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1 Hintergrund

1.1 Gesundheitspolitischer Hintergrund und Auftrag

Der § 139b Absatz 5 des Sozialgesetzbuchs — Fiinftes Buch — gesetzliche Krankenversicherung
(SGB V) sieht vor, dass Versicherte und interessierte Einzelpersonen beim Institut fiir Qualitat
und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) Themen fir die wissenschaftliche
Bewertung von medizinischen Verfahren und Technologien vorschlagen kénnen. Die Themen
fir diese Health-Technology-Assessment(HTA)-Berichte konnen auf der Website des
ThemenCheck Medizin eingereicht werden.

Ziel des ThemenCheck Medizin ist es, die Beteiligung der Blrgerinnen und Biirger an der
evidenzbasierten Medizin zu férdern und Antworten auf Fragestellungen zu finden, die fir die
Versorgung von Patientinnen und Patienten besonders bedeutsam sind.

1-mal pro Jahr wahlt das IQWiG unter Beteiligung von Patientenvertreterinnen und
Patientenvertretern sowie Birgerinnen und Biirgern bis zu 5 Themen fir die Erstellung von
HTA-Berichten aus. Mit der Bearbeitung der Fragestellung werden vom IQWiG externe
Sachverstandige beauftragt. Die durch die externen Sachverstiandigen erarbeiteten
Ergebnisse werden gemeinsam mit einem Herausgeberkommentar des IQWiG als HTA-Bericht
veroffentlicht.

Die HTA-Berichte leitet das IQWiG an Institutionen in Deutschland weiter, die zum Beispiel
Uber die Leistungen und die Struktur des Gesundheitswesens entscheiden. Auf diese Weise
sollen die Ergebnisse von HTA-Berichten Auswirkungen auf die Versorgung von Patientinnen
und Patienten haben.

1.2 Medizinischer Hintergrund

Hodenkrebs gehort mit einem Anteil von nur 1,6 % an allen Krebserkrankungen bei Mannern
und einer rohen Inzidenzrate von weniger als 11 pro 100 000 Manner pro Jahr zu den seltenen
Krebsarten. In der Rangordnung der hdufigsten Krebsarten bei Mannern in Deutschland
nimmt der Hodenkrebs damit nur den vierzehnten Platz ein. Da die meisten Fille jedoch,
anders als bei den anderen Krebserkrankungen, schon im frithen Alter zwischen 25 und 45
Jahren auftreten, gilt der Hodenkrebs als die haufigste bosartige Neubildung bei jungen
Maéannern. Das mediane Erkrankungsalter in Deutschland liegt bei 28 Jahren. Die
Wahrscheinlichkeit im Verlauf eines Lebens an Hodenkrebs zu erkranken betragt 0,8 %. Das
Lebenszeitrisiko an Hodenkrebs zu versterben liegt unter 0,1%. Die 5-Jahres-
Uberlebenswahrscheinlichkeit der in Deutschland registrierten Hodentumorpatienten wird
derzeit mit 96 % angegeben [1].

Unter dem Begriff Hodenkrebs werden bosartige Tumoren zusammengefasst, die sich aus
einem oder mehreren im mannlichen Hoden vorkommenden Zelltypen entwickeln. Die
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histopathologische Einteilung der Hodentumore erfolgt anhand der 2016 Uberarbeiteten
WHO-Klassifikation fiir Hodentumore [2-4]. In etwa 95 % der Falle handelt es sich dabei um
Keimzelltumoren. Aus anderen Zelltypen des Hodens hervorgehende Tumoren spielen mit ca.
5 % zahlenmaRig nur eine untergeordnete Rolle [5]. Keimzelltumoren lassen sich in Seminome
und die verschiedene Subtypen umfassende Gruppe der Nicht-Seminome einteilen, der auch
Mischtumore mit einem Seminomanteil zugeordnet werden [5-7].

Nicht-Seminome finden sich mehrheitlich bei jungen Mannern zwischen 20 und 30 Jahren.
Seminome treten dagegen durchschnittlich erst spater auf (30-40 Jahren) [4]. Etwa zwei
Drittel der in Deutschland registrierten Keimzelltumoren sind Seminome [1]. Keimzelltumoren
entstehen zu 95 % in den Hoden, in 5 % der Falle finden sich die Primartumoren auRerhalb der
Hoden, zumeist in der Mittellinie des Kdrpers und werden als extragonadale Hodentumore
bezeichnet [5,6]. Nur in 1 bis 2 % der Falle sind beide Hoden gleichzeitig betroffen [5].

Vereinfacht werden Keimzelltumoren in drei klinische Stadien eingeteilt:

= Stadium I: lokal begrenzter Tumor ohne Lymphknoten- oder Fernmetastasen
= Stadium Il: mit retroperitonealen Lymphknotenmetastasen unterhalb des Zwerchfells

= Stadium lll: mit Lymphknotenmetastasierung oberhalb des Zwerchfells oder
Fernmetastasen.

Die Feineinteilung in klinische Stadien erfolgt auf Basis der Kriterien der International Union
Against Cancer (UICC) fir die TNM (Tumour, Node, Metastasis)-Klassifikation und die
Serumtumormarker alpha Fetoprotein (AFP), humanes Choriongonadotropin (hCG) und
Laktatdehydrogenase (LDH) [8]. Tabelle 1 und Tabelle 2 zeigen die UICC-Kriterien fiir die
Klassifikation von Keimzelltumoren (Tabelle 1) und die darauf basierende Einteilung in
klinische Stadien (Tabelle 2).

Tabelle 1: TNM- und Tumormarkerklassifikation der Keimzelltumoren nach UICC 2017

Primartumor (T)

pTX Primartumor kann nicht beurteilt werden
pTO Kein Hinweis flir einen Primartumor (z. B. Narbengewebe)
pTis Intratubuladre Keimzellneoplasie (Carcinoma in situ)
Tumor ist begrenzt auf den Hoden und Nebenhoden ohne vaskuldre/lymphatische
pT1 Invasion; Tumor kann in die Tunica albuginea einwandern, aber nicht in die Tunica
vaginalis

Tumor ist begrenzt auf den Hoden und Nebenhoden mit vaskularer/lymphatischer
pT2 Invasion; oder Tumor extendiert Giber die Tunica albuginea mit Erfassung der
Tunica vaginalis
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pT3 Tumor infiltriert den Samenstrang mit oder ohne vaskulare / lymphatische Invasion
pT4 Tumor infiltriert das Skrotum mit oder ohne vaskulare / lymphatische Invasion
Regionale Lymphknoten (N)

