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1 Hintergrund

Definition des Krankheitsbildes

Unter Darmkrebs werden Krebserkrankungen des Dickdarms (Kolon), des Mastdarms
(Rektum) und des Darmausgangs (Anus) zusammengefasst. In den meisten Fallen handelt es
sich um Neubildungen, die sich aus der Schleimhaut von Dick- oder Mastdarm entwickeln
(Adenokarzinome) [1,2]. In der 10. Ausgabe der Internationalen Statistischen Klassifikation
der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme (ICD-10) wird Darmkrebs als
bosartige Neubildung folgender Organe eingeteilt: Kolon (C18), rektosigmoidaler Ubergang
(C19), Rektum (C20) sowie Anus und Analkanal (C21) [3]. Im engeren Sinn umfasst das
kolorektale Karzinom (KRK) nur die Eintrdge C18 bis C20. Bei der Erfassung von Inzidenz-
und Mortalitatsraten wird jedoch vielfach der Eintrag C21 mit eingeschlossen [4].

Epidemiologie und Krankheitslast

In Deutschland ist das KRK bei beiden Geschlechtern sowohl die zweithdufigste
Krebserkrankung als auch die zweithdufigste krebsbedingte Todesursache [1]. Nach Angaben
des Robert Koch-Instituts (RKI) lag die Zahl der Neuerkrankungen in Deutschland 2006 fur
Maénner bei 36 300 und fur Frauen bei 32 440 [1]; fur das Jahr 2010 schéatzte das RKI 39 410
bzw. 33 620 Erkrankungsfalle. Im Jahr 2006 verursachte das KRK bei Ménnern 13 756 und
bei Frauen 13 469 Todesfalle [1].

Wie auch weltweit [5] so liegt in Deutschland die jahrliche Inzidenz bei Mannern hoher als
bei Frauen (90,0 vs. 77,1 pro 100 000 Einwohner) und das Lebenszeitrisiko, an einem KRK
zu erkranken, ist ebenfalls geringfligig hoher (Ménner: 7,7 % vs. Frauen: 6,5 %) [1]. Manner
erkranken im Mittel mit 69, Frauen mit 75 Jahren [6]. Die geschatzten altersstandardisierten
Inzidenzraten von Frauen und Mannern sind bis etwa Mitte bzw. Ende der 1990er-Jahre im
Vergleich zu 1980 um 34 % bzw. 40 % gestiegen und seitdem (bis 2006) leicht gesunken. Die
altersstandardisierten Sterberaten fur Darmkrebs waren bis zum Beginn der 1990er-Jahre
weitgehend konstant und sind seitdem bis 2006 um 24 % bei Mannern und um 33 % bei
Frauen gesunken. Die 5-Jahres-Uberlebensrate (Daten aus dem Jahr 2006) nach Erkrankung
wird in Deutschland auf 53 bis 63 % beziffert [1].

Es gibt grol3e internationale Unterschiede im Auftreten von Darmkrebs [5,7]: Die Inzidenzen
variieren um das 10-Fache; die hochsten Inzidenzraten werden fir westliche Industrie-
regionen (Europa, Nordamerika, Australien/ Neuseeland) beschrieben, die niedrigsten fir
viele Lander Afrikas und Asiens [5]. Wahrend die Inzidenzraten in den meisten Landern der
westlichen Industrieregionen seit Langem vergleichsweise stabil sind, sind sie insbesondere in
einigen asiatischen L&ndern, z. B. Japan und Singapur, in den letzten Jahren stark angestiegen
[4]. Unterschiede in der wirtschaftlichen Entwicklung, Urbanisierung und Industrialisierung
und damit verbundene Anderungen der Ernahrungsweise und des Lebensstils werden als
Grinde fur die geografischen Unterschiede und die jlingeren Veranderungen angefuhrt
[4,7,8].
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Ursache der Erkrankung

Fur die Mehrzahl der betroffenen KRK-Patienten ist die genaue Ursache ihrer Erkrankung
unklar, es lassen sich jedoch bestimmte Risikofaktoren und Risikogruppen beschreiben, von
denen im Folgenden eine Auswahl dargestellt wird.

Der bedeutendste Risikofaktor fur das KRK ist das Alter. Mit zunehmendem Alter nimmt das
Risiko, an einem KRK zu erkranken, zu. So steigt in Deutschland das Risiko, in den n&chsten
10 Jahren an einem KRK zu erkranken, bei Mannern zwischen 40 und 70 Jahren von 0,2 auf
3,7 %, bei Frauen von 0,2 auf 2,4 % [1] (siehe auch Tabelle 1).

Tabelle 1: Erkrankungs- und Sterberisiko in Deutschland nach Alter und Geschlecht, ICD-10
C18-C21 (entnommen aus ,,Krebs in Deutschland 2005 / 2006 des RKI [1])

Manner Erkrankungsrisiko Sterberisiko

in den néachsten 10 in den néchsten 10
im Alter von Jahren jemals Jahren jemals
40 Jahren 0,2% (von480) 78% (1wvon13) 0,1% (1von1800) 3,3% (1 von30)
50 Jahren 0,9% (von120) 78% (1von13) 0,3% (1von390) 3,4%  (1von30)
60 Jahren 2,3% (von4d) 75% (lwvonl13) 0,7% (lvon140) 3,3%  (1von30)
70 Jahren 3,7% (von27) 6,3% (lvonl6) 14% (1von70) 3,1% (1von32)
Lebenszeitrisiko 7,7%  (1von13) 3,3%  (1von3l)
Frauen Erkrankungsrisiko Sterberisiko

in den nachsten 10 in den néchsten 10
im Alter von Jahren jemals Jahren jemals
40 Jahren 0,2% (von560) 65%  (lvonl5) <0,1% (1von2300) 2,9%  (1von34)
50 Jahren 0,6% (vonl60) 6,4% (lvonl6) 02% (1von650) 2,9%  (1von34)
60 Jahren 1,5% (von67) 6,0 (lvonl7) 04% (1von260) 29%  (1von35)
70 Jahren 2,4% (vond42) 50% (lvon20) 09% (1vonl1l0) 2,7%  (1von37)
Lebenszeitrisiko 6,5%  (1von15) 2,9%  (1von34)

In ca. 70 % der Falle tritt das KRK sporadisch auf, d. h. ohne dass eine familiare Haufung
oder hereditére Vorbelastung festzustellen ist. Die restlichen ca. 30 % der KRK-Erkrankungen
lassen sich mit einer hereditaren oder familiaren VVorbelastung in Verbindung bringen [9]. Bei
bis zu 5 % handelt es sich um monogen erbliche (,,hereditare*) Formen, bei denen Keimbahn-
mutationen gut charakterisierte genetische Syndrome wie z. B. das hereditére kolorektale
Karzinom ohne Polyposis (HNPCC, Hereditary Non-Polyposis Colorectal Cancer, Lynch-
Syndrom) oder die familidre adenomattse Polyposis (FAP) hervorrufen. Bis zu 25 % der
KRK-Félle treten ,,familiar gehduft” auf, d. h. es kann ein gehduftes Vorkommen der Krebs-
erkrankung innerhalb einer Familie beobachtet werden, ohne dass jedoch konkrete genetische
Ursachen identifiziert sind [9]. Generell geht man davon aus, dass das Erkrankungsrisiko
weiterer Familienangehoriger vom Grad der Verwandtschaft sowie von der Anzahl der
betroffenen Verwandten und deren Alter zum Zeitpunkt der Erkrankung abhéngt [9-11].
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Es wird angenommen, dass Erndhrung und Lebensstil eine bedeutsame Rolle bei der
Verursachung von Darmkrebserkrankungen spielen [7,8]. Allerdings sind viele Zusammen-
h&nge nicht abschlieBend geklart [7]. Insbesondere wird davon ausgegangen, dass der haufige
Verzehr von rotem und verarbeitetem Fleisch, Rauchen, bermaRiger Alkoholkonsum und
starkes Ubergewicht das Risiko filr KRK erhéhen, wohingegen korperliche Aktivitat das
Risiko senken soll [7,8]. Dariiber hinaus wird ein moéglicher protektiver Effekt durch den
gesteigerten Verzehr von Ballaststoffen, Obst oder Gemdise diskutiert [7,8].

Die chronisch entziindlichen Darmerkrankungen Colitis ulcerosa und Morbus Crohn sind
Risikoerkrankungen beziglich der Entwicklung eines KRK [12]. Bei Colitis ulcerosa
korreliert das Risiko der Karzinomentwicklung eng mit der Dauer, der Ausdehnung und der
Intensitat der Entziindung [12,13]. Auch bei Patienten mit Morbus Crohn muss von einem
erhdhten Risiko ausgegangen werden, allerdings ist hier die Datenlage noch nicht so eindeutig
[12,13].

