = S &

a. Beobachtungszeit seit Randomisierung / seit Ende der Screeningphase
b. Die Prozentangaben in dieser Tabelle wurden selbst berechnet.
c.RR

e. eigene Berechnung

d. eigene Berechnung von RR, 95 %-KI (asymptotisch) und p-Wert (unbedingter exakter Test, CSZ-Methode nach [101])

CNBSS: Canadian National Breast Screening Study; IDR: Inzidenzdichtequotient; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Frauen mit Ereignis; N:
Anzahl ausgewerteter Frauen; Max.: Maximum; MW: Mittelwert; RR: relatives Risiko; vs.: versus
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Screening vs. kein Screening

Gesamtmortalitat

Modell mit zufalligen Effekten - Knapp und Hartung (Varianzkorr.)
logarithmierter

Studie Effekt SE Effekt (95%-KI) Gewichtung  Effekt 95%-KI
CNBSS [13 /8 Jahre] 0.00 0.07 171 1.00 [0.87, 1.14]
Goéteborg -0.02 0.07 17.9 0.98 [0.86, 1.12]
Swedish Two County 0.02 0.08 13.7 1.02 [0.88, 1.19]
UK Age [10,7 / 3 Jahre] -0.03 0.04 —a 51.4 0.97 [0.90, 1.05]
Gesamt f 100.0 0.98 [0.90, 1.08]

T T 1

0.80 1.00 1.25
Screening besser kein Screening besser

Heterogenitat: Q=0.41, df=3, p=0.939, 1>=0%
Gesamteffekt: Z-Score=-0.58, p=0.602, Tau(Paule-Mandel)=0

Abbildung 2: Fragestellung 1 — Gesamtmortalitit

Sensitivititsanalysen

Es wurden keine Sensitivitdtsanalysen durchgefiihrt.

Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Als potenzielle Effektmodifikatoren wurden das Screeningintervall (< 1,5 Jahre versus
> 1,5 Jahre) und die Screeningphasendauer (< 5 Jahre versus > 5 Jahre) untersucht. Es zeigte
sich keine Effektmodifikation (Ergebnisse nicht dargestellt).

A3.3.1.2 Brustkrebsspezifische Mortalitit

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur brustkrebsspezifischen Mortalit:it

In der folgenden Tabelle 24 wird die Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse zur
brustkrebsspezifischen Mortalitét dargestellt.
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Tabelle 24: Fragestellung 1 — endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial:
brustkrebsspezifische Mortalitit

Studie

3 ! &
= E =< =
= - = - ) %) w —
2% 2 = & z 2§
S £ = = = op < g =
w3 = < ® o= i = 8
- = = = = 5] 3R
3 2 < = = 2P o £
25 2t e = 5 g 2%
= = = ‘R = = @ = 2 =
25 g, RS Z % S 23
= = =
2§ z 2 ok 25 £ 23
< = = 2 = &P Y = < =
=9 Cle! ~ £ =9 o =
= > > 3 [ =M == (S
CNBSS hoch n. b. n. b. n. b. n. b. hoch
Edinburgh hoch n. b. n. b. n. b. n. b. hoch
Goteborg hoch n. b. n. b. n. b. n. b. hoch
HIP hoch n. b. n. b. n. b. n. b. hoch
Malmo hoch n. b. n. b. n. b. n. b. hoch
Stockholm hoch n. b. n. b. n. b. n. b. hoch
Swedish Two County hoch n. b. n. b. n. b. n. b. hoch
UK Age niedrig unklar ja ja ja niedrig

a. Falls ein hohes endpunktiibergreifendes Verzerrungspotenzial der Ergebnisse vorliegt, iibertrégt sich diese
Bewertung direkt auf das endpunktspezifische Verzerrungspotenzial der Ergebnisse. In diesen Féllen wird
auf die Bewertung endpunktspezifischer Kriterien verzichtet.

CNBSS: Canadian National Breast Screening Study; HIP: Health Insurance Plan of Greater New York; ITT:
Intention to treat; n. b.: nicht bewertet

Ergebnisse zur brustkrebsspezifischen Mortalitit

Die Ergebnisse zur brustkrebsspezifischen Mortalitdt der Studien mit verwertbaren Daten sind
in Tabelle 25 dargestellt. Die metaanalytische Zusammenfassung dieser Ergebnisse nach ca.
5 Jahren, 10 Jahren, 15 Jahren und 20 Jahren ist in Abbildung 3 bis Abbildung 6 dargestellt.
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Tabelle 25: Fragestellung 1 — Ergebnisse: brustkrebsspezifische Mortalitét (mehrseitige Tabelle)

Studie Intervention Vergleich Intervention vs. Vergleich
Alter N Frauen mit Personen- Ereignisse N Frauen mit  Personen- Ereignisse
Zeitpunkt® Ereignissen jahre pro Ereignissen jahre pro —
Auswertungsart n o,b 10 000 n oD 10 000 M‘a E
Personen- Personen- o~ B =
jahre jahre = R -9
CNBSS
40—49 Jahre
8,5 Jahre (MW) / ca. 3,5 Jahre
Follow-up-Modell 25214 38 0,15 k. A. 1,47 25216 28 0,11 k. A. 1,04 1,36° [0,84;2,21] k. A.
16 Jahre (Max.) / 11 Jahre (Max.)
Evaluationsmodell o. A., 25214 86 0,34 282606 3,04 25216 82 0,33 282575 2,90 1,05 [0,78;1,42] k. A.
Brustkrebsfille bis Jahr 7
Evaluationsmodell o. A., 25214 99 0,39 282 606 3,50 25216 97 0,38 282575 3,43 1,02 [0,77; 1,35] k. A.
Brustkrebsfille bis Jahr 9
Follow-up-Modell 25214 105 0,42 282606 3,72 25216 108 0,43 282575 3,82 0,97 [0,74;1,27] k. A.
13 Jahre (Max.) / 8 Jahre (Max.)
Follow-up-Modell 25214 84 0,33 k. A. k. A. 25216 75 0,30 k. A. k. A. 1,12 [0,82; 1,53] k. A.
Edinburgh
45-49 Jahre (Kohorte 1)
7 Jahre / 0 Jahre
n. a., da Screeningphase 5913 13 0,22 40 851 3,18 5810 13 0,22 40 009 3,25 0,98¢  [0,45;2,111¢ 0,958¢
gerade abgeschlossen
14 Jahre / 7 Jahre
Follow-up-Modell 5777 27 0,47 78 761 3,43 5594 33 0,59 75 726 4,36 0,78° [0,46; 1,32] k. A.

45-49 Jahre (Kohorten 1, 2 und 3)
10-14 Jahre / 3—7 Jahre

Follow-up-Modell 11479% 47 0,41 139 8687 3,35 10267 53 0,52 126 4137 4,19 0,83 [0,54;1,27] k. A.
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Goteborg
3949 Jahre
11 Jahre (Max.) / ca. 4 Jahre
Evaluationsmodell" 11792 18 0,15 138 402 1,30f 14321 40 0,28 168 025 2,38t 0,55 [0,31;0,96] k. A.
13 Jahre (Max.) / ca. 6 Jahre
Evaluationsmodell 11792 25 0,21 A k. A. 14321 46 0,32 k. A. k. A. 0,65¢ [0,40; 1,05] k. A.
Follow-up-Modell" 11792 34 0,29 k. A. k. A. 14321 59 0,41 k. A. k. A. 0,69¢ [0,45;1,05] k. A.
24 Jahre (Median) / 17 Jahre
Evaluationsmodell 11792 33 0,28 k. A. k. A. 14321 68 0,47 k. A. k. A. 0,60¢ [0,43;0,85] 0,003
45-49 Jahre
13 Jahre (Max.) / ca. 6 Jahre
Evaluationsmodell 5157 10 0,19 k. A. k. A. 5995 22 0,37 k. A. k. A. 0,51 [0,24;1,08] k. A.
Follow-up-Modell" 5157 17 0,33 k. A. k. A. 5995 29 0,48 k. A. k. A. 0,67¢ [0,37; 1,23] k. A.
HIP
4049 Jahre'
5 Jahre / 1,5 Jahre
Evaluationsmodell o. A. 13 740 19 0,14 k. A. k. A. 13740 20 0,15 k. A. k. A. 0,95  [0,51;1,78) 0,922
9 Jahre / 5,5 Jahre
Evaluationsmodell o. A., 13 740f 39 0,28 k. A. k. A. 13740 48 0,35 k. A. k. A. 0,810 [0,53;1,24) 0,496
Brustkrebsfille bis Jahr 5
14 Jahre / 10,5 Jahre
Evaluationsmodell o. A., 13 740t 46 0,33 k. A. k. A. 13740 61 0,44 k. A. k. A. 0,75"  [0,51; 1,10} 0,152
Brustkrebsfille bis Jahr 5
18 Jahre / 14,5 Jahre
Evaluationsmodell o. A., 13 740t 50 0,36 k. A. k. A 13740 66 0,48 k. A. k. A. 0,76/ [0,53; 1,09} 0,148
Brustkrebsfille bis Jahr 5
45-49 Jahre'
5 Jahre / 1,5 Jahre
Evaluationsmodell o. A. 7240 10 0,14 k. A. k. A. 7240 9 0,12 k. A. k. A. 1,11 [0,45;2,73) 0,883
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noch nicht abgeschlossen

14 Jahre / 10,5 Jahre
Evaluationsmodell o. A., 7240 28 0,39 k. A. k. A. 7240 35 0,48 k. A. k. A. 0,801 [0,49; 1,31} 0,526
Brustkrebsfille bis Jahr 5
Malmo
4449 Jahre (Kollektiv: MMST 1 und MMST 2)
10-15,5 Jahre (MW) / ca. 1-6,5 Jahre
Evaluationsmodell 13528 57 0,42 165596 3,44 12242 78 0,64 144036  542f 0,64 [0,45;0,89] 0,009
Stockholm
40-49 Jahre
7,4 Jahre (MW) / ca. 3 Jahre
Evaluationsmodell 14375 16 0,11 99 155 1,61f 7103 8 0,11 54 446 1,47 1,104 [0,47;2,57]1¢ 0,829¢
11,4 Jahre (MW) / ca. 7 Jahre
Evaluationsmodell 14842 24 0,16 173 866 1,38f 7103 12 0,17 87 826 1,37 1,014 [0,51;2,02]1¢ 0,977¢
Swedish Two County
40—49 Jahre
7,9 Jahre (MW) / 0 Jahre
Evaluationsmodell 19844 28 0,14 k. A. k. A. 15604 24 0,15 k. A. k. A. 0,92'  [0,52;1,60]' 0,8!
10,8 Jahre (MW) / ca. 4 Jahre
Evaluationsmodell 19844  42f 0,21 225801F  1,86F 15604  32f 0,21 177 231F  1,81F 1,03¢  [0,65;1,63]¢ 0,899¢
13 Jahre (MW) / ca. 6 Jahre
Evaluationsmodell 19844 45 0,23 k. A. k. A. 15604 39 0,25 k. A. k. A. 0,87™ [0,54; 1,411 k. A.
20 Jahre / ca. 13 Jahre
Evaluationsmodell 19844 57 0,29 k. A. k. A. 15604 48 0,31 k. A. k. A. 0,931 [0,64; 1,37 0,743
UK Age
3941 Jahre
4 Jahre/n. a.
n. a., da Screeningphase 53883 27 0,05 267 852 1,01f 106 953 69 0,06 532 066 1,30f 0,78 [0,50; 1,21] k. A.
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Tabelle 25: Fragestellung 1 — Ergebnisse: brustkrebsspezifische Mortalitét (mehrseitige Tabelle)
9 Jahre / 0 Jahre

n. a., da Screeningphase 53883 83 0,15 532729  1,56° 106 953 221 0,21 1058236 2,09° 0,75 [0,58;0,96] k. A.
gerade abgeschlossen

10,7 Jahre (MW) / ca. 3 Jahre

Evaluationsmodell 53884 105 0,19 578 390 1,82f 106 956 251 0,23 1149380 2,18F 0,83 [0,66;1,04] k. A.
14 Jahre / ca. 6 Jahre

Follow-up-Modell 53883 182 0,34 793852  2,29f 106 953 406 0,38 1576346 2,58F 0,89 [0,75;1,06] k. A.
17,7 Jahre (Median) / ca. 10 Jahre

Follow-up-Modell 53883 242 0,45 940969  2,57° 106 953 515 0,48 1876 717 2,74f 0,93 [0,80; 1,09] k. A.
22,8 Jahre (Median) / ca. 15 Jahre

Evaluationsmodell 53883 216 0,40 1201010 1,80° 106 953 498 0,47 2385006 2,09° 0,86 [0,73;1,01] 0,068

Follow-up-Modell 53883 338 0,63 1201010 2,81 106 953 743 0,69 2385006 3,12f 0,90 [0,79;1,03] k. A.

a. Beobachtungszeit seit Randomisierung / seit Ende der Screeningphase

b. Die Prozentangaben in dieser Tabelle wurden selbst berechnet.

c. relatives Risiko

d. eigene Berechnung von IDR, 95 %-KI (asymptotisch) und p-Wert (asymptotisch)

e. Ergebnis ohne weitere Adjustierung beziiglich des soziodkonomischen Status. Ergebnisse unter Beriicksichtigung des sozio6konomischen Status sind sehr dhnlich
(Modell 1: IDR 0,73, 95 %-KI [0,43; 1,24], Modell 2: IDR 0,70, 95 %-KI [0,41; 1,20]).

f. eigene Berechnung

g. Ergebnis ohne weitere Adjustierung beziiglich des sozio6konomischen Status. Ergebnisse unter Beriicksichtigung des soziookonomischen Status sind sehr dhnlich
(Modell 1: IDR 0,78, 95 %-KI [0,50; 1,21], Modell 2: 0,75, 95 %-KI [0,48; 1,18])

h. Klassifikation der Todesursache gemaf3 schwedischem nationalem Krebsregister

i. Die Werte fiir N sind ausschlieBlich in Habbema 1986 [83], Tabelle 1, angegeben und wurden fiir diese Ergebnistabelle herangezogen. Entsprechend der Angaben
der Autorinnen und Autoren sollen die Werte fiir die Kontroll- und die Interventionsgruppe vergleichbar sein.

j- eigene Berechnung von RR, 95 %-KI (asymptotisch) und p-Wert (unbedingter exakter Test, CSZ-Methode nach [101])

k. Angaben aus Publikation

1. adjustiert fiir Region und Alter

m. RR, adjustiert fiir Region

CNBSS: Canadian National Breast Screening Study; HIP: Health Insurance Plan of Greater New York; IDR: Inzidenzdichtequotient; k. A.: keine Angabe; KI:
Konfidenzintervall; Max.: Maximum; MW: Mittelwert; n: Anzahl Frauen mit Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Frauen; n. a.: nicht anwendbar; o. A.: ohne
Abschlussscreening; RR: relatives Risiko; vs.: versus
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Screening vs. kein Screening

Brustkrebsspezifische Mortalitat - 5 Jahre nach Randomisierung

Modell mit zufalligen Effekten - Knapp und Hartung (Varianzkorr.)
logarithmierter

Studie Effekt SE Effekt (95%-Kl) Gewichtung  Effekt 95%-KI
Edinburgh [7 / 0 Jahre] -0.02 0.39 —_— 17.8 0.98 [0.45, 2.12]
HIP [5/1,5 Jahre] 0.10 0.46 13.1 1.11 [0.45, 2.73]
Stockholm [7,4 / 3 Jahre] 0.10 0.43 14.7 1.10 [0.47, 2.57]
UK Age [4 Jahre / n. a]] -0.25 0.23 — 54.4 0.78 [0.50, 1.21]
Gesamt f 100.0 0.89 [0.53, 1.52]

T T T T 1

0.20 0.45 1.00 2.24 5.00
Screening besser kein Screening besser

Heterogenitat: Q=0.87, df=3, p=0.833, 1>=0%
Gesamteffekt: Z-Score=-0.67, p=0.552, Tau(Paule-Mandel)=0

Abbildung 3: Fragestellung 1 — brustkrebsspezifische Mortalitét, 5 Jahre nach
Randomisierung

Screening vs. kein Screening

Brustkrebsspezifische Mortalitat - 10 Jahre nach Randomisierung

Modell mit zufalligen Effekten - Knapp und Hartung
logarithmierter

Studie Effekt SE Effekt (95%-KIl) Gewichtung  Effekt 95%-KI
CNBSS [13 /8 Jahre] 0.113 0.16 —— 17.5 1.120 [0.820, 1.530]
Edinburgh [10-14 / 3-7 Jahre] -0.186 0.22 —_— 9.5 0.830 [0.541,1.273]
Goéteborg [13 /6 Jahre] -0.400 0.31 —_— 49 0670 [0.367,1.222]
HIP [9/5,5 Jahre] -0.211 0.22 —_— 9.6 0.810 [0.530, 1.239]
Malmé -0.446 0.17 —_— 14.8  0.640 [0.455,0.900]
Stockholm [11,4 / 7 Jahre] 0.010 0.35 —_— 37 1.010 [0.507, 2.010]
Swedish Two County [10,8 / 4 Jahre] 0.030 0.23 —_— 8.3 1.030 [0.650, 1.631]
UK Age [10,7 / 3 Jahre] -0.186 0.12 —— 31.6  0.830 [0.661, 1.042]
Gesamt - 100.0 0.852 [0.725, 1.002]

T T T 1

0.20 0.45 1.00 2.24 5.00
Screening besser kein Screening besser

Heterogenitat: Q=7.28, df=7, p=0.400, 1>=3.9%
Gesamteffekt: Z-Score=-2.34, p=0.052, Tau(Paule-Mandel)=0.036

Abbildung 4: Fragestellung 1 — brustkrebsspezifische Mortalitit, 10 Jahre nach
Randomisierung

Screening vs. kein Screening

Brustkrebsspezifische Mortalitat - 15 Jahre nach Randomisierung

Modell mit zufélligen Effekten - Knapp und Hartung (Varianzkorr.)
logarithmierter

Studie Effekt SE Effekt (95%-Kl) Gewichtung  Effekt 95%-KI
CNBSS [16/ 11 Jahre] -0.03 0.14 —a 23.2 0.97 [0.74,1.27]
Edinburgh [14 / 7 Jahre] -0.25 0.27 _— 6.1 0.78 [0.46, 1.32]
HIP [14 / 10,5 Jahre] -0.22 0.25 e 7.0 0.80 [0.49, 1.31]
Swedish Two County [13/6 Jahre] -0.14 0.24 —_— 7.3 0.87 [0.54, 1.41]
UK Age [14 / 6 Jahre] -0.12 0.09 —a 56.4 0.89 [0.75, 1.06]
Gesamt - 100.0 0.89 [0.74, 1.07]

T T T 1

0.20 0.45 1.00 2.24 5.00
Screening besser kein Screening besser

Heterogenitat: Q=0.82, df=4, p=0.936, 1>=0%
Gesamteffekt: Z-Score=-1.72, p=0.161, Tau(Paule-Mandel)=0

Abbildung 5: Fragestellung 1 — brustkrebsspezifische Mortalitit, 15 Jahre nach
Randomisierung
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Screening vs. kein Screening

Brustkrebsspezifische Mortalitat - 20 Jahre nach Randomisierung

Modell mit zufalligen Effekten - Knapp und Hartung
logarithmierter

Studie Effekt SE Effekt (95%-K) Gewichtung  Effekt 95%-KI

Géteborg [24 / 17 Jahre] -0.51 0.17 — 196 060  [0.43,0.84]

HIP [18 /14,5 Jahre] -0.27 0.18 — 182 076  [0.53,1.09]

Swedish Two County [20 / 13 Jahre] -0.07 0.19 L 16.9 093  [0.64,1.36]

UK Age [22,8 / 15 Jahre] 0.1 0.07 - 453 090  [0.79,1.03]

Gesamt ——— 1000  0.81  [0.60, 1.09]
T T T 1

0.20 0.45 1.00 2.24 5.00
Screening besser kein Screening besser
Heterogenitat: Q=5.31, df=3, p=0.150, 1>=43.5%
Gesamteffekt: Z-Score=-2.23, p=0.112, Tau(Paule-Mandel)=0.123

Abbildung 6: Fragestellung 1 — brustkrebsspezifische Mortalitét, 20 Jahre nach
Randomisierung

Sensitivititsanalysen

Abbildung 7 zeigt die Sensitivitdtsanalyse unter Berlicksichtigung der 9-Jahres-Daten der
Studie UK Age zum Zeitpunkt ca. 10 Jahre nach Randomisierung.

Abbildung 8 zeigt die Sensitivitdtsanalyse ohne Daten der Edinburgh-Studie zum Zeitpunkt ca.
10 Jahre.

Abbildung 9 zeigt die Sensitivitdtsanalyse unter Beriicksichtigung der Daten der 10-Jahres-
Altersgruppe (statt der 5-Jahres-Altersgruppe) der Géteborg-Studie zum Zeitpunkt ca. 10 Jahre.

Entsprechende Sensitivititsanalysen zu den iibrigen Zeitpunkten zeigten — in Ubereinstimmung
mit den Hauptanalysen — keinen statistisch signifikanten Effekt (nicht dargestellt).

Screening vs. kein Screening
Brustkrebsspezifische Mortalitat - 10 Jahre nach Randomisierung - Sensitivitdtsanalyse mit 9-Jahresdaten der UK Age
Modell mit zufalligen Effekten - Knapp und Hartung

logarithmierter

Studie Effekt SE Effekt (95%-Kl) Gewichtung  Effekt 95%-KI
CNBSS [13/ 8 Jahre] 0.11 0.16 — 18.3 1.12 [0.82, 1.53]
Edinburgh [10-14 / 3-7 Jahre] -0.19 0.22 —_— 10.5 0.83 [0.54, 1.27]
Goéteborg [13 /6 Jahre] -0.40 0.31 —_— 55 0.67 [0.37,1.22]
HIP [9/5,5 Jahre] -0.21 0.22 — 10.6 0.81 [0.53, 1.24]
Malmo -0.45 0.17 —a 15.7 0.64 [0.46, 0.90]
Stockholm [11,4 / 7 Jahre] 0.01 0.35 —_—t 4.3 1.01 [0.51, 2.01]
Swedish Two County [10,8 / 4 Jahre] 0.03 0.23 —_— 9.2 1.03 [0.65, 1.63]
UK Age [9/ 0 Jahre] -0.29 0.13 —— 259 0.75 [0.58, 0.96]
Gesamt - 100.0 0.83 [0.70, 0.99]

T T T 1

0.20 0.45 1.00 2.24 5.00
Screening besser kein Screening besser

Heterogenitat: Q=8.06, df=7, p=0.327, 1>=13.2%
Gesamteffekt: Z-Score=-2.50, p=0.041, Tau(Paule-Mandel)=0.067

Abbildung 7: Fragestellung 1 — brustkrebsspezifische Mortalitdt, 10 Jahre nach
Randomisierung, Sensitivitdtsanalyse mit 9-Jahres-Daten der UK Age
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Screening vs. kein Screening - Sensitivitdtsanalyse ohne Edinburgh
Brustkrebsspezifische Mortalitat - 10 Jahre nach Randomisierung
Modell mit zufalligen Effekten - Knapp und Hartung

logarithmierter

Studie Effekt SE Effekt (95%-KI) Gewichtung  Effekt 95%-KI
CNBSS [13/ 8 Jahre] 0.11 0.16 —r 19.5 1.12 [0.82, 1.53]
Géteborg [13 / 6 Jahre] -0.40 0.31 e 6.2 0.67 [0.37, 1.22]
HIP [9/5,5 Jahre] -0.21 0.22 e 11.6 0.81 [0.53, 1.24]
Malmé -0.45 0.17 —a 16.9 0.64 [0.46, 0.90]
Stockholm [11,4 / 7 Jahre] 0.01 0.35 R 4.8 1.01 [0.51,2.01]
Swedish Two County [10,8 /4 Jahre] 0.03 0.23 —_— 10.1 1.03 [0.65, 1.63]
UK Age [10,7 / 3 Jahre] -0.19 0.12 —— 30.9 0.83 [0.66, 1.04]
Gesamt - 100.0 0.85 [0.70, 1.04]

T T T 1

0.20 0.45 1.00 224 5.00
Screening besser kein Screening besser

Heterogenitat: Q=7.27, df=6, p=0.297, I1>=17.4%
Gesamteffekt: Z-Score=-1.98, p=0.095, Tau(Paule-Mandel)=0.082

Abbildung 8: Fragestellung 1 — brustkrebsspezifische Mortalitét, 10 Jahre nach
Randomisierung, Sensitivitdtsanalyse ohne Daten der Edinburgh-Studie

Screening vs. kein Screening
Brustkrebsspezifische Mortalitat - 10 Jahre nach Randomisierung - Sensitivitatsanalyse1
Modell mit zufalligen Effekten - Knapp und Hartung

logarithmierter

Studie Effekt SE Effekt (95%-Kl) Gewichtung  Effekt 95%-KI
CNBSS [13 /8 Jahre] 0.11 0.16 —r— 16.7 1.12 [0.82, 1.53]
Edinburgh [10-14 / 3-7 Jahre] -0.19 0.22 —_— 9.3 0.83 [0.54, 1.27]
Goéteborg [13 /6 Jahre] -0.37 0.22 —_— 9.5 0.69 [0.45, 1.05]
HIP [9/5,5 Jahre] -0.21 0.22 —_— 94 0.81 [0.53, 1.24]
Malmo -0.45 0.17 — 14.2 0.64 [0.46, 0.90]
Stockholm [11,4 /7 Jahre] 0.01 0.35 B 3.7 1.01 [0.51, 2.01]
Swedish Two County [10,8 / 4 Jahre] 0.03 0.23 —_— 8.1 1.03 [0.65, 1.63]
UK Age [10,7 / 3 Jahre] -0.19 0.12 —E— 29.0 0.83 [0.66, 1.04]
Gesamt - 100.0 0.85 [0.72, 0.99]

T T T 1

0.20 0.45 1.00 2.24 5.00
Screening besser kein Screening besser

Heterogenitat: Q=7.60, df=7, p=0.369, 1>=7.9%
Gesamteffekt: Z-Score=-2.46, p=0.044, Tau(Paule-Mandel)=0.052

Abbildung 9: Fragestellung 1 — brustkrebsspezifische Mortalitit, 10 Jahre nach
Randomisierung, Sensitivitdtsanalyse mit Daten der 10-Jahres-Altersgruppe der Goteborg-
Studie

Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Als potenzielle Effektmodifikatoren wurden das Screeningintervall (< 1,5 versus > 1,5 Jahre)
und die Screeningphasendauer (<5 versus > 5 Jahre) untersucht. Es zeigte sich keine
Effektmodifikation (Ergebnisse nicht dargestellt).

A3.3.2 Mastektomien

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu Mastektomien

In der folgenden Tabelle 26 wird die Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse zu
Mastektomien dargestellt.
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Tabelle 26: Fragestellung 1 — endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial: Mastektomien
Studie

Endpunktiibergreifendes

Verzerrungspotenzial
Fehlen sonstiger Aspekte

Verblindung Endpunkt-

erheber
Endpunktspezifisches
Verzerrungspotenzial®

Ergebnisunabhéngige

ITT-Prinzip adiquat
Berichterstattung

umgesetzt

CNBSS n. b.

a. Falls ein hohes endpunktiibergreifendes Verzerrungspotenzial der Ergebnisse vorliegt, tibertrégt sich diese
Bewertung direkt auf das endpunktspezifische Verzerrungspotenzial der Ergebnisse. In diesen Féllen wurde
auf die Bewertung endpunktspezifischer Kriterien verzichtet.

=
o)
(]
=
=
s
=
o
=
o
=
o)
(]
=

CNBSS: Canadian National Breast Screening Study; ITT: Intention to treat; n. b.: nicht bewertet

Ergebnisse zu Mastektomien

Die Ergebnisse zu Mastektomien in den Studien mit verwertbaren Daten sind in Tabelle 27
dargestellt.
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Tabelle 27: Fragestellung 1 — Ergebnisse: Brustkrebs-Operationen einschlieBlich Mastektomien
Studie Zeitpunkt Intervention Vergleich Intervention vs. Vergleich®
Alter N Frauen mit N Frauen mit < -
Ereignissen Ereignissen o c\'o §
n %" n %" o R 2
CNBSS
40—49 Jahre
OPs gesamt® 1. Screeningrunde 25214 98 0,39 25216 62 0,25 1,58 [1,15;2,18] 0,004
brusterhaltende OP 1. Screeningrunde 25214 38 0,15 25216 26 0,10 1,46 [0,89;2,41] 0,141
Mastektomie 1. Screeningrunde 25214 604 0,24 25216 36° 0,14 1,67 [1,10;2,52] 0,014
OPs gesamt® 7 Jahre 25214 415 1,65 25216 313 1,24 1,33 [1,15;1,54] <0,001
brusterhaltende OP 7 Jahre 25214 232 0,92 25216 156 0,62 1,49 [1,22;1,83] <0,001
Mastektomie 7 Jahre 25214 183 0,73 25216  157¢ 0,62 1,17 [0,94;1,45] 0,158
a. eigene Berechnung von OR, 95 %-KI (asymptotisch) und p-Wert (unbedingter exakter Test, CSZ-Methode nach [101])
b. Die Prozentangaben wurden selbst berechnet.
c. brusterhaltende OPs und Mastektomien zusammen
d. Anteil Mastektomien an allen Operationen: 60/98 = 61,2 %
e. Anteil Mastektomien an allen Operationen: 36/62 = 58,1 %
f. Anteil Mastektomien an allen Operationen: 183/415 = 44,1 %
g. Anteil Mastektomien an allen Operationen: 157/313 = 50,2 %
CNBSS: Canadian National Breast Screening Study; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Frauen mit Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Frauen; OP: Operation;
OR: Odds Ratio; vs.: versus
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Sensitivititsanalysen

Es wurden keine Sensitivitdtsanalysen durchgefiihrt.

Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Es wurden keine Analysen von Subgruppenmerkmalen und anderen Effektmodifikatoren
durchgefiihrt.

A3.3.3 Konsequenzen aus falsch-positiven Screeningbefunden

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu Konsequenzen aus falsch-positiven
Screeningbefunden

In der folgenden Tabelle 28 wird die Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse zu
Konsequenzen aus falsch-positiven Befunden dargestellt.

Tabelle 28: Fragestellung 1 — endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial: Konsequenzen aus
falsch-positiven Screeningbefunden

Studie

Endpunktiibergreifendes

Verzerrungspotenzial
Verblindung Endpunkt-

erheber
Endpunktspezifisches
Verzerrungspotenzial®

ITT-Prinzip adiquat

umgesetzt

CNBSS

Goteborg
HIP hoch
Stockholm hoch
Swedish Two County hoch n. b. n. b.

5 | 2 | Ergebnisunabhingige
& | < | Berichterstattung

=~ =3
o | o
o |
==

Ble |5 |8
olo|lo|e
Ble BB
olo|ls|e

BB |B|P P .
clo|o|la|o Fehlen sonstiger Aspekte

SN A

UK Age niedrig unklar unklar ja ja hoch

a. Falls ein hohes endpunktiibergreifendes Verzerrungspotenzial der Ergebnisse vorliegt, tibertrdgt sich diese
Bewertung direkt auf das endpunktspezifische Verzerrungspotenzial der Ergebnisse. In diesen Féllen wird
auf die Bewertung endpunktspezifischer Kriterien verzichtet.