NX Regionale Lymphknoten kdnnen nicht beurteilt werden

NO Keine regionalen Lymphknotenmetastasen

Metastasen mit einer Lymphknotenmasse von 2 cm oder weniger im gréfRten
N1 Durchmesser; und 5 oder weniger positive Lymphknoten, davon keiner mehr als 2
cm im groRRten Durchmesser

Metastasen mit einer Lymphknotenmasse iber 2 cm Durchmesser aber weniger
N2 als 5 cm im grofSten Durchmesser; oder mehr als 5 positive Lymphknoten davon
keiner mehr als 5cm; oder Belege fiir eine extranodale Ausbreitung des Tumors

N3 Metastasen mit einer Lymphknotenmasse tiber 5 cm im gréBten Durchmesser
Fernmetastasen (M)
Mo Keine Fernmetastasen
M1 Fernmetastasen
M1a |Nicht-regionale Lymphknotenmetastasen oder pulmonale Metastasen
M1b |Andere Lokalisationen als M1a

Serumtumormarker (S)

SX Serumtumormarker nicht vorhanden oder nicht bestimmt

SO Tumormarker im angegebenen Normbereich

s1 LDH <1.5 x N und hCG < 5000 (mIU/ml) und AFP < 1000 (ng/ml)

S2 LDH 1.5-10 x N oder hCG 5000-50.000 (mIU/ml) oder AFP 1000-10.000 (ng/ml)
S3 LDH >10 x N oder hCG > 50.000 (mIU/ml) oder AFP > 10.000 (ng/ml)

Tabelle 2: Stadieneinteilung der Keimzelltumoren nach UICC 2017 (modifiziert)

Tumor- Primértumor (T) Regionale Fernmetastasen Serumtumormarker
stadium Lymphknoten (N) (M) (S)
0 Intratubuldre Keimzellneoplasie (Carcinoma in situ)

I Lokal begrenzter Tumor ohne Lymphknoten- oder Fernmetastasen

1A pT1l NO MO SO
1B pT2-T4 NO MO SO
IS jedes pT/TX NO MO S1-3
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|| Mit retroperitoneale Lymphknotenmetastasen unterhalb des Zwerchfells

A jedes pT/TX N1 MO SO-1
]3] jedes pT/TX N2 MO S0-1
Ic jedes pT/TX N3 MO SO-1

n Mit Lymphknotenmetastasen oberhalb des Zwerchfells oder Fernmetastasen

A jedes pT/Tx N1-3 M1la SO-1

1B jedes pT/Tx N1-3 MO S2
jedes pT/Tx jedes N M1la S2

lnc jedes pT/Tx N1-3 MO S3
jedes pT/Tx jedes N M1la S3
jedes pT/Tx jedes N M1b jedes S

Bedeutung der angegebenen TNM- und Serummarkerklassifikationen siehe Tabelle 1

Patienten im metastasierten Tumorstadium werden zudem anhand ihres Risikoprofils nach
International Germ Cell Cancer Collaborative Group (IGCCCG)-Klassifikation basierend auf der
Lokalisation des Primartumors, dem Vorhandensein extrapulmonaler Organmetastasen
und / oder der Tumormarkerkonstellation (AFP, hCG, LDH) in Gruppen mit guter (good),
mittlerer (intermediate) und schlechter (poor) Prognose eingeteilt. Seminome werden dabei
ausschlieBlich der guten oder mittleren Prognosegruppe zugeordnet [5-7,9].
Dementsprechend liegt das 5-Jahresiiberleben bei metastasiertem Hodentumor in der
Gruppe mit guter Prognose zwischen 86 % (Seminome) und 92 % (Nicht-Seminome), in der
Gruppe mit mittlerer Prognose zwischen 72 % (Seminome) und 80 % (Nicht-Seminome) und
in der Gruppe mit schlechter Prognose (ausschliel3lich Nicht-Seminome) bei 48 % [9].

Die Behandlung von Hodenkrebs in Deutschland sollte gemal klinischer Richtlinien erfolgen,
etwa nach den Empfehlungen der European Association of Urology (EAU) [10], der Deutschen
Gesellschaft fiir Hdmatologie und Medizinische Onkologie (DGHO) [5] oder der European
Society for Medical Oncology (ESMO) [6]. Priméare Therapie ist die Entfernung des betroffenen
Hodens (Orchiektomie) mittels inguinalen Schnitts. Bei unklarer Diagnose oder kleinen
isolierten Tumoren kann intraoperativam exteriorisierten Hoden zunachst eine histologische
Schnellschnittuntersuchung durchgefiihrt werden, um das Vorliegen einer gutartigen
Veranderung auszuschlieRen. Bei weit fortgeschrittenen Tumoren mit ausgedehnter
Metastasierung kann in seltenen Fallen vor der Orchiektomie eine Chemotherapie
durchgefiihrt werden. Das postoperative Vorgehen erfolgt in Abhangigkeit von Tumortyp,
Tumorstadium und Risikoprofil nach IGCCCG. Bevorzugtes Vorgehen fiir Patienten im Stadium
| ist die aktive Uberwachung, vor allem bei Patienten mit fehlenden Risikofaktoren fiir okkulte
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Metastasen. Lediglich bei Patienten mit unglinstigem Risikoprofil (lymphovaskuldre Invasion
beim Nicht-Seminom, TumorgréBe > 4 cm beim Seminom) kann zur Verminderung des
Rezidivrisikos die Verabreichung einer adjuvanten Chemotherapie erwogen werden. Die
Durchflihrung einer adjuvanten Radiotherapie wird in den Richtlinien nur noch in seltenen
Ausnahmefallen empfohlen. Unabhangig vom gewahlten Vorgehen liegt das tumorspezifische
Uberleben von Patienten im Stadium | bei etwa 99 %. Seminompatienten im Stadium IIA/B
erhalten adjuvante Radiotherapie (30-36 Gray) oder eine mehrzyklische Chemotherapie.
Nicht-Seminompatienten im Stadium A mit normalem Tumormarkerstatus werden aktiv
Uiberwacht mit erneuter Bildgebung in 6 Wochen oder erhalten eine retroperitoneale
Lymphadenektomie und weiterem Prozedere je nach Histologie. Nicht-Seminompatienten im
Stadium 1IA/B mit erhéhten Tumormarkern werden dagegen wie Patienten in weiter
fortgeschrittenen Stadien nach IGCCG behandelt. Das langfristige Gesamtiberleben von
Seminompatienten im Stadium 1IA/B wird mit anndhernd 100 % angegeben. Angaben zum
tumorspezifische Uberleben von Nicht-Seminompatienten im diesem Stadium belaufen sich
auf etwa 98 %. Seminome ab Stadium IIC und Nicht-Seminome mit erhéhten Markern ab
Stadium Il werden mit mehrzyklischer Chemotherapie behandelt, wobei die Zahl der Zyklen
von der nach IGCCCG-Klassifikation erfolgten Prognosegruppenzuteilung abhangig ist (3
Zyklen bei guter Prognose, 4 Zyklen bei mittlerer oder schlechter Prognose). Die fir die gute,
mittlere und schlechte Prognosegruppe angegebenen 5-Jahres-
Uberlebenswahrscheinlichkeiten belaufen sich auf ca. 90, 80 und 5070 % [9,11]. Zu erwdhnen
ist, dass bei Nicht-Seminompatienten nach durchgefiihrter Chemotherapie residuale
Metastasen > 1 cm aufgrund des Teratomrisiko entfernt werden miissen. Im Unterschied dazu
ist eine Lymphadenektomie bei Seminompatienten nach erfolgter Chemotherapie nur
indiziert, wenn die GroRe der retroperitoneale Lymphknoten (LK) >3 cm bleibt und eine
Fluordeoxyglukose-Positronenemissionstomographie (FDG-PET) einen positiven Befund
liefert.