Verlauf der Erkrankung (nattrlicher Verlauf)

Die meisten kolorektalen Karzinome sind Adenokarzinome und entstehen aus gutartigen
Neubildungen (Adenomen) der Dickdarmschleimhaut (sogenannte Adenom-Karzinom-
Sequenz). Allerdings entwickelt sich nur ein kleiner Prozentsatz dieser gutartigen Neu-
bildungen zu einem invasiven Karzinom [14,15]. Das groRte Risiko flr eine Entartung haben
fortgeschrittene Adenome [16]. Hierunter versteht man alle Adenome >1 cm Grof3e sowie
auch Adenome < 1cm, wenn sie hochgradige Dysplasien oder eine villose / tubulovilldse
Architektur aufweisen (z. B. [16]).

Die Symptome des KRK sind oft unspezifisch und abhangig von der anatomischen Lage des
Tumors [17,18]; bei einigen Patienten treten Symptome erst im weit fortgeschrittenen
Krankheitsstadium auf [18]. Nur ein Teil aller Erkrankungen manifestiert sich in einem
frihen, chirurgisch gut heilbaren Stadium [19]. Die hdufigsten Symptome des KRK oder von
groBen Polypen sind rektale Blutungen, anhaltende Anderungen der Stuhlgewohnheiten und
Anamie. Bei fortgeschrittenen Tumoren kommt es haufig zu Gewichtsverlust, Ubelkeit und
Appetitlosigkeit sowie abdominellen Schmerzen [18]. Diese Schmerzen kénnen durch einen
Darmverschluss, eine Peritonealkarzinose oder eine Darmperforation, die zu einer Peritonitis
fuhrt, verursacht werden [20]. Das KRK kann sich im Verlauf der Erkrankung auf andere
Organe ausbreiten. Metastasen bilden sich hdufig in den lokoregiondren Lymphknoten, im
Peritoneum, in der Leber und in der Lunge [20].

Klassifikationsschemata

Das KRK wird, wie andere maligne Tumoren, nach der TNM-Klassifikation eingeteilt
(Tabelle 2). Erfasst werden von der Klassifikation die Grofe und Ausdehnung des
Primartumors (T), das Vorhandensein von regiondren Lymphknotenmetastasen (N von Nodi
lymphatici) und das VVorhandensein von Fernmetastasten (M) [18]:
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Tabelle 2: Klassifikationsschema TNM nach [21]

T Primartumor (bezieht sich hier auf die Lokalisation des KRK):

TX Primdrtumor kann nicht beurteilt werden

TO Kein Anhalt fur Primértumor

Tis Carcinoma in situ: intraepithelial oder Infiltration der Lamina propria

T1 Tumor infiltriert Submukosa

T2 Tumor infiltriert Muscularis propria

T3 Tumor infiltriert durch die Muscularis propria in die Subserosa oder in nicht peritonealisiertes
perikolisches oder perirektales Gewebe

T4 Tumor infiltriert direkt in andere Organe oder Strukturen und / oder perforiert das viszerale
Peritoneum

N Regionare Lymphknoten:

NX Regionére Lymphknoten kénnen nicht beurteilt werden

NO Keine regiondren Lymphknotenmetastasen

N1 Metastase / n in 1 bis 3 regiondren Lymphknoten

N2 Metastasen in 4 oder mehr regiondren Lymphknoten

M Fernmetastasen:

MO Keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen

Es existieren verschiedene Systeme zur Einteilung der Stadien; die Stadiengruppierung nach
der UICC und deren Entsprechungen mit der Klassifikation nach Dukes sind in Tabelle 3
zusammengefasst. Die entsprechende Einstufung einer Tumorerkrankung erlaubt prognos-
tische Aussagen und bestimmt haufig auch die weitere Therapie.
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Tabelle 3: Stadiengruppierung nach [22]

Stadium T N M Dukes
0 Tis NO MO -
I Tl NO MO A
T2 NO MO A
A T3 NO MO B
1B T4a NO MO B
Ic Tab NO MO B
A T1-T2 N1/N1lc MO C
T1 N2a MO C
B T3-T4a N1/N1lc MO C
T2-T3 N2a MO C
T1-T2 N2b MO C
lnc T4a N2a MO C
T3-T4a N2b MO C
T4b N1-N2 MO C
IVA Jedes T Jedes N Mla -
VB Jedes T Jedes N M1b -

Allgemeine Effekte und Nutzen von Krebsfriiherkennungsprogrammen

Ublicherweise wird fir die Bewertung von Methoden zur Krebsfritherkennung der Nachweis
von Effekten auf die krankheitsspezifische Mortalitat, idealerweise auch auf die Gesamt-
sterblichkeit, gefordert [23]. Wie in Abbildung 1 vereinfacht dargestellt, resultiert eine friihe
Identifikation und Therapie einer Tumorerkrankung und / oder ggf. ihrer Vorstufen nicht
zwangslaufig in einer Reduktion der betreffenden Morbiditat und/oder krankheitsspe-
zifischen Mortalitat. Im Rahmen von Krebsfriherkennungsprogrammen bei symptomfreien
Personen werden auch solche friihen Krankheitsstadien identifiziert und therapiert, die sich
ohne ein Screening entweder zuriickgebildet hatten oder klinisch niemals aufféllig geworden
waéren [24]. Eine Intervention ist in solchen Féllen also Uberflussig, hat potenzielle Neben-
wirkungen und fihrt weder zu einer Reduktion der Inzidenz von fortgeschritteneren und
damit therapieintensiveren Krankheitsstadien mit i. d. R. schlechterer Prognose noch zu einer
Reduktion der krankheitsspezifischen Mortalitat.
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Verlauf der Erkrankung

Effekte des Krebsfriiherkennungsprogramms Nutzen des Krebsfriiherkennungsprogramms
Screenen Identifikation & Reduktion der Inzidenz ki ifisch
symptomfreieré Therapie von der tUMOrSPEZifiSCNEN mmm— Redu t_'(,),n dertumorspezifisc Lt
Personen gutartigen Vorstufen Morbiditat Mortalitt u. / 0. Gesamtsterblichkeit

ohne erhohtes Risiko fiir ohne Reduktion der tumor-
Progredienz (remittierende spezifischen Mortalitét, da Tumor

u./o. persistierende Vorstufen)  keine Auswirkung gehabt hatte

l

keine Reduktion der Inzidenz
der tumorspezifischen
Morbiditat u./o. Mortalitat

Abbildung 1: Allgemeine Effekte und Nutzen von Krebsfriiherkennungsprogrammen

Untersuchungsverfahren zur Friherkennung des kolorektalen Karzinoms

Zur Friherkennung kolorektaler Karzinome bei Personen mit durchschnittlichem Risiko
werden derzeit nach [12] keine anderen Verfahren als Tests auf verborgenes Blut im Stuhl
(Okkultbluttests), Koloskopien (,,groRe Darmspiegelung®) und Sigmoidoskopien (,kleine
Darmspiegelung®) empfohlen.

Bei den in Deutschland als FOBT eingesetzten Guaiak-Tests wird eine Stuhlprobe mittels mit
Guaiak imprégnierten Filterpapiers daraufhin untersucht, ob Blut im Stuhl vorhanden ist.
Dieser Test beruht auf dem Nachweis der Pseudoperoxidaseaktivitat des Hdmoglobins [25],
stellt somit einen indirekten Test dar. Ein positiver Test kann auf ein KRK hinweisen [12].
Die Genauigkeit des Tests hadngt von verschiedenen Faktoren wie z. B. der Anzahl der Proben
ab. Im Falle eines positiven Befundes wird Patienten eine endoskopische Untersuchung des
gesamten Dickdarms (Koloskopie) empfohlen [12].

Sowohl die Koloskopie als auch die Sigmoidoskopie ist ein endoskopisches Verfahren.
Wahrend der Untersuchung kénnen jeweils Gewebeentnahmen zur histopathologischen Ab-
klarung verdéchtiger Adenome vorgenommen und Polypen entfernt werden (Polypektomie).
Bei der Koloskopie wird der gesamte Dickdarm endoskopisch untersucht. Als Vorbereitung
ist eine komplette Darmreinigung nétig [26,27]. In Deutschland erfolgen Koloskopien in der
Regel in Analgosedierung [28]. Bei der Sigmoidoskopie werden lediglich etwa die letzten 50
bis 60 Zentimeter des Dickdarms mit einem Endoskop untersucht [27]. Auch hier ist eine
Darmreinigung notwendig; sowohl die Vorbereitungszeit als auch die Dauer der
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Untersuchung ist kirzer als bei der Koloskopie [27]. Bei positivem Befund wird eine
Koloskopie zur weiteren Abklarung der nicht erreichten Dickdarmabschnitte empfohlen [12].
Die mdoglichen Komplikationen der Koloskopie und Sigmoidoskopie umfassen insbesondere
Perforationen, Blutungen und kardiorespiratorische Ereignisse. Insgesamt sind schwer-
wiegende Komplikationen und solche mit Todesfolge sehr selten [29]. Blutungen und
Perforationen im Rahmen von Endoskopien ereignen sich insbesondere im Zusammenhang
mit Polypektomien [30].