CNBSS: Canadian National Breast Screening Study; HIP: Health Insurance Plan of Greater New York; ITT:
Intention to treat; n. b.: nicht bewertet

Ergebnisse zu Konsequenzen aus falsch-positiven Screeningbefunden

Die Ergebnisse zu Konsequenzen aus falsch-positiven Screeningbefunden aus den Studien mit
verwertbaren Daten sind in Tabelle 29 und Tabelle 30 dargestellt.
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Tabelle 29: Fragestellung 1 — Ergebnisse: Konsequenzen aus falsch-positiven
Screeningbefunden: Biopsien mit benignem Befund (mehrseitige Tabelle)

Studie Zeitpunkt N Frauen mit Ereignissen

Alter n %

CNBSS
40-49 Jahre

Biopsien mit Jahr 1 25214 847 3.4
benignem Befund

Biopsien mit Jahr 2 22 424 3922 1,8
benignem Befund

Biopsien mit Jahr 3 22 066 2892 1,3
benignem Befund

Biopsien mit Jahr 4 21 839 2622 1,2
benignem Befund

Biopsien mit Jahr 5 14 146 1872 1,3
benignem Befund

HIP
40—49 Jahre
Biopsien mit k. A. k. A. k. A. k. Ad
benignem Befund

Malmo
45-49 Jahre (Kollektiv: MMST 1)

Biopsien mit 1. Screeningrunde 3795 12 0,322
benignem Befund

44—49 Jahre (Kollektiv: MMST 1 und MMST 2)

Biopsien mit 10-15,5 Jahre / 1-6,5 Jahre 13 528 93¢ 0,69%
benignem Befund

Stockholm
45-49 Jahre
Biopsien mit 1. Screeningrunde 6875 66 0,96
benignem Befund
Biopsien mit 2. Screeningrunde 6875 44 0,64
benignem Befund

UK Age
39-41 Jahre
Biopsien mit 1. Einladung 35 846° 56°¢ 0,16*
benignem Befund
Biopsien mit 1. Screeningrunde bei 7679° 31¢ 0,40*
benignem Befund vorherigen

Nichtteilnehmerinnen

Biopsien mit 2. Screeningrunde 39912° 29¢ 0,07*
benignem Befund
Biopsien mit 3. Screeningrunde 37 128° 35¢ 0,09*
benignem Befund
Biopsien mit 4. Screeningrunde 34 082° 38¢ 0,112

benignem Befund
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Tabelle 29: Fragestellung 1 — Ergebnisse: Konsequenzen aus falsch-positiven
Screeningbefunden: Biopsien mit benignem Befund (mehrseitige Tabelle)

Studie Zeitpunkt N Frauen mit Ereignissen
Alter n Y%
Biopsien mit 5. Screeningrunde 29 818° 24¢ 0,08?

benignem Befund

a. eigene Berechnung

b. Anzahl durchgefiihrter Screeninguntersuchungen

c. Anzahl Biopsien; es ist davon auszugehen, dass dies anndhernd der Anzahl der Frauen mit Biopsie entspricht
d. Anteil benigner Biopsien an allen durchgefiihrten Biopsien: 90 % (eigene Berechnung)

CNBSS; Canadian National Breast Screening Study; HIP; Health Insurance Plan of Greater New York; k. A.:
keine Angabe; MMST: Malm6 Mammographic Screening Trial; n: Anzahl Frauen mit Ereignis; N: Anzahl
ausgewerteter Frauen in der Interventionsgruppe

Tabelle 30: Fragestellung 1 — Ergebnisse: Konsequenzen aus falsch-positiven
Screeningbefunden: Operationen mit benignem Befund

Studie Zeitpunkt N Frauen mit Ereignissen
Alter n %*
Goteborg
39-49 Jahre
OP mit benignem 1. Screeningrunde 11 720P 32¢ 0,27
Befund
OP mit benignem 2. Screeningrunde 11 679° 15¢ 0,13
Befund
OP mit benignem 3. Screeningrunde 11 624° 12¢ 0,10
Befund
OP mit benignem 4. Screeningrunde 11571° 4f 0,03
Befund
OP mit benignem 5. Screeningrunde 11519° 9s 0,08
Befund

a. Die Prozentangaben in dieser Tabelle wurden selbst berechnet.

b. Anzahl durchgefiihrter Screeninguntersuchungen

c. von insgesamt 49 Operationen; Anteil mit benignem Befund an allen Operationen: 65 %
d. von insgesamt 25 Operationen; Anteil mit benignem Befund an allen Operationen: 60 %
e. von insgesamt 27 Operationen; Anteil mit benignem Befund an allen Operationen: 44 %
f. von insgesamt 25 Operationen; Anteil mit benignem Befund an allen Operationen: 16 %
g. von insgesamt 29 Operationen; Anteil mit benignem Befund an allen Operationen: 31 %

k. A.: keine Angabe; n: Anzahl Frauen mit Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Frauen in der
Interventionsgruppe

Sensitivititsanalysen

Es wurden keine Sensitivitdtsanalysen durchgefiihrt.
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Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Es wurden keine Analysen von Subgruppenmerkmalen und anderen Effektmodifikatoren
durchgefiihrt.

A3.3.4 Unerwiinschte Ereignisse

Zu diesem Endpunkt lagen keine Daten vor.

A3.3.5 Uberdiagnosen

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu Uberdiagnosen

In der folgenden Tabelle 31 wird die Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse zu
Uberdiagnosen dargestellt.

Tabelle 31: Fragestellung 1 — endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial: Uberdiagnosen

. »n D
Studie _oé _ EI . % -
=
2§ 3 g % g 2§
25 = = = w0 < S =
50 2 = R | = = = 8
& © = <= = = g <
sz 2 - = s £ R 3 2
= e = = = & 2 & oo
- = = N = = = = - =
23 £ = § Z5 S 23
g = s = =i ER= g =
= e o— D P = = = =
2 3 =2 &8 <2 2 =%
s = = 2 = &0 0= = s =
= 9 o £ ~ E [ o = 9
(S > - = S = S
CNBSS hoch n. b n.b n. b. n. b. hoch
Goteborg hoch n. b n. b n. b. n. b. hoch
HIP hoch n. b n. b. n. b. n. b. hoch
Malmo hoch n. b n.b n. b. n. b. hoch
Swedish Two County hoch n. b. n. b n. b. n. b. hoch
UK Age niedrig unklar ja ja ja niedrig

a. Falls ein hohes endpunktiibergreifendes Verzerrungspotenzial der Ergebnisse vorliegt, tibertrdgt sich diese
Bewertung direkt auf das endpunktspezifische Verzerrungspotenzial der Ergebnisse. In diesen Féllen wird
auf die Bewertung endpunktspezifischer Kriterien verzichtet.

CNBSS: Canadian National Breast Screening Study; HIP: Health Insurance Plan of Greater New York; ITT:
Intention to treat; n. b.: nicht bewertet

Ergebnisse zu Uberdiagnosen

Die Ergebnisse zu Uberdiagnosen in den Studien mit verwertbaren Daten sind in Tabelle 32
dargestellt.
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Tabelle 32: Fragestellung 1 — Ergebnisse: Uberdiagnosen (mehrseitige Tabelle)

Studie Intervention Vergleich Uberdiagnoserisiko
Alter bei Ns Frauen mit Ereignissen® Nc Frauen mit Ereignissen® Bezogen Bezogen auf
Einschl i

l;s?t usskt nach der Screeningphase zum Ende der zum Ende der auf zu‘m Frauen mit
eitpun Beobachtungszeit Beobachtungszeit 'Screemng B l'l'lStkl'ebS-
eingeladene diagnose
alle —davon alle —davon alle —davon Frauen wiihrend der
Brustkrebs- invasive Brustkrebs invasive Brustkrebs- invasive (S2—Cz)/ Screeningphase
diagnosen Karzinome -diagnosen Karzinome diagnosen Karzinome NsP (S2—C2)/StP
S1 (%) n (%) Sz (%) n (%) C2 (%) n (%) v Y
(1) ()
95 %-KI 95 %-KI
CNBSS
40—49 Jahre
S1: 5 Jahre nach Studienbeginn, entspricht etwa dem Ende der Screeningphase; S2/Cz: 5 Jahre nach Ende der Screeningphase
25214 326(1,29) 284 (87) 590 (2,33) 544 (92) 25216  487(1,93) 476 (98) 0,41 31,61
[0,16;0,66] [12,10;51,19]
Goteborg
39-49 Jahre
S1/S2/Cz: nach 1. Screening der Kontrollen, entspricht etwa 7 Jahren nach Studienbeginn
11792 149°(1,26) 1254 (84) 149¢ (1,26) 1254 (84) 14321  196¢(1,37) 1834(93) - —°
4549 Jahre
S1/S2/Caz: nach 1. Screening der Kontrollen, entspricht etwa 7 Jahren nach Studienbeginn
5157 67¢(1,30) 57 (85) 67¢(1,30) 57 (85) 5995 84 (1,40) 78 (93) —° —°
HIP

40-49 Jahre'
S1: 3 Jahre nach Studienbeginn, entspricht etwa dem Ende der Screeningphase; S2/C:: etwa 3 Jahre nach Ende der Screeningphase

13740° 62 (0,45) k. A. 149¢ (1,08) k. A. 13 740°  144¢ (1,05) k. A. 0,04 8,06
[0; 0,28] [0; 62,25]

45-49 Jahre'
S1: 3 Jahre nach Studienbeginn, entspricht etwa dem Ende der Screeningphase, S2/Cz: etwa 3 Jahre nach Ende der Screeningphase

7240  38(0,52) k. A. 82 (1,13) k. A. 7240 81(1,12) k. A. 0,01 2,63
[0: 0,36] [0; 68,86]
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Tabelle 32: Fragestellung 1 — Ergebnisse: Uberdiagnosen (mehrseitige Tabelle)

Studie Intervention Vergleich Uberdiagnoserisiko
Alter bei Ns Frauen mit Ereignissen® Nc Frauen mit Ereignissen® Bezogen Bezogen auf
Einschl i

l;s?t usskt nach der Screeningphase zum Ende der zum Ende der auf zu‘m Frauen mit
eitpun Beobachtungszeit Beobachtungszeit 'Screemng B l'l'lStkl'ebS-
eingeladene diagnose
alle —davon alle —davon alle —davon Frauen wiihrend der
Br‘ustkrebs- invz}sive Br'ustkrebs invz}sive Br‘ustkrebs- invz&sive (S2—Cz)/ Screeningphase
diagnosen Karzinome -diagnosen Karzinome diagnosen Karzinome NsP (S2—C2)/StP
S1 (%) n (%) Sz (%) n (%) C2 (%) n (%) v Y
(1) ()
95 %-KI 95 %-KI1

Malmé

45-54 Jahre
S1: vor Screening der Kontrollen, maximal 14 Jahren nach Studienbeginn; S2/C2: maximal 11 Jahre nach dem Screening der Kontrollen
7981¢ 303 (3,80) k. A. 540 (6,77) 481 (89) 8082°¢ 507 (6,27) 454 (90) —¢ —°
Swedish Two County
40—49 Jahre
S1: vor dem Screening der Kontrollen, etwa 7 Jahre nach Studienbeginn; S2/Cz: nach dem Screening der Kontrollen, etwa 7-8 Jahre nach
Studienbeginn
19 844 238 (1,20) k. A. 256 (1,29) 228 (89)¢ 15604 162 (1,04) 152 (94)¢ - —°
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Tabelle 32: Fragestellung 1 — Ergebnisse: Uberdiagnosen (mehrseitige Tabelle)

Studie Intervention Vergleich Uberdiagnoserisiko
A.lter bei Ns Frauen mit Ereignissen® Nc Frauen mit Ereignissen® Bezogen Bezogen auf
El;:thpl:;skt nach der Screeningphase zum Ende der . zum Ende der . Si:i::il:g ]I;ll":::tfl:::':t:lst-

Beobachtungszeit Beobachtungszeit N .
eingeladene diagnose
alle —davon alle —davon alle —davon Frauen wiihrend der
Br‘ustkrebs- invz}sive Br'ustkrebs invz}sive Br‘ustkrebs- invzfsive (S2—Cz)/ Screeningphase
diagnosen Karzinome -diagnosen Karzinome diagnosen Karzinome NsP (S2—C2)/StP
S1 (%) n (%) Sz (%) n (%) C2 (%) n (%) v %
95 %-KI 95 %-KI
UK Age
3941 Jahre
S1: vor 1. Routinescreening, etwa 8 Jahre nach Studienbeginn; S2/Cz: zum 1. Routinescreening, etwa 10,7 Jahre nach Studienbeginn (MW)
53883  953(1,77) 835 (88) 1132 (2,10) 970 (86) 106 953 2278 (2,13) 2021 (89) - —°
Si: vor 1. Routinescreening, etwa 8 Jahre nach Studienbeginn; S:/C:: 17,7 Jahre nach Studienbeginn (Median)
53883 953 (1,77) 835 (88) 1906 (3,54) 1654 (87) 106 953 3855 (3,60) 3382 (88) —° —¢
Si1: vor 1. Routinescreening, etwa 8 Jahre nach Studienbeginn; Sz/C:: 22,8 Jahre nach Studienbeginn (Median)
53883  953(1,77) 835 (88) 2617 (4,86) 2288 (87) 106 953 5260 (4,92) 4640 (88) - —°

a. Die Prozentangaben in dieser Tabelle wurden selbst berechnet.

b. Bei ungleichen Anzahlen von Frauen in Interventions- und Vergleichsgruppe wurde C, mit dem Faktor Ns/N¢ multipliziert, um die Vergleichbarkeit von S; und C,
zu gewihrleisten.

c. eigene Berechnung

d. eigene Berechnung aus den Angaben zu den Nodalstadien negativ, positiv und unbekannt

e. Aufgrund des nach Abschluss der Screeningphase stattfindenden Screenings im Kontrollarm lieB sich der Anteil an Uberdiagosen nicht genau berechnen, da auch
im Kontrollarm Uberdiagnosen auftreten konnen.

f. Die Werte fiir N sind ausschlieSlich in Habbema 1986 [83], Tabelle 1, angegeben und wurden fiir diese Ergebnistabelle herangezogen. Entsprechend der Angaben
der Autorinnen und Autoren sollen die Werte fiir die Kontroll- und die Interventionsgruppe vergleichbar sein.

g. eigene Berechnung aus der Anzahl der DCIS-Fille

C»: Anzahl der Frauen mit Brustkrebsdiagnose in der Vergleichsgruppe zum Ende der Beobachtungszeit; CNBSS; Canadian National Breast Screening Study; DCIS:
duktales Carcinoma in situ; HIP: Health Insurance Plan of Greater New York; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl der Frauen mit Ereignis; Nc¢: Anzahl der Frauen in
der Vergleichsgruppe; Ns: Anzahl der Frauen in der Interventionsgruppe; Si: Anzahl der Frauen mit Brustkrebsdiagnose in der Screeninggruppe nach der
Screeningphase; S>: Anzahl der Frauen mit Brustkrebsdiagnose in der Screeninggruppe zum Ende der Beobachtungszeit
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Sensitivititsanalysen

Es wurden keine Sensitivitdtsanalysen durchgefiihrt.

Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Es wurden keine Analysen von Subgruppenmerkmalen und anderen Effektmodifikatoren
durchgefiihrt.
A3.3.6 Gesundheitsbezogene Lebensqualitiit

Zu diesem Endpunkt lagen keine Daten vor.

A3.4 Fragestellung 2 — Altersgruppe ab 70 Jahren
A3.4.1 Mortalitit
A34.1.1 Gesamtmortalitit

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur Gesamtmor talit:it

In der folgenden Tabelle 33 wird die Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse zur
Gesamtmortalitit dargestellt.

Tabelle 33: Fragestellung 2 — endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial: Gesamtmortalitét
Studie

Endpunktiibergreifendes

'Verzerrungspotenzial
'Verblindung Endpunkt-

erheber
Endpunktspezifisches
'Verzerrungspotenzial®

[Ergebnisunabhingige

ITT-Prinzip adiquat
Berichterstattung

umgesetzt

=
:cr Fehlen sonstiger Aspekte

=
9]
le]
=
)
<
=)
o
=)
o

hoch

a. Falls ein hohes endpunktiibergreifendes Verzerrungspotenzial der Ergebnisse vorliegt, tibertrégt sich diese
Bewertung direkt auf das endpunktspezifische Verzerrungspotenzial der Ergebnisse. In diesen Féllen wurde
auf die Bewertung endpunktspezifischer Kriterien verzichtet.

Swedish Two County

ITT: Intention to treat; n. b.: nicht bewertet

Ergebnisse zur Gesamtmortalitit

Die Ergebnisse zur Gesamtmortalitdt in der Studie mit verwertbaren Daten sind in Tabelle 34
dargestellt.
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Tabelle 34: Fragestellung 2 — Ergebnisse: Gesamtmortalitit

Studie Intervention Vergleich Intervention vs. Vergleich
Alter N Frauen mit Personen- Ereignisse N Frauen mit Personen- Ereignisse —

Zeitpunkt® Ereignissen jahre pro 10 000 Ereignissen jahre pro 10 000 ~ E
e — _— e

n ob Pe.rsonen- n ob Pe}rsonen- é i gl

jahre jahre S -9

Swedish Two County

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

70-74 Jahre
7,9 Jahre (MW) / 0 Jahre
10339 2869 27,75 k. A. k. A. 7307 2073 28,37 k. A. k. A. 0,98¢ [0,93;1,03]° 0,384°
a. Beobachtungszeit seit Randomisierung / seit Ende der Interventionsphase
b. Die Prozentangaben in dieser Tabelle wurden selbst berechnet.
c. eigene Berechnung von RR, 95 %-KI (asymptotisch) und p-Wert (unbedingter exakter Test, CSZ-Methode nach [101])
k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; n: Anzahl Frauen mit Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Frauen; RR: relatives Risiko
-91 -



Vorbericht (vorldufige Nutzenbewertung) S21-01 Version 1.0

Altersgrenzen im Mammografie-Screening-Programm 16.02.2022

Sensitivititsanalysen

Es wurden keine Sensitivitdtsanalysen durchgefiihrt.

Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Es wurden keine Analysen von Subgruppenmerkmalen und anderen Effektmodifikatoren
durchgefiihrt.

A3.4.1.2 Brustkrebsspezifische Mortalitit

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur brustkrebsspezifischen Mortalitit

In der folgenden Tabelle 35 wird die Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse zur
brustkrebsspezifischen Mortalitét dargestellt.

Tabelle 35: Fragestellung 2 — endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial:
brustkrebsspezifische Mortalitit

. wn
Studie ] &4 &
T = = L 'ﬁ =
s ] = - S0 2 =
= ‘] = < o= Iy = =
o— =% = =) >} N
25 = = = o0 < o g
- Q) o o <
52 = R R = I = &
= 9 = = = = @ I~
2 e " s 2 & 32
N
= &0 £ k=) s S 7] 2 &
- = = N = = @ = - =
-~ = = = N 23 =] =< =
s E s = T3 23 z = =
5 = = 9 £ 2 £ = = 5 =
2 R =2 O 2 .9 =2 S
S 5 £ EE 25 z 5
) D
= > > 5 g3 = & = = >
Malmé hoch n.b n. b n. b. n. b. hoch
Swedish Two County hoch n. b. n. b. n. b. n. b. hoch

a. Falls ein hohes endpunktiibergreifendes Verzerrungspotenzial der Ergebnisse vorliegt, tibertrégt sich diese
Bewertung direkt auf das endpunktspezifische Verzerrungspotenzial der Ergebnisse. In diesen Féllen wurde
auf die Bewertung endpunktspezifischer Kriterien verzichtet.

ITT: Intention to treat; n. b.: nicht bewertet

Ergebnisse zur brustkrebsspezifischen Mortalitit

Die Ergebnisse zur Gesamtmortalitit der Studien mit verwertbaren Daten sind in Tabelle 36
dargestellt. Die metaanalytische Zusammenfassung dieser Ergebnisse ist in Abbildung 10
dargestellt.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -92 -



Vorbericht (vorldufige Nutzenbewertung) S21-01 Version 1.0

Altersgrenzen im Mammografie-Screening-Programm 16.02.2022

Tabelle 36: Fragestellung 2 — Ergebnisse: brustkrebsspezifische Mortalitét

Studie Intervention Vergleich Intervention vs. Vergleich

Alter N Frauen mit Personen- Ereignisse N Frauen mit Personen-  Ereignisse —
Zeitpunkt® Ereignissen jahre pro 10 000 Ereignissen jahre pro 10 000 ~ E
e B ———S—— e

Auswertungsart n DA Personen- n o/,b Personen- =4 = =

jahre jahre = K &

Malmo

> 69 Jahre (Kollektiv MMST 1)
13,6 Jahre / ca. 5 Jahre¢

Evaluationsmodell 296 3 1,01 4000 k. A. 291 3 1,03 4000 k. A. 0,98  [0,15;6,60] k. A.

0. A.

Swedish Two County

70-74 Jahre
7,9 Jahre (MW) / 0 Jahre
Evaluationsmodell 10339 35 0,34 k. A. k. A. 7307 31 0,42 k. A. k. A. 0,77¢  [0,47;1,27]¢ 0,3¢
10,8 Jahre (MW) / ca. 4 Jahre
Evaluationsmodell 10339  52¢ 0,50 96 783¢ 5,37¢ 7307  40° 0,68 68 086° 5,87¢ 0,91 [0,61;1,38] 0,671
20 Jahre / ca. 13 Jahre

Evaluationsmodell 10339 61 0,59 k. A. k. A. 7307 57 0,78 k. A. k. A. 0,76  [0,53;1,08]F 0,113f

a. Beobachtungszeit seit Randomisierung / seit Ende der Screeningphase

b. Die Prozentangaben in dieser Tabelle wurden selbst berechnet.

c. Die mittlere Dauer der Screeningphase von 8,8 Jahren bezieht sich auf das Gesamtkollektiv. Die genaue Dauer fiir die Altersgruppe > 69 Jahre ist unbekannt.
Bekannt ist nur, dass diesen Frauen bis zu 6 Screenings im Abstand 18—24 Monate angeboten wurden. Hieraus lisst sich aber keine sichere mittlere
Interventionsdauer fiir diese Altersgruppe ableiten.

d. adjustiert fiir Region und Alter

e. eigene Berechnung

f. eigene Berechnung von RR, 95 %-KI (asymptotisch) und p-Wert (unbedingter exakter Test, CSZ-Methode nach [101])

IDR: Inzidenzdichtequotient; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; MMST: Malmé Mammographic Screening Trial; MW: Mittelwert; n: Anzahl Frauen mit

Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Frauen; o. A.: ohne Abschlussscreening; RR: relatives Risiko
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Screening vs. kein Screening
Brustkrebsspezifische Mortalitat - 10 Jahre nach Randomisierung
Modell mit festem Effekt - Inverse Varianz

logarithmierter
Studie Effekt SE Effekt (95%-Kl) Gewichtung Effekt 95%-KI
Malmé -0.02 0.97 | 44 0.98 [0.15, 6.50]
Swedish Two County [10,8 / 4 Jahre] -0.09 0.21 95.6 0.91 [0.61, 1.37]
Gesamt 100.0 0.91 [0.61, 1.36]

Heterogenitat: Q=0.01, df=1, p=0.940, 1>=0%
Gesamteffekt: Z-Score=-0.45, p=0.655

0.10

0.32 1.00

Screening besser

3.16 10.00
kein Screening besser

Abbildung 10: Fragestellung 2 — brustkrebsspezifische Mortalitét, 10 Jahre nach

Randomisierung

Sensitivititsanalysen

Es wurden keine Sensitivititsanalysen durchgefiihrt.

Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Es wurden keine Analysen von Subgruppenmerkmalen und anderen Effektmodifikatoren

durchgefiihrt.

A3.4.2 Mastektomien

Zu diesem Endpunkt lagen keine verwertbaren Daten vor.

A3.4.3 Konsequenzen aus falsch-positiven Screeningbefunden

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu Konsequenzen aus falsch-positiven

Screeningbefunden

In der folgenden Tabelle 37 wird die Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse zu
Konsequenzen aus falsch-positiven Befunden dargestellt.

Tabelle 37: Fragestellung 2 — endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial: Konsequenzen aus

falsch-positiven Screeningbefunden

Studie

Endpunktiibergreifendes
Verzerrungspotenzial

Verblindung Endpunkt-

erheber

ITT-Prinzip adéiquat

umgesetzt

Ergebnisunabhéngige
Berichterstattung

Fehlen sonstiger Aspekte

Endpunktspezifisches
Verzerrungspotenzial®

=
=]
[e)
=

Swedish Two County

)
<

=)
c

=)
c

n. b.

=
o
[e)
=

a. Falls ein hohes endpunktiibergreifendes Verzerrungspotenzial der Ergebnisse vorliegt, iibertrégt sich diese
Bewertung direkt auf das endpunktspezifische Verzerrungspotenzial der Ergebnisse. In diesen Féllen wurde

auf die Bewertung endpunktspezifischer Kriterien verzichtet.

ITT: Intention to treat; n. b.: nicht bewertet
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Ergebnisse zu Konsequenzen aus falsch-positiven Screeningbefunden

Die Ergebnisse zu Konsequenzen aus falsch-positiven Screeningbefunden aus der Studie mit
verwertbaren Daten sind in Tabelle 38 dargestellt.

Tabelle 38: Fragestellung 2 — Ergebnisse: Konsequenzen aus falsch-positiven
Screeningbefunden: chirurgische Biopsien mit benignem Befund

Studie Zeitpunkt N Frauen mit Ereignissen
Alter n %

Swedish Two County
40-74 Jahre
chirurgische 1. Screeningrunde k. A. k. A. 0,6
Biopsie mit
benignem Befund

chirurgische spétere Screeningrunden k. A. k. A. 0,1
Biopsie mit
benignem Befund

k. A.: keine Angabe; n: Anzahl Frauen mit Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Frauen in der
Interventionsgruppe

Sensitivititsanalysen

Es wurden keine Sensitivitdtsanalysen durchgefiihrt.

Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Es wurden keine Analysen von Subgruppenmerkmalen und anderen Effektmodifikatoren
durchgefiihrt.
A3.4.4 Unerwiinschte Ereignisse

Zu diesem Endpunkt lagen keine Daten vor.

A3.4.5 Uberdiagnosen

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu Uberdiagnosen

In der folgenden Tabelle 39 wird die Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse zu
Uberdiagnosen dargestellt.
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Tabelle 39: Fragestellung 2 — endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial: Uberdiagnosen)
Studie

Endpunktiibergreifendes

Verzerrungspotenzial
Fehlen sonstiger Aspekte

Verblindung Endpunkt-

erheber
Endpunktspezifisches
Verzerrungspotenzial®

Ergebnisunabhéngige

ITT-Prinzip adiquat
Berichterstattung

umgesetzt

=
o)
(]
=
=
s
=
o
=
o

n. b.

a. Falls ein hohes endpunktiibergreifendes Verzerrungspotenzial der Ergebnisse vorliegt, tibertrégt sich diese
Bewertung direkt auf das endpunktspezifische Verzerrungspotenzial der Ergebnisse. In diesen Féllen wurde
auf die Bewertung endpunktspezifischer Kriterien verzichtet.

=
Qo
(]
=

Swedish Two County

ITT: Intention to treat; n. b.: nicht bewertet

Ergebnisse zu Uberdiagnosen

Die Ergebnisse zu Uberdiagnosen aus der Studie mit verwertbaren Daten sind in Tabelle 40
dargestellt.
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Tabelle 40: Fragestellung 2 — Ergebnisse: Uberdiagnosen
Studie Intervention Vergleich Uberdiagnoserisiko
Alter bei Ns Frauen mit Ereignissen® Nc Frauen mit Ereignissen® Bezogen Bezogen auf
Einschluss . auf zum Frauen mit
Zeit Kt nach der Screeningphase zum Ende der zum Ende der )
eitpun Beobachtungszeit Beobachtungszeit ‘Screenmg B rl‘lstkrebs-
eingeladene diagnose
alle — davon alle — davon alle — davon Frauen wihrend der
Brustkrebs- invasive Brustkrebs- invasive Brustkrebs- invasive (S2—Cz)/  Interventions-
diagnosen Karzinome  diagnosen Karzinome diagnosen  Karzinome Ns® phase )
St (%)’ n (%) Sz (%)’ n (%) C2 (%)" n (%) $:-C) /S
%" %"
Swedish Two County
70-74 Jahre
S1: vor dem Screening der Kontrollen, etwa 7 Jahre nach Studienbeginn; S2/Cz: nach dem Screening der Kontrollen, etwa 7-8 Jahre nach Studienbeginn
10339  255(247) k. A. 259 (2,51) k. A. 7307 148 (2,03) k. A. = =

a. Die Prozentangaben in dieser Tabelle wurden selbst berechnet.
b. Bei ungleichen Anzahlen von Frauen in Interventions- und Vergleichsgruppe wurde C; mit dem Faktor Ns/N¢ multipliziert, um die Vergleichbarkeit von S; und C; zu

gewihrleisten.
c. Aufgrund des nach Abschluss der Interventionsphase stattfindenden Screenings im Kontrollarm lieB sich der Anteil an Uberdiagosen nicht genau berechnen, da auch im

Kontrollarm Uberdiagnosen auftreten kénnen.

C»: Anzahl der Frauen mit Brustkrebsdiagnose in der Vergleichsgruppe zum Ende der Beobachtungszeit; DCIS: duktales Carcinoma in situ; n: Anzahl der Frauen mit
Ereignis; Nc: Anzahl der Frauen in der Vergleichsgruppe; Ns: Anzahl der Frauen in der Interventionsgruppe; Si: Anzahl der Frauen mit Brustkrebsdiagnose in der
Screeninggruppe nach der Screeningphase; S>: Anzahl der Frauen mit Brustkrebsdiagnose in der Screeninggruppe zum Ende der Beobachtungszeit
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Sensitivititsanalysen

Es wurden keine Sensitivitdtsanalysen durchgefiihrt.

Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Es wurden keine Analysen von Subgruppenmerkmalen und anderen Effektmodifikatoren
durchgefiihrt.

A3.4.6 Gesundheitsbezogene Lebensqualitiit

Zu diesem Endpunkt lagen keine Daten vor.
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A4 Bericht der externen Expertengruppe zur Modellierung
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1. Zusammenfassung

Hintergrund/Ziel

In Deutschland haben Frauen im Alter von 50 bis 69 Jahren einen Anspruch, alle zwei Jahre an dem
Programm zur Friiherkennung von Brustkrebs (Mammographie-Screening) teilzunehmen. Im Marz
2021 wurde die europdische Brustkrebsleitlinie der EU-Kommission aktualisiert, mit einer
Empfehlung auch Frauen im Alter von 45 bis 49 sowie zwischen 70 und 74 Jahren in das
Friherkennungsprogramm einzubeziehen. Ziel dieser Studie war die Entwicklung und der Einsatz
eines entscheidungsanalytischen Modells zur evidenzbasierten Evaluation des Langzeitnutzens, -
schadens sowie des Nutzen-Schaden-Verhiltnisses eines Programms zur Friiherkennung von
Brustkrebs bei Frauen im Alter von 45 bis 49 sowie zwischen 70 und 74 Jahren oder dariiber
hinaus in Deutschland im Vergleich zu einem Vorgehen ohne Fritherkennungsuntersuchung in der
jeweiligen Altersgruppe.