Umfassende Untersuchungen belegen die Wirksamkeit der chemotherapeutischen
Hodenkrebstherapie. Untersuchungen zu potenziellen Therapieschdaden sind dagegen eher
selten [7,12]. Neben den akuten Beeintrachtigungen durch die Therapie sind vor allem die
Spéattoxizitdten der Radio- und Chemotherapie zu bedenken. Darunter fallen neben der
Entstehung von Zweittumoren die toxische Schadigung der Lunge, des Nervensystems, des
Gehors und der endokrinen Funktionen sowie chronische Fatiguebeschwerden. Dariiber
hinaus kann es in Folge der Radio- und / oder Chemotherapie zu einer Beeintrachtigung der
Fruchtbarkeit kommen [5,7].

Derzeit werden 75 bis 80 % der Seminome und etwa 55 % der Nicht-Seminome im
prognostisch giinstigsten Stadium | mit etwa 99 % tumorspezifischem Uberleben entdeckt
[10,13]. Hauptgrund fiir die Vorstellung bei der Arztin oder beim Arzt ist meist (> 85 %) eine
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vom Patienten selbst festgestellte schmerzlose Schwellung oder eine tastbare Verhartung des
Hodens [7].

Aufgrund der zum Teil schlechteren Prognose und aggressiveren Therapie in fortgeschrittenen
Tumorstadien stellt sich die Frage nach dem Nutzen von FriiherkennungsmaBnahmen.
Denkbare MalRnahmen waren beispielsweise eine Aufforderung und Anleitung zur
systematischen Selbstuntersuchung oder eine regelmdllige arztliche Tast- und
Ultraschalluntersuchung jingerer Manner im Rahmen eines Friiherkennungsprogramms. Auf
Basis einer 2014 aktualisierten systematischen Sichtung der vorhandenen Evidenz zum
moglichen Nutzen und Schaden eines Hodenkrebsscreening spricht die U.S. Preventive
Services Task Force (USPSTF) eine Empfehlung gegen die Einfihrung eines Screening aus.
Hauptargumente fiir die ablehnende Empfehlung (Grade D Recommendation) der USPSTF
sind die Seltenheit der Erkrankung und die fehlenden Belege fiir einen Nettonutzen des
Screenings [12,14]. Auch ein im Jahr 2011 veroéffentlichter Cochrane Review berichtet das
Fehlen randomisierter Screeningstudien [15]. Beflirworterinnen und Beflirworter eines
Hodenkrebsscreenings kritisieren die Ablehnung aufgrund mangelnder Studien, die Manner
von der aus ihrer Sicht sinnvollen Selbstuntersuchung abhalten konnte und fordern eine
Relativierung der USPSTF Empfehlung [16,17]. Ein weiteres Argument der Beflirworterinnen
und Beflirworter der testikuldaren Selbstuntersuchung sind die hohen Behandlungskosten in
hoheren Tumorstadien. Laut einer Kosten-Nutzen-Analyse entsprechen die Einsparungen
eines moglicherweise durch Selbstuntersuchung vermeidbaren fortgeschrittenen
Tumorstadiums dem Kostenaufwand von mehr als 300 Untersuchungen zur Abklarung
moglichweise zusatzlich auftretender Verdachtsfallen [18]. Manner in Deutschland haben
derzeit lediglich Anspruch auf eine jahrliche Inspektion und Abtastung der duReren
Geschlechtsorgane im Rahmen der gesetzlichen Krebsfritherkennung ab dem Alter von 45
Jahren [1].
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2 Fragestellung

Die Ziele der vorliegenden Untersuchung sind

= die Nutzenbewertung einer Friiherkennungsuntersuchung auf Hodenkrebs durch
arztliche Tast- und Ultraschalluntersuchung bzw. Eigenuntersuchung bei symptomlosen
Mannern ab 16 Jahren im Vergleich zu keiner Friiherkennungsuntersuchung hinsichtlich
patientenrelevanter Endpunkte,

= die Bestimmung der Kosten (Interventionskosten), die bei einer Friiherkennungs-
untersuchung auf Hodenkrebs im Vergleich zu keiner Friiherkennungsuntersuchung bei
symptomlosen Mannern ab 16 Jahren entstehen,

= die Bewertung der Kosteneffektivitat einer Friherkennungsuntersuchung auf
Hodenkrebs im Vergleich zu keiner Friiherkennungsuntersuchung bei symptomlosen
Mannern ab 16 Jahren sowie

= die Aufarbeitung ethischer, sozialer, rechtlicher und organisatorischer Aspekte, die mit
der medizinischen Intervention verbunden sind.
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3 Projektverlauf

Aus den im Vorschlagszeitraum von November 2016 bis Juli 2017 beim ThemenCheck Medizin
eingereichten Themenvorschlagen wurde vom IQWiG unter Beteiligung eines mit
Patientinnen und Patienten sowie Blirgerinnen und Birgern besetzten Auswahlbeirats das
Thema Hodenkrebs: Fiihrt eine regelmalige Friiherkennungsuntersuchung fir Manner ab 16
Jahren zu besseren Behandlungsergebnissen? fiir die Erstellung eines HTA-Berichts
ausgewadhlt.