Weitere derzeit diskutierte Verfahren zur Fruherkennung von Darmkrebs sind bspw.
immunologische Stuhltestverfahren, bei denen ebenfalls der Stuhl auf verborgenes Blut unter-
sucht wird, molekulare Screeningverfahren zur ldentifikation von vom Tumor stammenden
DNS-Verénderungen sowie bildgebende Verfahren wie die CT- bzw. MRT-Kolonografie
(siehe dazu auch die S3-Leitlinie zum kolorektalen Karzinom) [12]. Im Rahmen der
Krebsfriherkennungsrichtlinien der Gesetzlichen Krankenversicherung werden ausschliel3lich
der FOBT und die Koloskopie erstattet (siehe Abschnitt ,,Gegenwartiges Darmkrebsscreening
im Rahmen des Krebsfriiherkennungsprogramms in Deutschland®).

Management kolorektaler Adenome / Polypen

Im Rahmen der Koloskopie entdeckte Adenome werden noch wahrend der Untersuchung
unter Dokumentation der Lokalisation entfernt und flr eine histologische Aufbereitung
geborgen [12]: In Abhé&ngigkeit von verschiedenen Faktoren kommt daftr Ublicherweise
entweder die Polypektomie mit der Schlinge oder eine endoskopische Mukosaresektion zum
Einsatz. Dabei sollten Polypen immer vollstdndig entfernt werden. Die entfernten Polypen
mussen geborgen und einer histologischen Untersuchung unterzogen werden. Nach Ab-
tragung nicht neoplastischer Polypen, z. B. einzelner hyperplastischer Polypen, ist eine
Nachsorge nicht notwendig [12]. Im Gegensatz dazu ist nach der Entfernung von Adenomen
immer eine Kontrolluntersuchung nach in der Regel 3 bis 5 Jahren notwendig. Der Zeitpunkt
der Kontrolluntersuchung richtet sich dabei nach der Anzahl, Gréfle und Histologie der
entfernten Adenome [12]. Da die Koloskopie keine 100%ige Sensitivitat fur Polypen und
insbesondere flache L&sionen hat [31], besteht auch nach priméar unauffalliger Koloskopie und
erfolgreicher, kompletter Polypektomie kein 100%iger Schutz vor Darmkrebs. Auch
sogenannte Intervallkarzinome sind mdglich: Das sind Karzinome, die zwischen 2 Screening-
untersuchungen entdeckt werden, entweder durch andere Untersuchungen oder weil sie durch
Symptome auffallen. Intervallkarzinome setzen sich aus zuvor (bersehenen oder nicht
vollstandig entfernten Tumoren zusammen sowie aus Tumoren, die besonders schnell
wachsen und sich deshalb innerhalb des Untersuchungsintervalls zum Karzinom entwickeln
konnten [31].

Therapie des invasiven Kolonkarzinoms

Das therapeutische Vorgehen bei der Behandlung einer Darmkrebserkrankung héngt
insbesondere vom Stadium und von der Lage des Tumors, vom Alter und Zustand des
Patienten und, daraus abgeleitet, von der Zielsetzung (kurativ oder palliativ) ab. Die
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chirurgische Entfernung des Tumors und ggf. seiner Metastasen ist das regelmalig
angestrebte Ziel in der Therapie des KRK bei der Mehrheit der Patienten. Das operative
Vorgehen ist je nach Lage des Tumors unterschiedlich, in jedem Fall schlie3t die Resektion
die Entfernung regiondrer Lymphabflussgebiete ein [12]. Die chirurgische Entfernung kann je
nach primarem Stadium des Karzinoms, Resektionsergebnis und Tumorlokalisation von
adjuvanter Chemotherapie, Radiochemotherapie oder neoadjuvanter Radio- und/oder
Radiochemotherapie begleitet werden [12].

Gegenwartiges Darmkrebsscreening im Rahmen des Krebsfriiherkennungsprogramms
in Deutschland

Uber die tbliche Diagnostik bei einem Tumorverdacht (z. B. aufgrund von Symptomen)
hinaus haben gesetzlich Versicherte in Deutschland geméaR den Krebsfriherkennungs-
richtlinien [32] Anspruch auf Fruherkennungsuntersuchungen auf Darmkrebs: Diese
umfassen fur 50- bis 54-Jahrige jahrlich einen Test auf okkultes Blut im Stuhl. Seit dem Jahr
2002 haben Versicherte beiderlei Geschlechts ab dem Alter von 55 Jahren Anspruch auf
insgesamt 2 Koloskopien, wobei die zweite frihestens 10 Jahre nach der ersten durchgefihrt
wird. Alternativ kdnnen sich Versicherte ab 55 Jahren dafur entscheiden, alle 2 Jahre ihren
Stuhl auf okkultes Blut testen zu lassen. Ist das Ergebnis positiv, so besteht ein Anspruch auf
die Durchfiihrung einer Koloskopie zur Abklarung [32].

Vor diesem Hintergrund soll der vorliegende Bericht dem Gemeinsamen Bundesausschuss
Informationen dazu liefern, inwiefern Personen, die einen oder mehrere an Darmkrebs
erkrankte Verwandte haben, ein erhthtes Darmkrebsrisiko aufweisen, wie verlasslich sie
durch anamnestische Instrumente wie Fragebdgen oder Interviews identifiziert werden
konnen, und ob und in welcher Form Personen mit einem aufgrund einer positiven
Familienanamnese erhohten Darmkrebsrisiko durch die Teilnahme an einem modifizierten
Friherkennungsangebot einen  patientenrelevanten  Nutzen erfahren.  Ausdricklich
ausgenommen sind im Folgenden Personen mit hereditdaren Formen von Darmkrebs.
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2 Ziele der Untersuchung

Ziel der vorliegenden Untersuchung ist die Bewertung des patientenrelevanten Nutzens einer
Darmkrebsfriherkennungsuntersuchung fur Personen unter 55 Jahren mit familiarem Darm-
krebsrisiko (ausgenommen hereditare Erkrankungen). Die Fragestellung des Berichts wurde
in mehrere Teilziele aufgegliedert, die im Folgenden dargestellt werden.

Teilziel A: Bestimmung des Erkrankungsrisikos bei positiver Familienanamnese

Die Einfuhrung eines modifizierten Screenings fur Personen mit positiver Familienanamnese
ist nur dann sinnvoll, wenn diese Personengruppe im Vergleich zur Normalbevdlkerung
tatséchlich ein erhohtes Risiko aufweist, an Darmkrebs zu erkranken.

Im Rahmen von Teilziel A wird deshalb fur Personen mit positiver Familienanamnese das
Risiko, an Darmkrebs zu erkranken oder zu sterben, bestimmt. Dabei soll untersucht werden,
welche unterschiedlichen Definitionen von Risikogruppen es gibt (z. B. in Abh&ngigkeit von
der Anzahl der erkrankten Verwandten oder dem Alter der Verwandten zum Zeitpunkt der
Erkrankung) und wie hoch ggf. die jeweilige Risikoerhéhung im Vergleich zur Normal-
bevolkerung ist.

Sollten sich keine Hinweise darauf finden, dass eine positive Familienanamnese mit einem
erhdhten Erkrankungsrisiko einhergeht, fehlt die Grundlage fir die weitere Bearbeitung der
im Folgenden dargestellten Teilziele.

Teilziel B: Bewertung der diagnostischen Gite anamnestischer Instrumente

Voraussetzung daftr, Personen mit erhohtem Risiko aufgrund einer positiven Familien-
anamnese ein modifiziertes Screening anbieten zu kénnen, ist, dass diese Personengruppe mit
angemessener Zuverlassigkeit innerhalb der Normalbevélkerung identifiziert werden kann.
Dafir konnen zum Beispiel anamnestische Instrumente wie Fragebdgen oder Interviews zum
Einsatz kommen.

Im Rahmen von Teilziel B wird deshalb untersucht, wie zuverlassig (d. h. mit welcher
diagnostischen Gute) anamnestische Instrumente, die im Rahmen eines Screenings eingesetzt
werden konnten, Personen mit erhdhtem Risiko aufgrund einer positiven Familienanamnese
innerhalb der Normalbevolkerung identifizieren.

Teilziel C: Vergleichende Nutzenbewertung umfassender Screeningstrategien unter
Einbeziehung anamnestischer Instrumente

Im Rahmen von Teilziel C soll die Frage beantwortet werden, welchen Nutzen eine
Screeningstrategie hat, bei der in der Normalbevélkerung unter 55 Jahren zunéchst ein
Anamneseinstrument eingesetzt wird, um Personen mit einem erhéhten Risiko aufgrund einer
positiven Familienanamnese zu identifizieren, und anschlielend Personen mit einem positiven
Testergebnis eine Screeningmalinahme angeboten wird. Dabei interessiert auch, ob sich
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unterschiedliche Screeningstrategien (z. B. durch den Einsatz unterschiedlicher Anamnese-
instrumente) in ihrem Nutzen unterscheiden.