Methoden

Ein entscheidungsanalytisches Markov-Zustands-Ubergangsmodell, das die Entwicklung von
Brustkrebs inklusive ductales Carcinoma in situ (DCIS) simuliert, wurde entwickelt und fiir den
deutschen klinischen und epidemiologischen Kontext angepasst, kalibriert, validiert und
angewandt, um verschiedene Screening-Strategien zu evaluieren, die sich durch das Alter zu
Beginn und Ende des Mammographie-Screenings sowie durch das Screeningintervall
unterscheiden. Es wurden epidemiologische und klinische Daten aus dem Kontext Deutschlands
sowie Daten aus internationalen Studien zur Lebensqualitat, Brustdichte und Testglite (Sensitivitat
und Spezifitdt) der Mammographie verwendet. Die Endpunkte waren das Lebenszeitrisiko fir
entdeckte invasive Brustkrebskarzinome, entdeckte DCIS und an entdecktem invasivem
Brustkrebskarzinom zu versterben, verbleibende Restlebenserwartung und
lebensqualitatsadjustierte Restlebenserwartung, Anzahl von Mammographien, Anzahl positiver
und falsch-positiver Mammographien, Lebenszeitrisiko fiir eine Uberdiagnose (DCIS und
Brustkrebs), sowie die Number-Needed-To-Screen (NNS) und das inkrementelle Schaden-Nutzen-
Verhaltnis (ISNV). Umfassende Einweg- und Mehrweg-Sensitivitatsanalysen, insbesondere fir die
Testglite und flr Lebensqualitatsdaten, wurden durchgefihrt.

Ergebnisse

Im Vergleich zu einem Vorgehen ohne Screening im Alter unter 50 Jahren oder (Gber 69 Jahren
wird der hochste Gewinn an Restlebenserwartung mit einem Mammographie Screening im Alter
von 45 bis 79 Jahren (jahrlich fir Frauen unter 50 Jahren und zweijahrlich fir Frauen ab 50 Jahren)
erzielt. Diese Strategie fuhrt zu 10 gewonnenen Lebensjahren pro 100 Frauen im Vergleich zum
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derzeitig etablierten Screeningprogramm mit einem Screening im Alter von 50 bis 69 Jahren. Die
hochste fur die Lebensqualitdt adjustierte Restlebenserwartung (quality-adjusted life years,
QALYs) erzielt ein zweijahrliches Mammographie-Screening im Alter von 45 bis 74 Jahren. Diese
Strategie fiihrt zu 3,5 gewonnenen QALYs pro 100 Frauen im Vergleich zum etablierten
Screeningprogramm.

Mit dem Absenken des Alters fiir den Beginn des Mammographie-Screenings kann ein groerer
inkrementeller Nutzen hinsichtlich der gewonnenen Restlebenserwartung und der fir die
Lebensqualitat adjustierten Restlebenserwartung erzielt werden als mit einem Heraufsetzen des
Alters fur das Ende des Mammographie-Screenings.

Wird die Gesamtanzahl an Screeningbefunden (Mammographien) als potenzielle Belastung
(Burden) bzw. Schaden herangezogen, so ergibt sich fiir das etablierte Mammographie-Screening
(Alter: 50-69 Jahre, Intervall:2 Jahre) bei einer vollstindigen und regelmaRigen Teilnahme aller
screeningberechtigter Frauen ab 50 Jahren im Durchschnitt eine Anzahl von 903 Mammographien
pro 100 Frauen. Wird die Altersgrenze fiir den Beginn des Mammographie-Screenings auf 45 Jahre
(Alter: 45-69 Jahre, Intervall:2 Jahre) herabgesetzt, ist die Anzahl an Mammographien 1186 pro
100 Frauen. Bleibt die Altersgrenze fir den Beginn erhalten und wird die Altersgrenze fiir das Ende
des etablierten Mammographie-Screening angehoben auf 74 Jahre (Alter: 50-74 Jahre, Intervall:2
Jahre), ist die Gesamtanzahl an Mammographien 1135 pro 100 Frauen. Bleibt die Altersgrenze fir
den Beginn erhalten und wird die Altersgrenze fiir das Ende des etablierten Mammographie-
Screening angehoben auf 79 Jahre (Alter: 50-79 Jahre, Intervall:2 Jahre), ist die Gesamtanzahl an
Mammographien 1273 pro 100 Frauen. Unter den untersuchten Screeningstrategien nimmt also
die Anzahl der Mammographien mit der Intensitdt und Lange des Mammographie-Screenings zu.
Die hochste Anzahl an Mammographien erzielt ein jahrliches Mammographie-Screening im Alter
von 45 bis 49 Jahren gefolgt von einem zweijahrlichen Mammographie-Screening im Alter von 50
bis 79 Jahren mit 1741 Mammographien pro 100 Frauen.

Hieraus resultieren fiir die inkrementellen Schaden-Nutzen-Verhiltnisse folgende Ergebnisse: Im
Vergleich zum etablierten Mammographie-Screening miissen fir das Herabsetzen der
Altersgrenze fiir den Beginn des Mammographie-Screening auf 45 Jahre (Screening im Alter 45 - 69
Jahren, zweijahrlich) im Durchschnitt 47 zusatzliche Mammographien pro gewonnenes Lebensjahr
akzeptiert werden. Im Vergleich zu diesem Screening miissen fiir ein zusatzliches Heraufsetzen der
Altersgrenze fiir das Ende des Mammographie-Screening auf 74 Jahre (Screening im Alter 45 - 74
Jahren, zweijahrlich) im Durchschnitt 96 weitere zusatzliche Mammographien pro weiteres
gewonnenes Lebensjahr akzeptiert werden. Durch ein kiirzeres Screeningintervall im Alter von 45
bis 49 Jahren und/oder eine Verldngerung des Screenings bis zu einem Alter von 79 Jahren kann
trotz deutlich zunehmender Anzahl an Mammographien und der weiteren Schadensendpunkte
nur noch ein vergleichsweise geringfligiger Nutzen hinsichtlich der Restlebenserwartung erzielt
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werden. Die inkrementellen Schaden-Nutzen-Verhiltnisse dieser Strategien sind daher deutlich
hoher.

Schlussfolgerungen

Basierend auf internationalen Daten und Daten aus dem Gesundheitssystem Deutschland konnte
ein entscheidungsanalytisches Modell zur Abschatzung des Nutzens und des moéglichen Schadens
mit einem lebenslangen analytischen Zeithorizont entwickelt und anhand von Daten des
deutschen Gesundheitssystems kalibriert und validiert werden.

Basierend auf den Ergebnissen der entscheidungsanalytischen Modellierung kann ein
Mammographie-Screening im Alter von 45 bis 49 Jahren und im Alter von 70 bis 79 Jahren
zusatzlich zum derzeitigen Mammographie-Screening von 50 bis 69 Jahre alle zwei Jahre weitere
Todesfélle durch Brustkrebs verhindern und die Restlebenserwartung weiter vergroBern. Unter
Beriicksichtigung der Lebensqualitat kann bei Beibehaltung des derzeitigen Screeningintervalls von
zwei Jahren eine Ausweitung des Screening-Programms auf ein Alter von 45 bis 74 Jahre
empfohlen werden. Dabei kommt dem friiheren Screeningstart ab 45 Jahre ein groBerer Nutzen zu
als dem spateren Screeningende mit 74 Jahren. Bis zu welchem Alter und mit welchem
Screeningintervall gescreent werden sollte, hdngt entscheidend von der Akzeptanz der Frauen in
Deutschland bezliglich des Nutzen- Schaden-Verhaltnisses ab. Die individuellen Praferenzen und
Risikoeinstellungen zum akzeptablen inkrementellen Nutzen-Schaden-Verhaltnis der Frauen sind
im Rahmen einer partizipativen Entscheidungsfindung zu berticksichtigen.
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2. Hintergrund

Bisher haben in Deutschland Frauen im Alter von 50 bis 69 Jahren einen Anspruch, alle 2 Jahre an
dem Programm zur Frilherkennung von Brustkrebs (Mammographie-Screening) teilzunehmen (1).
Im Marz 2021 wurde die europdische Brustkrebsleitlinie der EU-Kommission aktualisiert, mit einer
Empfehlung auch Frauen im Alter von 45 bis 49 sowie zwischen 70 und 74 Jahren in das
Friherkennungsprogramm einzubeziehen (2). Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat die
Beratungen liber eine Anpassung der Altersgrenzen beim Mammographie-Screening eingeleitet
und das Institut fir Qualitdat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) beauftragt,
Studien zu dieser Fragestellung zu recherchieren und auszuwerten (3, 4). Ziel soll die
Nutzenbewertung eines Screenings auf Brustkrebs mittels Mammographie fir Frauen im Alter
zwischen 45 und 49, 70 und 74 sowie 75 und 79 im Vergleich zu keinem Screening in diesen
Altersbereichen sein.

Da die Evidenzlage basierend auf randomisierten klinischen Studien und Kohortenstudien begrenzt
ist, soll basierend auf einer evidenzbasierten entscheidungsanalytischen Modellierungsstudie fiir
den deutschen Kontext der Einfluss einer Ausweitung der Altersgrenzen im etablierten Brustkrebs-
Mammographie-Screening in Deutschland hinsichtlich des potenziellen Nutzens und Schadens
geprift werden.

3. Fragestellungen

Ziel ist die Entwicklung und der Einsatz eines entscheidungsanalytischen Modells zur
evidenzbasierten Evaluation der Langzeiteffektivitat eines Programms zur Friiherkennung von
Brustkrebs bei Frauen im Alter von 45 bis 49 sowie zwischen 70 und 74 Jahren oder dariber
hinaus in Deutschland.

Dabei sollen die folgenden Fragestellungen untersucht werden:

e Welchen zusatzlichen Nutzen und Schaden (bezogen auf Lebenserwartung, Lebensqualitat,
Diagnosen von frithen Stadien des Brustkrebses und Anzahl von Mammographien) hat der
Einsatz einer Friiherkennungsuntersuchung auf Brustkrebs mittels Mammographie fir
Frauen im Alter zwischen 45 und 49 Jahren (zusdtzlich zu dem aktuell etablierten
Mammographie-Screening im Alter von 50 bis 69 Jahren) in Deutschland im Vergleich zu
keiner Friiherkennungsuntersuchung in dieser Altersgruppe?

e Welchen zusatzlichen Nutzen und Schaden (bezogen auf Lebenserwartung, Lebensqualitat,
Diagnosen von frihen Stadien des Brustkrebses und Anzahl von Mammographien) hat der
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Einsatz einer Friiherkennungsuntersuchung auf Brustkrebs mittels Mammographie fir
Frauen im Alter zwischen 70 und 74 bzw. zwischen 70 und 79 Jahren (zusatzlich zu dem
etablierten Mammographie-Screening im Alter von 50 bis 69 Jahren) in Deutschland im
Vergleich zu keiner Friiherkennungsuntersuchung in dieser Altersgruppe?

4. Methoden

4.1. Studiendesign
4.1.1. Entscheidungsanalytisches Modell

Fir die Evaluation klinischer Langzeitkonsequenzen einer Brustkrebs-
Friherkennungsuntersuchung fiir Frauen zwischen 45 und 49 Jahren, 70 und 74 sowie zwischen 75
und 79 Jahren wurde ein entscheidungsanalytisches Markov-Zustands-Ubergangs-Modell (5-10)
entwickelt und fiir den deutschen klinischen und epidemiologischen Kontext angepasst, kalibriert
und validiert. Ein entscheidungsanalytisches Modell dient der systematischen, expliziten und
guantitativen Evaluation von mdglichen Handlungsstrategien. Durch eine Synthese von Evidenz
aus verschiedenen Quellen und eine Berlicksichtigung multipler Zielparametern zu Schaden und
Nutzen kann ein entscheidungsanalytisches Modell basierend auf der verfiigbaren Evidenz die
,optimale” Handlungsstrategie aus einer bestimmten Perspektive (Individuum, Gesellschaft, etc.)
flr einen vorgegebenen Zeithorizont identifizieren (7, 11, 12).

Das vorliegende entscheidungsanalytische Modell stellt die natirliche Entwicklung und
Progression von Brustkrebs sowie die Auswirkungen von Screening und Therapie auf verschiedene
gesundheitliche Endpunkte dar. Im Modell durchlauft eine hypothetische Kohorte von Frauen in
Deutschland im Laufe ihrer Leben unterschiedliche Gesundheitszustande (Markov-Zustande), wie
beispielsweise einen krebsfreien Zustand und verschiedene Stadien der Krebsentwicklung sowie
Tod aufgrund von Brustkrebs oder aus anderer Ursache. Der natirliche Verlauf der
Brustkrebsentwicklung wird im Modell durch Wahrscheinlichkeiten fiir den Ubergang von einem
Gesundheitszustand zu einem anderen Gesundheitszustand abgebildet. Neben der
tumorbedingten stadienspezifischen Mortalitdatsrate wird im Modell auch das Versterben aus
anderen Grinden auf der Basis altersspezifischer Mortalitatsraten fur Frauen in Deutschland
beriicksichtigt.

Das Markov-Zustands-Ubergangs-Modell kann den Krankheitsverlauf des Brustkrebses
widerspiegeln, da die Krankheit verschiedenen wohldefinierten, histologischen und klinischen
Zustinden mit spezifischen Ubergangs- und Ereigniswahrscheinlichkeiten folgt (8, 9, 13, 14).
AuBerdem kann ein Markov-Modell die wiederkehrenden Ereignisse des Screenings bis zum
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finalen Endpunkt abbilden, welcher fiir die Evaluation von Screening-Programmen erforderlich ist.
Dieser Modelltyp wurde daher fiir die hier beschriebene Analyse gewadhlt. Da die Anzahl der
Gesundheitszustande (iberschaubar ist, wurde fir die Analyse des Modells das Verfahren der
Kohortensimulation gewahlt. (14).

Die Modellstruktur spiegelt den Krankheitsverlauf sowie die Auswirkungen von Screening und
Uberwachung wider und ist in Abbildung 1 dargestellt. Der Krankheitsverlauf wird ausgehend von
gesunden Frauen (ber die mogliche Entwicklung von ductalem Carcinoma in situ (DCIS) und einer
Progression zu invasivem Brustkrebs oder direkter Entwicklung von invasivem Brustkrebs
modelliert. DCIS kann sich zu invasivem Brustkrebs entwickeln oder regredieren. Praklinische (d. h.
nicht entdeckte) Karzinome kénnen von Stadium | bis Stadium IV progredieren. Die modellierten
Stadien basieren auf der Klassifikation der Union for International Cancer Control (UICC).

Sowohl DCIS als auch invasive Karzinome kdnnen sowohl durch Friiherkennungsuntersuchungen
als auch durch das Auftreten von Symptomen bzw. Auffalligkeiten entdeckt werden. Im Modell
beinhaltet eine symptomatische Entdeckung die Annahme, dass eine Mammographie zur
Diagnose durchgefiihrt wird. Im Falle des entdeckten DCIS und entdeckter invasiver Karzinome
wird im Modell die Durchfiihrung einer den deutschen Leitlinien (1, 2) getreuen Abklarung und
Behandlung angenommen.

Frauen mit einer initialen Krebsdiagnose kdnnen aufgrund des invasiven Brustkrebses basierend
auf stadienspezifischen Mortalitdtsraten oder aus anderen Ursachen sterben oder verbleiben fiir
die Restlebenszeit in dem entsprechenden Krankheitszustand. Entsprechend der Kodierung in der
Gesundheitsberichterstattung und der Dokumentation des Krankheitsverlaufs werden
Behandlungen, Folgeuntersuchungen und mdgliche Krankheitsprogression basierend auf dem
initial entdeckten Krebsstadium berticksichtigt. Zu jedem Zeitpunkt kdnnen Frauen aus anderen
Grinden als Brustkrebs basierend auf der alters- und geschlechtsspezifischen
Mortalitatswahrscheinlichkeit in Deutschland versterben.
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Abbildung 1 Natiirlicher Krankheitsverlauf von Brustkrebs im Markov Zustand-Ubergangs-

Modell.

Alle Gesundheitszustande

Screening

Symptom

entdeckt
& behandelt

entdeckt

& behandelt

unentdeckt

DCIS - Ductales Carcinoma in situ, UICC - Klassifikation der Union for International Cancer Control, a.U. andere

Ursachen.

Jede Blase steht fiir einen Gesundheitszustand. Jeder Pfeil steht fiir mégliche Ubergénge zwischen
Gesundheitszustinden, die jedes Jahr mit bestimmten Ubergangswahrscheinlichkeiten auftreten kénnen. Alle Frauen
beginnen im gesunden Zustand. Im Laufe der Zeit konnen die Frauen unentdecktes DCIS oder unentdeckten

Brustkrebs im Stadium UICC | entwickeln. Unentdecktes DCIS kann zum Zustand Gesund regredieren. Unentdeckter

Brustkrebs im Stadium UICC | kann zu fortgeschrittenen Stadien UICC II-1V fortschreiten. Unentdecktes DCIS und
unentdeckter Krebs kann in jedem Stadium durch Symptome oder Screening diagnostiziert werden. Frauen mit
diagnostiziertem DCIS oder diagnostiziertem Krebs (durch Symptome oder Screening) gehen in den jeweiligen
diagnostizierten Gesundheitszustand und erhalten eine der Diagnose entsprechende Behandlung. Frauen mit
diagnostiziertem DCIS konnen fortschreiten zu einem Zustand mit unentdecktem Brustkrebs im Stadium UICC I.

Frauen mit diagnostiziertem Brustkrebs kénnen an Brustkrebs versterben, wobei die Sterbewahrscheinlichkeit und
somit die Zeit bis zum Tod vom initial entdecken Tumorstadium bestimmt wird. Alle Frauen kénnen aus einem
beliebigen Zustand heraus an anderen Ursachen sterben entsprechend der alters- und geschlechtsspezifischen

Sterblichkeit in Deutschland.
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Die Gesamteffektivitit des Friherkennungsprogramms wird {iber die Brustdichte- und
altersspezifische Testgenauigkeit (Sensitivitdit und Spezifitdit) der Mammographie, der
Testgenauigkeit der weiteren Abklarungsverfahren sowie der stadienspezifischen Effektivitat der
Behandlung (beriicksichtigt (ber das stadienspezifische Uberleben) abgebildet. Dabei wird
berlicksichtigt, dass eine friihzeitige Entdeckung eines invasiven Brustkrebses im Modell durch ein
héheres Uberleben bei geringgradigen Krebsstadien zu einem Uberlebensvorteil (durch die
glnstigere Prognose geringgradiger Krebsstadien) fiihren kann. Die Verschiebung der initial
diagnostizierten Krebsstadien zu geringgradigen Stadien (hier durch eine Friiherkennungs-
malnahme) wird Stadienverschiebung (Stage-Shift) genannt.

In dem vorliegenden Modell wurden mehrere Annahmen (iber den natirlichen Verlauf der
Krebserkrankung getroffen:

e Frauen kdonnen DCIS entwickeln und dieses kann ohne Behandlung wieder regredieren.

e Die Krankheitsentwicklung ist ausschliefllich abhangig vom aktuellen Gesundheits-
zustand und dem Alter der Frau sowie basierend auf der Gewebedichte der Brust, aber
nicht von vorherigen Gesundheitszustanden.

e Frauen mit entdecktem invasivem Krebs verbleiben entsprechend der Diagnosepraxis
und -dokumentation im Modell bis zum Tod in dem initial diagnostizierten
Krankheitsstadium und kénnen auf Basis der stadienspezifischen Mortalitatsraten des
initialen Krebsstadiums an Krebs oder auf Basis der altersspezifischen Mortalitatsraten
flr Frauen in Deutschland aus anderer Ursache als Krebs versterben.

e Innerhalb des gleichen initialen UICC-Stadiums unterscheiden sich die stadien-
spezifischen Mortalitatsraten von Frauen mit durch Screening entdecktem invasivem
Krebs gegenliber Frauen mit symptomatisch entdecktem invasivem Krebs (15).

e Frauen mit entdecktem DCIS oder entdecktem invasivem Brustkrebs werden gemaR
der deutschen Leitlinie behandelt. Der Behandlungsverlauf wird nicht explizit
modelliert. Stattdessen werden durchschnittliche stadienspezifische Uberlebens-
wahrscheinlichkeiten nach Erstdiagnose angewandt.

e Frauen mit symptomatisch entdecktem DCIS oder invasivem Krebs erhalten zur
Abklarung der Diagnose eine Mammographie, die in die evaluierte Gesamtzahl der
Mammographien einer Strategie einflielRen.

e Der Einfluss eines positiven Screeningbefunds auf die Lebensqualitat wird durch ein 3-
wochiges Lebensqualitdtsdekrement modelliert. Frauen mit einem falsch-positiven
Befund wird nach 3 Wochen wieder die Lebensqualitdt einer gesunden Frau
zugeordnet.
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Die Modellentwicklung und —analyse folgt internationalen Standards und Empfehlungen zur
Durchfiihrung und dem Reporting von entscheidungsanalytischen Studien (8, 9, 13, 14, 16, 17).

4.1.2. Zielpopulation

Zielpopulation flr eine Brustkrebs-Friiherkennungsuntersuchung in dieser Entscheidungsanalyse
sind Frauen in Deutschland in verschiedenen Altersgruppen.

4.1.3. Evaluierte Strategien

Folgende Strategien werden in der vorliegenden entscheidungsanalytischen Studie verglichen,
wobei der derzeitige Screening-Standard in Deutschland als Referenzstrategie dient.

1) Kein Screening

2) Referenzstrategie: Mammographie, alle 2 Jahre im Alter 50 - 69 Jahre (Standard in
Deutschland)

3) Mammographie, jahrlich im Alter 45 - 49 Jahre und alle zwei Jahre im Alter 50 - 69 Jahre

4) Mammographie alle zwei Jahre im Alter 45 - 69 Jahre

5) Mammographie, jahrlich im Alter 45 - 49 Jahre und alle zwei Jahre im Alter 50 - 74 Jahre

6) Mammographie alle zwei Jahre im Alter 45 - 74 Jahre

7) Mammographie, jahrlich im Alter 45 - 49 Jahre und alle zwei Jahre im Alter 50 - 79 Jahre

8) Mammographie alle zwei Jahre im Alter 45 - 79 Jahre

9) Mammographie, jahrlich im Alter 45 - 49 Jahre, alle zwei Jahre im Alter 50 - 69 Jahre und alle
drei Jahre im Alter 70 - 74 Jahre

10) Mammographie, jahrlich im Alter 45 - 49 Jahre, alle zwei Jahre im Alter 50 - 69 Jahre und alle
drei Jahre im Alter 70 - 79 Jahre

11) Mammographie alle zwei Jahre im Alter 50 - 74 Jahre

12) Mammographie alle zwei Jahre im Alter 50 - 79 Jahre

13) Mammographie alle zwei Jahre im Alter 50 - 69 und alle drei Jahre im Alter 70 — 74 Jahre

14) Mammographie alle zwei Jahre im Alter 50 - 69 und alle drei Jahre im Alter 70 — 79 Jahre

4.1.4. Perspektive

In den Analysen wird die Perspektive der Zielpopulation, d. h. der Frauen ab einem Alter von 45
Jahren in Deutschland eingenommen und es werden die Ergebnisse fir eine regelmaRBige und
vollstindige Teilnahme an der Friiherkennungsuntersuchung der jeweils untersuchten
Screeningstrategien und den Folgebehandlungen bestimmt.
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4.1.5. Analytischer Zeithorizont und Zykluslange

Da ein erwarteter Nutzen und ein moglicher erwarteter Schaden eines Fritherkennungsprogramms
lebenslang relevant sind und die damit verbundenen gesundheitsbezogenen Ereignisse im
zeitlichen Verlauf zu unterschiedlichen Zeitpunkten und wiederholt auftreten kénnen, wird
internationalen  Empfehlungen  folgend ein  lebenslanger  Zeithorizont  fur  die
entscheidungsanalytische Modellierung gewdhlt (8, 9). Fir das Markov-Modell und die
entsprechenden Ubergangswahrscheinlichkeiten wurde eine Zykluslange von einem Jahr gewihlt.

4.1.6. Zielparameter (Endpunkte)

Es werden verschiedene Zielparameter, die den langzeitigen Nutzen oder moglichen Schaden
darstellen, in den Analysen berechnet:

1. Lebenszeitrisiko fiir entdeckte invasive Brustkrebskarzinome (BK) (in %)

2. Lebenszeitrisiko fiir entdeckte ductale Carcinoma in situ (DCIS) (in %)

3. Lebenszeitrisiko, an entdecktem invasivem Brustkrebskarzinom zu versterben (in %)

4, Verbleibende Restlebenserwartung (in Jahre) pro 100 Frauen

5. Verbleibende lebensqualitdtsadjustierte Restlebenserwartung (in qualitatsadjustierte
Lebensjahre (QALY)) pro 100 Frauen

6. Absolute Anzahl von Screeningbefunden (Mammographien) pro 100 Frauen

7. Absolute Anzahl positiver und falsch-positiver Screeningbefunde (Mammographien) pro
100 Frauen

8. Lebenszeitrisiko fiir eine Uberdiagnose (DCIS und Brustkrebs) (in %)

9. Number-Needed-To-Screen (NNS), um einen Brustkrebs-bedingten Todesfall zu
vermeiden

4.2, Daten fiir die entscheidungsanalytische Modellierung

In diesem Kapitel werden die Daten und der Umgang mit diesen Daten fiir die Modellierung
beschrieben. Fiir jeden Ubergang von einem zu einem anderen Zustand im Modell werden
jahrliche Ubergangswahrscheinlichen zugeordnet. Vorab ist zu erwdhnen, dass Ubergangs-
wahrscheinlichkeiten im Modell nicht immer basierend auf Beobachtungsdaten bezogen werden
kénnen. Dies gilt insbesondere fiir die friihen Uberginge der nicht symptomatischen Erkrankung,
da es hierzu naturgemaR wenige bzw. keine systematischen Studien bzw. Evidenz gibt. Fir diese
Ubergangswahrscheinlichkeiten wurde wie in Screeningmodellen iblich ein Kalibrierungsprozess
angewandt. Da im Modell fiir symptomatisch entdeckte und durch Screening diagnostizierte
Krebsfille unterschieden wird, wird die Kalibrierung der Ubergangswahrscheinlichkeiten zunichst
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in einem Setting ohne Screening durchgefiihrt. Hierfir werden alters- und stadienspezifische
Beobachtungsdaten aus Deutschland vor Einflihrung des Screenings (Jahre 1999-2004)
herangezogen und angenommen, dass sich die momentane Brustkrebsinzidenz ohne Screening
von der damaligen Inzidenz ohne Screening nicht maligeblich unterscheidet. Die Effektivitat des
Mammographie-Screenings wird anhand von klinischen Parametern modelliert. Selektierte
modellberechnete Daten fiir die Referenzstrategie werden anhand von aktuellen alters- und
stadienspezifischen Beobachtungsdaten in der weiblichen Bevolkerung bzw. in der am
Mammographie-Screening teilnehmenden weiblichen Bevoélkerung in Deutschland validiert.

Die folgenden Unterkapitel beschreiben die Datenerhebung und die Input-, Kalibrierungs- und
Validierungsparameter, sowie den Kalibrierungs- und Validierungsprozess und fir das Modell
erforderliche Parametertransformationen.

4.2.1. Datenerhebung

Fir die Modellierung sind unterschiedliche Daten aus verschiedenen Evidenzquellen erforderlich
(z.B. Krebsregisterdaten, Literaturdaten). Alle Daten, die fir die Modellierung und die Evaluation
bendtigt wurden, wurden mittels systematischer Recherchen in zwei Datenbanken
zusammengestellt. In diesen Datenbanken wurden Parameterwerte entsprechend der derzeitigen
Evidenzlage zu Friiherkennung- und Behandlungsrichtlinien, sowie der Krankheitsprogression und
Epidemiologie und den Mammographie-Testeigenschaften zusammengetragen.

Bei der ersten Datenbank handelt es sich um die epidemiologische Datenbank, welche
Pravalenzen, Krankheitsprogressionsparameter, Inzidenzen, Stadienverteilungen,
brustkrebsstadienabhingige relative Uberlebenswahrscheinlichkeiten, Hintergrundsterblichkeit
etc. beinhaltet. Die zweite Datenbank ist die klinische Datenbank, welche Parameter wie
Testglitewerte, Lebensqualitdtsdaten etc. enthdlt. Selektierte Daten aus diesen Datenbanken
wurden in das mathematische Modell wie in den nachfolgenden Abschnitten beschrieben
eingepflegt.

4.2.2. Daten zur Krankheitsentwicklung

Die Krankheitsprogressionswahrscheinlichkeiten (Tabelle 1) wurden aus der Literatur entnommen
und im Sinne der Evidenzbasierung im Kontext des deutschen Gesundheitssystems anhand
empirisch beobachteter epidemiologischer Daten aus Deutschland in den Jahren vor der
Einfihrung des Mammographie-Screenings angepasst. Die Ubergangswahrscheinlichkeiten von
,Gesund” zu ,,DCIS” und zu ,,unentdeckter Brustkrebs UICC-Stadium |“ wurden kalibriert, d. h. die
Ubergangswahrscheinlichkeiten wurden systematisch und iterativ solange variiert, bis das Modell
beobachtete Daten zu den Zielparametern altersspezifische Haufigkeit von entdecktem DCIS (18)
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(siehe Kapitel 4.2.5) und altersspezifische Brustkrebsinzidenz (19) vor der Einfihrung des
Mammographie-Screenings in  Deutschland gut wiedergab. Ebenso wurden die
Ubergangswahrscheinlichkeiten fiir die Progression von unentdecktem invasivem Brustkrebs von
Stadium UICC | bis UICC Il nach Stadium UICC Il bis UICC IV sowie die symptomatische
Entdeckungsrate so kalibriert, dass die beobachtete Verteilung der UICC-Stadien entdeckter
Brustkrebsfalle in Deutschland vor Screening-Einflhrung abgebildet wurde (siehe Kapitel 4.2.5).
Als Startkonfiguration der Parameter im Kalibrierungsprozess dienten hier jeweils die jahrlichen
Ubergangswahrscheinlichkeiten aus einer &sterreichischen Modellierungsstudie (20). Die
Ubergangswahrscheinlichkeiten vom Markov Zustand ,DCIS“ zu ,Gesund“ (Regression),
entdecktem DCIS und unentdecktem invasivem Brustkrebs (Stadium UICC 1) basieren ebenfalls auf
einem Osterreichischen Sub-Modell (20).

Die aus der Literatur entnommenen und die in der Kalibrierung ermittelten Ubergangs-
wahrscheinlichkeiten des natirlichen Krankheitsverlaufs sind in Tabelle 1 aufgefiihrt. Die
Zielparameter der Kalibrierung sind in Absatz 4.2.5 in Tabelle 7 zusammengefasst.

Fir die Hintergrundsterblichkeit wurden die altersspezifischen Mortalitatswahrscheinlichkeiten
basierend auf der Sterbetafel fiir die deutsche weibliche Bevélkerung herangezogen (Destatis.
Sterbetafel nach Alter und Geschlecht 2018/2020 (21)). In den Markov-Zustanden ,entdeckter
invasiver Brustkrebs Stadium UICC | bis IV“ wurde diese altersspezifische Hintergrundmortalitat
adjustiert fur die altersspezifische Brustkrebsmortalitdit (19). Fir Modellierung der
erkrankungsspezifischen Mortalitdt wurden stadienspezifische relative Uberlebensraten basierend
auf Krebsregisterdaten (22) herangezogen (Tabelle 2). Diese Daten mussten fiir die Modellierung
von der TNM-Klassifikation (Tumor, Nodes, Metastasen) in die UICC-Klassifikation transformiert
werden. Hierbei wurde aufgrund fehlender weiterfihrender Information die TNM-Stadien
T1IN+MO und T2N+MO jeweils zur Halfte auf das UICC-Stadium Il und das UICC-Stadium Il verteilt.

Da sich symptomatisch entdeckte von durch Screening entdeckten Krebsfédlle bezlglich ihrer
Charakteristika und damit verbundenen Prognose systematisch unterscheiden kdnnen, muss der
Uberlebensvorteil durch einen Stage-Shift im Modell fiir den unterschiedlichen
Entdeckungsmodus adjustiert werden. Hierzu wurden die stadienspezifischen Uberlebens-
wahrscheinlichkeiten spezifisch fiir den jeweiligen Entdeckungsmodus (Screening versus
Symptome) adjustiert und ins Modell eingesetzt. Fir diese Adjustierung wurde basierend auf
Daten von drei groRen Brustkrebs-Screening Studien (15) fir symptomatisch entdeckte
Brustkrebsfalle ein relatives Risiko an Brustkrebs zu versterben von 1,36 zugrunde gelegt.
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Tabelle 1 Modellparameter des natiirlichen Krankheitsverlaufs.