Die Erstellung des HTA-Berichts gliedert sich in die folgenden Schritte:

Das IQWiG beauftragt externe Sachverstandige mit der Erstellung eines Basisberichts zur
Fragestellung. Dafiir erstellen diese zundchst das vorliegende Berichtsprotokoll.

Auf Basis des vorliegenden Berichtsprotokolls erstellen die externen Sachverstandigen dann
einen vorldufigen Basisbericht.

Waéhrend des Projektverlaufs werden die beauftragten externen Sachverstiandigen Betroffene
zu patientenrelevanten Aspekten befragen.

Der vorlaufige Basisbericht wird zur Anhorung gestellt. Hierzu koénnen schriftlich
Stellungnahmen eingereicht werden. Das Ende der Stellungnahmefrist wird auf der Website
des ThemenCheck Medizin (www.themencheck-medizin.igwig.de) und auf der Website des

IQWiG (www.igwig.de) bekannt gegeben. Stellungnahmen konnen alle interessierten

Personen, Institutionen und Gesellschaften abgeben. Die Stellungnahmen missen
bestimmten formalen Anforderungen gentigen. Diese sind auf der Website des ThemenCheck
Medizin dargelegt. Gegebenenfalls wird eine wissenschaftliche Erdrterung zur Klarung
unklarer Aspekte aus den schriftlichen Stellungnahmen durchgefiihrt. Die Anhorung kann zu
Anderungen und / oder Ergidnzungen der Ergebnisse des vorliufigen Basisberichts fiihren.

Im Anschluss an die Anhoérung zum vorldaufigen Basisbericht erstellen die externen
Sachverstandigen den Basisbericht und eine allgemein verstdandliche Version des
Basisberichts.

Der Basisbericht wird vom IQWiG durch einen Herausgeberkommentar erganzt.

Der abschlieBende HTA-Bericht, bestehend aus dem Basisbericht, dem Herausgeber-
kommentar und der allgemeinverstiandlichen Version, wird an den Gemeinsamen
Bundesausschuss (G-BA) und das Bundesministerium fiir Gesundheit (BMG) Ubermittelt und
4 Wochen spater auf der Website des ThemenCheck Medizin veréffentlicht. An gleicher Stelle
wird auch die Dokumentation der Anhdrung zum vorlaufigen Basisbericht veroffentlicht.
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4 Methoden

Eine umfassende Bewertung des Nutzens medizinischer Interventionen erfordert eine
Abwagung aller positiven und negativen Auswirkungen des Technologieeinsatzes auf alle
patientenrelevanten Endpunkte, insbesondere auf die Mortalitat und Morbiditdt. Bei der
Beurteilung der Wirtschaftlichkeit sind zusatzlich die Kosten des Technologieeinsatzes zu
berlicksichtigen. Im Falle von Friherkennungsuntersuchungen gestaltet sich die
Nutzenbewertung besonders komplex, da Nutzen und Schaden der
Friiherkennungsuntersuchung nicht auf den eigentlichen Fritherkennungstest beschrankt
sind, sondern in entscheidendem Male von den im Anschluss durchgefiihrten diagnostischen
und therapeutischen MaBnahmen bestimmt werden. Bei der Bewertung von
Friherkennungsuntersuchungen sind daher die Konsequenzen einer als Screeningkette
bezeichneten Abfolge von aufeinanderfolgenden Interventionen zu berticksichtigen. Darliber
hinaus wird der Nutzen von ScreeningmaBnahmen entscheidend von der Haufigkeit, der
Progressionsgeschwindigkeit und der Schwere der Zielerkrankung beeinflusst. Abbildung 1
verdeutlicht die Screeningkette in Form eines Entscheidungsbaums mit den fiur die
Beurteilung  von  Screeningmallnahmen  relevanten  Teilevidenzbereichen.  Die
Teilevidenzbereiche umfassen Informationen zur Pathogenese und Epidemiologie der
Erkrankung, zur Gite der Screening- und Abklarungstests, zu Wirksamkeit und Risiken der
Behandlungen, sowie zur Bewertung der aus Krankheit, Test und Behandlung resultierenden
Gesundheitszustande.

Nutzenbewertung anhand von vergleichenden Interventionsstudien der Screeningkette

Die Nutzenbewertung des Hodenkrebsscreenings im Rahmen des HTA-Berichts erfolgt
ausschlieBlich anhand von prospektiv geplanten vergleichenden Interventionsstudien der
gesamten Screeningkette — bestehend aus Screeningtest mit anschlieRender Diagnostik und
einer sich gegebenenfalls anschliefenden Behandlung — unter Beachtung patientenrelevanter
Endpunkte. Idealerweise werden Personen einer Gruppe randomisiert zugeteilt [19]. Ist eine
Nutzenbewertung auf Basis randomisierter Studien nicht moglich, werden im Rahmen dieser
Fragestellung auch nicht randomisierte Interventionsstudien hinzugezogen.

Erganzende Darstellungen

Um einen umfassenderen Uberblick iiber die derzeit bestehende Datenlage zu vermitteln,
werden in erganzenden Darstellungen im Anschluss an die Nutzenbewertung flr eine
Screeningbewertung relevante Ergebnisse aus dem diagnostischen und therapeutischen
Teilbereich der Screeningkette prasentiert. Dabei werden Studien zur diagnostischen Gite der
Screeninguntersuchungen und Therapiestudien mit Ergebnissen zum Nutzen einer
vorverlagerten Therapie eingeschlossen. Weiterhin erfolgt eine erganzende Darstellung von
Ergebnissen aus entscheidungsanalytischen Modellierungsstudien. Die Informationen aus den
erganzenden Darstellungen sind insbesondere dann von Interesse, wenn die fir die
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Nutzenbewertung durchgefiihrte Suche nach randomisierten Screeningsstudien, die die
gesamte Screeningkette einschlielRen, kein Ergebnis liefert.