Prinzipiell sind verschiedene Studiendesigns denkbar, mit denen diese Frage adressiert
werden kann [33]. Im Folgenden wird der Begriff ,,Screeningstrategie” verwendet, um eine
vollstandige diagnostische Kette einschliellich eines anamnestischen Instruments und (bei
positiver Anamnese) eines diagnostischen Untersuchungsverfahrens zur Friherkennung von
Darmkrebs zu beschreiben. Als ,,Screeningmalnahme* werden im Folgenden die eigentlichen
MaRnahmen zur Friherkennung (z. B. Koloskopie, FOBT) bezeichnet, die primér
diagnostische Verfahren darstellen, aber im Falle der Koloskopie und Sigmoidoskopie ggf.
auch eine therapeutische Komponente (Polypektomie) beinhalten. Eine Screeningstrategie
besteht also aus einer oder mehreren Screeningmalinahmen in Kombination.

Eine Mdglichkeit besteht in einem Studiendesign, bei dem an allen Teilnehmern
(Normalbevélkerung) zu Studienbeginn die Familienanamnese erhoben wird und unabhéangig
vom Testergebnis eine Zuteilung (idealerweise zuféllig) zu den Bedingungen ,,Screening-
malnahme* / ,,keine ScreeningmalRnahme* erfolgt (Abbildung 2). Eine Wechselwirkung
zwischen dem Testergebnis und dem Effekt des Screenings lage vor, wenn der Effekt des
Screenings bei den Personen mit positiver Familienanamnese (d. h. Vergleich Gruppe B1 vs.
B2) groler wére als bei Personen ohne Familienanamnese (d. h. Vergleich Gruppe Al vs.
A2). Dies wiuirde bedeuten, dass ein positives Testergebnis (d.h. eine positive
Familienanamnese) Personen identifiziert, die von der Screeningmalnahme besonders

profitieren.
Screening- N
% e Outcome Gruppe B1
TN
—{( 2 )
N/
Keine Screening- _‘ BEsE Gruppe B2
mabBnahme 4

Normalbevélkerung
< 55 Jahre

Anamnese

Screening-
H maknahme —> Qutcome Gruppe A1
TN
/-‘
Keine Screening-
—> Qutcome Gruppe A2

maBknahme

Z = Zuteilung zu den Interventionen
Abbildung 2: Studiendesign zur Erfassung einer Wechselwirkung (adaptiert nach [33])
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Ebenfalls moglich waére ein Studiendesign wie in Abbildung 3 dargestellt: Hier wirden
Personen der Normalbevolkerung zundchst idealerweise zufallig zu den Bedingungen
»~Anamnese“ und ,,keine Anamnese* (Gruppe A) zugeteilt. Die Personen, die an einer Anam-
nese teilnehmen, wirden dann bei positivem Testergebnis einer ScreeningmalRnahme (z. B.
Koloskopie) unterzogen (Gruppe B1), diejenigen mit negativem Testergebnis nicht (Gruppe
B2). Ein Vergleich der Gruppen B (B1+B2) und A evaluiert somit den Effekt der Screening-
strategie, bestehend aus der Anamnese und der darauffolgenden Screeningmanahme. Falls
sich kein Unterschied zwischen den beiden Gruppen zeigt, ist allerdings unklar, ob dies daran
liegt, dass der Test unzureichend war, oder daran, dass die Screeningmalinahme in dieser
Gruppe keinen Effekt hatte. Dieses Studiendesign wirde auch die Beurteilung eventueller
Schéden durch die Erhebung der Familienanamnese erlauben.

Screening-
» maGnahme > Outcome Gruppe B1
+
> Anamnese
Keine Screening- o
> maRnahme g Outcome Gruppe B2
Normalbevdlkerung | 2 N
< 55 Jahre \ z /,’
| Keine Anamnese > Keine Screening- >

malknahme

Outcome Gruppe A
Z = Zuteilung zu den Interventionen

Abbildung 3: Kontrollierte Interventionsstudie zur Evaluation eines anamnestischen Tests
(adaptiert nach [33])

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -11-



Vorléaufiger Berichtsplan S11-01 Version 1.0

Friherkennungsuntersuchung bei familiarem Darmkrebsrisiko 10.10.2011

Erweiterungen dieser Studiendesigns sind moglich, zum Beispiel um den Nutzen und Schaden
verschiedener anamnestischer Instrumente miteinander zu vergleichen, wie in Abbildung 4
veranschaulicht:

- Screening-
+ "1  maRnahme

Anamnese 1

v

Outcome Gruppe B1

h 4

Keine Screening- N
malnahme Ld Outcome Gruppe B2

A 4

Normalbevélkerung f’/-rz )

< 55 Jahre

Screening-

+ "1 maRknahme

Anamnese 2

J Keine Screening-
'\ maRnahme > M Gruppe A2

Z = Zuteilung zu den Interventionen
Abbildung 4: Kontrollierte Interventionsstudie zur Evaluation einer anamnestischen Strategie
(adaptiert nach [33])

A

Y

Outcome Gruppe A1

v

Teilziel D: Vergleichende Nutzenbewertung verschiedener Screeningmal3nahmen im
Rahmen einer Screeningstrategie bei Personen mit erhdhtem Risiko aufgrund einer
positiven Familienanamnese

Sollten sich zu Teilziel C keine Studien finden, so soll untersucht werden, welchen Nutzen
verschiedene MalRnahmen im Rahmen eines modifizierten Screenings fir Personen haben, bei
denen bereits ein erhohtes Risiko aufgrund einer positiven Familienanamnese festgestellt
worden ist. Dies bezieht sich auf unterschiedliche Screeningmalnahmen (insbesondere
Koloskopie und FOBT), aber auch auf andere mogliche Unterschiede in den Screening-
strategien (z. B. verschiedene Zeitabstdnde zwischen den Untersuchungen).

Ziel D ist deshalb die vergleichende Nutzenbewertung verschiedener Manahmen im Rahmen
einer Screeningstrategie im Vergleich zu keiner oder anderen MaRnahmen im Rahmen einer
Screeningstrategie bei Personen mit erhdhtem Risiko aufgrund einer positiven
Familienanamnese unter 55 Jahren hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte. Abbildung 5
veranschaulicht, wie eine mogliche Studie zur Beantwortung dieser Fragestellung angelegt
sein konnte: Dabei wurde in der Normalbevolkerung in einem friheren Alter als dem, in dem
bisher das Darmkrebsscreening angeboten wird (also z. B. mit 45 Jahren), ein Instrument zur
Feststellung einer positiven Familienanamnese eingesetzt. Den Personen, fur die das
Testergebnis negativ ist (also keine positive Familienanamnese vorliegt), werden keine
weiteren Malinahmen angeboten (Gruppe A). Die Personen mit einem positiven Testergebnis
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werden idealerweise zufallig zu 2 Studienarmen zugeteilt. Der einen Gruppe wird eine
Screeningmaflnahme (z. B. Koloskopie) (Gruppe B1) angeboten, der anderen nicht (Gruppe
B3). Ein Vergleich der Ergebnisse in Gruppe B1 versus Gruppe B3 evaluiert den Nutzen der
ScreeningmalRnahme fur Personen mit einem positiven Testergebnis. Alternativ (oder
zusétzlich) ist ein Studienarm mit einer alternativen Screeningmalinahme denkbar, der einen
Vergleich verschiedener ScreeningmaRnahmen bei Personen mit positivem Testergebnis
erlaubt (Gruppe Bl versus Gruppe B2). Dariiber hinaus kann ein solches Studiendesign
Informationen zur prognostischen Gilte des Anamneseinstruments liefern, wenn der
Darmkrebsstatus von Personen in Gruppe B3 mit dem bei Personen in Gruppe A verglichen
wird — unter der Voraussetzung, dass die beiden Gruppen ansonsten vergleichbar sind. Der
Nachteil dieses Designs ist, dass evtl. Schaden durch die Erhebung der Familienanamnese
nicht beurteilt werden kénnen.

> mS;Cfsrﬁ:EIr:g1 —»  Outcome Gruppe B1

Screening-

L B2
maflknahme 2 > LA Gruppe

Keine Screening-
maflnahme

—p Qutcome Gruppe B3

Normalbevélkerung A +
< 55 Jahre namnese

Keine Screening-
I Ima[.’,nahmel 9 —» Outcome Gruppe A
Z = Zuteilung zu den Interventionen

Abbildung 5: Studiendesign mit Testergebnis als Einschlusskriterium (adaptiert nach [33])

Im Unterschied zu den Studien, die flr Teilziel C beschrieben werden, in denen die gesamte
Screeningkette abgebildet wird, kénnen die fur Teilziel D zu betrachtenden Studien lediglich
indirekt Evidenz fir den Nutzen der hier interessierenden Screeningstrategie liefern.
Voraussetzung dafiir ist, dass 1. entsprechende ScreeningmaBnahmen bei Personen mit
erhdhtem Risiko aufgrund einer positiven Familienanamnese einen Effekt hinsichtlich
patientenrelevanter Endpunkte erzielen und 2. ein anamnestisches Instrument identifiziert
werden konnte, mit dem zuverlassig Personen identifiziert werden, die den Einschluss-
kriterien dieser Studien entsprechen (sogenanntes Linked-Evidence-Konzept [34,35]).
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3 Projektbearbeitung
3.1 Zeitlicher Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung vom 17.03.2011
beschlossen, das Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
mit der Bewertung des Nutzens einer Friiherkennungsuntersuchung flr Personen unter 55
Jahren mit familidarem Darmkrebsrisiko zu beauftragen.