Ubergang von nach Alter Jahrliche Ubergangs- Quelle
(Jahre) wahrscheinlichkeit
Gesund DCIS unentdeckt 0-12 0 kalibriert*!
13-29 0,000068
30-39 0,002047
40-45 0,004536
45-49 0,004353
50-54 0,004288
55-59 0,003184
60-64 0,002534
65+ 0,000122
Gesund UICC | unentdeckt 0-14 0 kalibriert*?
15-19 0,000001
20-24 0,000018
25-29 0,000184
30-34 0,000449
35-39 0,000663
40-44 0,001402
45-49 0,001611
50-54 0,002361
55-59 0,002802
60-64 0,002910
65+ 0,002993-0,003311
DCIS unentdeckt Gesund 0,068184 Schiller-
DCIS symptomatisch Fruehwirth
entdeckt*? 0,009446 2017 (20),
UICC | unentdeckt 0,123799 kalibriert*?
UICC I unentdeckt  U'CC ! symptomatisch 0,163963
entdeckt*
UICC Il unentdeckt*? 0,339696
UICC Il unentdeckt 0 CC Il symptomatisch 0,394884
entdeckt*
UICC Ill unentdeckt*? 0,391166
UICC Ill unentdecke  O'<C !ll symptomatisch 0,528699
entdeckt*
UICC IV unentdeckt*? 0,619020
UICC IV unentdeckt  ©'CC !V symptomatisch 0,829060

entdeckt*?

UICC - Union for International Cancer Control classification, DCIS - Ductales Carcinoma in situ
*1 Kalibriert auf altersspezifische DCIS Inzidenz fiir Frauen in Deutschland vor Einfiihrung des Screenings (Jahr 2003)

(18)

*2 Kalibriert auf altersspezifische Inzidenz und UICC-Stadienverteilung entdeckter Brustkrebsfille vor Einfiihrung des

Screenings (19)
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Tabelle 2 Relative Uberlebenswahrscheinlichkeit fiir Patientinnen mit entdecktem Brustkrebs.

Relative Uberlebenswahrscheinlichkeit fiir Patienten nach Erstdiagnose

Jahr nach von entdecktem Brustkrebs (22)
Erstdiagnose
UICC I* uUICC II* UICC III* UICC IV*
1 1 1 1
1. Jahr 1,000 0,998 0,983 0,739
2. Jahr 1,000 0,990 0,960 0,783
3. Jahr 1,000 0,979 0,954 0,763
4. Jahr 1,000 0,979 0,958 0,790
5. Jahr 1,000 0,977 0,961 0,811
6. Jahr 1,000 0,979 0,960 0,834
7. Jahr 1,000 0,978 0,962 0,852
8. Jahr 0,997 0,980 0,969 0,856
9. Jahr 0,997 0,980 0,967 0,884
10. Jahr 0,993 0,978 0,966 0,882
11. Jahr 0,994 0,982 0,970 0,896
12. Jahr 0,994 0,977 0,967 0,967
13. Jahr 0,990 0,980 0,977 0,905
14. Jahr 0,991 0,979 0,974 0,914
15.Jahr 0,991 0,981 0,978 0,948

UICC - Union for International Cancer Control classification
* Daten wurden auf UICC transferiert

4.2.3. Klinische Daten

Frauen unterschiedlichen Alters haben eine unterschiedliche Dichte des Brustgewebes. Die
altersspezifischen Haufigkeiten von Frauen in Deutschland mit Brustdichtekategorien basierend
auf der Klassifikation des Breast Imaging Reporting and Data System (BI-RADS) wurden einer
Modellierungsstudie (23-25) entnommen (Tabelle 3). Die Dichte des Brustgewebes hat Einfluss auf
1) das Risiko DCIS und invasiven Brustkrebs zu entwickeln und 2) die Testglite der Mammographie.
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Tabelle 3 Altersspezifischer Anteil (in %) der BI-RADS Brustdichte Kategorien in der weiblichen
Bevolkerung in Deutschland (23-25).

Alter (Jahre) BI-RADS 1 BI-RADS 2 BI-RADS 3 BI-RADS 4
(%) (%) (%) (%)
45-49§ 4,8 31,9 55,3 8,0
50-54 6,1 38,7 48,3 6,9
55-59 7,4 45,5 41,3 5,8
60-64 8,6 48,5 37,9 5,0
65-69 9,45 50,0 36,1 4,45
70+ 10,0 50,85 35,0 4,15

BI-RADS - Breast Imaging Reporting and Data System

BI-RADS 1: fast fettig (< 25% drlusenformig)

BI-RADS 2: verstreute fibroglandulare Dichten (25-50% drisenférmig)

BI-RADS 3: ungleichmaRig dicht (51-75% drisenformig)

BI-RADS 4: extrem dicht (> 75% drisenformig)

§ berechnet aus den absoluten Differenzen der Alterskategorie 50-54 vs. 55-59 in der jeweiligen BI-RADS Kategorie

Die Evidenz zur Testgilite der Mammographie (26) und fiir das relative Risiko fiir die Entwicklung
von DCIS und invasivem Brustkrebs in Abhdngigkeit von der BI-RADS Brustdichte-Kategorie (23)
wurde aus der Literatur entnommen. In Tabelle 4 sind die fiir das Modell herangezogenen Daten
zur Sensitivitat und Spezifitdat der Mammographie in Abhadngigkeit von Brustdichte und Alter der
Frau aufgeflihrt. Tabelle 5 zeigt das jeweilige relative Risiko fur die Entwicklung von Brustkrebs in
Abhangigkeit von der BI-RADS Kategorie.
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Tabelle 4 Brustdichte- und Alters- spezifische Testgenauigkeit (Sensitivitat und Spezifitit) von

Mammographie (26).

Brustdichte Altersgruppe Intervall ! Sensitivitat Sensitivitat Spezifitat
(Jahre) (invasiver (DCIS)
Krebs)
BI-RADS 1 40-49 Erste 0,921 0,954 0,872
Jahrlich 0,806 0,919 0,930
Zweijahrlich 0,881 0,942 0,925
50-64 Erste 0,948 0,955 0,903
Jahrlich 0,868 0,921 0,948
Zweijahrlich 0,921 0,943 0,944
>65 Erste 0,963 0,955 0,916
Jahrlich 0,903 0,922 0,955
Zweijahrlich 0,943 0,944 0,952
BI-RADS 1 40-49 Erste 0,894 0,948 0,797
Jahrlich 0,751 0,911 0,884
Zweijahrlich 0,844 0,935 0,876
50-64 Erste 0,930 0,949 0,843
Jahrlich 0,826 0,912 0,912
Zweijahrlich 0,895 0,937 0,906
>65 Erste 0,950 0,950 0,863
Jahrlich 0,871 0,913 0,924
Zweijahrlich 0,924 0,937 0,919
BI-RADS 3 40-49 Erste 0,817 0,964 0,760
Jahrlich 0,615 0,937 0,860
Zweijahrlich 0,740 0,955 0,851
50-64 Erste 0,876 0,965 0,812
Jahrlich 0,716 0,938 0,894
Zweijahrlich 0,818 0,956 0,886
265 Erste 0,909 0,965 0,836
Jahrlich 0,782 0,938 0,908
Zweijahrlich 0,865 0,956 0,901
BI-RADS 4 40-49 Erste 0,746 0,943 0,815
Jahrlich 0,512 0,902 0,895
Zweijahrlich 0,652 0,929 0,888
50-64 Erste 0,822 0,944 0,857
Jahrlich 0,623 0,904 0,921
Zweijahrlich 0,747 0,930 0,915
265 Erste 0,868 0,944 0,876
Jahrlich 0,702 0,904 0,932
Zweijahrlich 0,808 0,931 0,927

BI-RADS - Breast Imaging Reporting and Data System, DCIS - Ductales Carcinoma in situ
BI-RADS 1: fast fettig (< 25% driisenformig)
BI-RADS 2: verstreute fibroglanduldre Dichten (25-50% drisenférmig)
BI-RADS 3: ungleichmaRig dicht (51-75% driisenformig)
BI-RADS 4: extrem dicht (> 75% driisenformig)

L durch Screening entdeckter Krebs in einem Jahr diagnostiziert; Cut-off beim nichsten Screening
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Tabelle 5 Relatives Risiko fiir Brustkrebs in Abhdngigkeit von BI-RADS Brustdichte Kategorien (23).

Altersgruppe (Jahre) Brustdichte
BI-RADS 1 BI-RADS 2 BI-RADS 3 BI-RADS 4
40-49§ 0,376 0,783 1,212 1,573
50-59 0,388 0,807 1,251 1,623
60-64 0,400 0,832 1,291 1,675
65—-69 0,581 0,885 1,228 1,283
70+ 0,600 0,914 1,268 1,325

BI-RADS - Breast Imaging Reporting and Data System

BI-RADS 1: fast fettig (< 25% driisenformig)

BI-RADS 2: verstreute fibroglandulare Dichten (25-50% drisenformig)

BI-RADS 3: ungleichmaRig dicht (51-75% drisenformig)

BI-RADS 4: extrem dicht (> 75% drisenformig)

§berechnet mit relativen Gewichten der Alterskategorien (50-54J) zu (55-59J): Faktor 0,376 — 1,573

Informationen und Daten zur klinischen Praxis wie beispielsweise die Abfolge und der Prozess der
Kontrolluntersuchungen nach entdecktem DCIS sowie zur leitlinienkonformen stadienabhdngigen
Therapie des Brustkrebs wurden den aktuellen Leitlinien (1) in Deutschland entnommen.

4.2.4. Lebensqualitatsdaten

Im Modell wurden fir alle Gesundheitszustande multiattributive Nutzwerte fir die
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt hinterlegt. Altersspezifische Nutzwerte basierend auf dem
Lebensqualitatsinstrument EQ-5D fir die deutsche weibliche Population wurden mit den
krankheitsspezifischen relativen EQ-5D Nutzwerten in Abhangigkeit vom Alter gewichtet. Die
deutsche altersspezifische Lebensqualitat basierte auf einer Publikation von Janssen et al. (27) und
wurde mit altersspezifischen relativen Nutzwerten fir DCIS und Brustkrebs aus einer
schwedischen Studie (23, 28, 29) multipliziert. In der Publikation von Janssen et al. (27) wurden
drei Studien, in denen deutsche altersabhangige Lebensqualitdtsdaten berichtet wurden, gepoolt.
Da in diesen Studien die EQ-5D Nutzwerte nicht getrennt fiir das weibliche Geschlecht berichtet
wurden, wurden die Nutzwerte flr die Gesamtpopulation angewandt. Janssen et al. (27)
berichteten jedoch dhnliche Visuelle Analog Skala Lebensqualitatswerte fiir Frauen und Manner,
so dass die Annahme ahnlicher EQ-5D-Werte akzeptabel erscheint. Zusatzlich wurden absolute
Nutzwert-Dekremente fir die Mammographie (23) und fir einen positiven Testbefund (30)
basierend auf der Methode der zeitlichen Abwagung (Time-trade-off, TTO) bericksichtigt. Es
wurde angenommen, dass unentdeckter Brustkrebs keine relevanten Symptome zeigt und somit
die altersspezifische Lebensqualitdt nicht beeinflusst. Die Nutzwerte fiir die gesundheitsbezogene
Lebensqualitat sind in Tabelle 6 dargestellt.
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Tabelle 6 Nutzwerte fiir die gesundheitsbezogene Lebensqualitat.

Lebensqualitit deutsche weibliche Bevélkerung (EQ-5D)

Alter (Jahre) Nutzwert Quelle
0-17 1 (27)
18-24 0,950
25-34 0,949
35-44 0,943
45-54 0,908
55-64 0,881
65-74 0,838
75+ 0,771
Nutzwert-Dekrement fiir Screening (TTO)
Nutzwert Dauer Dekrement iiber
Dekrement 1Jahr
Mammographie 0,196 2 Wochen 0,0075 (23)
Positiver Befund 0,105 5 Wochen 0,0100 (30)
Alters- und stadienspezifische relative Nutzwerte fiir DCIS und Brustkrebs
Relativer
Alter (Jahre) Dauer Nutzwert
DCIS 0-39 Erstes Jahr 1
Weitere Jahre 1
40-49 Erstes Jahr 0,905 Berechnet
Weitere Jahre 1 anhand von
50-59 Erstes Jahr 0,889 schwedischen
Weitere Jahre 1 Daten
60-69 Erstes Jahr 0,904  (23,28,29)
Weitere Jahre 1
70-79 Erstes Jahr 0,904
Weitere Jahre 1
80+ Erstes Jahr 0,904
Weitere Jahre 1
UICC I 0-39 Erstes Jahr 1
Weitere Jahre 1
40-49 Erstes Jahr 0,846
Weitere Jahre 0,980
50-59 Erstes Jahr 0,846
Weitere Jahre 0,980
60-69 Erstes Jahr 0,846
Weitere Jahre 0,980
70-79 Erstes Jahr 0,847
Weitere Jahre 0,980
80+ Erstes Jahr 0,847
Weitere Jahre 0,980
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Alters- und stadienspezifische relative Nutzwerte fiir DCIS und Brustkrebs

Relativer

Alter (Jahre) Dauer Nutzwert
uiccll 0-39 Erstes Jahr 1
Weitere Jahre 1
40-49 Erstes Jahr 0,753
Weitere Jahre 0,905
50-59 Erstes Jahr 0,753
Weitere Jahre 0,905
60-69 Erstes Jahr 0,753
Weitere Jahre 0,905
70-79 Erstes Jahr 0,753
Weitere Jahre 0,905
80+ Erstes Jahr 0,753
Weitere Jahre 0,906
uIccl 0-39 Erstes Jahr 1
Weitere Jahre 1
40-49 Erstes Jahr 0,753
Weitere Jahre 0,905
50-59 Erstes Jahr 0,753
Weitere Jahre 0,905
60-69 Erstes Jahr 0,753
Weitere Jahre 0,905
70-79 Erstes Jahr 0,753
Weitere Jahre 0,905
80+ Erstes Jahr 0,753
Weitere Jahre 0,906
uICC IV 0-39 Erstes Jahr 1
Weitere Jahre 1
40-49 Erstes Jahr 0,753
Weitere Jahre 0,832
50-59 Erstes Jahr 0,753
Weitere Jahre 0,832
60-69 Erstes Jahr 0,753
Weitere Jahre 0,833
70-79 Erstes Jahr 0,753
Weitere Jahre 0,833
80+ Erstes Jahr 0,753
Weitere Jahre 0,832

EQ-5D - European Quality of Life 5 Dimensions; UICC - Union for International Cancer Control classification; TTO - time

trade-off
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4.2.5. Kalibrierung

Die Ubergangswahrscheinlichkeiten von ,Gesund“ zu ,DCIS“ oder zu ,unentdecktem invasivem
Brustkrebs UICC |“ sowie die Entdeckungsrate von DCIS und invasivem Brustkrebs und
Progressionswahrscheinlichkeiten von unentdecktem invasivem Brustkrebs wurden kalibriert.
Hierzu wurden folgende Kalibrierungszielparameter benutzt (siehe auch Tabelle 7):

e Altersspezifische Inzidenz von entdecktem DCIS vor Screening-Einfihrung (Jahr 2003)

e Altersspezifische Inzidenz entdeckter Brustkrebsfalle in Deutschland vor Screening-
Einfihrung (Durchschnitt Giber die Jahre 1999 bis 2004)

e Stadienverteilung von entdeckten Brustkrebsfillen (UICC I-IV) in Deutschland vor
Screening-Einfiihrung (Durchschnitt iber die Jahre 2002 bis 2004)

Der Ubergang von Gesund zu DCIS (unentdeckt) wurde anhand von altersspezifischer Inzidenz von
DCIS vor Screening-Einfiihrung (Daten aus dem Jahr 2003) kalibriert. Als Startparameter dienten
berechnete Werte aus altersspezifischen DCIS Inzidenzen des Jahres 2019, also nach Einfihrung
des Brustkrebsscreenings. Diese altersspezifischen Ubergangswahrscheinlichkeiten wurden in der
Kalibrierung solange systematisch verdndert bis in der Strategie ,Kein Screening” des
entscheidungsanalytischen Modells die beobachtete altersspezifische DCIS Inzidenz fir Frauen in
Deutschland vor Einfilhrung des Mammographie-Screenings basierend auf Daten von DESTATIS
(aus dem Jahr 2003) (18) hinreichend abgebildet wurde.

Ferner wurden im entscheidungsanalytischen Modell die Ubergangswahrscheinlichkeiten von
,Gesund” sowie von ,DCIS“ zu ,unentdecktem invasivem Brustkrebs UICC |“ anhand der
beobachteten altersspezifischen Inzidenz entdeckter Brustkrebsfdlle und beobachteter
Stadienverteilung entdeckter Brustkrebsfalle in Deutschland vor Screening-Einfiihrung basierend
auf Krebsregisterdaten (19) kalibriert. Die Wahrscheinlichkeit der Progression von nicht-
entdeckten Brustkrebsfallen von UICC | nach UICC Il, von UICC Il nach UICC Ill und von UICC Il nach
UICC IV wurde so kalibriert, dass das Modell die beobachteten altersspezifischen
Brustkrebsinzidenzen und die stadienspezifische Verteilung (31) in Deutschland pradiziert. Als
Startkonfigurationsparameterwerte fiir die Kalibrierung wurden die Wahrscheinlichkeiten aus der
Osterreichischen Modellierungsstudie (20) eingesetzt.

Die Ubergangswahrscheinlichkeiten von unentdecktem zu entdecktem Brustkrebs in der Strategie
,Kein Screening” des Modells basiert auf den stadienspezifischen Wahrscheinlichkeiten aus einer
Osterreichischen Modellierungsstudie (20). Diese Startparameterwerte wurden so angepasst, dass
die vom Modell berechneten entdeckten Krebsfille die beobachteten altersspezifischen
Brustkrebsinzidenzen (19) und die Stadienverteilung entdeckter Krebsfalle (31) in Deutschland vor
Screening-Einflihrung widerspiegeln.
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Tabelle 7 Zielparameter der Modellkalibrierung.

Altersspezifische Inzidenz DCIS vor Screening-Einfiihrung (Jahr 2003)

Alter (Jahre) Inzidenz Quelle
40-44 0,000148 (18)
45-49 0,000257
50-54 0,000318
55-59 0,000345
60-64 0,000351
65-69 0,000282
70-74 0,000191
75-79 0,000119
80-84 0,000066
85-89 0,000148
Altersspezifische Inzidenz von Brustkrebs in Deutschland (Durchschnitt der Jahre 1999-2004)
Alter (Jahre) Inzidenz
15-19 0,000092 (19)
20-24 0,000266
25-29 0,000531
30-34 0,001001
35-39 0,001696
40-44 0,002146
45-49 0,002695
50-54 0,003068
55-59 0,003033
60-64 0,003062
65-69 0,003307
70-74 0,003311
75-79 0,000092
80-84 0,000266
85 + 0,000531
Stadienverteilung von entdecktem Brustkrebs (Durchschnitt iiber die Jahre 2002 bis 2004)
uicCl 0,3805 (31)
uiccil 0,3953
uUICC 1l 0,1465
UICC IV 0,0775

UICC - Union for International Cancer Control classification
DCIS - Ductales Carcinoma in situ

4.2.6. Validierung

Da das Ziel einer jeden Modellierung ist, die Realitdt zwar vereinfacht, aber realistisch
darzustellen, kommt der Bewertung der Validitdit des Modells eine wichtige Rolle zu. Die
internationale ISPOR-SMDM Modeling Good Research Practices Task Force hat hierzu
Empfehlungen erarbeitet und publiziert (32). Hier werden fiinf Arten der Validierung empfohlen,
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wobei nicht immer alle fiinf Schritte erfolgen kénnen bzw. miissen. Diese flinf Schritte beinhalten
Augenscheinvaliditat (Face validity), interne Validitat (internal validity), Verifikation (verification),
externe Validitat (external validity) und voraussagende Validitat (32). Zusatzlich wurden selektierte
Endpunkte mit denselben Endpunkten aus anderen Modellierungsstudien (23, 26) verglichen
(Cross-Model Validation).

Bei dem vorliegenden Screening-Modell wurde die Augenscheinvaliditat geprift, indem die
Modellstruktur und Modellparameter auf validierten und publizierten Studien basieren und in
einem Team von Mitarbeiterinnen und Mitarbeitern der UMIT TIROL und des IQWIG diskutiert
wurden. Die interne Validitat wurde geprift, indem fir das Modell verwendete Inputparameter
reproduziert durchgefihrt wurden. Fir die technische Verifikation wurden im Sinne eines
Debuggings verschiedene systematische Verfahren eingesetzt. Unter anderem wurden die Modell-
Outputs (sogenannte Markovspur) durch systematische Inspektion analysiert und auf Plausibilitat
geprift. Ferner wurden Modellparameter ausgeschaltet bzw. Extremwertanalysen durchgefiihrt
und das Verhalten des Modells und seiner Ergebnisse auf Plausibilitat tiberprift. Fiir die externe
Validitat wurden mittels des Modells errechnete epidemiologische Parameter systematisch mit
externen epidemiologischen Beobachtungsdaten verglichen, die nicht im Modell als Input- oder
Kalibrierungsparameter verwendet wurden (Tabelle 8). Als externe Validierungszielparameter
dienten die beobachteten Daten in Deutschland zum Lebenszeitrisiko fur die Entwicklung eines
invasiven Brustkrebses und daran zu versterben, als auch die Brustkrebsstadienverteilung
basierend auf aktuellen Daten des Robert-Koch Instituts (33). Da die Beobachtungsdaten auf einer
Population von Frauen basiert, die nur zum Teil, also nicht vollstandig, am Mammographie-
Screening teilnahmen, und die Teilnahme am Screening auch altersabhangig variierte, wurden fur
den Validierungsprozess entsprechende Annahmen fir eine durchschnittliche Teilnahmerate
gemacht.
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Tabelle 8 Validierungsparameter der externen Modellvalidierung.

Wert Quelle

Inzidenz entdeckter Brustkrebs pro 100.000 (Jahr 2016) 112,2 (33)
Stadienverteilung entdeckter Brustkrebsfiille in Deutschland (Jahr 2016)

uicCl 41% (33)
uiccil 39%

uiccin 13%

uicC IV 7%

Brustkrebs Lebenszeitrisiko (Jahr 2016) 12,2% (33)
Lebenszeitrisiko an Brustkrebs zu versterben (Jahr 2016) 3,6% (33)

UICC - Union for International Cancer Control Classification

4.3. Analysen
4.3.1. Basisfallanalyse

Mit Hilfe des entscheidungsanalytischen Modells werden deterministische Kohortensimulationen
durchgefiihrt und fiir jede der alternativen Strategien die Erwartungswerte zu den folgenden
gesundheitsbezogenen Endpunkten berechnet:

1. Nutzenendpunkte

Lebenszeitrisiko (in %) flr entdeckte invasive Brustkrebskarzinome (BK)
Lebenszeitrisiko (in %) flir entdeckte ductales Carcinoma in situ (DCIS)
Lebenszeitrisiko (in %), an entdecktem invasivem Brustkrebskarzinom zu versterben
Verbleibende Restlebenserwartung (in Jahre) pro 100 Frauen

o O O O

Verbleibende lebensqualitdtsadjustierte Restlebenserwartung (in QALY) pro 100
Frauen
2. Schadenendpunkte
o Absolute Anzahl von Screeningbefunde (Mammographien) pro 100 Frauen
o Absolute Anzahl positiver und falsch-positiver Screeningbefunde (Mammographien)
pro 100 Frauen
o Lebenszeitrisiko (in %) fiir eine Uberdiagnose (DCIS und Brustkrebs)
3. Abwagungsmale
o Number-Needed-To-Screen (NNS) um einen Todesfall zu vermeiden
o Inkrementelles Schaden-Nutzen-Verhaltnis (ISNV)

Die lebensqualitdtsadjustierte Restlebenserwartung (in QALY) wurde berechnet, indem die Zeit,
die Frauen in einem bestimmten Gesundheitszustand verbracht haben, mit den jeweiligen
Nutzwerten fiir die gesundheitsbezogene Lebensqualitat in diesem Zustand gewichtet wurden. Ein
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Gewicht von 1 bedeutet vollstandige Lebensqualitdt und ein Gewicht von 0 ist gleichbedeutend
mit Tod. Die kumulierten gewichteten Lebensjahre lber den lebenslangen Zeithorizont spiegeln
die lebensqualitatsadjustierte Restlebenserwartung wider.

Als Uberdiagnose wird die Diagnose einer Erkrankung bezeichnet, die ohne Untersuchung nie
bemerkt worden wire bzw. Symptome verursacht hatte. Eine Uberdiagnose verbessert die
Gesundheit  nicht, bewirkt aber eventuelle Anspannung, unndtige Sorge und
Lebensqualitdtseinbulle. In dieser entscheidungsanalytischen Studie wurde eine Diagnose von
DCIS oder invasivem Krebs durch die Mammographie als Uberdiagnose eingestuft, wenn sie in der
Strategie , Kein Screening” zu keinem Zeitpunkt wdhrend des Lebens einer Frau diagnostiziert
wurde.

Als Primarendpunkt einer Schaden-Nutzen-Evaluation wird als ,Abwagungsmall” bzw.
Effizienzmald (,efficiency ratio”) Ublicherweise das so genannte inkrementelle Schaden-Nutzen-
Verhaltnis (ISNV) herangezogen. Das ISNV drickt aus, welcher zusatzlicher Schaden im
Durchschnitt in Kauf genommen werden muss, um eine zusatzliche Nutzeneinheit zu erzielen,
beispielsweise zusatzliche (falsch-)positive Screeningbefunde pro verhinderten Krebsfall oder pro
gewonnenes Lebensjahr. Zur Berechnung wird die Differenz des gesundheitlichen Schadens
(inkrementeller Schaden) durch die Differenz des gewahlten Gesundheitsnutzens (inkrementeller
Gesundheitsnutzen) zweier Handlungsalternativen dividiert. Das ISNV gibt somit das Verhaltnis
von zusatzlichem Schaden fir eine zusatzliche gesundheitliche Nutzeneinheit (hier quantifiziert als
gewonnenes Lebensjahr) wieder.

Von einer so genannten ‘dominanten’ Behandlungsoption ist die Rede, wenn diese im Vergleich
zur Alternativoption sowohl einen geringeren erwarteten Schaden als auch einen hoéheren
erwarteten Gesundheitsnutzen aufweist. Im Gegensatz dazu wird eine Handlungsalternative als
‘dominiert’ bezeichnet, wenn diese verglichen mit der Alternativoption sowohl schadlicher als
auch weniger Nutzen bringt ist. Eine erweiterte Dominanz liegt dann vor, wenn die (Linear-)
Kombination zweier Strategien (d. h. ein Teil der Population erhilt eine Strategie und der Rest eine
andere) eine einzelne andere Strategie dominiert, d.h. das ISNV einer bestimmten
Behandlungsoption hoher ist als das ISNV der gewichteten Kombination der beiden anderen
Strategien.

Um die Unterschiede von inkrementellen Schaden-Nutzen-Verhaltnissen der evaluierten
Screeningstrategien grafisch in zwei Dimensionen zu visualisieren, wurde eine Effizienzkurve (bzw.
Effizienzgrenze) auf einer Schaden-Nutzen-Ebene herangezogen. In der Schaden-Nutzen-Ebene
konnen mehr als zwei Handlungsalternativen dargestellt werden. Die Linie, die
aufeinanderfolgende nicht dominierte Alternativen verbindet, wird Schaden-Nutzen-Grenze oder
Effizienzgrenze fir die Schaden-Nutzen-Verhdltnisse genannt. Es ist die Linie, auf der nach
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Elimination aller dominieren Strategien alle verbleibenden in Frage kommenden Strategien liegen.
Aus dem Steigungsdreieck eines Segments der Grenzlinie kann das ISNV des Strategievergleichs
zwischen zwei Alternativen errechnet werden. Handlungsalternativen, die nicht auf der Schaden-
Nutzen-Grenze liegen, haben ein schlechteres Verhaltnis von Nutzen zu Schaden und stellen somit
dominierte (nicht zu praferierende) Handlungsalternativen dar. Welche auf der Effizienzgrenze
liegende Strategie als optimal zu bewerten ist, hangt von dem ISNV ab, welches man bereit ist zu
akzeptieren. Im vorliegenden Bericht wurde kein Schwellenwert fiir ein ISNV verwendet, sondern
es werden die resultierenden ISNV berichtet. Die Entscheidung fiir oder gegen eine bestimmte
Strategie liegt damit beim Entscheidungstrager (bzw. den zu screenenden Frauen).

4.3.2. Sensitivitatsanalysen

In der vorliegenden Entscheidungsanalyse wurden zur Darstellung der Unsicherheit relevante
Modellparameter in deterministischen Einweg- und Mehrweg-Sensitivitdtsanalysen variiert, um
die Robustheit der Ergebnisse aus der Basisfallanalyse systematisch zu untersuchen und sensitive
Parameter zu identifizieren. Hierzu wurden insbesondere die Parameter der Testgiite (Sensitivitat
und  Spezifitdit) der Mammographie in  Mehrweg-Sensitivitdtsanalysen und  die
Lebensqualitatsdaten in Einweg- und Mehrweg-Sensitivitatsanalysen variiert. Flr die Nutzwerte
und Nutzwertdekremente (Lebensqualitdt) lagen keine 95%-Konfidenzintervalle vor. In mehreren
Mehrweg-Sensitivitatsanalysen wurden die Nutzwerte und Nutzwertdekremente zundchst
schrittweise kombiniert eingesetzt, d. h. zunachst wurden ausschlieRlich die Nutzwerte in
Abhdngigkeit vom Alter berilcksichtigt und in weiteren Analysen schrittweise die
Nutzwertdekremente fiir den Gesundheitszustand DCIS oder Brustkrebs, fir die Teilnahme am
Screening sowie flir einen positiven Screeningbefund einbezogen, um den Anteil der einzelnen
Lebensqualitdtsparameter am Ergebnis gemessen in QALY im Vergleich zur Lebenserwartung
(ohne Adjustierung fir die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt) zu ermitteln. In weiteren
Mehrweg-Sensitivitatsanalysen zur Lebensqualitdit  wurden alle Nutzwerte und
Nutzwertdekremente gleichzeitig im Bereich relative + 5% des Ausgangswertes der
Basisfallanalyse variiert. In dieser Mehrweg-Sensitivitdtsanalyse wurden gleichzeitig die Nutzwerte
fir die Lebensqualitdt in Abhdngigkeit vom Alter (altersspezifische Lebensqualitdt) und die
relativen Nutzwertdekremente fir die Gesundheitszustande entdeckter DCIS- und Krebsfalle
erhoht (bzw. reduziert), wahrend die Nutzwertdekremente fiir die Teilnahme am Screening und
flr einen positiven Screeningbefund reduziert (bzw. erhéht) wurden. Fir die Parameter der
Sensitivitdt und Spezifitdit der Mammographie fiir die Entdeckung von DCIS und Brustkrebs in
Abhédngigkeit vom Alter und BI-RADS-Kategorie lagen keine 95%-Konfidenzintervalle vor. In
Mehrweg-Sensitivitdtsanalysen wurde die falsch-negative Rate (1-Sensitivitdt) und in separaten
Analysen in weiteren Sensitivitdtsanalysen die falsch-positive Rate (1-Spezifitdt) um relative £ 5%
und + 20% des Ausgangswerts aus der Basisfallanalyse variiert, um die Auswirkung auf den Nutzen
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gemessen an verhinderten Brustkrebstodesfdllen sowie auf selektierte Schadensparameter
(positive Screeningbefunde) zu untersuchen. Um einen Schwellenwerteffekt (verschiedene Punkte
auf der ROC Kurve der Mammographie) zu simulieren, wurde in zusatzlichen Mehrweg-
Sensitivitatsanalysen die Auswirkung einer gleichzeitigen Variation von Sensitivitat und Spezifitat
der Mammographie jeweils in entgegengesetzte Richtungen um jeweils absolute + 5% auf den
Nutzen, gemessen an der Restlebenserwartung (in Lebensjahre pro 100 Frauen) und
lebensqualitatsadjustierte Restlebenserwartung (in QALY pro 100 Frauen), untersucht. Im Szenario
1 wurden die Sensitivitat und Spezifitat gleichzeitig um jeweils absolute 5% erhéht bzw. reduziert,
wahrend im Szenario 2 die Sensitivitdt und Spezifitat gleichzeitig um jeweils absolute 5% reduziert
bzw. erhéht wurden.