Krank Krankheitsverauf ohne Froherkennung
Kein Screening £ <
Gesund Verauf ohne Krankheit und Behandlung
54 <
Wirksame Behandlung ohne Schaden
<
Ziel- Wirksame Behandlung mit Schaden
population Test positiv (RP) <
—4 Unwirksame Behandlung ohne Schaden
ot <
Unwirksame Behandlung mit Schaden
<
Test negativ (FN) Krankheitsverauf ohne Froherkennung
Screening > <
Unnotige Behandlung ohne Schaden
Test positiv (FP) <
Gesund Unnotige Behandiung mit Schaden 4 TR
Test negativ (RN) Verauf ohne Krankheit und Behandiung
= &
[ Pathogenese, Diagnose Therapie Zustands-
Epidemiologie » Sensitivitat bewertungen
+ Latente (Screening + * Wirksamkeit und Risiken der Behandiung = Lebenserwartung,
—_— Pravalenz Diagnostik) gm:la t?l?chs)orge (inkl. aller relevanten keb;anst(]g:gts; nl:nd
gre T S olgen osten -
Teilevidenzbereiche Egs:(ézrr:izné(;hne | ?Sp;‘zz;ai:}g - P / ische Bewertung_)
» Natdricher i Teetund Bohand.
Verlauf chne + Teinahmerate lung resultierenden
Friherkennung ZFustande

Abbildung 1: Darstellung der Screeningkette in Form eines Entscheidungsbaums (oben) mit
den fir die Beurteilung von Screeningverfahren erforderlichen Teilevidenzbereichen (unten)

FN: falsch negativ, FP: falsch positiv, RN: richtig negativ, RP: richtig positiv, K: Kosten, LE:
Lebenserwartung, LQ: Lebensqualitat

4.1 Nutzenbewertung

4.1.1 Kriterien fiir den Einschluss von Studien

4.1.1.1 Population

In den HTA-Bericht werden Studien mit asymptomatischen Mannern ab 16 Jahren
aufgenommen.

4.1.1.2 Priif- und Vergleichsintervention

Die zu priufende Intervention stellt ein Hodenkrebsscreening durch regelmiRige eigene
Tastuntersuchung (Selbstpalpation) oder durch arztliche Tastuntersuchung in Kombination
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mit Ultraschalluntersuchung dar. Hinsichtlich der Untersuchungshaufigkeit besteht keine
Einschrankung.

Als Vergleichsintervention gilt kein Hodenkrebsscreening (d. h. die derzeitige Situation mit
gesetzlichem Anspruch auf jahrliche Betrachtung und Abtastung der Geschlechtsorgane im
Rahmen der mannlichen Krebsvorsorge ab dem Alter von 45 Jahren).

4.1.1.3 Patientenrelevante Endpunkte

Fir die Untersuchung werden folgende patientenrelevante Endpunkte betrachtet:

=  Mortalitat, wie
o Gesamtliberleben
o krankheitsspezifische Mortalitat (Hodenkrebsmortalitat)
=  Morbiditat, wie
o Inzidenz prognostisch ungiinstiger, fortgeschrittener Krebsstadien (Stage Shift)
= unerwinschte Ereignisse, wie
o falsch-positive und falsch-negative Screeningbefunde
o unerwiinschte Therapieeffekte (inkl. Spattoxizitaten)
o Uberdiagnose und Ubertherapie
= gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Subjektive Endpunkte (zum Beispiel gesundheitsbezogene Lebensqualitat) werden nur dann
beriicksichtigt, wenn sie mit validen Messinstrumenten (zum Beispiel validierten Skalen)
erfasst wurden.

Friherkennungsuntersuchungen kénnen zu Uberdiagnosen und in der Folge zu Ubertherapien
fiihren. Uberdiagnosen sind definiert als Diagnose einer Erkrankung, die ohne Teilnahme an
der Friherkennung lebenslang unentdeckt bliebe, da sie in der verbleibenden Lebenszeit der
Betroffenen keine Beschwerden verursacht hitten. Zur Beurteilung des Uberdiagnoserisikos
werden die Haufigkeiten der Diagnosestellung zwischen den Studiengruppen mit und ohne
Friherkennungsuntersuchung verglichen. Sofern es durch Fritherkennung zu zusatzlichen
Diagnosen kommt, wird anhand der eingeschlossenen Studien geprift, ob sich der Anteil der
Uberdiagnosen abschatzen l3sst.

4.1.1.4 Studientypen

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

Fir alle unter 4.1.1.2 genannten Interventionen und alle unter 4.1.1.3 genannten Endpunkte
ist eine Evaluation im Rahmen von RCTs theoretisch moglich, wenn auch nur mit erheblichem
Aufwand.

Flir den zu erstellenden HTA-Bericht werden daher im ersten Schritt der Nutzenbewertung
ausschlieBlich RCTs als relevante wissenschaftliche Literatur in die Nutzenbewertung
einflieRen.

Sollten keine die gesamte Screeningkette umfassenden RCTs vorliegen, werden auch nicht
randomisierte, prospektiv geplante vergleichende Interventionsstudien mit zeitlich paralleler
Kontrollgruppe und adaquater Confounderkontrolle zur Nutzenbewertung herangezogen.

4.1.1.5 Studiendauer

Hinsichtlich der Studiendauer besteht keine Einschrankung.

4.1.1.6 Publikationszeitraum

Eingeschlossen werden ab 1990 publizierte Studien um die Therapiefortschritte durch
Einfihrung von Cis-Platin in die Hodenkrebsbehandlung vor ca. 30 Jahren zu beriicksichtigen

[1].
4.1.1.7 Tabellarische Darstellung der Kriterien fiir den Studieneinschluss
In der folgenden Tabelle sind die Kriterien aufgelistet, die Studien erfillen miissen, um in die

Nutzenbewertung eingeschlossen zu werden.

Tabelle 3: Ubersicht iber die Kriterien fiir den Studieneinschluss (Interventionsstudien, die
die gesamte Screeningkette umfassen)

Einschlusskriterien

EN(SK)1 Population: Asymptomatische Manner ab 16 Jahren (siehe auch Abschnitt
4.1.1.1)
EN(SK)2 Prifintervention: Hodenkrebsscreening durch Selbstpalpation oder durch

arztliche Palpation in Kombination mit Ultraschalluntersuchung (siehe auch
Abschnitt 4.1.1.2)

EN(SK)3 Vergleichsintervention: kein Hodenkrebsscreening (siehe auch Abschnitt
4.1.1.2)
EN(SK)4 Patientenrelevante Endpunkte wie in Abschnitt 4.1.1.3 formuliert
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EN(SK)5 Studientypen: RCTs, die die gesamte Screeningkette umfassen;
gegebenenfalls nicht randomisierte, prospektiv geplante
Interventionsstudien mit zeitlich paralleler Kontrollgruppe (siehe auch
Abschnitt 4.1.1.4)

EN(SK)6 Publikationszeitraum: ab 1990
EN(SK)6 Vollpublikation verfligbar?

a: Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch ein Bericht tber die Studie, der den Kriterien des
CONSORT- [20] oder TREND-Statements [21] geniigt und eine Bewertung der Studie ermoglicht, sofern die
in diesen Dokumenten enthaltenen Informationen zu Studienmethodik und zu den Studienergebnissen
nicht vertraulich sind.