In die Bearbeitung des Projekts werden externe Sachverstandige eingebunden.

Wahrend der Erstellung des Berichtsplans wurde am 07.07.2011 eine Vertreterin der
Deutschen ILCO e. V. zur Festlegung patientenrelevanter ZielgroRen konsultiert.

Der vorliegende vorlaufige Berichtsplan (Version 1.0) wird zur Anhdrung gestellt. Hierzu
kdnnen schriftlich Stellungnahmen eingereicht werden. Das Ende der Stellungnahmefrist wird
auf der Website des IQWiG (www.igwig.de) bekannt gegeben. Stellungnahmen kénnen von
allen interessierten Personen, Institutionen und Gesellschaften abgegeben werden. Die
Stellungnahmen missen bestimmten formalen Anforderungen gentigen, die ebenfalls auf der
Website des IQWIiG in einem entsprechenden Leitfaden dargelegt sind. Gegebenenfalls wird
eine wissenschaftliche Erorterung zur Klarung unklarer Aspekte aus den schriftlichen
Stellungnahmen durchgefiihrt. Die Anhorung kann zu Anderungen und / oder Ergénzungen
des Berichtsplans fiihren. Im Anschluss an diese Anhorung wird der dann gultige Berichtsplan
publiziert.
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4 Methoden
4.1 Kriterien fur den Einschluss von Studien in die Untersuchung

Da der Auftrag auf Personen unter 55 Jahren abzielt, werden zu allen Teilzielen in erster Linie
Studien oder Auswertungen zu dieser Altersgruppe betrachtet. Wenn die Datenlage fir
Personen unter 55 Jahren nicht ausreichend ist, werden die Ergebnisse zu anderen
Altersgruppen als erganzende Information dargestellt. In diesem Fall wird eine mdgliche
Effektmodifikation durch das Alter evaluiert.

4.1.1 Teilziel A: Bestimmung des Erkrankungsrisikos bei positiver Familienanamnese
(Prognose)

4.1.1.1 Population

= Normalbevolkerung

4.1.1.2 Prognostische Merkmale

= Positive Familienanamnese bzw. keine positive Familienanamnese beziglich Darmkrebs
entsprechend der jeweiligen Definition in den Studien

4.1.1.3 Patientenrelevante Endpunkte

Fur die Untersuchung werden folgende patientenrelevante Endpunkte verwendet:
= Auftreten des kolorektalem Karzinoms

» Krankheitsspezifisches (tumorspezifisches) Uberleben

4.1.1.4 Studientypen

= Kohortenstudien

= Eingebettete Fall-Kontroll-Studien

= Fall-Kontroll-Studien

In den Studien werden relevante StorgroRen erkennbar bericksichtigt (z. B. durch adaquate

Confounderadjustierung). Insbesondere sollten die folgenden Faktoren berlicksichtigt sein:
Erndhrung, korperliche Aktivitat, Gewicht / BMI, Alkoholkonsum, Rauchen.

4.1.1.5 Sonstige Studiencharakteristika

= Durchfuhrung der Studie in westlichen Industrienationen (Europa, USA, Kanada,
Neuseeland, Australien)
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4.1.2 Teilziel B: Bewertung der diagnostischen Gite anamnestischer Instrumente
4.1.2.1 Population

= Normalbevolkerung

4.1.2.2 Prifinstrument- und Referenztest

= Das Prifinstrument ist ein anamnestisches Instrument (z. B. Fragebogen, Interview) zur
Feststellung einer positiven Familienanamnese fur Darmkrebs. Das anamnestische
Instrument muss vordefinierte Fragen beinhalten, davon mindestens 1 zur Feststellung
einer positiven Familienanamnese fir Darmkrebs.

= Der Referenztest muss eine Klarung der Verwandtschaftsverhaltnisse und eine
Feststellung des Darmkrebsstatus aller relevanten Verwandten anhand einer unabhangigen
Datenquelle (z. B. Register, Krankenakten) beinhalten.

41.2.3 GutemalRe

= Diagnostische Genauigkeit mittels Sensitivitat / Spezifitat oder positiver / negativer
Likelihood-Quotienten, daraus abgeleitet ggf. pradiktive Aussagen mittels z. B.
positivem / negativem préadiktiven Wert. Dabei miissen die Vierfeldertafel-Daten zur
Berechnung der diagnostischen Gite der Primarstudien ableitbar sein.

4.1.2.4 Studientypen

= Studien (vergleichend oder nicht vergleichend), aus denen sich die unter 4.1.2.3 genannten
Gutemalie flr die untersuchten anamnestischen Instrumente, ggf. auch zum Vergleich
mehrerer untereinander, ableiten lassen.

4.1.2.5 Sonstige Studiencharakteristika

= Durchfuhrung der Studie in westlichen Industrienationen (Europa, USA, Kanada,
Neuseeland, Australien)
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4.1.3 Teilziel C: Vergleichende Nutzenbewertung umfassender Screeningstrategien
unter Einbeziehung anamnestischer Instrumente

4.1.3.1 Population

= Normalbevolkerung

4.1.3.2 Prif- und Vergleichsintervention

Die verschiedenen Mdoglichkeiten, den Nutzen einer Screeningstrategie unter Einbeziehung
einer vorgeschalteten Anamnese zur Identifizierung von Personen mit erhohtem Risiko
aufgrund einer positiven Familienanamnese fiir Darmkrebs mittels unterschiedlicher
Studiendesigns (vergleichend) zu bewerten, sind in Kapitel 2 beschrieben. Die folgende
Tabelle 4 gibt einen Uberblick tiber die jeweilige Prif- und Vergleichsintervention, wie sie
sich in den jeweiligen Studiendesigns darstellen.

Tabelle 4: Pruf- und Vergleichsintervention fur Teilziel C

Studiendesign / Prifintervention Vergleichsintervention
Abbildung
Studiendesign zur Screeningmalinahme (Gruppen B1, Keine Screeningmalnahme (Gruppen
Erfassung einer Al) B2, A2)

H a
Wt:et():_r;éelwwkung / Erfassung einer mdglichen Wechselwirkung durch den Vergleich des Effekts
Abbildung 2 des Screenings in Abh&ngigkeit vom Anamneseergebnis
Prospektive kontrollierte Anamnese mit nachgeschalteter Keine Anamnese und keine
Interventionsstudie zur Screeningmallnahme in Abhangigkeit ~ Screeningmalnahme (Gruppe A)
Evaluation eines vom Anamneseergebnis (Gruppen
anamnestischen Tests® / B1+B2)
Abbildung 3
Prospektive kontrollierte Anamnese 1 mit nachgeschalteter Anamnese 2 mit nachgeschalteter
Interventionsstudie zur Screeningmafinahme in Abhéngigkeit ~ ScreeningmaBnahme in Abhangigkeit
Evaluation einer vom Anamneseergebnis (Gruppen vom Anamneseergebnis (Gruppen
anamnestischen Strategie®/ B1+B2) Al+A2)
Abbildung 4

a: Fir eine genaue Definition des erforderlichen Studiendesigns siehe 4.1.3.4.

4.1.3.3 Patientenrelevante Endpunkte

Fur die Untersuchung werden folgende patientenrelevante Endpunkte verwendet:

= Gesamtlberleben

» Krankheitsspezifisches (tumorspezifisches) Uberleben
= Auftreten des kolorektalen Karzinoms

= Auftreten fortgeschrittener Adenome

= Gesundheitsbezogene Lebensqualitat sowie psychosoziale Aspekte
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= Schaden, die sich direkt und indirekt aus der Befragung ergeben, einschlieRlich der
Konsequenzen aus falschen anamnestischen Befunden und Uberdiagnosen (z. B.
Stigmatisierung / Etikettierung / Beunruhigung, unnotige Koloskopien)

= Schéden, die sich direkt und indirekt aus nachfolgenden diagnostischen Untersuchungen
(z. B. Koloskopien) ergeben, einschliel3lich der Konsequenzen aus falschen
Screeningbefunden und Uberdiagnosen

Subjektive Endpunkte (zum Beispiel gesundheitsbezogene Lebensqualitat) werden nur dann
berucksichtigt, wenn sie mit validen Messinstrumenten (zum Beispiel Skalen) erfasst worden
sind.

4.1.3.4 Studientypen

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

Fur alle unter 4.1.3.2 genannten Interventionen und alle unter 4.1.3.3 genannten Endpunkte ist
eine Evaluation im Rahmen von randomisierten kontrollierten Studien mdglich und praktisch
durchfiihrbar. Fir den Vergleich zweier verschiedener Screeningstrategien werden daher
RCTs als relevante wissenschaftliche Literatur in die Nutzenbewertung einfliel3en.