4.3.3. Software

Fiir die Programmierung und Kalibrierung des entscheidungsanalytischen Modells sowie fiir die
Basisfall- und Sensitivitatsanalysen wurde die Software TreeAge Pro Healthcare (Version 2021,
R2.0) (34) verwendet. Fiir die Berechnung und Transformation von Modellparametern wurde die
Software Excel (35) verwendet.

5. Ergebnisse

5.1. Kalibrierung

In Abbildung 2 sind die Ergebnisse der Modellkalibrierung fiir die Inzidenz von symptomatisch
entdeckten DCIS in der Strategie ,Kein Screening” im Vergleich zur beobachteten
altersspezifischen Inzidenz vor Einfiihrung des Brustkrebsfriherkennungsprogramms (Jahr 2003) in
Deutschland dargestellt. Es ergab sich eine gute Ubereinstimmung zwischen den modellierten und
den tatsachlich beobachteten Daten (Tabelle 7).
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Abbildung 2 Kalibrierungsergebnis: Altersspezifische jahrliche Inzidenzrate von symptomatisch
entdecktem DCIS pro 100.000 Frauen.

Abgebildet wird die vom entscheidungsanalytischen Modell berechneten jahrlichen DCIS-Neuerkrankungen in der
Strategie , Kein Screening” im Vergleich zu beobachteten jahrlichen DCIS-Neuerkrankungsféllen vor der Einflihrung des
Brustkrebsfriherkennungsprogramms in Deutschland aus den Jahren 1999-2004 (19) jeweils pro 100.000 Frauen in
Abhangigkeit vom Alter.

DCIS - Ductales Carcinoma in situ

In Abbildung 3 sind die Ergebnisse der Modellkalibrierung fiir die Inzidenz von symptomatisch
entdecktem Brustkrebs in der Strategie ,Kein Screening” im Vergleich zur altersspezifischen
beobachteten Inzidenz ~ vor  Einflilhrung  des Brustkrebsfriiherkennungsprogramms
(Durchschnittsdaten aus den Jahren 1999-2004) in Deutschland dargestellt. Es ergab sich eine gute
Ubereinstimmung zwischen den modellierten und den tatsichlich beobachteten Daten (Tabelle 7).
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Abbildung 3 Kalibrierungsergebnis: Altersspezifische jahrliche Inzidenzrate von symptomatisch
entdecktem Brustkrebs pro 100.000 Frauen.

Abgebildet werden die vom entscheidungsanalytischen Modell berechneten Neuerkrankungen in der Strategie ,Kein
Screening” im Vergleich zu beobachteten Neuerkrankungsfallen pro Jahr und 100.000 Frauen vor der Einfiihrung des
Brustkrebsfriiherkennungsprogramms in Deutschland aus den Jahren 1999-2004 (19) jeweils pro 100.000 Frauen in
Abhangigkeit vom Alter.

In Abbildung 4 sind die Ergebnisse der Modellkalibrierung fiir die Stadienverteilung des initial
diagnostizierten Brustkrebs in der Strategie ,Kein Screening” im Vergleich zur beobachteten
Stadienverteilung vor Einflihrung des Brustkrebsfriiherkennungsprogramms (Daten aus den Jahren
2002-2004) in Deutschland dargestellt. Es ergab sich eine gute Ubereinstimmung zwischen den
modellierten und den tatsachlich beobachteten Daten (Tabelle 7).
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Abbildung 4 Kalibrierungsergebnis: UICC-Stadienverteilung entdeckter Brustkrebsfille.

Abgebildet wird die vom entscheidungsanalytischen Modell berechnete Anteile von Frauen mit diagnostiziertem
Brustkrebs im Stadium UICC | bis IV in der Strategie , Kein Screening” im Vergleich zu beobachteten Daten vor der
Einfihrung des Darmkrebsfriherkennungsprogramms in Deutschland (31).

UICC - Union for International Cancer Control classification

5.2. Validierung

In Tabelle 9 werden die vom Modell errechneten Werte fiir das Lebenszeitrisiko an invasivem
Brustkrebs zu erkranken und zu versterben sowie die Stadienverteilung der entdeckten Karzinome
in der Referenzstrategie Screening unter der Annahme von 50% Teilnahmerate in einer externen
Validierung den  beobachteten Daten in  Deutschland nach  Einfihrung der
Brustkrebsfriiherkennung (Daten aus dem Jahr 2016) gegeniibergestellt.

In Abbildung 5 sind die Ergebnisse der externen Validierung der UICC-Stadienverteilung entdeckter
Brustkrebsfdlle dargestellt. Verglichen werden die vom entscheidungsanalytischen Modell
berechnete Anteile von Frauen mit diagnostiziertem Brustkrebs im Stadium UICC | bis IV in der
Referenzstrategie ,Mammographie, Alter 50-69 Jahre, Intervall: 2 Jahre” mit beobachteten Daten
in Deutschland nach Einfihrung der Brustkrebsfriiherkennung (Daten aus dem Jahr 2016; RKI 2016
(33)).
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Die Teilnahmerate von 50% basiert auf der Beobachtung, dass im Jahr 2018 insgesamt 2.859.139
Frauen von 5.708.761 eingeladenen am Mammographie-Screening-Programm teilnahmen. Das

sind rund 50 % der eingeladenen Frauen (36).

Da jedoch in der Realitat nicht alle der teilgenommenen Frauen im Alter von 50 Jahren das

Mammographie-Screening begonnen haben und regelmaRig im 2-Jahresintervall durchgefiihrt

haben, ist von einer altersabhangigen Teilnahme auszugehen. In weiteren Validierungsanalysen
wurden unterschiedliche Annahmen zu durchschnittlichen Teilnahmeraten in Abhangigkeit vom
Alter bei Beginn des Screenings durchgefiihrt. Die Ergebnisse sind im Appendix dargestellt.

Tabelle 9 Ergebnisse der externen Validierung unter Annahme einer Teilnahme am Screening

von 50%.

Modellergebnisse
(Teilnahmerate 50%)

Beobachtete Daten

Referenz

Stadienverteilung?

RKI 2016 (33)

uicCI 0,49 0,41

uicc 0,35 0,39

uiccui 0,11 0,13

uiCC IV 0,05 0,07

UICC lI+ 0,51 0,59

Stadienverteilung in Frauen Alter 50-69) RKI 2016 (33)
uICCI 0,60 0,51

uicc 0,29 0,34

uiccui 0,08 0,09

uiCC IV 0,03 0,05

UICC lI+ 0,40 0,48

Stadienverteilung in Frauen Alter 50-69) Jahresbericht

2018 (36)

DCIS+UICC1 0,824 0,786

UICC lI-IV 0,176 0,210

Lebenszeitrisiko* RKI 2016 (33)
Invasiver Brustkrebs 0,108 0,122

Tod durch invasiven Brustkrebs 0,035 0,036

Inzidenz! RKI 2016 (33)
Invasiver Brustkrebs 0,001294 0,001122

DCIS - ductales Carcinoma in situ; UICC - UICC - Union for International Cancer Control classification; RKI - Robert Koch

Institut

! Die beobachteten Werte sind auch in Tabelle 8 im Kapitel Methoden dargestellt.
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Abbildung 5 Ergebnisse der externen Validierung: UICC-Stadienverteilung entdeckter
Brustkrebsfille.

Abgebildet werden die vom entscheidungsanalytischen Modell berechnete Anteile von Frauen mit diagnostiziertem
Brustkrebs im Stadium UICC | bis IV in der Referenzstrategie ,Mammographie, Alter 50-69 Jahre, Intervall: 2 Jahre”
unter der Annahme einer durchschnittlichen Teilnahmerate von 50% im Vergleich zu beobachteten Daten in
Deutschland nach Einflihrung der Brustkrebsfriiherkennung (Daten aus dem Jahr 2016; RKI 2016 (33))

5.3. Basisfallanalysen

Die Basisfallanalysen wurden unter der Verwendung einer regelmaRigen und vollstindigen
Screeningteilnahme und Compliance bei Abklarung von positiven Befunden und nachfolgender
Therapie durchgefiihrt.

5.3.1. Restlebenserwartung und Lebensqualitatsadjustierte Restlebenserwartung

In Tabelle 10 werden fir jede der untersuchten Screeningstrategien die durchschnittliche
Restlebenserwartung (in Jahre) sowie die lebensqualitdtsadjustierte Restlebenserwartung (in
QALY) fiur eine Kohorte von 45-jdhrigen Frauen dargestellt, die regelmafig am Mammographie-
Screening teilnehmen (100% Teilnahmerate). Zusatzlich wird die Differenz (Inkrement) zur aktuell
etablierten Screeningstrategie ,Mammographie alle 2 Jahre im Alter 50 bis 69 Jahre” angegeben.
Die Strategien sind nach aufsteigender Restlebenserwartung sortiert.
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Ohne Mammographie-Screening betrdgt die Restlebenserwartung einer Kohorte von hundert 45-
jahrigen Frauen im Durchschnitt 3848 Jahre und die lebensqualitdtsadjustierte
Restlebenserwartung 3310 QALY. Ein Mammographie-Screening erhoht diese durchschnittliche
Restlebenserwartung in Abhangigkeit vom Screeningintervall und den Altersgrenzen um
durchschnittlich 22 bis 32 Lebensjahre pro 100 Frauen. Die lebensqualitdtsadjustierte
Restlebenserwartung wird um durchschnittlich 12,5 bis 16 QALYs pro 100 Frauen erhoht.

Abbildung zeigt die gewonnenen Lebensjahre und gewonnenen QALY fiir jede der verschiedenen
Mammographie-Screeningstrategien im Vergleich zu keinem Screening. Der héchste Gewinn an
Lebenszeit wird mit dem intensivsten Mammographie-Screening erzielt, d. h. Mammographie im
Alter von 45 bis 79 Jahren und dabei jahrlich fiir Frauen unter 50 und zweijahrlich fiir Frauen ab 50
Jahren. Bezieht man die Lebensqualitdit mit ein, erzielt ein zweijahrliches Mammographie-
Screening im Alter von 45 bis 74 Jahren die hochste fiir die Lebensqualitat adjustierte Lebenszeit.

Aus Tabelle 10 ist ersichtlich, dass mit dem Absenken des Alters fir den Beginn des
Mammographie-Screenings ein groRerer inkrementeller Nutzen hinsichtlich der gewonnenen
Lebenszeit und der fiir die Lebensqualitat adjustierte Lebenszeit erzielt werden kann als mit einem
Heraufsetzen des Alters fiir das Ende des Mammographie-Screenings. So ist einem gegeniber der
Referenzstrategie um finf Jahre frilheren Screeningstart (mit 45 Jahren statt 50 Jahren, alle zwei
Jahre) ein Zusatznutzen von 3,1 gewonnenen QALY pro 100 Frauen zuzuschreiben. Einer
gegeniber der Referenzstrategie um fiinf Jahre verlangerten Screeningdauer (bis 74 Jahre statt bis
69 Jahre, alle zwei Jahre) ist ein Zusatznutzen von 0,6 gewonnenen QALY pro 100 Frauen
zuzuschreiben. Ein zweijahrliches Screening, das sowohl mit 45 Jahren beginnt als auch mit 74
Jahren endet, hat gegenlber der derzeitigen Referenzstrategie einen Gesamtzusatznutzen von 3,5
gewonnenen QALY pro 100 Frauen. Dies entspricht einer NNS von 29 Frauen pro gewonnenem
QALY. Aus Tabelle 10 Ilasst sich ebenfalls ablesen, dass Strategien mit einem zweijahrlichen
Screening im Alter von 45 bis 49 Jahren eine bessere Nutzen-Schaden-Balance aufweisen als
Strategien mit einem jahrlichen Screening in dieser Altersperiode. In dhnlicher Weise lasst sich
ablesen, dass Strategien mit einem dreijahrlichen Screening im Alter ab 70 Jahren eine gleich gute
oder bessere Nutzen-Schaden-Balance aufweisen als Strategien mit einem zweijahrlichen
Screening in dieser Altersperiode.
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Tabelle 10 Basisfallanalyse: Restlebenserwartung und fiir die lebensqualitatsadjustierte Restlebenserwartung pro 100 Frauen.

Restlebenserwartung pro 100 Frauen

(nach dem 45. Lebensjahr)

Lebensqualitatsadjustierte
Restlebenserwartung pro 100 Frauen (nach
dem 45. Lebensjahr)

Lebensjahre Inkrementelle Inkrementelle QALY Inkrementelle Inkrementelle
Lebensjahre  Lebensjahre QALY QALY
Strategie vs. Kein vs. Referenz vs. Kein vs. Referenz
Screening Screening

Kein Screening 3847,7 --- --- 3310,0 --- ---
Screening: Alter 50-69 J, 2 J (Ref) 3870,0 22,4 3322,5 12,5
Screening: Alter 50-69 J, 2 J; 70-74J, 3 ) 3871,2 23,5 1,1 33229 13,0 0,5
Screening: Alter 50-74 J,2 ) 3872,5 24,8 2,4 3323,1 13,1 0,6
Screening: Alter 50-69 J, 2 J; 70-79J, 3 ) 3872,6 25,0 2,6 3323,2 13,3 0,8
Screening: Alter 50-79 J,2J 3873,4 25,7 3,3 3322,9 13,0 0,4
Screening: Alter 45-69 J, 2 J 3876,0 28,4 6,0 3325,6 15,6 3,1
Screening: Alter 45-49J,1J; 50-69 J, 2 J 3877,1 29,4 7,0 3325,0 15,0 2,5
Screening: Alter 45-74J,2) 3877,7 30,0 7,6 3326,0 16,0 3,5
Screening: Alter 45-49 J, 1 J; 50-69 J, 2 J; 3878,1 30,4 8,1 3325,4 15,4 2,9
70-74),3)

Screening: Alter 45-49J,1J; 50-74J, 2 ) 3878,7 31,0 8,6 3325,4 15,4 2,9
Screening: Alter 45-79 J,2 ) 3879,0 31,4 9,0 3325,8 15,8 3,3
Screening: Alter 45-49 J, 1 J; 50-69 J, 2 J; 3879,4 31,7 9,3 3325,6 15,6 3,1
70-79J,3)

Screening: Alter 45-49J,1J; 50-79J, 2) 3880,0 32,4 10,0 3325,2 15,2 2,7

J - Jahre, Ref - Referenzstrategie

Fett gedruckt: die Strategien mit héchstem Nutzenzuwachs hinsichtlich Restlebenserwartung und lebensqualitatsadjustierte Restlebenserwartung.
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Abbildung 6 Ergebnisse der Basisfallanalyse: Gewonnene Lebensjahre und lebensqualitdtsadjustierte Lebensjahre verschiedener

Mammographie-Screeningstrategien im Vergleich zu keinem Screening.

LJ — Lebensjahr; QALY — quality-adjusted life year; vgl. — verglichen; J — Jahre; Ref - Referenz
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5.3.2. Nutzen und Schaden

Tabelle 11 zeigt die Ergebnisse der Basisfallanalyse im Hinblick auf die durchschnittlichen
gesundheitsbezogenen  Ereignishaufigkeiten hinsichtlich  verschiedener Nutzen- und
Schadensendpunkte, die flr die verschiedenen evaluierten Screeningstrategien zu erwarten
sind.

Im Vergleich zu keinem Screening kann das Lebenszeitrisiko an einem entdeckten Brustkrebs zu
versterben mit dem etablierten Mammographie-Screening (Alter: 50-69 Jahre, Intervall:2 Jahre)
bei einer vollstandigen und regelmaRigen Teilnahme aller screeningberechtigten Frauen ab 50
Jahren im Durchschnitt von 4,27% auf 3,05% (absolute Reduktion um 1,22%) gesenkt werden.
Wird die Altersgrenze fiir den Beginn des Mammographie-Screenings auf 45 Jahre (Alter: 45-69
Jahre, Intervall:2 Jahre) herabgesetzt, kann das Lebenszeitrisiko an einem entdeckten Brustkrebs
zu versterben auf 2,80% (absolute Reduktion um 1,47% gegeniiber keinem Screening) gesenkt
werden. Das bedeutet einen Zusatznutzen im Vergleich zur derzeitigen Referenz von absoluten
0,25%, also die Vermeidung eines zusatzlichen brustkrebsbedingten Todesfalles pro 400
gescreenten Frauen. Bleibt die Altersgrenze fiir den Beginn erhalten und wird die Altersgrenze
fiir das Ende des etablierten Mammographie-Screening angehoben auf 74 Jahre (Alter: 50-74
Jahre, Intervall:2 Jahre) kann das Lebenszeitrisiko an einem entdeckten Brustkrebs zu
versterben ebenfalls auf 2,80% (absolute Reduktion gegeniiber keinem Screening um 1,47%)
gesenkt werden. Das bedeutet auch fir diese Strategie einen Zusatznutzen im Vergleich zur
derzeitigen Referenz von absoluten 0,25%, also die Vermeidung eines zusatzlichen
brustkrebsbedingten Todesfalles pro 400 gescreenten Frauen. Bleibt die Altersgrenze fiir den
Beginn erhalten und wird die Altersgrenze fiir das Ende des etablierten Mammographie-
Screening angehoben auf 79 Jahre (Alter: 50-79 lJahre, Intervall:2 Jahre) kann das
Lebenszeitrisiko an einem entdeckten Brustkrebs zu versterben auf 2,68% (absolute Reduktion
gegeniber keinem Screening um 1,59%) gesenkt werden. Das bedeutet auch fiir diese Strategie
einen Zusatznutzen im Vergleich zur derzeitigen Referenz von absoluten 0,37%, also die
Vermeidung eines zusatzlichen brustkrebsbedingten Todesfalles pro 270 gescreenten Frauen.

Den grofRten Nutzen hinsichtlich einer Reduktion im Lebenszeitrisiko, an einem entdeckten
Brustkrebs zu versterben, erzielt ein jahrliches Mammographie-Screening im Alter von 45 bis 49
Jahren gefolgt von einem zweijahrlichen Mammographie-Screening im Alter von 50 bis 79
Jahren. Unter den untersuchten Screeningstrategien nimmt also der Nutzen gemessen an der
Reduktion der Todesfalle durch Brustkrebs zu mit Intensitdt und Ldnge des Mammographie-
Screenings (Tabelle 11).

Wird die Gesamtanzahl an Screeningbefunde (Mammographien) als potenzieller Schaden
(Burden) herangezogen, so ergibt sich die Darstellung in Tabelle 11. Die Anzahl an
Mammographien im etablierten Mammographie-Screening (Alter: 50-69 Jahre, Intervall:2 Jahre)
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bei einer vollstandigen und regelmaRigen Teilnahme aller screeningberechtigter Frauen ab 50
Jahren liegt im Durchschnitt bei 903 pro 100 Frauen. Wird die Altersgrenze fiir den Beginn des
Mammographie-Screenings auf 45 Jahre (Alter: 45-69 Jahre, Intervall:2 Jahre) herabgesetzt, ist
die Gesamtanzahl an Mammographien 1186 pro 100 Frauen. Bleibt die Altersgrenze fiir den
Beginn erhalten und wird die Altersgrenze fiir das Ende des etablierten Mammographie-
Screening angehoben auf 74 Jahre (Alter: 50-74 Jahre, Intervall:2 Jahre), ist die Gesamtanzahl an
Mammographien 1135 pro 100 Frauen. Bleibt die Altersgrenze fir den Beginn erhalten und wird
die Altersgrenze fir das Ende des etablierten Mammographie-Screening angehoben auf 79
Jahre (Alter: 50-79 Jahre, Intervall:2 Jahre), ist die Gesamtanzahl an Mammographien 1273 pro
100 Frauen. Unter den untersuchten Screeningstrategien nimmt also die Anzahl der
Mammographien mit der Intensitdat und Lange des Mammographie-Screenings zu. Die hdchste
Anzahl an Mammographien erzielt ein jahrliches Mammographie-Screening im Alter von 45 bis
49 Jahren gefolgt von einem zweijahrlichen Mammographie-Screening im Alter von 50 bis 79
Jahren mit 1741 Mammographien pro 100 Frauen.

Ein ahnliches Bild stellt sich fir andere Schadensendpunkte (Gesamtanzahl positiver
Screeningbefunde, Gesamtanzahl falsch-positiver Screeningbefunde und Lebenszeitrisiko fir
eine Uberdiagnose von DCIS und Brustkrebs) dar.
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Tabelle 11 Ergebnisse der Basisfallanalyse: Ereignishaufigkeiten verschiedener Nutzen- und Schaden-Parameter

Strategie Lebenszeit- Lebenszeit- Lebenszeit- Screening- Positive Falsch-  Lebenszeit- NNS um
risiko: risiko: risiko: Tod befunde pro Screening positive risiko: einen BK-
diagn. BK  diagn. DCIS  durch BK 100 Frauen  -befunde Screening Uber- bedingten

pro100 -befunde diagnose Todesfall zu
Frauen pro 100 (DCIS+BK)  vermeiden

Frauen
(%) (%) (%) (n) (n) (n) (%) (n)
Kein Screening 11,12 1,01 4,27 0 0 0 0 --
Screening: Alter 50-69 J, 2 J (Ref) 10,78 7,65 3,05 903 98,4 86,7 6,30 81
Screening: Alter 50-74 J, 2 ) 10,83 7,71 2,80 1135 117,7 104,8 6,41 68
Screening: Alter 50-79J, 2 ) 10,89 8,67 2,68 1273 129,2 115,4 6,55 63
Screening: Alter 45-69J, 2 ) 10,70 7,76 2,80 1186 136,5 123,1 7,18 68
Screening: Alter 45-74J,2 ) 10,74 8,70 2,64 1341 149,4 135,1 7,26 61
Screening: Alter 45-79J,2) 10,83 8,80 2,45 1548 166,7 151,1 7,46 55
Screening: Alter 50-69 J, 2 J; 70-74J, 3 ) 10,79 7,67 2,94 982 105,0 92,9 6,34 75
Screening: Alter 50-69 J, 2 J; 70-79J, 3 ) 10,86 8,60 2,76 1126 117,3 104,0 6,49 66
Screening: Alter 45-49J,1J; 50-69J, 2 J; 70-74 J,3 ) 10,72 8,64 2,66 1457 167,6 153,4 7,29 62
Screening: Alter 45-49J, 1 J; 50-69 J, 2 J; 70-79J, 3 J 10,79 8,76 2,49 1597 179,5 164,2 7,46 56
Screening: Alter 45-49J,1J; 50-69J, 2 ) 10,70 7,79 2,77 1379 161,0 147,4 7,24 66
Screening: Alter 45-49J,1J; 50-74 ), 2 10,74 8,71 2,60 1534 173,9 159,4 7,32 60
Screening: Alter 45-49J, 1 J; 50-79J, 2 ) 10,82 8,83 2,41 1741 191,2 175,4 7,52 54

Diagn. - diagnostiziert, J - Jahre, DCIS - ductales Carcinoma in situ; BK - Brustkrebs, NNS - Number needed to screen, Ref. - Referenzstrategie.
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5.3.3. Schaden-Nutzen-Verhaltnisse

Fir die systematische Darstellung der Verhdltnisse zwischen potenziellem Schaden und dem
Nutzen von verschiedenen Mammographie Screening-Strategien wurden
Effizienzgrenzendiagramme verwendet. In den Abbildungen (Abbildung 7-Abbildung 9) werden
Nutzen und Schaden gegeniibergestellt und die jeweiligen schrittweise inkrementelle Schaden-
Nutzen-Verhaltnisse (ISNV) berichtet.

In Abbildung 7 werden fiir die verschiedenen Mammographie-Screeningstrategien die Anzahl an
zusatzlichen Mammographien (Tabelle 11) dem Nutzen hinsichtlich der gewonnenen
Lebenserwartung (Tabelle 10) gegeniibergestellt.

Auf der Effizienz-Grenzlinie liegen die Mammographie-Screeningstrategien, die im Verhaltnis von
Schaden zu Nutzen gemessen an der Anzahl an Mammographien pro gewonnenes Lebensjahr den
Strategien unterhalb der Grenzlinie Gberlegen sind. Auf der Effizienz-Grenzlinie liegen neben dem
etablierten Screening (Mammographie Alter 50-69 J, Screeningintervall: 2 Jahre) die folgenden
Screeningstrategien: zweijahrliche Mammographie im Alter 45-69 Jahre, zweijahrliche
Mammographie im Alter 45-74 Jahre, Mammographie im Alter 45-49 jahrlich, im Alter 50-69
zweijahrlich und im Alter 70-79 dreijahrlich, Mammographie im Alter 45-49 jahrlich, im Alter 50-79
zweijahrlich. Die Strategie zweijdhrliche Mammographie im Alter 45-79 Jahre wurde knapp
erweitert dominiert.

Im Vergleich zum etablierten Mammographie-Screening missten flir den aus dem Herabsetzen
der Altersgrenze fir den Beginn des Mammographie-Screening auf 45 Jahre (Screening im Alter 45
- 69 Jahren, zweijahrlich) resultierenden Nutzen im Durchschnitt 47 zusatzliche Mammographien
pro gewonnenes Lebensjahr akzeptiert werden. Im Vergleich zu diesem Screening misste fir ein
gleichzeitiges Heraufsetzen der Altersgrenze fiir das Ende des Mammographie-Screening auf 74
Jahre (Screening im Alter 45 - 74 Jahren, zweijahrlich) im Durchschnitt 96 zusatzliche
Mammographien pro gewonnenes Lebensjahr in Kauf genommen werden. Durch ein kiirzeres
Screeningintervall im Alter von 45 bis 49 Jahren und/oder eine Verlangerung des Screenings bis
zum Alter von 79 Jahren kann trotz deutlich zunehmender Anzahl an Mammographien nur noch
geringfligig der Nutzen hinsichtlich der Lebenserwartung gesteigert werden. Die inkrementellen
Schaden-Nutzen-Verhaltnisse dieser Strategien sind daher deutlich héher.

Dieses Muster in der Reihenfolge wurde im Allgemeinen auch bei anderen Endpunkten fiir einen
potenziellen Schaden gefunden (siehe Abbildung 8-Abbildung 9).
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Abbildung 7 Ergebnisse der Basisfallanalyse: Gesamtanzahl an zusatzlichen Mammographien versus gewonnene Lebensjahre.

ISNV - inkrementelle Schaden-Nutzen-Verhaltnis; M/GL) — Mammographie pro gewonnenes Lebensjahr; J - Jahr
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Abbildung 8 Ergebnisse der Basisfallanalyse: Gesamtanzahl an zusatzlichen positiven Mammographien versus gewonnene Lebensjahre.

ISNV - inkrementelle Schaden-Nutzen-Verhaltnis; M/GL) — Mammographie pro gewonnenes Lebensjahr; J - Jahr
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Abbildung 9 Ergebnisse der Basisfallanalyse: Gesamtanzahl an zusatzlichen falsch-positiven Screeningbefunden versus gewonnene
Lebensjahre.

ISNV - inkrementelle Schaden-Nutzen-Verhaltnis; M/GL) — Mammographie pro gewonnenes Lebensjahr; J - Jahr
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In Abbildung 10 werden fir die Screeningstrategien die Gesamtanzahl an zusatzlichen
Mammographien dem gesundheitsbezogenen Nutzen hinsichtlich der verhinderten
Krebstodesfdlle gegenibergestellt. Auf der Effizienzgrenze liegen die Strategien mit einer
Mammographie a) zweijahrlich im Alter 50-69 Jahren und dreijahrlich im Alter 70-74 Jahre, b)
zweijahrlich im Alter 50-69 Jahren und dreijahrlich im Alter 70-79 Jahre, c) zweijahrlich im Alter 45-
79 Jahre sowie d) jahrlich im Alter 45-49 Jahre und zweijahrlich im Alter 50-79 Jahre. Das etablierte
Mammographie-Screening ist hier rechnerisch gerade eben erweitert dominiert, liegt aber
praktisch (fast) auf der Effizienzgrenze.

Auch hier zeigt sich ein dhnliches Muster. Das Herabsetzen der Altersgrenze fiir den Beginn des
Screenings mit 45 Jahren mit gleichzeitigem Heraufsetzen der Altersgrenze fiir das Ende des
Mammographie-Screenings mit 79 Jahren unter Beibehalten des zweijahrlichen
Screeningintervalls erzielt einen deutlich hoheren Nutzen bei akzeptablem Verhaltnis zwischen
Schaden und Nutzen. Ein intensiveres Screening durch kiirzere Intervalle im Alter von 45 bis 49
Jahren erzielt nur geringfligig hoheren Nutzen und das inkrementelle Schaden-Nutzen-Verhaltnis
steigt deutlich an. Dieses Muster in der Reihenfolge wurde im Allgemeinen auch bei anderen
Endpunkten fiir einen potenziellen Schaden gefunden (siehe Abbildung 11- Abbildung 12).
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Abbildung 10 Ergebnisse der Basisfallanalyse: Gesamtanzahl an zusatzlichen Mammographien versus verhinderte Krebstodesfalle.

ISNV - inkrementelle Schaden-Nutzen-Verhaltnis; M/verm. — Mammographie pro vermiedenem; J - Jahr
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Abbildung 11 Ergebnisse der Basisfallanalyse: Gesamtanzahl an zusatzlichen positiven Mammographien versus verhinderte
Krebstodesfille.

ISNV - inkrementelle Schaden-Nutzen-Verhaltnis; M/verm. — Mammographie pro vermiedenem; J - Jahr
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Abbildung 12 Ergebnisse der Basisfallanalyse: Gesamtanzahl an zusatzlichen falsch-positiven Mammographien versus verhinderte
Krebstodesfille.

ISNV - inkrementelle Schaden-Nutzen-Verhaltnis; M/verm. — Mammographie pro vermiedenem; J - Jahr



5.4. Sensitivitatsanalysen

In der vorliegenden Entscheidungsanalyse wurden zur Darstellung der Unsicherheit relevante
Modellparameter in deterministischen Einweg- und Mehrweg-Sensitivitatsanalysen variiert, um
die Robustheit der Ergebnisse aus der Basisfallanalyse zu untersuchen und sensitive Parameter
zu identifizieren. In den folgenden Unterkapiteln werden die wichtigsten Ergebnisse zur
Auswirkung der Variation der Modellparameter zur Lebensqualitdt und zur Testgiite der
Mammographie dargestellt.

5.4.1. Lebensqualitat

Tabelle 12 zeigt die Ergebnisse der Sensitivitatsanalysen zur Auswirkung der Bericksichtigung
einzelner und kombinierter Nutzwerte und Nutzwertdekremente flr die Lebensqualitdt in
Abhédngigkeit vom Alter, Screening, positiven Screeningbefunden sowie der Behandlung von
entdeckten DCIS und Brustkrebsfallen auf den Nutzen gemessen in QALY.