EN(SK): Einschlusskriterium Nutzenbewertung (Studien zur gesamten Screeningkette); CONSORT:
Consolidated Standards of Reporting Trials; TREND: Transparent Reporting of Evaluations with
Nonrandomized Designs

4.1.1.8 Einschluss von Studien, die die vorgenannten Kriterien nicht vollstiandig erfiillen

Fir die Einschlusskriterien EN(SK)1 (Population), EN(SK)2 (Prifintervention, bezogen auf die
Interventionsgruppe der Studie) und EN(SK)3 (Vergleichsintervention, bezogen auf die
Vergleichsgruppe der Studie) reicht es aus, wenn bei mindestens 80 % der eingeschlossenen
Patienten diese Kriterien erfillt sind. Liegen fir solche Studien Subgruppenanalysen fiir
Patienten vor, die die Einschlusskriterien erfiillen, wird auf diese Analysen zuriickgegriffen.
Studien, bei denen die Einschlusskriterien EN(SK)1, EN(SK)2 und EN(SK)3 bei weniger als 80 %
erfullt sind, werden nur dann eingeschlossen, wenn Subgruppenanalysen fiir Patienten
vorliegen, die die Einschlusskriterien erfiillen.

4.1.2 Umfassende Informationsbeschaffung

4.1.2.1 Informationsquellen

Fir die umfassende Informationsbeschaffung wird eine systematische Recherche nach
relevanten Studien beziehungsweise Dokumenten durchgefiihrt. Folgende primare und
weitere Informationsquellen sowie Suchtechniken werden dabei beriicksichtigt:

Primdre Informationsquellen

= Bibliografische Datenbanken
o MEDLINE
o Embase
@ Cochrane Central Register of Controlled Trials
o Cochrane Database of Systematic Reviews

o HTA Database
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= 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

=  Anwendung weiterer Suchtechniken:

o Sichten von Referenzlisten identifizierter systematischer Ubersichten

=  Anho6rung zum vorlaufigen Basisbericht

Im Anschluss an die Veroffentlichung des vorlaufigen Basisberichts erfolgt eine Anhérung, die
sich unter anderem auch auf in den HTA-Bericht einzubeziehende Informationen beziehen
kann. Relevante Informationen aus diesen Anhérungen werden im Rahmen der Erstellung des
Basisberichts berlicksichtigt.

4.1.2.2 Selektion relevanter Studien

Selektion relevanter Studien beziehungsweise Dokumente aus den Ergebnissen der
umfassenden bibliografischen Recherche

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 spezifischen Einschlusskriterien (siehe Tabelle 3) bewertet. Als potenziell relevant
erachtete Dokumente werden in einem 2. Schritt anhand ihres Volltextes auf Relevanz
geprift. Beide Schritte erfolgen durch 2 Personen unabhédngig voneinander. Diskrepanzen
werden durch Diskussion zwischen beiden aufgeldst.

Selektion relevanter Studien beziehungsweise Dokumente aus weiteren
Informationsquellen

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

= Studienregister

Rechercheergebnisse aus den dariiber hinaus berlicksichtigten Informationsquellen werden
von 1 Person auf Studien gesichtet. Die identifizierten Studien werden dann auf ihre Relevanz
geprift. Der gesamte Prozess wird anschlieBend von einer 2. Person Uberpriift. Sofern in
einem der genannten Selektionsschritte Diskrepanzen auftreten, werden diese jeweils durch
Diskussion zwischen den beiden aufgelost.
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4.1.3 Informationsbewertung und Synthese
4.1.3.1 Darstellung der Einzelstudien

Alle fur die Bewertung notwendigen Informationen werden aus den Unterlagen zu den
eingeschlossenen Publikationen in standardisierte Tabellen extrahiert. Ergeben sich im
Abgleich der Informationen aus unterschiedlichen Dokumenten zu einer Studie (aber auch aus
multiplen Angaben zu einem Aspekt innerhalb eines Dokumentes selbst) Diskrepanzen, die
auf die Interpretation der Ergebnisse erheblichen Einfluss haben kdénnten, wird dies an den
entsprechenden Stellen im Ergebnisteil des Berichts dargestellt.

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

Die relevanten Ergebnisse werden endpunktspezifisch pro Studie auf ihr jeweiliges
Verzerrungspotenzials Gberprift. AnschlieRend werden die Informationen zusammengefiihrt
und analysiert. Wenn moglich werden (iber die Gegenliberstellung der Ergebnisse der
Einzelstudien hinaus die unter 4.1.3.3 bis 4.1.3.5 beschriebenen Verfahren eingesetzt. Eine
abschlielende zusammenfassende Bewertung der Informationen erfolgt in jedem Fall.

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

Die Ergebnisse werden auch dann nicht in die Nutzenbewertung einbezogen, wenn der
Unterschied der Anteile nicht berticksichtigter Patienten zwischen den Gruppen grofRer als 15
Prozentpunkte ist.

4.1.3.2 Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse wird fir jede in die Nutzenbewertung einge-
schlossene Studie bewertet. Dazu werden insbesondere folgende endpunktiibergreifende (A)
und endpunktspezifische (B) Kriterien systematisch extrahiert und bewertet:

A: Kriterien zur endpunktiibergreifenden Bewertung des Verzerrungspotenzials der
Ergebnisse

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

= Vergleichbarkeit der Gruppen beziehungsweise Berlicksichtigung prognostisch relevanter
Faktoren (bei nicht randomisierten kontrollierten Studien)

= Verblindung der Patienten sowie der behandelnden Person (bei randomisierten Studien)
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ergebnisunabhangige Berichterstattung

=)

: Kriterien zur endpunktspezifischen Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse

Verblindung der Endpunkterheber

Umsetzung des Intention-to-treat (ITT)-Prinzips

ergebnisunabhangige Berichterstattung

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

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse nicht randomisierter vergleichender Studien wird
aufgrund der fehlenden Randomisierung zusammenfassend grundsétzlich als hoch bewertet.

4.1.3.3 Metaanalysen

Die geschatzten Effekte und Konfidenzintervalle aus den Studien werden mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt. AnschlieBend wird die Heterogenitat des Studienpools anhand
des statistischen Tests auf Vorliegen von Heterogenitdat [22] untersucht. Ergibt der
Heterogenitatstest ein statistisch nicht signifikantes Ergebnis (p =0,05), wird davon
ausgegangen, dass die Schatzung eines gemeinsamen (gepoolten) Effekts sinnvoll ist. Im Fall
von mindestens 5 Studien Modelle erfolgt die Metaanalyse mithilfe des Modells mit zufalligen
Effekten nach der Methode von Knapp-Hartung unter Verwendung des
Heterogenitatsschatzers nach Paule-Mandel [23]. Als Ergebnis wird der gemeinsame Effekt
inklusive Konfidenzintervall dargestellt. Weil die Heterogenitat im Fall weniger Studien nicht
verlasslich geschatzt 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, kann eine qualitative
Zusammenfassung erfolgen.