Ist die auf randomisierten kontrollierten Studien basierende Datenlage nicht hinreichend, um
den patientenrelevanten Nutzen und Schaden mit ausreichender Ergebnissicherheit schétzen
zu konnen (z. B. kleine Fallzahl, wenige Ereignisse [geringe Prézision], hohes Verzerrungs-
potenzial), werden gegebenenfalls auch verfligbare eindeutig prospektive, jedoch nicht
randomisierte Interventionsstudien mit zeitlich parallelen Kontrollgruppen herangezogen
(sogenannte Controlled Clinical Trials: CCTs), sofern das Problem einer mdglichen
Strukturungleichheit (unfairer Vergleich) der Beobachtungsgruppen adaquat in der Planung
und Auswertung der entsprechenden Studien beriicksichtigt wurde. Solche Studien kdnnen
zwar die Aussage von aggregierten Ergebnissen aus qualitativ belastbaren RCTs in der Regel
nicht qualitativ &ndern, diese aber ggf. bestérken.
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4.1.4 Teilziel D: Vergleichende Nutzenbewertung verschiedener Screeningmal3nahmen
Im Rahmen einer Screeningstrategie bei Personen mit erhéhtem Risiko aufgrund
einer positiven Familienanamnese

4.1.4.1 Population

= Personen mit positiver Familienanamnese fiir Darmkrebs

4.1.4.2 Prif- und Vergleichsintervention

= Screeningmalinahme zur Fritherkennung von Darmkrebs versus keine oder andere
Screeningmaflnahme (z. B. Koloskopie, Sigmoidoskopie, FOBT; unterschiedliche
Zeitabsténde)

4.1.4.3 Patientenrelevante Endpunkte

Fur die Untersuchung werden folgende patientenrelevante Endpunkte verwendet:

= Gesamtlberleben

» Krankheitsspezifisches (tumorspezifisches) Uberleben

= Auftreten des kolorektalen Karzinoms

= Auftreten fortgeschrittener Adenome

= Gesundheitsbezogene Lebensqualitat sowie psychosoziale Aspekte

= Schaden, die sich direkt und indirekt aus nachfolgenden diagnostischen Untersuchungen
(z. B. Koloskopien) ergeben, einschliellich der Konsequenzen aus falschen
Screeningbefunden und Uberdiagnosen

Subjektive Endpunkte (zum Beispiel gesundheitsbezogene Lebensqualitat) werden nur dann
berucksichtigt, wenn sie mit validen Messinstrumenten (zum Beispiel Skalen) erfasst worden
sind.

4.1.4.4 Studientypen

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

Fur alle unter 4.1.4.2 genannten Interventionen und alle unter 4.1.4.3 genannten Endpunkte ist
eine Evaluation im Rahmen von randomisierten kontrollierten Studien mdglich und praktisch
durchfihrbar. Fir den Vergleich zweier verschiedener Screeningmanahmen werden daher
RCTs als relevante wissenschaftliche Literatur in die Nutzenbewertung einfliel3en.
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Ist die auf randomisierten kontrollierten Studien basierende Datenlage nicht hinreichend, um
den patientenrelevanten Nutzen und Schaden mit ausreichender Ergebnissicherheit schétzen
zu konnen (z. B. kleine Fallzahl, wenige Ereignisse [geringe Prézision], hohes Verzerrungs-
potenzial), werden gegebenenfalls auch verfligbare eindeutig prospektive, jedoch nicht
randomisierte Interventionsstudien mit zeitlich parallelen Kontrollgruppen herangezogen
(sogenannte Controlled Clinical Trials: CCTs), sofern das Problem einer mdglichen Struktur-
ungleichheit (unfairer Vergleich) der Beobachtungsgruppen adaquat in der Planung und
Auswertung der entsprechenden Studien berticksichtigt wurde. Solche Studien kénnen zwar
die Aussage von aggregierten Ergebnissen aus qualitativ belastbaren RCTs in der Regel nicht
qualitativ andern, diese aber ggf. bestarken.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -20-



Vorléaufiger Berichtsplan S11-01 Version 1.0

Friherkennungsuntersuchung bei familiarem Darmkrebsrisiko 10.10.2011

4.1.5 Tabellarische Ubersicht tiber die Kriterien fiir den Studieneinschluss

Die folgende Tabelle zeigt die Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Bewertung.

Tabelle 5: Ubersicht (iber die Kriterien fiir den Studieneinschluss

Einschlusskriterien Teilziel A (Prognose)

EAl Normalbevolkerung (siehe auch Abschnitt 4.1.1.1)

EA2 positive Familienanamnese bzw. keine positive Familienanamnese beziglich
Darmkrebs (siehe auch Abschnitt 4.1.1.2)

EA3 patientenrelevante Endpunkte wie in Abschnitt 4.1.1.3 formuliert

EA4 Kohortenstudien, eingebettete Fall-Kontroll-Studien, Fall-Kontroll-Studien
jeweils mit erkennbarer Berlcksichtigung relevanter Stérgroéf3en (siehe auch
Abschnitt 4.1.1.4)

EA5 Vollpublikation verfiigbar®

EA6 Durchfiihrung der Studie in westlichen Industrienationen (Europa, USA,

Kanada, Neuseeland, Australien)

Einschlusskriterien Teilziel B (Diagnose)

EB1 Normalbevolkerung (siehe auch Abschnitt 4.1.2.1)

EB2 anamnestisches Instrument zur Feststellung einer positiven Familienanamnese
fir Darmkrebs als Prifinstrument und umfassender Referenztest (siehe auch
Abschnitt 4.1.2.2)

EB3 Angaben zur diagnostischen Genauigkeit wie in Abschnitt 4.1.2.3 formuliert

EB4 Studien, aus denen sich Gltemalie zur diagnostischen Genauigkeit wie unter
4.1.2.3 definiert ableiten lassen (siehe auch Abschnitt 4.1.2.4)

EB5 Vollpublikation verfiigbar®

EB6 Durchfiihrung der Studie in westlichen Industrienationen (Europa, USA,

Kanada, Neuseeland, Australien)

(Fortsetzung)
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Tabelle 5: Ubersicht iiber die Kriterien fiir den Studieneinschluss (Fortsetzung)

Einschlusskriterien Teilziel C (Screeningstrategie)

EC1 Normalbevolkerung (siehe auch Abschnitt 4.1.3.1)

EC2 Pruf- und Vergleichsintervention entsprechend Abschnitt 4.1.3.2
EC3 patientenrelevante Endpunkte wie in Abschnitt 4.1.3.3 formuliert
EC4 randomisierte kontrollierte Studien sowie prospektive kontrollierte

Interventionsstudien mit geeigneten MafRnahmen zur Sicherstellung der
Strukturgleichheit (siehe auch Abschnitt 4.1.3.4)

EC5 Vollpublikation verfiigbar®

Einschlusskriterien Teilziel D (ScreeningmalRnahme)

ED1 Personen mit positiver Familienanamnese fur Darmkrebs (siehe auch Abschnitt
4.1.4.1)

ED2 Screeningmaflnahme zur Friherkennung von Darmkrebs (siehe auch Abschnitt
4.1.4.2)

ED3 keine oder andere Screeningmafnahme (siehe auch Abschnitt 4.1.4.2)

ED4 patientenrelevante Endpunkte wie in Abschnitt 4.1.4.3 formuliert

ED5 randomisierte kontrollierte Studien sowie prospektive kontrollierte

Interventionsstudien mit geeigneten Mafnahmen zur Sicherstellung der
Strukturgleichheit (siehe auch Abschnitt 4.1.4.4)

ED6 Vollpublikation verfiigbar?®
Ausschlusskriterium (fur alle Teilziele)
Al Mehrfachpublikationen ohne relevante Zusatzinformationen

a: Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch die nicht vertrauliche Weitergabe eines
Studienberichts an das Institut oder die nicht vertrauliche Bereitstellung eines Berichts tiber die Studien, der
den Kriterien des CONSORT- [36], TREND- [37], STARD- [38] oder STROBE-Statements [39] genligt und
eine Bewertung der Studie ermdglicht.

4.1.6 Einschluss von Studien, die die vorgenannten Kriterien nicht vollstéandig erfillen

Fur das Einschlusskriterium E1 (Population) reicht es aus, wenn bei mindestens 80 % der
eingeschlossenen Patienten dieses Kriterium erfullt ist. Liegen fur solche Studien
entsprechende Subgruppenanalysen vor, wird auf diese Analysen zurlickgegriffen. Studien,
bei denen das Einschlusskriterium E1 bei weniger als 80 % erfullt ist, werden nur dann
eingeschlossen, wenn entsprechende Subgruppenanalysen vorliegen.