Die Bericksichtigung der Lebensqualitdit in Abhangigkeit vom Alter (aufgrund der
altersbedingten Komorbiditat und damit verbundenen Verschlechterung des allgemeinen
Gesundheitszustands der Frauen) verringerte den zu erwartenden Nutzen gemessen in QALY im
Vergleich zur Lebenserwartung deutlich, hatte aber keinen Einfluss auf die Rangfolge der
Strategien im Vergleich zum Endpunkt Restlebenserwartung (ohne Berlicksichtigung der
Lebensqualitat).

Die Beriicksichtigung der Lebensqualitatsreduktion, die mit einer Teilnahme am Screening,
einem positiven Screeningbefund oder einer Behandlung entdeckter DCIS- und Krebsfalle
verbunden ist, verringerte den zu erwartenden Nutzen gemessen in QALY im Vergleich zur
Lebenserwartung jeweils nur geringfligig, hatte aber Einfluss auf die Rangfolge der Strategien im
Vergleich zum Endpunkt Restlebenserwartung (ohne Berticksichtigung der Lebensqualitat). Bei
Berlicksichtigung ausschlielllich der Lebensqualitatsreduktion, die mit einer Teilnahme am
Screening einhergeht, stellt sich dasselbe Ranking der Strategien ein wie in der Basisfallanalyse.

Die Reduktion in der Lebensqualitat mit zunehmendem Alter der Frau hatte den groRten
Einfluss auf den Endpunkt QALY, d. h. bewirkte die groRte relative Differenz zwischen den
beiden NutzenmaBen Restlebenserwartung und lebensqualitdtsadjustierte Lebenserwartung
(durchschnittliche mittlere relative Reduktion um 14%). Die Auswirkung des Screenings selbst,
eines positiven Befundes beim Screening oder auch die negativen Auswirkungen aufgrund der
Behandlung eines entdeckten DCIS oder Brustkrebsfalles waren im Vergleich dazu sehr gering
(durchschnittliche mittlere relative Reduktion um weniger als 1%). Die QALY-Verluste waren bei
den Screeningstrategien mit einem zweijahrlichen Screeningintervall, gegeniiber denen mit
einem jahrlichen Screeningintervall, bei Frauen unter 50 Jahren deutlich geringer, da bei
Letzteren die Zahl der falsch-positiven Ergebnisse im Verhaltnis zum Nutzen hoher war als beim
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zweijihrlichen Screening. Ahnlich verhielt es sich bei einem dreijihrlichen gegeniiber einem
zweijahrlichen Screeningintervall bei Frauen ab einem Alter von 70 Jahren. In allen
Screeningstrategien wurde im Vergleich zu keinem Screening konsistent ein Gewinn an QALYs
erzielt. Dieser Gewinn fiel jedoch deutlich geringer aus, wenn gleichzeitig die Nutzwerte fiir die
Lebensqualitat in Abhdngigkeit vom Alter sehr niedrig, sowie die Nutzwertdekremente sehr
hoch waren wie in Tabelle 13 dargestellt.

Tabelle 13 zeigt die Auswirkung der Variation der Lebensqualitdt insgesamt auf den Nutzen
gemessen in QALY. In dieser Mehrweg-Sensitivitatsanalyse wurden gleichzeitig die Nutzwerte
fir die Lebensqualitdt in Abhadngigkeit vom Alter (altersspezifische Lebensqualitdat) und die
relativen Nutzwertdekremente fir die Gesundheitszustande entdeckter DCIS- und Krebsfalle
erhoht (bzw. reduziert), wahrend die Nutzwertdekremente fiir die Teilnahme am Screening und
flr einen positiven Screeningbefund reduziert (bzw. erhéht) wurden.

Die Ergebnisse weiterer Sensitivitatsanalysen zur Lebensqualitat sind im Appendix tabellarisch
dargestellt (Appendix 9.2.)
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Tabelle 12 Sensitivitatsanalyse: Auswirkung der Lebensqualitdt bei Alter, Screening, positivem Screeningbefund und Behandlung von

entdeckten DCIS- und Brustkrebsfillen auf den Nutzen (pro 100 Frauen).

Lebensqualitdt (Nutzwerte) adjustiert fiir

Alter Screening Screening, positive Screening, Screening,
Befunde positive Befunde, positive Befunde,
DCIS-/Brustkrebs DCIS-/Brustkrebs,
Alter

(Basisfallanalyse)
Strategie Lebens- QALY Rel. QALY Rel. QALY Rel. QALY Rel. QALY Rel.
jahre Diff. Diff. Diff. Diff. Diff.
(%) (%) (%) (%) (%)
Kein Screening 3847,7 3319,6 13,72 3847,7 0 3847,7 0 38363 0,30 3310,0 13,98
Screening: Alter 50-69 J, 2 J (Ref) 3870,0 3338,2 13,74 3863,3 0,18 3862,4 0,20 38519 0,47 3322,5 14,15
Screening: Alter 50-69 J, 2 J; 70-74J, 3 ) 3871,2  3339,2 13,74 3863,8 0,19 3862,8 0,22 38525 0,48 3322,9 14,16
Screening: Alter 50-74 J,2 ) 3872,5 3340,2 13,74 3863,9 0,22 3862,9 0,25 38527 0,51 3323,1 14,19
Screening: Alter 50-69 J, 2 J; 70-79J, 3J 3872,6 33404 13,75 3864,2 0,22 3863,1 0,25 38529 0,51 3323,2 14,19
Screening: Alter 50-79J, 2 ) 3873,4 3341,0 13,75 3863,8 0,25 3862,6 0,28 3852,6 0,54 3322,9 14,21
Screening: Alter 45-69 J, 2 ) 3876,0 3343,3 13,75 3867,1 0,23 3865,9 0,26  3855,8 0,52 3325,6 14,20
Screening: Alter 45-49J,1J; 50-69J, 2 ) 3877,1 3344,2 13,75 3866,7 0,27 3865,2 0,31 3855,2 0,56 3325,0 14,24
Screening: Alter 45-74 J,2 ) 3877,7 3344,6 13,75 3867,6 0,26 3866,2 0,30 3856,3 0,55 3326,0 14,23
Screening: Alter 45-49 J, 1 J; 50-69 J, 2 J; 3878,1 3345,0 13,75 3867,2 0,28 3865,6 0,32  3855,7 0,58 3325,4 14,25

70-74),3)
Screening: Alter 45-49J,1J; 50-74 ), 2 ) 3878,7 33455 13,75 3867,1 0,30 3865,5 0,34  3855,8 0,59 3325,4 14,27
Screening: Alter 45-79J,2 ) 3879,0 3345,7 13,75 3867,4 0,30 3865,9 0,34 3856,2 0,59 3325,8 14,26
Screening: Alter 45-49 J, 1J; 50-69 J, 2 J; 3879,4 3346,1 13,75 3867,4 0,31 3865,7 0,35 3856,0 0,60 3325,6 14,28
70-791J,3)

Screening: Alter 45-49J,1J; 50-79J, 2 3880,0 3346,6 13,75 3867,0 0,34 3865,2 0,38 3855,6 0,63 3325,2 14,30

J: Jahr, QALY: quality-adjusted life year, Ref.: Referenzstrategie, Rel. Diff.: relative Differenz im Vergleich zu Lebensjahren
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Tabelle 13 Sensitivitatsanalyse: Auswirkung der gleichzeitigen Erh6hung bzw. Reduktion der Lebensqualitat um relative 5 % auf den

Nutzen gemessen in lebensqualitdtsadjustierte Lebenserwartung (pro 100 Frauen).

Lebensqualitdtsdaten um relative 5%

Basisfallanalyse erhoht reduziert
Strategie Lebensjahre QALY Rel. Diff. (%) QALY Rel. Diff. (%) QALY Rel. Diff. (%)
Kein Screening 3847,7 3310,0 13,98 3480,4 9,55 3137,2 18,47
Screening: Alter 50-69 J, 2 J (Ref) 3870,0 3322,5 14,15 3494,1 9,71 3139,8 18,87
Screening: Alter 50-69 J, 2 J; 70-74 ), 3 ) 3871,2 3322,9 14,16 3494,6 9,73 3140,1 18,89
Screening: Alter 50-74 J,2 ) 3872,5 3323,1 14,19 3494,8 9,75 3140,0 18,91
Screening: Alter 50-69 J, 2 J; 70-79 1, 3 3872,6 3323,2 14,19 3495,0 9,75 3140,1 18,92
Screening: Alter 50-79J,2 ) 3873,4 3322,9 14,21 3494,7 9,78 3139,7 18,94
Screening: Alter 45-69 J, 2 ) 3876,0 3325,6 14,20 3497,5 9,77 3140,6 18,97
Screening: Alter 45-49 ), 1J; 50-69J,2 ) 3877,1 3325,0 14,24 3496,9 9,80 3139,8 19,02
Screening: Alter 45-74),2 ) 3877,7 3326,0 14,23 3498,0 9,79 3140,8 19,00
Screening: Alter 45-49J,1J; 50-69 J, 2 J; 70-74 1, 3 J 3878,1 3325,4 14,25 3497,4 9,82 3140,0 19,03
Screening: Alter 45-49 ), 1J; 50-74),2 ) 3878,7 3325,4 14,27 3497,4 9,83 3139,9 19,05
Screening: Alter 45-79J,2 ) 3879,0 3325,8 14,26 3497,9 9,83 3140,3 19,04
Screening: Alter 45-49 J, 1 J; 50-69 J, 2 J; 70-79 J, 3 J 3879,4 3325,6 14,28 3497,7 9,84 3139,9 19,06
Screening: Alter 45-49 ), 1J; 50-79J,2 ) 3880,0 3325,2 14,30 3497,3 9,87 3139,5 19,09

J: Jahr, QALY: quality-adjusted life year, Ref.: Referenzstrategie, Rel. Diff.: relative Differenz im Vergleich zu Lebensjahren
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5.4.1. Testgiite

Tabelle 14 zeigt die Ergebnisse der Sensitivitatsanalysen zur Auswirkung einer Variation der
falsch-negativen Rate (1-Sensitivitdt) der Mammographie um relative 20% auf selektierte
Nutzen- und Schadensparameter.

Die Erh6éhung oder Reduktion der falsch-negativen Rate der Mammographie hatte nur eine
geringe Auswirkung auf den Nutzen gemessen an verhinderten Brustkrebstodesfallen pro 100
Frauen und den potenziellen Schaden gemessen an positiven Befunden. Die relative Differenz
fir die selektierten Nutzen- und Schadenparameter im Vergleich zu den Ergebnissen in der
Basisfallanalyse lag unter 3,2% fiir die verhinderten Todesfdlle und unter 0,18% fiir positive
Befunde.

Tabelle 15 zeigt die Ergebnisse der Sensitivitatsanalysen zur Auswirkung einer Variation der
falsch-positiven Rate (1-Spezifitat) der Mammographie um relative 20% auf selektierte Nutzen-
und Schadensparameter. Die relative Differenz fiir die selektierten Nutzen- und
Schadenparameter im Vergleich zu den Ergebnissen in der Basisfallanalyse lag bei 17,6-18,3%
flr die verhinderten Todesfalle und bei 20% fiir positive Befunde.

Die Erhohung oder Reduktion der falsch-positiven Rate der Mammographie hatte eine deutliche
Auswirkung auf den Nutzen gemessen an verhinderte Brustkrebstodesfalle pro 100 Frauen und
auf den potenziellen Schaden gemessen an positiven (und falsch-positiven) Befunden.

Die Variation der falsch-negativen Rate zeigte relativ geringe Auswirkungen auf die Schaden-
Nutzen Verhiltnisse (Abbildung 13 bis Abbildung 16). Das Ranking der Strategien blieb
unverandert im Vergleich zur Basisfallanalyse und die ISNV der einzelnen nicht-dominierten
Strategien auf der Effizienzgrenzenlinie veranderten sich nur in geringem Ausmal3.

Die Variation der falsch-positiven Rate zeigte nur geringe Auswirkungen auf die Schaden-Nutzen
Verhaltnisse (Abbildung 15 bis Abbildung 16). Das Ranking der Strategien blieb unverandert im
Vergleich zur Basisfallanalyse. In der Sensitivitdtsanalyse zur Testglite mit erhohter falsch-
positiven Rate (Abbildung 15Abbildung 13) waren die inkrementellen Schaden-Nutzen-
Verhaltnisse im Vergleich zu den ISNV in der Basisfallanalyse etwas hoher, wahrend bei
reduzierter falsch-positiven Rate (Abbildung 16) die ISNV im Vergleich zur Basisfallanalyse etwas
niedriger ausfielen.
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Tabelle 14 Sensitivitatsanalyse: Auswirkung der Variation der falsch-negativen Rate der Mammographie auf selektierte Nutzen- und
Schadenparameter (pro 100 Frauen).

Basisfall Falsch-negative Rate um relativ Falsch-negative Rate um relativ
20% erhoht 20% reduziert

Verhin- Positive Verhinderte Positive Rel. Diff.  Rel. Diff. Verhin- Positive Rel. Diff.  Rel. Diff.

derte Befunde Todesfille Befunde Verhin- Positive derte Befunde Verhin- Positive

Todes- pro 100 pro 100 pro 100 derte Befunde Todesfille pro 100 derte Befunde

falle Frauen Frauen Frauen Todesfille pro 100 Frauen Todesfille

pro 100 Frauen

Frauen
Strategie (n) (n) (n) (n) (%) (%) (n) (n) (%) (%)
Kein Screening 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Screening: Alter 50-69 J, 2 J (Ref) 1,23 98 1,19 98 -2,80 -0,15 1,26 98 2,67 0,14
Screening: Alter 50-69 J, 2 J; 70-74 J, 3 ) 1,34 105 1,30 105 -2,82 -0,16 1,37 105 2,69 0,15
Screening: Alter 50-74 J, 2 ) 1,47 118 1,43 118 -2,68 -0,15 1,51 118 2,56 0,14
Screening: Alter 50-69 J, 2 J; 70-79J, 3J 1,51 117 1,47 117 -2,81 -0,17 1,55 117 2,69 0,16
Screening: Alter 50-79J, 2 ) 1,60 129 1,56 129 -2,62 -0,15 1,64 129 2,50 0,14
Screening: Alter 45-69 J, 2 J 1,47 137 1,42 136 -3,16 -0,14 1,51 137 3,00 0,13
Screening: Alter 45-49J,1J;50-69J, 2 ) 1,51 161 1,46 161 -2,99 -0,11 1,55 161 2,80 0,11
Screening: Alter 45-74 J,2 ) 1,64 149 1,59 149 -3,05 -0,14 1,68 150 2,90 0,13
Screening: Alter 45-49J,1J; 50-69 J, 2 J; 1,62 168 1,57 167 -2,99 -0,12 1,66 168 2,81 0,11
70-74),3)
Screening: Alter 45-49J,1J; 50-74J,2) 1,68 174 1,63 174 -2,90 -0,12 1,72 174 2,73 0,11
Screening: Alter 45-79J,2 ) 1,82 167 1,77 167 -2,93 -0,14 1,87 167 2,79 0,13
Screening: Alter 45-49J,1J; 50-69 J, 2 J; 1,78 180 1,73 179 -2,97 -0,13 1,83 180 2,80 0,12
70-791J, 3
Screening: Alter 45-49J,1J; 50-79J, 2 1,86 191 1,81 191 -2,80 -0,12 1,91 191 2,64 0,11

J: Jahr, Ref.: Referenzstrategie, Rel. Diff.: relative Differenz im Vergleich zu den Ergebnissen in der Basisfallanalyse
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Tabelle 15 Sensitivitdtsanalyse: Auswirkung der Variation der falsch-positiven Rate der Mammographie auf Nutzen- und
Schadenparameter (pro 100 Frauen).

Basisfall Falsch-positive Rate um relativ Falsch-positive Rate um relativ
20% erhoht 20% reduziert

Verhin- Positive Verhinderte Positive Rel. Diff.  Rel. Diff. Verhin- Positive Rel. Diff.  Rel. Diff.

derte Befunde Todesfille Befunde Verhin- Positive derte Befunde Verhin- Positive

Todes- pro100 pro 100 pro 100 derte Befunde Todesfille pro 100 derte Befunde

falle Frauen Frauen Frauen Todesfille pro 100 Frauen Todesfille

pro 100 Frauen

Frauen
Strategie (n) (n) (n) (n) (%) (%) (n) (n) (%) (%)
Kein Screening 0 0 0 0 0 0
Screening: Alter 50-69 J, 2 J (Ref) 98 87 116 104 17,6 20,0 81 69 17,6 -20,0
Screening: Alter 50-69 J, 2 J; 70-74 J, 3 ) 105 93 124 111 17,7 20,0 86 74 17,7 -20,0
Screening: Alter 50-74J,2) 118 105 139 126 17,8 20,0 97 84 -17,8 -20,0
Screening: Alter 50-69J,2J;70-79 ), 3 117 104 138 125 17,7 20,0 96 83 17,7 -20,0
Screening: Alter 50-79J,2) 129 115 152 139 17,9 20,0 106 92 -17,9 -20,0
Screening: Alter 45-69 J, 2 ) 137 123 161 148 18,0 20,0 112 98 -18,0 -20,0
Screening: Alter 45-49J, 1J; 50-69J, 2J 161 147 190 177 18,3 20,0 132 118 -18,3 -20,0
Screening: Alter 45-74J,2 ) 149 135 176 162 18,1 20,0 122 108 -18,1 -20,0
Screening: Alter 45-49 J,1J; 50-69 J, 2 J;
70-74J,3 168 153 198 184 18,3 20,0 137 123 -18,3 -20,0
Screening: Alter 45-49J, 1J; 50-74 ), 2) 174 159 206 191 18,3 20,0 142 128 -18,3 -20,0
Screening: Alter 45-79J,2) 167 151 197 181 18,1 20,0 137 121 -18,1 -20,0
Screening: Alter 45-49 J,1J; 50-69 J, 2 J;
70-79J,3 ) 180 164 212 197 18,3 20,0 147 131 -18,3 -20,0
Screening: Alter 45-49 J,1J;50-79J, 2 191 175 226 211 18,3 20,0 156 140 -18,3 -20,0

J: Jahr, Ref.: Referenzstrategie, Rel. Diff.: relative Differenz im Vergleich zu den Ergebnissen in der Basisfallanalyse
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Abbildung 13 Ergebnisse der Sensitivitdtsanalyse zur Testgiite: Gesamtanzahl an zusatzlichen positiven Mammographien versus
gewonnene Lebensjahre bei einer um relative 20% erhohte falsch-negativen Rate der Mammographie.

ISNV - inkrementelle Schaden-Nutzen-Verhaltnis; M/GL) — Mammographie pro gewonnenes Lebensjahr; J - Jahr
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Abbildung 14 Ergebnisse der Sensitivitatsanalyse zur Testgiite: Gesamtanzahl an zusatzlichen positiven Mammographien versus
gewonnene Lebensjahre bei einer um relative 20% reduzierte falsch-negativen Rate der Mammographie.

ISNV - inkrementelle Schaden-Nutzen-Verhaltnis; M/GL) — Mammographie pro gewonnenes Lebensjahr; J - Jahr
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8. Screening: Alter 45-49 J, 1 J; Alter 50-69J, 2 J
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12. Screening: Alter 45-79J, 2
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Abbildung 15 Ergebnisse der Sensitivitatsanalyse zur Testgiite: Gesamtanzahl an zusatzlichen positiven Mammographien versus
gewonnene Lebensjahre bei einer um relative 20% erhohte falsch-positiven Rate der Mammographie.

ISNV - inkrementelle Schaden-Nutzen-Verhaltnis; M/GL) — Mammographie pro gewonnenes Lebensjahr; J - Jahr
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Abbildung 16 Ergebnisse der Sensitivitatsanalyse zur Testgiite: Gesamtanzahl an zusatzlichen positiven Mammographien versus
gewonnene Lebensjahre bei einer um relative 20% reduzierte falsch-positiven Rate der Mammographie.

ISNV - inkrementelle Schaden-Nutzen-Verhaltnis; M/GL) — Mammographie pro gewonnenes Lebensjahr; J - Jahr
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Tabelle 16 zeigt die Ergebnisse der Sensitivitdtsanalysen zur Auswirkung einer gleichzeitigen
Variation von Sensitivitat und Spezifitdit der Mammographie in entgegengesetzte Richtungen um
jeweils absolute 5% auf den Nutzen gemessen an der Restlebenserwartung (in Lebensjahre pro
100 Frauen) und lebensqualitatsadjustierte Restlebenserwartung (in QALY pro 100 Frauen).

Die gleichzeitige Erhdhung der Sensitivitat und Reduktion der Spezifitdit um absolute 5%
(Szenario 1) hatte nur geringe Auswirkung auf die Restlebenserwartung und
lebensqualitatsadjustierte Lebenserwartung. Hier liegt die relative Differenz der Ergebnisse in
der Restlebenserwartung und lebensqualitatsadjustierte Lebenserwartung im Vergleich zu den
Ergebnissen in der Basisfallanalyse bei 0,020-0,028 % (fiir Lebensjahre) und 0,004-0,011 % (fur
QALY). Ebenso hat die gleichzeitige Reduktion der Sensitivitdt und Erhéhung der Spezifitat um
absolute 5% (Szenario 2) nur geringe Auswirkung auf die Lebenserwartung und
lebensqualitatsadjustierte Restlebenserwartung. Hier liegt die relative Differenz der Ergebnisse
in der Restlebenserwartung und lebensqualitatsadjustierten Restlebenserwartung im Vergleich
zu den Ergebnissen in der Basisfallanalyse bei 0,021-0,029 % (Lebensjahre) und 0,006-0,013 %
(QALY).

Tabelle 17 zeigt die Ergebnisse der Sensitivitatsanalysen zur Auswirkung einer gleichzeitigen
Variation von Sensitivitdat und Spezifitdat der Mammographie in entgegengesetzte Richtungen um
jeweils absolute 5% auf die positiven und falsch-positiven Befunde (pro 100 Frauen). Die
gleichzeitige Erhohung der Sensitivitat und Reduktion der Spezifitat um absolute 5% (Szenario 1)
hat eine deutliche Auswirkung auf die positiven und falsch-positiven Befunde. Hier liegt die
relative Differenz der Ergebnisse in den positiven und falsch-positiven Befunden im Vergleich zu
den Ergebnissen in der Basisfallanalyse bei 42,5-48,9 % (fir positive Befunde) und 46,3-54,5 %
(fir falsch-positive Befunde). Ebenso hat die gleichzeitige Reduktion der Sensitivitat und
Erhohung der Spezifitdt um absolute 5% (Szenario 2) eine deutliche Auswirkung auf die
positiven und falsch-positiven Befunden. Hier liegt die relative Differenz der Ergebnisse in den
positiven und falsch-positiven Befunden im Vergleich zu den Ergebnissen in der Basisfallanalyse
bei 42,4-48,7 % (flr positive Befunde) und 46,2-54,2 % (fiir falsch-positive Befunde).

Die gleichzeitige Variation von Sensitivitat und Spezifitdt in entgegengesetzter Richtung zeigte
eine Auswirkung auf die Schaden-Nutzen Verhaltnisse (Abbildung 17-Abbildung 20). Im Szenario
1 mit reduzierter Spezifitat und erhohter Sensitivitat waren die inkrementellen Schaden-Nutzen-
Verhaltnisse im Vergleich zu den ISNV in der Basisfallanalyse deutlich hoher, wahrend im
Szenario 2 mit erhohter Spezifitdat und reduzierter Sensitivitdt die ISNV im Vergleich zur
Basisfallanalyse niedriger ausfielen. Im Szenario 1 wurde auBRerdem im Vergleich zur
Basisfallanalyse die Strategie 3 ,Screening: Alter 50-69 J, 2 J; Alter 70-74 J, 3 J“ erweitert
dominiert. Im Szenario 2 wurde die Strategie 7 ,,Screening: Alter 45-69 J, 2 J“ dominiert durch
die Strategie 5, Screening: Alter 50-69 J, 2 J; Alter 70-79 J, 3 J“.

66



Die Ergebnisse weiterer Sensitivitatsanalysen zur Testgite der Mammographie sind im Appendix
tabellarisch dargestellt (Appendix 9.2.)
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Tabelle 16 Sensitivitdtsanalyse: Auswirkung der gleichzeitigen Erh6hung (bzw. Reduktion) der Sensitivitdt und Reduktion (bzw.
Erhohung) der Spezifitdt der Mammographie auf die Restlebenserwartung und lebensqualitdtsadjustierte Restlebenserwartung (pro

100 Frauen).

Basisfall Szenario 1 Szenario 2
(Sens. +5%, Spez.-5%) (Sens. -5%, Spez. +5%)

Strategie Lebens- QALY Lebens- QALY Rel. Diff.  Rel. Diff. Lebens- QALY Rel. Diff. Rel. Diff.

jahre (UJ) jahre (L)) U (%) QALY (%) jahre (U) L (%) QALY (%)
Kein Screening 3848 3310 3848 3310 0,000 0,000 3848 3310 0,000 0,000
Screening: Alter 50-69 J, 2 J (Ref) 3870 3322 3871 3323 0,020 0,008 3869 3322 -0,021 -0,010
Screening: Alter 50-69 J, 2 J; 70-74 J, 3 3871 3323 3872 3323 0,021 0,009 3870 3323 -0,022 -0,010
J
Screening: Alter 50-74 J, 2 ) 3872 3323 3873 3323 0,021 0,007 3872 3323 -0,023 -0,009
Screening: Alter 50-69 J, 2 J; 70-79 J, 3 3873 3323 3874 3324 0,022 0,008 3872 3323 -0,024 -0,010
J
Screening: Alter 50-79 J, 2 ) 3873 3323 3874 3323 0,022 0,006 3872 3323 -0,023 -0,008
Screening: Alter 45-69 J, 2 3876 3326 3877 3326 0,026 0,011 3875 3325 -0,027 -0,013
Screening: Alter 45-49 J, 1 J; 50-69 J, 2 3877 3325 3878 3325 0,024 0,006 3876 3325 -0,025 -0,008
J
Screening: Alter 45-74 ), 2 ) 3878 3326 3879 3326 0,027 0,010 3877 3326 -0,029 -0,012
Screening: Alter 45-49 J, 1 J; 50-69 J, 2 3878 3325 3879 3326 0,025 0,007 3877 3325 -0,027 -0,008
J;70-74 1,3
Screening: Alter 45-49 J, 1 J; 50-74 J, 2 3879 3325 3880 3326 0,025 0,006 3878 3325 -0,027 -0,007
J
Screening: Alter 45-79J, 2 ) 3879 3326 3880 3326 0,028 0,009 3878 3325 -0,029 -0,010
Screening: Alter 45-49 J, 1 J; 50-69 J, 2 3879 3326 3880 3326 0,026 0,006 3878 3325 -0,028 -0,008
J;70-79J,3)
Screening: Alter 45-49 J, 1 J; 50-79 J, 2 3880 3325 3881 3325 0,026 0,004 3879 3325 -0,028 -0,006

J

Rel. Diff.: relative Differenz, Sens.: Sensitivitat, Spez.: Spezifitdt. Anmerkung: im Szenario 1 wurde die Sensitivitdt um absolut 5% erhéht und die Spezifitat

gleichzeitig um 5% reduziert, wahrend im Szenario 2 die Sensitivitdt um absolut 5% reduziert und die Spezifitat gleichzeitig um 5% erhéht wurde.
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Tabelle 17 Sensitivitdtsanalyse: Auswirkung der gleichzeitigen Erh6hung (bzw. Reduktion) der Sensitivitdt und Reduktion (bzw.
Erhohung) der Spezifitdt der Mammographie auf die positiven und falsch-positiven Befunde (pro 100 Frauen).

Basisfall Szenario 1 (Sens. + 5%, Spez. - 5%) Szenario 2 (Sens. - 5%, Spez.+ 5%)
Positive Falsch- Positive  Falsch- Rel. Rel. Diff. Positive  Falsch- Rel. Diff. Rel. Diff.
Befunde positive Befunde positive Diff. Falsch- Befunde positive Positive Falsch-
pro 100 Befunde pro 100 Befunde Positive positive pro100 Befunde Befunde positive
Frauen pro 100 Frauen pro100 Befunde Befunde Frauen pro 100 Befunde
Frauen Frauen Frauen
Strategie (n) (n) (n) (n) (%) (%) (n) (n) (%) (%)
Kein Screening 0 0 0 0 0 0
Screening: Alter 50-69 J, 2 J (Ref) 98 87 143 131 45,5 51,3 54 42 -45,4 -51,2
Screening: Alter 50-69 J, 2 J; 70-74J, 105 93 154 141 46,4 52,2 56 45 -46,2 -52,0
3)
Screening: Alter 50-74 J, 2 ) 118 105 174 161 47,8 53,5 62 49 -47,7 -53,3
Screening: Alter 50-69 J, 2 J; 70-79J, 117 104 173 160 47,6 53,4 62 49 -47,4 -53,2
3)
Screening: Alter 50-79J, 2 ) 129 115 192 178 48,9 54,5 66 53 -48,7 -54,2
Screening: Alter 45-69 J, 2 137 123 195 182 43,1 47,6 78 65 -43,0 -47,5
Screening: Alter 45-49J,1J;50-69J, 161 147 229 216 42,5 46,3 93 79 -42,4 -46,2
2)
Screening: Alter 45-74 ), 2 ) 149 135 216 201 44,6 49,1 83 69 -44,4 -48,9
Screening: Alter 45-49J,1 J;50-69J, 168 153 240 226 43,2 47,0 95 82 -43,1 -46,9
2);70-74),3)
Screening: Alter 45-49 J,1J; 50-74), 174 159 250 235 43,8 47,6 98 84 -43,7 -47,5
2)
Screening: Alter 45-79J, 2 ) 167 151 244 228 46,1 50,7 90 75 -45,9 -50,4
Screening: Alter 45-49J,1J; 50-69J, 180 164 259 243 44,2 48,1 100 85 -44,0 -48,0
2J);70-79J,3)
Screening: Alter 45-49 J,1J; 50-79J, 191 175 278 262 45,2 49,1 105 90 -45,1 -48,9
2)

Rel. Diff.: relative Differenz, Sens.: Sensitivitat, Spez.: Spezifitdt. Anmerkung: im Szenario 1 wurde die Sensitivitdt um absolut 5% erhoht und die Spezifitat
gleichzeitig um 5% reduziert, wahrend im Szenario 2 die Sensitivitdt um absolut 5% reduziert und die Spezifitat gleichzeitig um 5% erh6ht wurde.
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Abbildung 17 Ergebnisse der Sensitivitatsanalyse Szenario 1: Gesamtanzahl an zusatzlichen positiven Mammographien versus

gewonnene Lebensjahre bei einer um absolute 5% erhohter Sensitivitdt und gleichzeitig um absolute 5% reduzierter Speazifitit der

Mammographie.

ISNV - inkrementelle Schaden-Nutzen-Verhaltnis; M/GL) — Mammographie pro gewonnenes Lebensjahr; J - Jahr
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Abbildung 18 Ergebnisse der Sensitivitdtsanalyse Szenario 2: Gesamtanzahl an zusatzlichen positiven Mammographien versus
gewonnene Lebensjahre bei einer um absolute 5% reduzierte Sensitivitdt und gleichzeitig um absolute 5% erhéhte Spezifitat der
Mammographie.

ISNV - inkrementelle Schaden-Nutzen-Verhaltnis; M/GL) — Mammographie pro gewonnenes Lebensjahr; J - Jahr
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Abbildung 19 Ergebnisse der Sensitivitatsanalyse Szenario 1: Gesamtanzahl an zusatzlichen falsch-positiven Mammographien versus
gewonnene Lebensjahre bei einer um absolute 5% erhohter Sensitivitdt und gleichzeitig um absolute 5% reduzierter Spezifitat der
Mammographie.