Ergibt der Heterogenitatstest ein statistisch signifikantes Ergebnis (p < 0,05), wird im Fall von
mindestens 5 Studien nur das Pradiktionsintervall dargestellt. Bei 4 oder weniger Studien
erfolgt eine qualitative Zusammenfassung. In beiden Fallen wird auflerdem untersucht,
welche Faktoren diese Heterogenitat moglicherweise verursachen. Dazu zahlen methodische
Faktoren (siehe Abschnitt 4.1.3.4) und klinische Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren
(siehe Abschnitt 4.1.3.5).
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Abgesehen von den genannten Modellen kdnnen in bestimmten Situationen und mit
besonderer Begriindung Alternativen wie zum Beispiel das Beta-Binomial-Modell bei bindren
Daten [24] angewendet werden.

4.1.3.4 Sensitivitatsanalysen

Bestehen Zweifel an der Robustheit von Ergebnissen wegen methodischer Faktoren, die
beispielsweise durch die Wahl bestimmter Cut-off-Werte, Ersetzungsstrategien fir fehlende
Werte, Erhebungszeitpunkte oder EffektmaRe begriindet sein kdnnen, ist geplant, den
Einfluss solcher Faktoren in Sensitivitdtsanalysen zu untersuchen. Das Ergebnis solcher
Sensitivitdtsanalysen 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 (héheren) Nutzen attestiert wird.

4.1.3.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

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

= Alter
=  Tumorstadium
= Zugehorigkeit zu einer Risikogruppe

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

Bei Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren erfolgt gegebenenfalls eine Prazisierung der
aus den beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen. Beispielsweise kann der Beleg eines
(hoheren) Nutzens auf eine spezielle Subgruppe von Patienten eingeschrankt werden.
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4.1.3.6 Aussagen zur Beleglage

Fir jeden Endpunkt wird eine Aussage zur Beleglage des (héheren) Nutzens und (héheren)
Schadens in 4 Abstufungen beziglich der jeweiligen Aussagesicherheit getroffen: Es liegt
entweder ein Beleg (h6chste Aussagesicherheit), ein Hinweis (mittlere Aussagesicherheit), ein
Anhaltspunkt (schwachste Aussagesicherheit) oder keine dieser 3 Situationen vor. Der letzte
Fall tritt ein, wenn keine Daten vorliegen oder die vorliegenden Daten keine der 3 Ubrigen
Aussagen zulassen. In diesem Fall wird die Aussage ,Es liegt kein Anhaltspunkt fir einen
(héheren) Nutzen oder (hdheren) Schaden vor” getroffen.

Die regelhaft abzuleitende Aussagesicherheit ist von den in Tabelle 4 dargestellten Kriterien
abhangig. Die qualitative Ergebnissicherheit ist abhdngig vom Design der Studie. Ergebnisse
randomisierter Studien mit niedrigem Verzerrungspotenzial haben eine hohe, Ergebnisse
randomisierter Studien mit hohem Verzerrungspotenzial eine maRige qualitative
Ergebnissicherheit. Ergebnisse nicht randomisierter vergleichender Studien haben eine
geringe qualitative Ergebnissicherheit.

Tabelle 4: Regelhaft abgeleitete Aussagesicherheiten fiir verschiedene Evidenzsituationen
beim Vorliegen von Studien derselben qualitativen Ergebnissicherheit

Anzahl Studien
1 >2
(mit homogen heterogen
statistisch M |
signifikantem eta_am_a yse gleichgerichtete Effekte®
statistisch
Effekt) . ) o .

signifikant deutlich maRig nein
Qualitative hoch Hinweis Beleg Beleg Hinweis -
Ergebnis- maRig | Anhaltspunkt Hinweis Hinweis Anhaltspunkt | —
sicherheit | .o jno - Anhaltspunkt | Anhaltspunkt - -
a: Gleichgerichtete Effekte liegen vor, wenn trotz Heterogenitat eine deutliche oder maRige Richtung der

Effekte erkennbar ist.

4.2 Erganzende Darstellungen
4.2.1 Ergdnzende Darstellung von Ergebnissen aus Diagnosestudien

Ergdnzend zur Nutzenbewertung, die anhand von Interventionsstudien zur gesamten
Screeningkette erfolgt, soll die fiir die Beurteilung eines Screenings relevante Evidenz aus dem
diagnostischen Teilbereich der Screeningkette untersucht und dargestellt werden. Dies ist
insbesondere dann von Interesse, wenn die fiir die Nutzenbewertung durchgefiihrte Suche
nach randomisierten Screeningsstudien, die die gesamte Screeningkette einschlieflen, kein
Ergebnis liefert. In der ergdnzenden Darstellung werden Diagnosestudien zur Bewertung der
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diagnostischen Giite der Screening- und Abklarungstests eingeschlossen. Anhand der Studien
soll die Glite der Screeningverfahren ermittelt werden bzw. in welchem Umfang mit Schaden
durch falsch-positive und falsch-negative Screeningbefunde zu rechnen ist.

4.2.1.1 Kriterien fiir den Einschluss von Diagnosestudien

4.2.1.1.1 Population

In den HTA-Bericht werden Studien mit asymptomatischen Mannern ab 16 Jahren
aufgenommen.

4.2.1.1.2 Index- und Referenztest

Indextest ist ein Hodenkrebsscreening durch eigene Tastuntersuchung (Selbstpalpation) mit
im Verdachtsfall nachfolgender kombinierter arztlicher Palpation und
Ultraschalluntersuchung, oder ein Screening durch kombinierte &arztliche Palpation und
Ultraschalluntersuchung alleine.

Als Referenztest gilt die histologische Untersuchung am Schnellschnitt bzw. entfernten Hoden.

4.2.1.1.3 ZielgroRen

Fir die Untersuchung werden folgende ZielgroRRen betrachtet:

= Sensitivitat, Spezifitat, pradiktive Werte
= stadienspezifische Entdeckungsraten
4.2.1.1.4 Studientypen

Eingeschlossen werden Diagnosestudien, aus denen sich Daten zur diagnostischen Giite im
Hinblick auf die Entdeckung von Hodenkrebs in einer symptomfreien Population bzw. zu den
anderen oben genannten ZielgroBen ableiten lassen. Um die diagnostische Gite der
Screeningtests moglichst unverzerrt bestimmen zu kdnnen, sollte eine Gruppe von
gescreenten Personen zeitnah mit dem Referenztest (nach) untersucht werden.