4.2 Informationsbeschaffung
4.2.1 Bibliografische Literaturrecherche

Die systematische Literaturrecherche nach relevanten Studien soll in folgenden Quellen
durchgefuhrt werden:
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= Suche nach Primarstudien in den bibliografischen Datenbanken MEDLINE, EMBASE,
NHS Economic Evaluation Database und Cochrane Central Register of Controlled Trials
(Clinical Trials) (letztgenannte nur fur Teilziele C und D)

= Suche nach systematischen Ubersichten: Identifizierung mittels Suche in den
Datenbanken MEDLINE und EMBASE parallel zur Suche nach relevanter Primérliteratur
sowie mittels Suche in den Datenbanken Cochrane Database of Systematic Reviews
(Cochrane Reviews), Database of Abstracts of Reviews of Effects (Other Reviews) und
Health Technology Assessment Database (Technology Assessments)

4.2.2 Suche nach weiteren publizierten und nicht publizierten Studien

Zusétzlich zur Suche in bibliografischen Datenbanken sollen folgende Quellen zur
Identifizierung publizierter und nicht publizierter Studien herangezogen werden:

= systematische Ubersichten

= durch den G-BA Ubermittelte Unterlagen

= ¢ffentlich zugéangliche Studienregister

= im Rahmen der Anh6rung zum vorldufigen Berichtsplan und zum Vorbericht eingereichte

Informationen

Gegebenenfalls werden Informationen von Autoren einzelner Publikationen bzw.
Herausgebern spezifischer Instrumente, zum Beispiel zur Frage nach nicht publizierten
Teilaspekten, eingeholt.

4.2.3 Selektion relevanter Studien

Die Selektion relevanter Studien erfolgt durch 2 Reviewer unabhdngig voneinander. Dazu
wird das Ergebnis der Recherche in den oben genannten Quellen herangezogen.

4.3 Informationsbewertung

Die Bewertung der Informationen der eingeschlossenen Studien hé&ngt stark von den
verfiigbaren Angaben und der Qualitat der jeweiligen Publikationen und weiterer
Informationsquellen ab. Alle fir die Nutzenbewertung relevanten Ergebnisse werden
hinsichtlich ihrer Ergebnissicherheit, bestehend aus dem Verzerrungspotenzial und der
Prézision der Ergebnisse, Uberprift.

Datenextraktion

Alle fur die Nutzenbewertung notwendigen Informationen werden aus den Unterlagen zu den
eingeschlossenen Studien in standardisierte Tabellen extrahiert.
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4.3.1 Bewertung von Studien zum Erkrankungsrisiko (Teilziel A)

Die eingeschlossenen Studien zum Erkrankungsrisiko werden hinsichtlich ihres Verzerrungs-
potenzials bewertet. Beziiglich mdoglicher Verzerrungen sind bei Kohortenstudien,
eingebetteten Fall-Kontroll-Studien und Fall-Kontroll-Studien insbesondere folgende Punkte
bedeutsam [40,41]:

= Auswahl der Studienpopulation

= Angemessenheit der Nachbeobachtung (fiir Kohortenstudien)

= Adaquate Erfassung der prognostischen Faktoren

= Adaquate Erfassung der Endpunkte

= Adaquater Umgang mit StérgrolRen

= Ergebnisunabhéngige Berichterstattung

4.3.2 Bewertung von Studien zur diagnostischen Gute (Teilziel B)

Die Bewertung des Verzerrungspotenzials der Studien zur diagnostischen Giite wird mithilfe
des QUADAS-2-Instruments durchgeflihrt [42,43]. Das Verzerrungspotenzial der Studien zur
diagnostischen Gite wird als ,,niedrig* oder ,,hoch* eingestuft.

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses fir einen Endpunkt als ,,hoch*
fuhrt nicht zum Ausschluss aus der Bewertung der diagnostischen Gite. Die Klassifizierung
dient vielmehr der Diskussion heterogener Studienergebnisse und beeinflusst die Sicherheit
der Aussage.

4.3.3 Bewertung von Studien zum patientenrelevanten Nutzen (Teilziel C und D)

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse wird fiir jede in die Nutzenbewertung einge-
schlossene Studie bewertet, und zwar separat fur jeden patientenrelevanten Endpunkt. Dazu
werden insbesondere folgende endpunktibergreifende (A) und endpunktspezifische (B)
Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen, systematisch extrahiert und bewertet:

A: Aspekte des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene
= Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)

= Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)
= zeitliche Parallelitat der Gruppen (bei nicht randomisierten kontrollierten Studien)

= Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. Berucksichtigung prognostisch relevanter Faktoren
(bei nicht randomisierten kontrollierten Studien)

= Verblindung des Patienten sowie des Behandlers (bei randomisierten Studien)

= ergebnisgesteuerte Berichterstattung
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B: Aspekte des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Endpunktebene
= Verblindung der Endpunkterheber

= Umsetzung des ITT-Prinzips

= ergebnisgesteuerte Berichterstattung

Das Verzerrungspotenzial wird als ,,niedrig“ oder ,hoch* eingestuft. Ein niedriges
Verzerrungspotenzial liegt dann vor, wenn mit grof’er Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen
werden kann, dass die Ergebnisse relevant verzerrt sind. Unter einer relevanten Verzerrung ist
zu verstehen, dass sich die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer
Grundaussage verandern warden.

Fur die Bewertung eines Endpunkts wird zundchst das Verzerrungspotenzial endpunkt-
ubergreifend anhand der unter A aufgefuhrten Aspekte als ,,niedrig* oder ,,hoch* eingestuft.
Falls diese Einstufung als ,,hoch* erfolgt, wird das Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt in
der Regel auch als ,,hoch* bewertet. Ansonsten finden die unter B genannten endpunkt-
spezifischen Aspekte Berlcksichtigung.

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses fir einen Endpunkt als ,,hoch*
fihrt nicht zum Ausschluss aus der Nutzenbewertung. Die Klassifizierung dient vielmehr der
Diskussion heterogener Studienergebnisse und beeinflusst die Sicherheit der Aussage.

4.4 Informationssynthese und -analyse

Die Informationen werden einer Informationssynthese und -analyse unterzogen. Wenn
maoglich, werden (ber die Gegentberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien hinaus die
unten beschriebenen Werkzeuge eingesetzt. Eine abschliefende zusammenfassende
Bewertung der Informationen erfolgt dartiber hinaus in jedem Fall.

Bei der Betrachtung patientenrelevanter Endpunkte, die mithilfe von (komplexen) Skalen
operationalisiert werden, ist es in besonderer Weise notwendig, neben der statistischen
Signifikanz der Effekte die Relevanz der beobachteten Wirkungen der untersuchten
Interventionen zu bewerten, da die Komplexitdt der Skalen h&ufig eine sinnvolle
Interpretation geringfugiger Unterschiede erschwert. Die Relevanzbewertung kann auf Basis
von Mittelwertdifferenzen und Responderanalysen vorgenommen werden. Welches dieser
Verfahren gewéhlt werden kann, hangt insbesondere von der Verfuigbarkeit der Daten aus den
Primarstudien ab.

Um skalen- und indikationsspezifischen Besonderheiten gerecht zu werden, soll die
Relevanzbewertung primar auf Basis validierter (bzw. etablierter) Relevanzkriterien flr die
jeweilige Skala durchgefiihrt werden. Fir die Betrachtung von Mittelwertdifferenzen ist dies
z. B. eine validierte bzw. etablierte Irrelevanzschwelle fur den Gruppenunterschied: Liegt das
zum beobachteten Effekt korrespondierende Konfidenzintervall vollstdndig oberhalb dieser
Irrelevanzschwelle, wird davon ausgegangen, dass die Effektstarke nicht in einem sicher
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irrelevanten Bereich liegt. Bei der Betrachtung von Responderanalysen ist es erforderlich,
dass bei diesen Analysen ein validiertes bzw. etabliertes Responsekriterium angewendet
wurde (im Sinne einer individuellen Minimal Important Difference [MID]). Liegt bei einer
solchen Auswertung ein statistisch signifikanter Unterschied der Anteile der Responder
zwischen den Gruppen vor, wird dies als relevanter Effekt angesehen, da die
Responsedefinition bereits eine Schwelle der Irrelevanz (ndmlich die MID) beinhaltet.

Falls skalenspezifisch validierte bzw. etablierte Relevanzkriterien nicht vorliegen, muss auf
ein allgemeines statistisches MaR zur Relevanzbewertung zuriickgegriffen werden. In diesem
Fall werden standardisierte Mittelwertdifferenzen (SMDs in Form von Hedges’ g) betrachtet.
Als Irrelevanzschwelle wird dann 0,2 verwendet: Liegt das zum beobachteten Effekt
korrespondierende Konfidenzintervall vollstandig oberhalb dieser Irrelevanzschwelle, wird
davon ausgegangen, dass die Effektstarke nicht in einem sicher irrelevanten Bereich liegt.
Dies soll gewahrleisten, dass der beobachtete Effekt hinreichend sicher mindestens als ,,klein*
angesehen werden kann [44,45].

4.4.1 Gegeniberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisse zu den in den Studien berichteten patientenrelevanten Endpunkten werden im
Bericht vergleichend beschrieben.