ISNV - inkrementelle Schaden-Nutzen-Verhaltnis; M/GL) — Mammographie pro gewonnenes Lebensjahr; J — Jahr
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Abbildung 20 Ergebnisse der Sensitivitatsanalyse Szenario 2: Gesamtanzahl an zusatzlichen falsch-positiven Mammographien versus
gewonnene Lebensjahre bei einer um absolute 5% reduzierte Sensitivitat und gleichzeitig um absolute 5% erhohte Spezifitit der
Mammographie.

ISNV - inkrementelle Schaden-Nutzen-Verhaltnis; M/GL) — Mammographie pro gewonnenes Lebensjahr; J - Jahr
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6. Diskussion

Ziel dieser Studie war basierend auf einer evidenzbasierten entscheidungsanalytischen
Modellierungsstudie fir den deutschen Kontext den Einfluss einer Ausweitung der
Altersgrenzen im etablierten Brustkrebs-Mammographie-Screening in Deutschland hinsichtlich
des potenziellen Nutzens und Schadens zu untersuchen.

Hierzu wurde ein entscheidungsanalytisches Markov-Modell entwickelt, welches auf der besten
verfligbaren Evidenz aus verschiedenen Quellen beruht und die Konsequenzen verschiedener
untersuchter Brustkrebs-Screeningstrategien im Hinblick auf verschiedene Nutzen- und
Schadenendpunkte darstellt.

Auf Basis der Ergebnisse in den Basisfallanalysen reduziert ein Mammographie-Screening in
allen untersuchten Altersgruppen und Screeningintervallen das Lebenszeitrisiko, an entdecktem
Brustkrebs zu versterben. Je groRRer die ,Intensitdat” eines Mammographie-Screening ist, d. h. je
friher mit dem Screening begonnen wird, je spater das Screening beendet wird und je kirzer
die Screeningintervalle gewahlt werden, desto grofRer ist der Nutzen bzgl. verhinderter
brustkrebsbezogener Todesfille.

Ein Screening kann auch negative Aspekte mit sich bringen, wie zum Beispiel die Sorge und
Angstgefiihle um die Mammographie und der psychologische Schaden durch positive bzw.
falsch-positive Mammographien und Uberdiagnosen, die wiederum mit einer Ubertherapie
verbunden sind, die ebenfalls zumindest fir die Dauer der Therapie die Lebensqualitat
malgeblich einschranken kann. Auch dieser Schaden nimmt in Summe im Erwartungswert mit
zunehmender Intensitdt des Mammographie-Screening zu, was sich in einer Zunahme der im
Rahmen dieser Studie modellierten Schadensendpunkte Anzahl der Mammographien, positiven
Screeningbefunden und falsch-positiven Screeningbefunden ausdriickt.

Aus diesem Grund wurde eine den Nutzen und Schaden integrierende Analyse mit dem
Endpunkt lebensqualitatsadjustierter Lebensjahre durchgefiihrt, da hierbei die Auswirkung von
potenziellen Schadensaspekten des Screenings (z. B. durch die Mammographie,
Screeningbefunde) und der darauffolgenden Behandlung in der Reduktion der Lebensqualitat
berlicksichtigt. In dieser Analyse wird zudem der Nutzen des Screenings bezliglich vermiedener
Morbiditdat durch Brustkrebs sowie der Einfluss von Alter auf die allgemeine Lebensqualitat
berlicksichtigt. Unter Einbeziehung der Lebensqualitdt generierte die Strategie “Screening im
Alter von 45-74 Jahren in zwei Jahresintervallen” den hochsten Erwartungswert fir
lebensqualitatsadjustierten Lebensjahre. Die Detailergebnisse der Entscheidungsanalyse zeigen,
dass dabei gemessen an lebensqualitatsadjustierten Lebensjahren dem fritheren Screeningstart
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ab 45 Jahren ein etwa finfmal so grofler Zusatznutzen zukommt wie dem spéteren
Screeningende mit 74 Jahren.

Zusatzlich wurden verschiedene Nutzen- und Schadenendpunkte im Rahmen von expliziten
Nuten-Schaden-Gegeniiberstellungen mit der Berechnung schrittweiser inkrementeller
Schaden-Nutzen-Verhaltnis durchgefiihrt und prasentiert. Hierbei wurde der Nutzen in Form
von gewonnenen Lebensjahren dem Schaden gemessen an der Anzahl der Mammographien
und positiven Screeningbefunden sowie falsch-positiven Screeningbefunden gegenibergestellt.
Mammographie-Screening im Alter von 45 bis 74 Jahren erzielte einen deutlich hoheren Nutzen
als das etablierte Screening im Alter von 50 bis 69 Jahre oder auch eine Verlangerung des
etablierten Screenings bis zum Alter 74 Jahre bei akzeptablen Schaden-Nutzen-Verhaltnis. Durch
ein kirzeres Screeningintervall im Alter von 45 bis 49 Jahren bzw. eine Verlangerung des
Screenings bis zum Alter von 79 Jahren konnte der Nutzen hinsichtlich der Lebenserwartung nur
noch geringfligig gesteigert werden und das inkrementelle Schaden-Nutzen-Verhaltnis war
deutlich hoher.

Eine besondere Stadrke dieser entscheidungsanalytischen Studie ist, dass langfristige Tradeoffs
zwischen gesundheitlichem Nutzen und Belastungen im Zusammenhang mit verschiedenen
Screeningstrategien, die sich nicht nur im Alter flir den Beginn, sondern auch im Alter fir das
Ende und in den Screeningintervallen fir bestimmte Altersgruppen unterscheiden, und den
nachfolgenden Behandlungen quantifiziert und transparent dargestellt werden. Ferner stellte
sich heraus, dass die Ergebnisse aus den unterschiedlichen Ansatzen, Schaden und Nutzen zu
integrieren, wie der Ansatz mit lebensqualitatsadjustierten Lebensjahren oder der Ansatz mit
inkrementellen Nutzen-Schaden-Verhaltnissen, zu weitgehend ahnlichen Ergebnisse gefiihrt
hat, was die Identifikation optimaler Screeningstrategien angeht. Somit bietet diese
entscheidungsanalytische Modellierungsstudie eine transparente und robuste Grundlage fir
Entscheidungstrager im Gesundheitswesen und erganzt die Ergebnisse aus randomisierten
klinischen Studien, die zum Teil heterogene Studiendesigns und Bedingungen aufweisen kénnen
sowie meist nicht tGber einen langeren Zeitraum die Effekte eines Screenings nachverfolgen.

Wie jedes entscheidungsanalytische Modell basiert auch dieses Modell auf der aktuellen
Evidenz zu verschiedenen epidemiologischen und klinischen Parameterwerten sowie auf
getroffenen Annahmen, die die Ergebnisse beeinflussen und daher als Limitationen zu nennen
sind. Erstens wurde fiir die Bewertung des Nutzens des Mammographie-Screenings eine
vollstandige und regelmalige Teilnahme am Screening, sowie eine vollstandige Compliance mit
assoziierten Kontrolluntersuchungen und Behandlungen verwendet. Dies spielt zwar eine
untergeordnete Rolle bei niedrigeren Teilnahmeraten in der Population, da sich dabei
gleichermaBen Nutzen und Schaden proportional zueinander verringern, allerdings kann sich
eine nicht eingehaltene RegelmaRigkeit des Screenings innerhalb einer Person negativ auf den
Nutzen oder das Schaden-Nutzen-Verhaltnis auswirken. Zweitens wurden zwar selektierte

75



alternative Mammographie-Screeningstrategien mit unterschiedlichen Screeningintervallen in
Abhdngigkeit vom Alter der Frau analysiert, jedoch nicht alle moglichen Handlungsalternativen
vollstandig untersucht. Alternative Screeningstrategien konnten jedoch das inkrementelle
Schaden-Nutzen Verhaltnis verandern und sollten in zukiinftigen Studien bericksichtigt werden
(37). Beispielsweise wurde keine Strategie untersucht, die durchgehend einem jahrlichen oder
dreijahrlichen Screeningintervall folgt. Auch wurden nicht alle moglichen dynamischen
Screeningstrategien untersucht, bei denen sich das Screeningintervall mit dem Alter andert. So
weisen die vergleichenden Ergebnisse der Entscheidungsanalyse beispielsweise darauf hin, dass
sich bei einer Verlangerung der Screeningdauer auf 74 oder 79 Jahre mit einem
Screeningintervall von drei statt zwei Jahren in dieser Altersperiode ein gleichgroRer oder
hoherer Zusatznutzen erzielen lasst, wenn man als ZielgroBe die qualitatsadjustierten
Lebensjahre verwendet. Auch wurden im Rahmen der vorliegenden entscheidungsanalytischen
Modellierung kein Vergleich von Screeningstrategien fir Frauen durchgefiihrt, die im Alter von
50 bis 69 Jahren nicht an einem Mammographiescreening teilgenommen haben und in einem
Alter von 70 Jahren beginnen mochten. Drittens wurde keine strahleninduzierte
Brustkrebsentwicklung modelliert und somit kann Uber diesen moglichen Schaden und sein
Verhaltnis zum Nutzen keine Aussage getroffen werden. Der Schaden durch Strahlenbelastung
dirfte sich aber dhnlich verhalten wie die Nutzen-Schaden-Analyse in Abhdngigkeit von den
durchgefiihrten Mammographien, die als Proxy-MaR fir die Strahlenbelastung verstanden
werden koénnen. Viertens wurde kein familidres oder genetisches Risiko fiir Brustkrebs
berlicksichtigt und auch der Menopausenstatus wurde nicht explizit modelliert. In dem
verwendeten Modell variiert das Risiko fiir Brustkrebs ausschliefSlich basierend auf Alter und
Brustdichte. Dies bedeutet, dass die Analysen nicht auf eine Population mit
Uberdurchschnittlichem Risiko (ibertragen werden koénnen; hierzu waren separate
Modellierungen erforderlich. Flinftens wurden in dieser Entscheidungsanalyse keine anderen
bildgebenden Verfahren beriicksichtigt wie beispielsweise Ultraschalluntersuchungen oder
computergestiitzte Auswertungen, Tomosynthese oder Magnetresonanztomographie. Daher
basieren die gezogenen Schlussfolgerungen allein auf den untersuchten Mammographie-
Screeningstrategien. Sechstens wurde angenommen, dass der natirliche Krankheitsverlauf des
Brustkrebses dem Krankheitsverlauf vor Screening-Einflihrung im Jahr 2005 &hnelt. Diese
Annahme wurde getroffen, da im Modell ein natirlicher Verlauf und symptomatische
Entdeckungen modelliert wird, wahrend die aktuellen Beobachtungsdaten aber immer auch die
Effektivitait des derzeitigen Screeningprogramms unter der jeweiligen Teilnahmerate
widerspiegeln. Das Modell wurde anhand von aktuellen Beobachtungsdaten validiert und zeigt
dabei eine gute Ubereinstimmung. Siebtens, das entwickelte Markov-Modell unterliegt der
Annahme, dass die Krankheitsentwicklung nur vom aktuellen Gesundheitszustand und Alter
abhangig ist, aber nicht von vorherigen Gesundheitszustanden. Andere publizierte und
internationale entscheidungsanalytische Modelle machen dieselbe Annahme und haben bei
Expertinnen und Experten aus Medizin und Epidemie eine hohe Akzeptanz (26). Unser Modell
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zeigte zudem im Validierungsprozess eine gute Ubereinstimmung mit aktuellen
Beobachtungsdaten. Achtens wurde im vorliegenden Modell die vereinfachende Annahme
gemacht, dass Personen mit entdecktem DCIS und invasivem Krebs gemdR den deutschen
Leitlinien vollstandig abgeklart und behandelt werden. Der Krankheitsverlauf wird nicht explizit
modelliert, sondern es werden die durchschnittlichen alters- und stadienspezifischen deutschen
Uberlebenswahrscheinlichkeiten ~ angewandt. Da die deutschen Leitlinien  zur
Brustkrebsbehandlung anerkannt sind und sowohl die Prognose als auch die Behandlung auf
UICC- Stadien auf dem Zeitpunkt der Erstdiagnose beruhen, ist diese Annahme als akzeptabel zu
bewerten. Es wurde aullerdem basierend auf drei grofRen Brustkrebs-Screening Studien
angenommen (15), dass zusatzlich zum positiven Stage-Shift-Effekt des Mammographie-
Screenings zu beriicksichtigen ist, dass die Uberlebenswahrscheinlichkeiten nicht allein vom
UICC-Stadium abhangen, sondern zusatzlich davon, ob es sich um einen symptomatisch oder
durch Screening entdeckten Brustkrebs handelt. Diese Tatsache wurde im Modell quantitativ
beriicksichtigt. Neuntens, die groRte Unsicherheit ist in den Ergebnissen fiir die Uberdiagnose zu
erwarten, da es sich hierbei um ein Mal} handelt, fir das es derzeit keine validen empirischen
fundierten Daten gibt (38, 39). Fiir die Berechnung der Uberdiagnose gibt es unterschiedliche
Methoden, aber bisher keinen Goldstandard. Diese Modellierung leistet dennoch einen
niitzlichen Beitrag zur Abschitzung der GréRBenordnung von zu erwartenden Uberdiagnosen, da
ausdriicklich die Lead-Time und die konkurrierende Mortalitat berlicksichtigt, sowie auerdem
eine Lebenszeitperspektive eingenommen wurde. Die Ergebnisse sollten jedoch mit Vorsicht
betrachtet und interpretiert werden. Andere entscheidungsanalytische Modelle fir den US-
amerikanischen Kontext schdtzten, dass je nach Screening-Strategie 2 % bis 12 % der
Brustkrebsfille und 30 % bis 50 % der DCIS-Fille eine Uberdiagnose darstellen kénnten (26). Die
Ergebnisse des vorliegenden Modells flir Deutschland schatzten den Anteil der
Uberdiagnostizierten Falle insgesamt (Brustkrebs und DCIS) auf 49 % bis 57 %. Obwohl die
absoluten Schitzungen fiir Uberdiagnosen aus unterschiedlichen Modellen stark variierten,
stimmten jedoch alle Ergebnisse (auch die des vorliegenden Modells) darin Gberein, dass die
meisten Uberdiagnostizierten Fille DCIS sind. Die aktive Uberwachung von DCIS mit geringem
Risiko fiir eine Progression ist daher ein moglicher zukiinftiger Ansatz zur Verbesserung des
Schaden-Nutzen-Verhiltnisses. Die Modellergebnisse fiir die Uberdiagnose sind nicht direkt
vergleichbar mit anderen berichteten Schatzungen aus empirischen Studien, da im
entscheidungsanalytischen Modell die Frauen ein Leben lang verfolgt werden.

Eine der wichtigsten offenen Fragen bleibt die Fragen nach einem optimalen bzw. akzeptablen
Schaden-Nutzen Verhiltnis fiir die jeweiligen Endpunkte in der Entscheidungsfindung. Darliber
hinaus gibt es keine empirischen Daten zur Akzeptanzschwelle der screeningberechtigten
Frauen in Deutschland, d. h. wie viele Fille (bzw. Risiko) von Uberdiagnose und Uberbehandlung
Frauen in Deutschland fir akzeptabel halten, um einen Todesfall durch Brustkrebs zu
verhindern. Diese Akzeptanzschwelle kann selbstverstandlich erheblich variieren je nach Alter
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der Frauen, ihren individuellen Praferenzen und ihrer individuellen Wahrnehmung der Schwere
der Folgen einer Behandlung und ihrer Auswirkungen auf die individuelle Lebensqualitat. In der
Literatur werden Akzeptanzschwellen von 150 Uberdiagnosen fiir eine 10%ige Reduktion in der
brustkrebsspezifischen Mortalitit oder 14 Uberdiagnosen bzw. 47,8 falsch-positive
Screeningbefunde fiir einen verhinderten brustkrebsbedingten Todesfall genannt (40, 41).
Deshalb ist weitere Forschung erforderlich, um den Bereich der Akzeptanzschwelle der Frauen
in Deutschland fiir eine Uberbehandlung beim Mammographie-Screening zu ermitteln. Da die
Abwagung zur Teilnahme an einem Screening bzw. zwischen verschiedenen Screeningoptionen
letztlich von der einzelnen Frau zu treffen ist, sind die im Rahmen dieser Studie ermittelten
Ergebnisse in Entscheidungshilfen wie beispielsweise Faktenboxen (42-47) so aufzubereiten,
dass sie in einem partizipatorischen Entscheidungsprozess zwischen Frau und betreuender
Arztin bzw. betreuendem Arzt zur transparenten Entscheidungsunterstiitzung eingesetzt
werden konnen. Dabei ist darauf zu achten, dass nicht alle Abwagungen gegenilber keinem
Screening angestellt werden, sondern dass eine inkrementelle Betrachtung der Schaden-
Nutzen-Verhdltnisse von Screeningstrategien mit geringerer Intensitdat schrittweise zu
Screeningstrategien mit hoherer Intensitat vorgenommen wird, da nur auf diese Weise die
Erwartungswerte der Entscheidungen optimiert werden.

Die Ergebnisse dieser entscheidungsanalytischen Modellierung sollen eine Unterstiitzung in der
Entscheidungsfindung fiir Entscheidungstrager im offentlichen Gesundheitswesen darstellen,
aber kdnnen keinesfalls die individuelle Screening-Entscheidung der Frauen bzw. das arztliche
Gesprach ersetzen.

In zukilnftigen Forschungsstudien sollte untersucht werden, wie hoch die Bereitschaft von
Frauen ist fir die Uberdiagnose und damit assoziierte Uberbehandlung bzw. wie viele
Screeninguntersuchungen (Mammographien) und damit verbundene Belastung Frauen in
Deutschland fiir einen vermiedenen Krebstodesfall akzeptieren. Zusatzlich sollten in
entscheidungsanalytischen Studien weitere zusatzliche Screeningstrategien untersucht werden
darunter auch personalisierte Strategien, die die Screeninghistorie einer Frau und weitere
individuelle Risikofaktoren bericksichtigen.

7. Schlussfolgerungen

Basierend auf internationalen Daten und Daten aus dem Gesundheitssystem Deutschland
konnte ein entscheidungsanalytisches Modell zur Abschatzung des Nutzens und des moglichen
Schadens mit einem lebenslangen analytischen Zeithorizont entwickelt und anhand von Daten
des deutschen Gesundheitssystems kalibriert und validiert werden.
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Basierend auf den Ergebnissen der entscheidungsanalytischen Modellierung kann ein
Mammographie-Screening im Alter von 45 bis 49 Jahren und im Alter von 70 bis 79 Jahren
zusatzlich zum derzeitigen Mammographie-Screening von 50 bis 69 Jahre alle zwei Jahre weitere
Todesfalle durch Brustkrebs verhindern und die Restlebenserwartung weiter vergrofRern.

Ohne Berlicksichtigung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdat nimmt der Nutzen gemessen
in gewonnenen Lebensjahren mit abnehmenden Screeningintervallen und zunehmender
Screeningdauer innerhalb der in der vorliegenden entscheidungsanalytischen Studie evaluierten
Strategien zu. Bei zusatzlicher Berlicksichtigung der Lebensqualitdit ergibt sich ein
differenzierteres Bild. Bei Beibehaltung des derzeitigen Screeningintervalls von zwei Jahren kann
eine Ausweitung des Screening-Programms auf ein Alter von 45 bis 74 Jahre empfohlen werden.
Dabei kommt dem friiheren Screeningstart ab 45 Jahre ein grofRerer Nutzen zu als dem spateren
Screeningende mit 74 Jahren.

Ob eine Verlangerung des Screenings liber das Alter von 75 Jahren hinaus angeboten werden
sollte und mit welchem Screeningintervall, hangt entscheidend von der Akzeptanz der Frauen in
Deutschland ab zum Schaden-Nutzen-Verhadltnis ab, d. h. wie viele potenzielle
Schadenseinheiten (z. B. gemessen an Mammographien oder erwarteten positiven
Testergebnissen) pro zusatzlich gewonnene Nutzeneinheit (z. B. verhinderten Todesfall durch
Brustkrebs oder gewonnenem Lebensjahr) sie akzeptieren wiirden. Ebenso ist die Entscheidung
fir ein kiirzeres Screeningintervall bei Frauen im Alter von 45 bis 49 Jahren von dieser
Akzeptanzschwelle abhangig. Die individuellen Praferenzen und Risikoeinstellungen zum
akzeptablen inkrementellen Nutzen-Schaden-Verhaltnis der Frauen sind im Rahmen einer
partizipativen Entscheidungsfindung zu berticksichtigen.

Die Ergebnisse der Entscheidungsanalyse der im Rahmen dieser Modellierung untersuchten und
verglichenen Screeningstrategien weisen darauf hin, dass bei einer Verlangerung der
Screeningperiode auf 74 oder 79 Jahre ein Screeningintervall von zwei Jahren keinen
malgeblichen Zusatznutzen bzw. eher einen Verlust an Lebensqualitat zur Folge hat. Aus
diesem Grunde drei Jahren einen hoheren Nutzen hinsichtlich der qualitatsadjustierten
Lebensjahre erbringt.

Zukunftiger Forschungsbedarf liegt einerseits in der Erhebung der gesellschaftlichen und
individuellen Akzeptanz fiir Uberdiagnosen bzw. potenziellem Schaden pro verhinderten
Todesfall durch Brustkrebs. Zum anderen sollten weitere dynamische Screeningstrategien in die
Entscheidungsanalysen einbezogen werden, bei welchen das Screeningintervall aufgrund des
Alters oder anderer individueller Faktoren auf mehr als zwei Jahre verlangert werden kénnte,
um Uberdiagnosen zu minimieren und das Nutzen-Schaden-Verhiltnisses weiter zu optimieren.
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9. Appendix

9.1. Externe Validierung: zusatzliche Ergebnisse

Tabelle A. 1 Appendix: Zusatzliche Ergebnisse der externen Validierung

Modellergebnisse Beobachtete Referenz
30%'/50%> 42% 50% Daten
Stadienverteilung RKI 2016 (33)
UICC | 0,48 0,47 0,49 0,41
UICC Il 0,35 0,35 0,35 0,39
UICC 1lI 0,11 0,12 0,11 0,13
uICC IV 0,05 0,06 0,05 0,07
UICC ll+ 0,52 0,53 0,51 0,59
Stadienverteilung in Frauen Alter 50-69)
UICCI 0,58 0,57 0,60 0,51 RKI 2016 (33)
uicc 0,31 0,31 0,29 0,34
uicci 0,08 0,09 0,08 0,09
uICC IV 0,03 0,03 0,03 0,05
UICC ll+ 0,42 0,43 0,40 0,48
Stadienverteilung in Frauen Alter 50-69) Jahresbericht
DCIS+UICC | 0,824 0,786 2018 (36)
UICC lI-IV 0,176 0,21

DCIS - ductales Carcinoma in situ; UICC - UICC - Union for International Cancer Control classification; RKI - Robert
1im Alter 50-59 Jahre
2im Alter 60-69 Jahre
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Abbildung A. 1. Appendix: Zusatzliche Ergebnisse der externen Validierung: Stadienverteilung
bei unterschiedlichen Teilnahmeraten.

9.2.

Sensitivitatsanalysen: zusatzliche Ergebnisse

In den folgenden Tabellen werden zusétzliche Ergebnisse von Sensitivitatsanalysen zu den
Lebensqualitatsdaten und Testglite der Mammographie, die im Modell verwendet wurden, berichtet.
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Tabelle A. 2 Appendix: Sensitivitatsanalyse zur Variation der Lebensqualitatsdaten fiir alle Alterskategorien pro 100 Frauen.

Lebensqualitdt in allen Alterskategorien um relative 5%

Basisfallanalyse erhoht reduziert
Strategie Lebensjahre QALY Rel. Diff. (%) QALY Rel. Diff. (%) QALY Rel. Diff. (%)
Kein Screening 3847,7 3310,0 13,98 3475,5 9,67 3144,5 18,28
Screening: Alter 50-69 J, 2 J (Ref) 3870,0 3322,5 14,15 3488,7 9,86 3156,3 18,44
Screening: Alter 50-69 J, 2 J; 70-74 J, 3 ) 3871,2 3322,9 14,16 3489,1 9,87 3156,8 18,46
Screening: Alter 50-74 J,2 ) 3872,5 33231 14,19 3489,3 9,90 3156,9 18,48
Screening: Alter 50-69 J, 2 J; 70-79J, 3 ) 3872,6 3323,2 14,19 3489,5 9,90 3157,0 18,48
Screening: Alter 50-79 J,2 ) 3873,4 3322,9 14,21 3489,1 9,92 3156,7 18,50
Screening: Alter 45-69 J, 2 J 3876,0 3325,6 14,20 3491,9 9,91 3159,3 18,49
Screening: Alter 45-49J,1J; 50-69J, 2 ) 3877,1 3325,0 14,24 3491,3 9,95 3158,7 18,53
Screening: Alter 45-74J,2 ) 3877,7 3326,0 14,23 3492,3 9,94 3159,6 18,52
Screening: Alter 45-49J,1J; 50-69J, 2 J; 70-74J,3 ) 3878,1 33254 14,25 3491,7 9,96 3159,0 18,54
Screening: Alter 45-49J,1J; 50-74 ), 2 ) 3878,7 3325,4 14,27 3491,7 9,98 3159,0 18,55
Screening: Alter 45-79J,2) 3879,0 3325,8 14,26 3492,2 9,97 3159,4 18,55
Screening: Alter 45-49 J, 1 J; 50-69 J, 2 J; 70-79J, 3 J 3879,4 3325,6 14,28 3491,9 9,99 3159,2 18,56
Screening: Alter 45-49J,1J; 50-79J, 2 3880,0 3325,2 14,30 3491,5 10,01 3158,9 18,59

DCIS: ductales Carcinoma in situ, QALY: quality-adjusted life year, Ref.: Referenzstrategie, Rel. Diff.: relative Differenz
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Tabelle A. 3 Appendix: Sensitivitatsanalyse zur Variation der Lebensqualitdtsdekremente aufgrund von Screening pro 100 Frauen.

Lebensqualitdtsdekrement um relative 5%

Basisfallanalyse erhoht reduziert
Strategie Lebensjahre QALY Rel. Diff. (%) QALY Rel. Diff. (%) QALY Rel. Diff. (%)
Kein Screening 3847,7 3310,0 13,98 3310,0 13,98 3310,0 13,98
Screening: Alter 50-69 J, 2 J (Ref) 3870,0 3322,5 14,15 3322,2 14,16 3322,8 14,14
Screening: Alter 50-69 J, 2 J; 70-74 J, 3 ) 3871,2 3322,9 14,16 3322,6 14,17 3323,3 14,15
Screening: Alter 50-74 J,2 ) 3872,5 33231 14,19 3322,7 14,20 33234 14,18
Screening: Alter 50-69 J, 2 J; 70-79J, 3 ) 3872,6 3323,2 14,19 3322,9 14,20 3323,6 14,18
Screening: Alter 50-79 J,2 ) 3873,4 3322,9 14,21 3322,5 14,22 3323,3 14,20
Screening: Alter 45-69 J, 2 J 3876,0 3325,6 14,20 3325,2 14,21 3326,0 14,19
Screening: Alter 45-49J,1J; 50-69J, 2 ) 3877,1 3325,0 14,24 3324,5 14,25 3325,5 14,23
Screening: Alter 45-74 ), 2 ) 3877,7 3326,0 14,23 3325,5 14,24 3326,4 14,22
Screening: Alter 45-49J,1J; 50-69J, 2 J; 70-74J,3 ) 3878,1 33254 14,25 3324,9 14,27 3325,9 14,24
Screening: Alter 45-49J,1J;50-74J,2) 3878,7 3325,4 14,27 3324,9 14,28 3325,9 14,25
Screening: Alter 45-79J,2) 3879,0 3325,8 14,26 3325,3 14,28 3326,3 14,25
Screening: Alter 45-49 J, 1 J; 50-69 J, 2 J; 70-79J, 3 J 3879,4 3325,6 14,28 3325,0 14,29 3326,1 14,26
Screening: Alter 45-49J,1J; 50-79J, 2 3880,0 3325,2 14,30 3324,6 14,32 3325,8 14,29

DCIS: ductales Carcinoma in situ, QALY: quality-adjusted life year, Ref.: Referenzstrategie, Rel. Diff.: relative Differenz
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Tabelle A. 4 Appendix: Sensitivitdtsanalyse zur Variation der Lebensqualitatsdekremente aufgrund von positiven Befunden pro 100

Frauen.
Lebensqualitdtsdekrement um relative 5%
Basisfallanalyse erhoht reduziert
Strategie Lebensjahre QALY Rel. Diff. (%) QALY Rel. Diff. (%) QALY Rel. Diff. (%)

Kein Screening 3847,7 3310,0 13,98 3310,0 13,975 3310,0 13,98
Screening: Alter 50-69 J, 2 J (Ref) 3870,0 3322,5 14,15 3322,4 14,150 3322,5 14,15
Screening: Alter 50-69 J, 2 J; 70-74 J, 3 ) 3871,2 3322,9 14,16 3322,9 14,163 3323,0 14,16
Screening: Alter 50-74 J,2 ) 3872,5 3323,1 14,19 3323,0 14,189 3323,1 14,19
Screening: Alter 50-69 J, 2 J; 70-79J, 3 ) 3872,6 3323,2 14,19 3323,2 14,188 3323,3 14,19
Screening: Alter 50-79 J,2 ) 3873,4 3322,9 14,21 3322,9 14,212 3323,0 14,21
Screening: Alter 45-69 J, 2 J 3876,0 3325,6 14,20 3325,5 14,203 3325,7 14,20
Screening: Alter 45-49J,1J; 50-69J, 2 ) 3877,1 3325,0 14,24 3324,9 14,241 3325,1 14,24
Screening: Alter 45-74 ), 2 ) 3877,7 3326,0 14,23 3325,9 14,229 3326,1 14,23
Screening: Alter 45-49J,1J; 50-69J, 2 J; 70-74J,3 ) 3878,1 33254 14,25 3325,3 14,254 3325,5 14,25
Screening: Alter 45-49J,1J; 50-74J,2) 3878,7 3325,4 14,27 3325,3 14,267 3325,5 14,26
Screening: Alter 45-79J,2) 3879,0 3325,8 14,26 3325,7 14,264 3325,9 14,26
Screening: Alter 45-49 J,1J; 50-69 J,2J; 70-79J,3J) 3879,4 3325,6 14,28 3325,5 14,278 3325,6 14,27
Screening: Alter 45-49J,1J; 50-79J, 2 3880,0 3325,2 14,30 3325,1 14,302 3325,3 14,30

DCIS: ductales Carcinoma in situ, QALY: quality-adjusted life year, Ref.: Referenzstrategie, Rel. Diff.: relative Differenz
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Tabelle A. 5 Appendix: Sensitivitatsanalyse zur Variation der relativen Lebensqualitdtsdekremente aufgrund von entdeckter und

behandelter DCIS und Brustkrebs pro 100 Frauen.