In bestimmten Fallen werden einzelne Ergebnisse aus den Studien zu einem Endpunkt nicht
dargestellt bzw. nicht in die Nutzenbewertung, Bewertung des Risikos bzw. Bewertung der
diagnostischen Gite einbezogen. Dies trifft insbesondere zu, wenn viele Patienten nicht in der
Auswertung enthalten sind. Ergebnisse flieRen in der Regel nicht in die Nutzenbewertung ein,
wenn diese auf weniger als 70 % der in die Auswertung einzuschlieBenden Patienten basieren,
das heiBt wenn der Anteil der Patienten ohne jegliche Berlicksichtigung in der Auswertung
(Nichtberticksichtigungsanteil) gréRer als 30 % ist. In der Literatur werden zum Teil bereits
Nichtberucksichtigungsanteile grofer als 20 Prozentpunkte als nicht mehr aussagekraftig
betrachtet [46].

Ausnahmen von dieser Regel kénnen zum Beispiel dann gemacht werden, wenn aus
logistischen Griinden fir ganze Zentren (ganze Randomisierungsblécke) keine Daten erhoben
wurden und dies bereits bei der Studienplanung vorgesehen war [47].

Die Ergebnisse werden auch dann nicht in die Nutzenbewertung, Bewertung des Risikos bzw.
Bewertung der diagnostischen Gute einbezogen, wenn der Unterschied der Nichtberiick-
sichtigungsanteile zwischen den Gruppen groRer als 15 Prozentpunkte ist.

4.4.2 Meta-Analysen

Sofern die Studien hinsichtlich der Fragestellung und relevanter Charakteristika vergleichbar
sind, werden die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ zusammengefasst.
Fur die statistische Auswertung werden primér die Ergebnisse aus Intention-to-Treat-
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Analysen, so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet. Die
Meta-Analysen erfolgen in der Regel auf Basis von Modellen mit zuféalligen Effekten [48]. In
begriindeten Ausnahmefallen werden Modelle mit festen Effekten eingesetzt. Falls die fur
eine Meta-Analyse notwendigen Schétzer fiir Lage und Streuung in den Studienunterlagen
nicht vorliegen, werden diese nach Mdglichkeit aus den vorhandenen Informationen eigen-
stdndig berechnet beziehungsweise naherungsweise bestimmt.

Studien zum patientenrelevanten Nutzen

Fur kontinuierliche Variablen wird die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert
mittels Hedges’ g, als EffektmaR eingesetzt. Bei bindren Variablen werden Meta-Analysen
primar anhand des Odds Ratio und beim Vergleich von Uberlebenszeiten anhand des Hazard
Ratio durchgefuhrt. Bei kategorialen Variablen wird ein geeignetes Effektmal in Abhangig-
keit vom konkreten Endpunkt und von den verfugbaren Daten verwendet [49].

Die Effektschatzer und Konfidenzintervalle aus den Studien werden mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt. AnschlieBend erfolgt die Einschatzung einer moglichen Hetero-
genitat der Studienergebnisse anhand des MaRes 1> und des statistischen Tests auf Vorliegen
von Heterogenitét [50]. Ist die Heterogenitéat der Studienergebnisse nicht bedeutsam (p > 0,2
fur Heterogenitatstest), wird der gemeinsame (gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall
dargestellt. Bei bedeutsamer Heterogenitdt werden die Ergebnisse nur in begrindeten
Ausnahmeféllen gepoolt. Aullerdem wird untersucht, welche Faktoren diese Heterogenitat
maoglicherweise erklaren konnten. Dazu zahlen methodische Faktoren (siehe Abschnitt 4.4.3)
und klinische Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt 4.4.4).

Diagnosestudien

Die Effektschatzer und Konfidenzintervalle aus den Studien werden ebenfalls mittels Forest
Plots zusammenfassend dargestellt. AuBerdem wird, sofern die daftir nétigen Anforderungen
als erfullt gelten konnen, fir die Testgutekriterien eine Meta-Analyse anhand der Sensitivitét
und Spezifitat in einer bivariaten Analyse durchgefiihrt [51]. Die Schéatzung der Modell-
parameter (Sensitivitat, Spezifitdt und Parameter fir die hierarchical summary receiver
operating curve, HSROC) erfolgt tber einen Maximum-Likelihood-Ansatz in einem nicht
linearen gemischten Modell. In begrindeten Ausnahmeféallen kommen auch andere
Effektmale zum Einsatz.

Zusétzlich werden bei diagnostischen Studien die beobachteten Paare aus Sensitivitit und
Spezifitat grafisch zweidimensional dargestellt. Studien, in denen verschiedene diagnostische
Verfahren direkt verglichen wurden, werden gekennzeichnet. Des Weiteren werden die aus
bivariaten Meta-Analysen gewonnenen Schétzer fir die Erwartungswerte als gepoolte Paare
der Sensitivitdt und der Spezifitdt mit den dazugehdrigen 95%-Konfidenzellipsen grafisch
dargestellt. SchlieBlich werden die geschatzten HSROC-Kurven abgebildet. Die grafischen
Darstellungen der Sensitivitdt und Spezifitat und der HSROC-Kurve kénnen Tendenzen zu
einer besseren Testgite in den vorliegenden Studien aufzeigen. Schneiden sich die
Konfidenzellipsen zweier Technologien nicht, so wird davon ausgegangen, dass in den
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vorliegenden Studien ein Unterschied in der diagnostischen Giite besteht. Die Richtung des
Unterschieds wird ggf. grafisch bestimmt. Uberlappen sich 2 Konfidenzellipsen betrachtlich
oder schneiden sich 2 HSROC-Kurven im Bereich der Grafik, in dem auch Paare aus
Sensitivitdt und Spezifitdt beobachtet wurden, wird davon ausgegangen, dass in den
vorliegenden Studien kein Unterschied in der diagnostischen Giite besteht.

Das Vorliegen von Heterogenitdt wird anhand von Sensitivitatsanalysen und
Subgruppenanalysen untersucht.

4.4.3 Sensitivitatsanalyse

Zur Einschatzung der Robustheit der Ergebnisse sind Sensitivitatsanalysen hinsichtlich
methodischer Faktoren geplant. Die methodischen Faktoren bilden sich aus den im Rahmen
der Informationsbeschaffung und -bewertung getroffenen Entscheidungen, zum Beispiel die
Festlegung von Cut-off-Werten fiir Erhebungszeitpunkte oder die Wahl des Effektmalies.
Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in die Kategorien
»,hoch® und ,,niedrig* wird flr Sensitivitatsanalysen verwendet.

Der Algorithmus zum Schétzen der Parameter im bivariaten Modell kann ggf. keinen Schatzer
liefern, da das Maximum-Likelihood-Verfahren nicht konvergiert, oder zu unrealistischen
Schétzern fihren, d. h. zu Schéatzern mit zu groRen Standardfehlern und entsprechenden
Konfidenzintervallen. Die Grlnde hierfir kdnnen beispielsweise sein, dass zu wenige Studien
vorliegen, als dass die Parameter geschétzt werden kénnten. Aber auch einzelne Studien mit
extremen Werten kénnen dazu flhren. Hierzu werden Sensitivitdtsanalysen durchgefuhrt, um
diese Studien zu identifizieren.

Das Ergebnis der Sensitivitatsanalysen kann die Sicherheit der aus den beobachteten Effekten
abgeleiteten Aussagen beeinflussen. Ein als nicht robust eingestufter Effekt kann zum
Beispiel dazu fihren, dass nur ein Hinweis auf anstelle eines Belegs fiir einen Nutzen
attestiert wird.

4.4.4 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse werden hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das hei8t klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht. Dies konnen direkte Patienten-
charakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen sein. Im Gegensatz
zu den in Abschnitt 4.4.3 beschriebenen methodischen Faktoren fiir Sensitivitatsanalysen
besteht hier das Ziel, mogliche Effektunterschiede zwischen Patientengruppen und
Behandlungsspezifika aufzudecken. Fiir einen Nachweis unterschiedlicher Effekte ist die auf
einem Homogenitéts- bzw. Interaktionstest basierende statistische Signifikanz VVoraussetzung.
In die Untersuchung von Effektmodifikatoren werden die vorliegenden Ergebnisse aus
Regressionsanalysen, die Interaktionsterme beinhalten, und aus Subgruppenanalysen ein-
bezogen. Aullerdem erfolgen eigene Analysen in Form von Meta-Regressionen oder Meta-
Analysen unter Kategorisierung der Studien bezlglich der méglichen Effektmodifikatoren. Es
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ist vorgesehen, teilzieltbergreifend folgende Faktoren beziglich einer madglichen
Effektmodifikation in die Analysen einzubeziehen:

= Geschlecht

= Alter

Sollten sich aus den verfligbaren Informationen Anhaltspunkte fir weitere maogliche
Effektmodifikatoren ergeben, kénnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden.

Bei Identifizierung mdglicher Effektmodifikatoren erfolgt gegebenenfalls eine Prazisierung
der aus den beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen. Beispielsweise kann der Beleg
eines Zusatznutzens auf eine spezielle Subgruppe von Patienten eingeschrankt werden.
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