Lebensqualitdtsdekrement um relative 5%

Basisfallanalyse erhoht reduziert
Strategie Lebensjahre QALY Rel. Diff. (%) QALY Rel. Diff. (%) QALY Rel. Diff. (%)
Kein Screening 3847,7 3310,0 13,98 3314,7 13,85 3302,3 14,18
Screening: Alter 50-69 J, 2 J (Ref) 3870,0 3322,5 14,15 3327,3 14,02 3305,4 14,59
Screening: Alter 50-69 J, 2 J; 70-74 J, 3 ) 3871,2 3322,9 14,16 3327,8 14,04 3305,8 14,61
Screening: Alter 50-74 J,2 ) 3872,5 3323,1 14,19 3327,9 14,06 3305,8 14,63
Screening: Alter 50-69 J, 2 J; 70-79J, 3 ) 3872,6 3323,2 14,19 3328,1 14,06 3305,9 14,64
Screening: Alter 50-79 J,2 ) 3873,4 3322,9 14,21 3327,8 14,09 3305,5 14,66
Screening: Alter 45-69 J, 2 J 3876,0 3325,6 14,20 3330,4 14,08 3306,4 14,70
Screening: Alter 45-49J,1J; 50-69J, 2 ) 3877,1 3325,0 14,24 3329,8 14,12 3305,6 14,74
Screening: Alter 45-74 J,2 ) 3877,7 3326,0 14,23 3330,8 14,10 3306,6 14,73
Screening: Alter 45-49J,1J; 50-69J, 2 J; 70-74J,3 ) 3878,1 33254 14,25 3330,2 14,13 3305,9 14,75
Screening: Alter 45-49J,1J; 50-74J,2) 3878,7 3325,4 14,27 3330,2 14,14 3305,9 14,77
Screening: Alter 45-79J,2) 3879,0 3325,8 14,26 3330,7 14,14 3306,2 14,77
Screening: Alter 45-49 J, 1 J; 50-69 J, 2 J; 70-79J, 3 J 3879,4 3325,6 14,28 3330,4 14,15 3305,9 14,78
Screening: Alter 45-49J,1J; 50-79J, 2 3880,0 3325,2 14,30 3330,0 14,18 3305,5 14,81

DCIS: ductales Carcinoma in situ, QALY: quality-adjusted life year, Ref.: Referenzstrategie, Rel. Diff.: relative Differenz
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Tabelle A. 6 Appendix: Sensitivititsanalyse Szenario 1: Lebenszeitrisiko fiir diagnostizierten Brustkrebs, DCIS und Tod durch
diagnostizierten Brustkrebs bei einer gleichzeitigen Erhohung der Sensitivitdt und Reduktion der Spezifitat um absolut 5%.

Basisfallanalyse

Szenario 1 (Sensitivitdat+5%, Spezifitat-5%)

Lebens- Lebens- Lebenszeit Lebenszeit Lebenszeit Lebenszeit Rel. Diff. Rel. Diff. Rel. Diff.
zeit zeit Risiko: Risiko: Risiko: Risiko: BK DCIS Tod BK
Risiko: Risiko: Tod durch  diagn. BK diagn. Tod durch
diagn. diagn. BK DCIS BK
BK DCIS
Strategie (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%)

Kein Screening 11,12 1,01 4,28 11,12 1,01 4,28 0,000 0,000 0,000
Screening: Alter 50-69 J, 2 J (Ref) 10,78 7,65 3,05 10,77 7,71 3,01 -0,013 0,743 -1,374
Screening: Alter 50-69 J, 2 J; 70-74 J,3 ) 10,80 7,67 2,94 10,79 7,73 2,89 -0,004 0,744 -1,588
Screening: Alter 50-74 J, 2 ) 10,83 7,71 2,80 10,83 7,76 2,75 0,006 0,746 -1,759
Screening: Alter 50-69 J, 2 J; 70-79J, 3 ) 10,86 7,76 2,76 10,86 7,82 2,71 0,023 0,772 -1,956
Screening: Alter 50-79 J, 2 ) 10,89 7,79 2,68 10,89 7,85 2,63 0,026 0,763 -1,966
Screening: Alter 45-69 J, 2 10,71 8,60 2,80 10,70 8,67 2,75 -0,018 0,760 -1,817
Screening: Alter 45-49J,1J; 50-69 J, 2 ) 10,70 8,67 2,77 10,70 8,73 2,72 -0,010 0,626 -1,750
Screening: Alter 45-74 ), 2 ) 10,74 8,65 2,64 10,74 8,71 2,58 -0,005 0,769 -2,122
Screening: Alter 45-49 J, 1 J; 50-69 J, 2 J; 10,72 8,70 2,66 10,72 8,76 2,61 0,000 0,638 -1,998
70-74),3)
Screening: Alter 45-49J,1J; 50-74J,2) 10,74 8,71 2,60 10,74 8,77 2,55 0,003 0,636 -2,055
Screening: Alter 45-79J, 2 ) 10,83 8,76 2,45 10,83 8,83 2,39 0,026 0,783 -2,489
Screening: Alter 45-49 J, 1 J; 50-69 J, 2 J; 10,79 8,80 2,49 10,79 8,86 2,43 0,030 0,665 -2,403
70-791),31)
Screening: Alter 45-49J,1J;50-79J, 2 10,82 8,83 2,41 10,83 8,88 2,36 0,034 0,651 -2,422

DCIS: ductales Carcinoma in situ, QALY: quality-adjusted life year, Ref.: Referenzstrategie, Rel. Diff.: relative Differenz; BK: Brustkrebs
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Tabelle A. 7 Appendix: Sensitivititsanalyse Szenario 2: Lebenszeitrisiko fiir diagnostizierten Brustkrebs, DCIS und Tod durch
diagnostizierten Brustkrebs bei einer gleichzeitigen Reduktion der Sensitivitdt und Erh6hung der Spezifitat um absolut 5%.

Basisfall Szenario 2 (Sensitivitat-5%, Spezifitat+5%)
Lebens Lebens Lebens Lebens Lebens Lebens Rel. Diff. Rel. Diff. Rel. Diff. Tod
zeit zeit zeit zeit zeit zeit BK DCIS BK
Risiko:  Risiko:  Risiko:  Risiko:  Risiko: Risiko:
diagn. diagn. Tod diagn. diagn. Tod
BK DCIS durch BK DCIS durch
BK BK
Strategie (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%)

Kein Screening 11,12 1,01 4,28 11,12 1,01 4,28 0,000 0,000 0,000
Screening: Alter 50-69 J, 2 J (Ref) 10,78 7,65 3,05 10,78 7,59 3,09 0,019 -0,877 1,456
Screening: Alter 50-69 J, 2 J; 70-74J, 3 ) 10,80 7,67 2,94 10,80 7,61 2,99 0,009 -0,871 1,678
Screening: Alter 50-74 J, 2 ) 10,83 7,71 2,80 10,83 7,64 2,85 -0,002 -0,870 1,867
Screening: Alter 50-69 J, 2 J; 70-79J, 3 10,86 7,76 2,76 10,85 7,69 2,82 -0,018 -0,898 2,063
Screening: Alter 50-79 J, 2J 10,89 7,79 2,68 10,89 7,72 2,73 -0,023 -0,888 2,090
Screening: Alter 45-69 J, 2 ) 10,71 8,60 2,80 10,71 8,53 2,86 0,024 -0,871 1,927
Screening: Alter 45-49 J,1J; 50-69J, 2 ) 10,70 8,67 2,77 10,70 8,61 2,82 0,014 -0,710 1,867
Screening: Alter 45-74J,2 ) 10,74 8,65 2,64 10,74 8,57 2,70 0,010 -0,877 2,253
Screening: Alter 45-49J, 1 J;50-69J, 2 J; 70-74J, 3 10,72 8,70 2,66 10,72 8,64 2,72 0,004 -0,720 2,124
J
Screening: Alter 45-49J,1J; 50-74 ), 2 ) 10,74 8,71 2,60 10,74 8,65 2,66 0,000 -0,718 2,194
Screening: Alter 45-79J,2) 10,83 8,76 2,45 10,83 8,68 2,52 -0,022 -0,892 2,648
Screening: Alter 45-49J,1J; 50-69J, 2 J; 70-79J, 3 10,79 8,80 2,49 10,79 8,73 2,56 -0,027 -0,747 2,550
J
Screening: Alter 45-49J,1J; 50-79J, 2 10,82 8,83 2,41 10,82 8,76 2,48 -0,032 -0,734 2,590

DCIS: ductales Carcinoma in situ, QALY: quality-adjusted life year, Ref.: Referenzstrategie, Rel. Diff.: relative Differenz, BK: Brustkrebs
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Tabelle A. 8 Appendix: Sensitivitdtsanalyse: Verhinderte Brustkrebstodesfille und positive Screeningbefunde bei einer Erhhung
oder Reduktion der falsch-negativen Rate (1-Sensitivitat) um relativ 5% des Ausgangswertes in der Basisfallanalyse.

Basisfallanalyse Falsch-negative Rate um relativ 5%
erhoht reduziert
Verh. Positive Verh. Positive  Rel. Diff.  Rel. Diff. Verh. Positive  Rel. Diff. Rel.
Todesfille Befunde Todesfille Befunde Verh. Positive  Todesfille Befunde Verh. Diff.
pro 100 pro 100 pro 100 pro 100 Todes- Befunde pro 100 pro100 Todes-  Positive
Frauen Frauen Frauen Frauen falle Frauen Frauen falle Befunde
Strategie (n) (n) (n) (n) (%) (%) (n) (n) (%) (%)
Kein Screening 0,00 0 0,00 0 0,00 0,00 0,00 0 0,00 0,00
Screening: Alter 50-69 J, 2 J (Ref) 1,23 87 1,22 98 -0,69 13,37 1,24 98 0,68 13,45
Screening: Alter 50-69 J, 2 J; 70-74 ), 3 J 1,34 93 1,33 105 -0,69 13,08 1,34 105 0,68 13,16
Screening: Alter 50-74 J,2 ) 1,47 105 1,46 118 -0,66 12,31 1,48 118 0,65 12,39
Screening: Alter 50-69 J, 2 J; 70-79 J,3 ) 1,51 104 1,50 117 -0,69 12,76 1,52 117 0,68 12,85
Screening: Alter 50-79 J, 2 ) 1,60 115 1,59 129 -0,64 11,92 1,61 129 0,64 12,00
Screening: Alter 45-69 J, 2 ) 1,47 123 1,46 136 -0,77 10,88 1,48 137 0,76 10,96
Screening: Alter 45-49J,1J; 50-69 J, 2 ) 1,51 147 1,50 161 -0,73 9,21 1,52 161 0,72 9,27
Screening: Alter 45-74J,2) 1,64 135 1,62 149 -0,75 10,56 1,65 149 0,74 10,64
Screening: Alter 45-49 J, 1 J; 50-69 J, 2 J; 1,62 153 1,60 168 -0,73 9,21 1,63 168 0,72 9,28
70-74),3)
Screening: Alter 45-49J,1J; 50-74J,2) 1,68 159 1,66 174 -0,71 9,06 1,69 174 0,70 9,12
Screening: Alter 45-79J,2) 1,82 151 1,81 167 -0,72 10,29 1,83 167 0,71 10,37
Screening: Alter 45-49 J,1J; 50-69 J, 2 J; 1,78 164 1,77 179 -0,73 9,29 1,80 180 0,72 9,35
70-79J, 3
Screening: Alter 45-49J,1J; 50-79J,2) 1,86 175 1,85 191 -0,68 8,97 1,87 191 0,67 9,03

Rel. Diff.: Relative Differenz; Verh.: Verhinderte
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Tabelle A. 9 Appendix: Sensitivitdtsanalyse: Verhinderte Brustkrebstodesfalle und positive Screeningbefunde bei einer Erh6hung
oder Reduktion der falsch-positiven Rate (1-Sensitivitdt) um relativ 5% des Ausgangswertes in der Basisfallanalyse.

Basisfallanalyse Falsch-positiven Rate um relativ 5%
erhoht reduziert
Verh. Positive Verh. Positive  Rel. Diff. Rel. Diff. Verh. Positive Rel. Diff. Rel. Diff.
Todesfille Befunde Todesfille Befunde Verh. Positive Todesfille Befunde Verh. Positive
pro 100 pro 100 pro 100 pro100 Todes- Befunde pro 100 pro100 Todes- Befunde
Frauen Frauen Frauen Frauen falle Frauen Frauen falle
Strategie (n) (n) (n) (n) (%) (%) (n) (n) (%) (%)
Kein Screening 0,00 0 0,00 0 0,00 0
Screening: Alter 50-69 J, 2 J (Ref) 1,23 98 1,23 103 0,00 4,41 1,23 94 0,00 -4,41
Screening: Alter 50-69 J, 2 J; 70-74 ), 3 ) 1,34 105 1,34 110 0,00 4,42 1,34 100 0,00 -4,42
Screening: Alter 50-74 J,2 ) 1,47 118 1,47 123 0,00 4,45 1,47 112 0,00 -4,45
Screening: Alter 50-69 J, 2 J; 70-79 J, 3 ) 1,51 117 1,51 122 0,00 4,43 1,51 112 0,00 -4,43
Screening: Alter 50-79 J, 2 ) 1,60 129 1,60 135 0,00 4,47 1,60 123 0,00 -4,47
Screening: Alter 45-69 J, 2 ) 1,47 137 1,47 143 0,00 4,51 1,47 130 0,00 -4,51
Screening: Alter 45-49 J,1J; 50-69J, 2 ) 1,51 161 1,51 168 0,00 4,58 1,51 154 0,00 -4,58
Screening: Alter 45-74J,2) 1,64 149 1,64 156 0,00 4,52 1,64 143 0,00 -4,52
Screening: Alter 45-49 J, 1J; 50-69 J, 2 J; 70- 1,62 168 1,62 175 0,00 4,58 1,62 160 0,00 -4,58
74),3)
Screening: Alter 45-49J,1J;50-74J,2) 1,68 174 1,68 182 0,00 4,58 1,68 166 0,00 -4,58
Screening: Alter 45-79J,2) 1,82 167 1,82 174 0,00 4,53 1,82 159 0,00 -4,53
Screening: Alter 45-49 J, 1 J; 50-69 J, 2 J; 70- 1,78 180 1,78 188 0,00 4,57 1,78 171 0,00 -4,57
79),3)
Screening: Alter 45-49J,1J; 50-79J,2) 1,86 191 1,86 200 0,00 4,59 1,86 182 0,00 -4,59

Rel. Diff.: Relative Differenz; Verh.: Verhinderte
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A5 Kommentare

A5.1 Bericht im Vergleich zu anderen systematischen Ubersichten

Im Rahmen der systematischen Literaturrecherche wurden 8 systematische Ubersichten
[7,29,33,39,102-105] identifiziert: 7 Ubersichtsarbeiten enthalten nach Alterssubgruppen
differenzierte Auswertungen bzw. Schlussfolgerungen, und 1 Arbeit [105] betrachtet
ausschlieBlich Frauen unter 50 Jahren. Obwohl sich die systematischen Ubersichtsarbeiten
(genauso wie die vorliegende Nutzenbewertung) fast ausschlieflich mit denselben
Primérstudien beschiftigten, kommen die Arbeiten in Bezug auf Frauen unter 50 Jahren und
iiber 69 Jahren zu unterschiedlichen Schlussfolgerungen, sowohl in Bezug auf die Reduktion
der brustkrebsspezifischen Mortalitit als auch in Bezug auf die Nutzen-Schaden-Abwagung
insgesamt. Dies stellen auch Mandrik et al. [29] fest, in deren systematische Ubersichtarbeit
ausschlieBlich systematische Ubersichtarbeiten einbezogen wurden (Review of Reviews).

Fiir die Frauen unter 50 Jahren und ab 70 Jahren stellen die Autorinnen und Autoren aller
Arbeiten mit eigener metaanalytischer Zusammenfassung iibereinstimmend eine statistisch
nicht signifikante Reduktion der brustkrebsspezifischen Mortalitét fiir beide Altersgruppen fest
[33,39,103,104]. Dabei sind die Ergebnisse bei den Frauen ab 70 Jahren wegen der begrenzten
Datenbasis mit groerer Schitzunsicherheit behaftet, d.h., es finden sich breitere
Konfidenzintervalle.

In den Schlussfolgerungen werden die Ergebnisse in manchen Arbeiten als Vorteil interpretiert
[103,104], in anderen hingegen als nicht ausreichend, um eine Empfehlung fiir ein allgemeines
Screening dieser Altersgruppen [105] bzw. generell fiir alle Altersgruppen [33] auszusprechen.
Aus 2 systematischen Ubersichtsarbeiten lisst sich keine klare Positionierung oder Empfehlung
fiir oder gegen ein allgemeines Screening in diesen Altersgruppen ableiten [39,102]. Bei 2
weiteren ist dies wegen des Fokus dieser Arbeiten auch nicht zu erwarten gewesen [7,29].
Mandrik et al. [29], deren Zielsetzung darin bestand, die Variabilitit zwischen den
systematischen Reviews zu untersuchen und zu erkldren, konnen keinen Faktor ausmachen, der
die Unterschiede zwischen den Schlussfolgerungen der 58 eingeschlossenen Arbeiten erkldren
konnte.

AS.2 Bericht im Vergleich zu internationalen Leitlinien

Die deutsche S3-Leitlinie flir die Fritherkennung, Diagnostik, Therapie und Nachsorge des
Mammakarzinoms [3] empfiehlt die Teilnahme am 2-jdhrigen nationalen Mammografie-
Screening-Programm fiir Frauen zwischen 50 und 69 Jahren. Fiir Frauen ab einem Alter von
70 Jahren wird die Teilnahme an Fritherkennungsmafinahmen unter Beriicksichtigung des
individuellen Risikoprofils und des Gesundheitsstatus sowie einer mehr als 10-jdhrigen
Lebenserwartung empfohlen. Fiir Frauen im Alter zwischen 40 und 49 Jahren empfiehlt die
Leitlinie die Teilnahme nach individueller Risikoanalyse, einer Nutzen-Risiko-Abwégung und
unter Berlicksichtigung der Préiferenzen und der Einwdnde der Frau. Angaben zum
empfohlenen Intervall des Screenings bei Frauen zwischen 40 und 49 Jahren sowie > 70 Jahren
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enthilt die Leitlinie nicht. Sie verweist allerdings darauf, dass Forschungsbedarf hinsichtlich
der Optimierung des Screeningprogramms beziiglich der Altersgrenzen und der Nutzen-Risiko-
Relation betreffend eines Screenings zwischen 45 und 49 Jahren sowie > 70 Jahren besteht.

Die Leitlinie der European Commission Initiative on Breast Cancer (ECIBC) empfiehlt fiir
Frauen im Alter zwischen 45 und 49 Jahren und im Alter zwischen 70 und 74 Jahren jeweils
die Teilnahme an einem 2- oder 3-jdhrigem Screening [106]. Als Datenbasis fiir diese
Empfehlungen wurden im Wesentlichen die auch diesem Bericht zugrunde liegenden RCTs
herangezogen.

Fiir Frauen im Alter zwischen 45 und 49 Jahren wurde kein Vorteil eines Screenings in Bezug
auf die Endpunkte Gesamtmortalitit, brustkrebsspezifische Mortalitit, Mastektomien,
Konsequenzen aus falsch-positiven Befunden und Uberdiagnosen festgestellt. Allerdings war
das Risiko fiir das Auftreten von Tumoren der Stadien IIA und hoher bei Frauen mit Screening
geringer als fiir Frauen ohne Screening. Basierend darauf empfehlen die Autorinnen und
Autoren ein Screening fiir Frauen im Alter zwischen 45 und 49 Jahren, was im Wesentlichen
der Empfehlung des vorliegenden Berichts entspricht.

Fiir Frauen im Alter zwischen 70 und 74 Jahren stellt die ECIBC in Ubereinstimmung mit dem
vorliegenden Bericht keinen statistisch signifikanten Effekt des Screenings hinsichtlich der
Endpunkte Gesamtmortalitit und brustkrebsspezifische Mortalitét fest. Mit der Begriindung,
dass sich der relative Effekt fiir diese Altersgruppe nicht wesentlich von dem in anderen
Altersgruppen (50—-69 Jahre) unterscheidet, leiten die Autorinnen und Autoren an dieser Stelle
einen Vorteil des Screenings ab. Der in der Leitlinie angegebene Effektschitzer (relatives
Risiko [RR] 0,77; 95 %-KI: [0,54; 1,09]) unterscheidet sich allerdings deutlich von dem der
vorliegenden Metaanalyse (IDR 0,91; 95 %-KI: [0,61; 1,36], siehe Abbildung 10). Der
Unterschied erklért sich daraus, dass fiir die gepoolte Analyse aus 2 Studien aus der Swedish-
Two-County-Studie — die diese Analyse wegen der deutlich groferen Fallzahl stark dominiert
— fiir die ECIBC-Leitlinie Daten zum Zeitpunkt 20 Jahre verwendet wurden (sieche Tabelle 36).
Im Unterschied dazu wurden in der vorliegenden Metaanalyse Ergebnisse eines fritheren
Zeitpunkts aus dieser Studie gewahlt (10,8 Jahre). Letztlich zeigt sich zu beiden Zeitpunkten —
unabhingig davon, welcher gegebenenfalls als aussagekriftiger betrachtet wird — eine geringe
Préazision der Schdtzung und kein statistisch signifikanter Effekt. Abgesehen davon ist die
Ubertragung des Screeningeffekts von einer jiingeren Altersgruppe auf Frauen ab 70 Jahren
kritisch zu sehen (siehe Kapitel 5). Ferner wurden in der ECIBC-Leitlinie fiir die Endpunkte
Mastektomien, Konsequenzen aus falsch-positiven Befunden und Uberdiagnosen aufgrund der
nicht ausreichenden Datenlage Beobachtungsstudien herangezogen oder Effekte aus anderen
Altersgruppen (50-69 Jahre) extrapoliert. Aufgrund dieser Vorgehensweise empfehlen die
Autorinnen und Autoren im Unterschied zum vorliegenden Bericht ein Screening fiir Frauen
im Alter zwischen 70 und 74 Jahren.

Aufgrund der auch in dieser Leitlinie festgestellten teilweise nicht ausreichenden Datenlage
hinsichtlich beider Fragestellungen der vorliegenden Bewertung wurden vor allem fiir die
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Empfehlungen zum Untersuchungsintervall des Screenings die Daten von Beobachtungs-
studien und Modellierungsstudien herangezogen [106]. Die sowohl in der ECIBC-Leitlinie als
auch fiir den vorliegenden Bericht herangezogenen RCTs haben eine maximale Screening-
intervalllange von 24 Monaten. Die Empfehlung fiir ein 3-jdhriges Screeningintervall resultiert
ausschlieBlich aus Daten von Beobachtungsstudien oder Modellierungen [106]. Insgesamt raten
die Autorinnen und Autoren der Leitlinie bei Festlegung des Screeningintervalls fiir Frauen
zwischen 45 und 49 Jahren sowie zwischen 70 und 74 Jahren dazu, die bestehenden nationalen
Screeningprogramme, die national teilweise sehr unterschiedlichen Moglichkeiten des Zugangs
fiir Frauen zu den Screeningprogrammen sowie die Priferenzen der Frauen und der
Entscheidungstrager zu beriicksichtigen.

AS5.3 Kritische Reflexion des Vorgehens
AS5.3.1 Betrachtete Studientypen

Es wurden fiir die vorliegende Bewertung RCTs herangezogen sowie Studien, die von den
Autorinnen und Autoren als randomisiert bezeichnet, jedoch im Rahmen der vorliegenden
Bewertung als quasirandomisierte Studien aufgefasst wurden. Obwohl die so gewonnene
Datenbasis nicht ausreichte fiir eine abschliefende Aussage zum Nutzen und Schaden fiir
Fragestellung 2 (Frauen ab 70 Jahren), erschien es in dieser Bewertung nicht sinnvoll, die
Einschlusskriterien beziiglich der Studientypen auf Studien niedrigerer Evidenzstufe
auszuweiten, z. B. prospektive vergleichende Kohortenstudien. Denn es ist fraglich, ob solche
Studien einen Effekt des Screenings auf die Gesamtmortalitét oder die brustkrebsspezifische
Mortalitdt in einer Grofenordnung gezeigt hédtten, die Schlussfolgerungen im Sinne einer
Kausalitit erlaubt hatten.

Mit der Stockholm-Studie wurde auch eine als quasirandomisiert eingeschétzte Studie
eingeschlossen. Der in dieser Studie angewandte aktive Zuteilungsmechanismus, die Zuteilung
zu den Gruppen anhand des Geburtsdatums, stellt keine addquate Randomisierungsmethode
dar. Denn bei diesem Vorgehen ist es moglich, Einfluss auf die Zuteilung zu den Gruppen zu
nehmen. So konnte — falls den zuteilenden Personen das Geburtsdatum bekannt ist — die
potenzielle Teilnehmerin gar nicht erst in die Studie eingeschlossen werden, wenn sie nicht der
»gewlinschten* Gruppe zugeteilt wiirde. Aus diesem Grund wird bei einer solchen Studie von
einer geringen Ergebnissicherheit ausgegangen. In der Stockholm-Studie kann jedoch von
einem Einschluss (nahezu) vollstdndiger Alterskohorten der Region ausgegangen werden, was
das Risiko der aktiven Beeinflussung der Gruppenzuteilung reduziert. Der Unterschied in der
Ergebnissicherheit der Stockholm-Studie zu den 6 Studien mit méBiger Ergebnissicherheit
erschien daher nicht sehr gro3. Aus diesem Grund erschien es addquat, die Stockholm-Studie
in der vorliegenden Bewertung zu beriicksichtigen.
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A8 Bewertung der Qualitit der beriicksichtigten systematischen Ubersichten aus der

fokussierten Recherche

Die Bewertung der Qualitdt der Informationsbeschaffung erfolgte in Anlehnung an AMSTAR,

Ttem 3 [107].

Tabelle 41: Bewertung der Informationsbeschaffung zur systematischen Ubersicht Canelo-

Aybar 2021
Canelo-Aybar 2021 [39] Bewertung Erliuterung
1. Wurden mindestens 2 ja 1. Bibliografische Datenbanken
verschiedene Informationsquellen 2. Sichtung von Referenzlisten
durchsucht (z. B. bibliografische 3. Anfragen an Expertlnnen
Datenbanken und Studienregister)?
2. Wurden mindestens 2 ja PubMed, EMBASE and Cochrane Library
verschiedene bibliografische
Datenbanken durchsucht?
3. Werden Suchzeitraum oder ja We searched MEDLINE (19/04/2016), EMBASE
Suchdatum genannt? (19/04/2016) and CENTRAL (19/04/2016) databases
using pre-defined algorithms for both systematic
reviews and individual studies.
4. Werden zumindest die ja Darstellung der Suchstrategien im Supplement
wichtigsten Freitextbegriffe oder
Schlagworter der Suchstrategie
genannt?
Frage 1.—4. mit ja: umfassend; umfassend Beobachtungsstudien nur iiber Sichtung der

mindestens 1 Frage mit nein:
fraglich

Referenzlisten von SR identifiziert
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A9 Suchstrategien

A9.1 Bibliografische Datenbanken

Suche nach systematischen Ubersichten
1. PubMed
Suchoberfliche: NLM

16.02.2022

# Searches

mammography screening

systematic [sb]

1
2
3 #1 and #2
4 #3 AND 2011:2020[DP]

2. Health Technology Assessment Database
Suchoberfliche: INAHTA

# Searches

1 mammography

2 screening

3 #2 AND #1 2011 to 2021

Suche nach Primérstudien

1. MEDLINE

Suchoberfliche: Ovid

= Ovid MEDLINE(R) 1946 to May 14, 2021

Es wurde folgender Filter iibernommen:

= RCT: Lefebvre [108] — Cochrane Highly Sensitive Search Strategy for identifying
randomized trials in MEDLINE: sensitivity-maximizing version (2008 revision)

mammogr*.ti,ab.

# Searches

1 exp Breast Neoplasms/

2 (breast* adj3 (cancer™* or carcinoma* or tumor* or tumour*)).ti,ab.
3 or/1-2

4 Mass Screening/

5 Early Detection of Cancer/

6 screening*.mp.

7 or/4-6

8 exp Mammography/

9
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# Searches

10 or/8-9

11 and/3,7,10

12 randomized controlled trial.pt.

13 controlled clinical trial.pt.

14 (randomized or placebo or randomly or trial or groups).ab.

15 drug therapy.fs.

16 or/12-15

17 16 not (exp animals/ not humans.sh.)

18 and/11,17

19 18 not (comment or editorial).pt.

20 19 and (english or german).lg.

21 20 and 20160401:3000.(dt).

Suchoberfliche: Ovid

= Ovid MEDLINE(R) Epub Ahead of Print and In-Process, In-Data-Review & Other Non-

Indexed Citations May 14, 2021

Searches

(breast* adj3 (cancer* or carcinoma* or tumor* or tumour*)).ti,ab.

screening™.mp.

mammogr*.ti,ab.

and/1-3

(clinical trial* or random™ or placebo).ti,ab.

trial.ti.

or/5-6

and/4,7

O |0 | ||| |[W|IN]|—]|FK

8 not (comment or editorial).pt.

—_
(=]

9 and (english or german).lg.

—_—
—_—

10 and 20160401:3000.(dt).
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2. Embase
Suchoberfliche: Ovid
* Embase 1974 to 2021 May 14

Es wurde folgender Filter iibernommen:

16.02.2022

= RCT: Wong [109] — Strategy minimizing difference between sensitivity and specificity

# Searches

1 exp Breast Cancer/

2 (breast* adj3 (cancer™* or carcinoma* or tumor* or tumour*)).ti,ab.
3 or/1-2

4 Cancer Screening/

5 screening™*.mp.

6 or/4-5

7 exp Mammography/

8 mammogr*.ti,ab.

9 or/7-8

10 (random* or double-blind*).tw.

11 placebo*.mp.

12 or/10-11

13 12 not (exp animal/ not exp human/)

14 and/3,6,9,13

15 14 not (Conference Abstract or Conference Review or Editorial).pt.
16 15 and (english or german).lg.

17 16 and 20160401:3000.(dc).

18 17 not medline.cr.

3. The Cochrane Library
Suchoberfliche: Wiley
= Cochrane Central Register of Controlled Trials: Issue 4 of 12, April 2021

# Searches

#1 [mh "Breast Neoplasms"]

#2 (breast® NEAR/3 (cancer® or carcinoma* or tumor* or tumour*)):ti,ab

#3 #1 or #2

#4 [mh ""Mass Screening"]

#5 [mh ~"Early Detection of Cancer"]

#6 screening*:ti,ab

#7 #4 or #5 or #6

#8 [mh "Mammography"]

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

-213 -



Vorbericht (vorldufige Nutzenbewertung) S21-01

Version 1.0

Altersgrenzen im Mammografie-Screening-Programm

16.02.2022

# Searches

#9 mammogr*:ti,ab

#10 |#8 or#9

#11 |#3 and #7 and #10

#12 | #11 not (*clinicaltrial*gov* or *who*trialsearch* or *clinicaltrialsregister*eu* or *anzctr*org*au* or
g
*trialregister*nl* or *irct*ir* or *isrctn* or *controlled*trials*com* or *drks*de*):so
g

#13 | #12 not ((language next (afr or ara or aze or bos or bul or car or cat or chi or cze or dan or dut or es or
est or fin or fre or gre or heb or hrv or hun or ice or ira or ita or jpn or ko or kor or lit or nor or peo or per
or pol or por or pt or rom or rum or rus or slo or slv or spa or srp or swe or tha or tur or ukr or urd or
uzb)) not (language near/2 (en or eng or english or ger or german or mul or unknown)))

#14 | #13 with Cochrane Library publication date from Apr 2016 to present, in Trials

A9.2 Studienregister

1. ClinicalTrials.gov
Anbieter: U.S. National Institutes of Health
= URL: http://www.clinicaltrials.gov

* Eingabeoberfliche: Expert Search

Suchstrategie

mammography AND screening AND breast

2. International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
Anbieter: World Health Organization
= URL: https://trialsearch.who.int

* Eingabeoberfliche: Standard Search

Suchstrategie

mammogr* AND screen* AND breast OR mammography AND screening AND breast
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