4.2.1.1.5 Studiendauer

Hinsichtlich der Studiendauer besteht keine Einschrankung.

4.2.1.1.6 Publikationszeitraum

Eingeschlossen werden ab 1980 publizierte Studien, um dem Fortschritt in der
Ultraschalltechnologie gerecht zu werden.
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4.2.1.1.7 Tabellarische Darstellung der Kriterien fiir den Studieneinschluss

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

Tabelle 5: Ubersicht tiber die Kriterien fiir den Studieneinschluss (Diagnosestudien)

Einschlusskriterien

EED(DS)1 Population: Asymptomatische Manner ab 16 Jahren (siehe auch Abschnitt
4.2.1.1.1)

EED(DS)2 Indextest: Hodenkrebsscreening durch Selbstpalpation oder durch arztliche
Palpation in Kombination mit Ultraschalluntersuchung (siehe auch
Abschnitt 4.2.1.1.2)

EED(DS)3 Referenztest: Histologische Untersuchung am Schnellschnitt bzw.
entfernten Hoden (siehe auch Abschnitt 4.2.1.1.2)

EED(DS)4 ZielgroRen wie in Abschnitt 4.2.1.1.3 formuliert

EED(DS)5 Studientyp: Diagnosestudien (siehe auch Abschnitt 4.2.1.1.4)
EED(DS)6 Publikationszeitraum ab 1980 (siehe auch Abschnitt 4.2.1.1.6)
EED(DS)7 Sprachen: Englisch, Deutsch

EED(DS)8 Vollpublikation verfligbar?

a: Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch ein Bericht tber die Studie, der den Kriterien des
STARD-Statements [25] geniigt und eine Bewertung der Studie ermoglicht, sofern die in diesen
Dokumenten enthaltenen Informationen zu Studienmethodik und zu den Studienergebnissen nicht
vertraulich sind.

EED(DS): Einschlusskriterium erganzende Darstellung (Diagnosestudien); STARD: Standards for the Reporting
of Diagnostic Accuracy Studies

4.2.1.2 Fokussierte Informationsbeschaffung

Fir die Suche nach relevanten Studien beziehungsweise Dokumenten flr die ergdanzende
Darstellung von Ergebnissen aus Diagnosestudien wird eine systematische Recherche in Form
einer fokussierten Informationsbeschaffung durchgefiihrt.

4.2.1.2.1 Informationsquellen

Folgende primare und weitere Informationsquellen werden bei der Recherche beriicksichtigt:

Primdre Informationsquellen

= Bibliografische Datenbanken
o MEDLINE
o Cochrane Central Register of Controlled Trials

= Studienregister
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o U.S. National Institutes of Health. ClinicalTrials.gov

o World Health Organization. International Clinical Trials Registry Platform Search
Portal

o European Medicines Agency. EU Clinical Trials Register

Weitere Informationsquellen

= Anho6rung zum vorlaufigen Basisbericht

Im Anschluss an die Veroffentlichung des vorlaufigen Basisberichts erfolgt eine Anhorung, die
sich unter anderem auch auf in den HTA-Bericht einzubeziehende Informationen beziehen
kann. Relevante Informationen aus diesen Anhérungen werden im Rahmen der Erstellung des
Basisberichts berticksichtigt.

4.2.1.2.2 Selektion relevanter Studien

Die durch die Recherche in den Informationsquellen identifizierten und zu screenenden
Treffer werden in einem 1. Schritt anhand ihres Titels und, sofern vorhanden, Abstracts in
Bezug auf ihre potenzielle Relevanz beziiglich der spezifischen Einschlusskriterien (siehe
Tabelle 5) bewertet. Als potenziell relevant erachtete Dokumente werden in einem 2. Schritt
anhand ihres Volltextes auf Relevanz gepriift. Beide Schritte erfolgen durch 1 Person. Das
Ergebnis wird durch eine 2. Person qualitatsgesichert.

4.2.1.3 Informationsbewertung und Synthese
4.2.1.3.1 Datenextraktion

Alle fir die Bewertung notwendigen Informationen werden aus den Unterlagen zu den
eingeschlossenen Publikationen in standardisierte Tabellen extrahiert. Die relevanten
Ergebnisse werden endpunktspezifisch pro Studie auf ihr jeweiliges Verzerrungspotenzials
Uberprift. AnschlieBend werden die Ergebnisse zu den in den Studien berichteten
Endpunkten zusammengefiihrt und im Bericht vergleichend beschrieben.

Ergebnisse flieBen in der Regel nicht in die erganzende Darstellung ein, wenn diese auf
weniger als 70 % der in die Auswertung einzuschlielenden Patienten basieren, das heif3t,
wenn der Anteil der Patienten, die nicht in der Auswertung bericksichtigt werden, groRRer als
30 % ist.

Die Ergebnisse werden auch dann nicht in die Darstellung einbezogen, wenn der Unterschied
der Anteile nicht beriicksichtigter Patienten zwischen den Vergleichsgruppen gréfRer als 15
Prozentpunkte ist.

ThemenCheck Medizin -30-



Screening auf Hodenkrebs 06.11.2018

HT18-01 Version 1.0

4.2.1.3.2 Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse

Die Bewertung des Verzerrungspotenzials und der Ubertragbarkeit der Priméarstudien zur
diagnostischen Gite erfolgt auf Basis des QUADAS-2-Instruments [26]. Das
Verzerrungspotenzial von Primarstudien zur diagnostischen Gilite wird als ,niedrig” oder
,hoch” eingestuft.

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials einer Primarstudie als ,hoch” fuhrt nicht zum
Ausschluss aus der Bewertung der diagnostischen Giite. Die Klassifizierung dient vielmehr der
Diskussion heterogener Studienergebnisse und beeinflusst die Sicherheit der Aussage.

4.2.1.3.3 Aussagen zur Beleglage

Auf der erganzenden Darstellung von Diagnosestudien wird keine Nutzenaussage abgeleitet.

4.2.2 Ergianzende Darstellung von Therapiestudien mit Ergebnissen zum Nutzen
vorverlagerter Therapie

Ebenfalls ergdanzend zur Nutzenbewertung, die anhand von Interventionsstudien zur
gesamten Screeningkette erfolgt, soll die fiir die Beurteilung eines Screenings relevante
Evidenz aus dem therapeutischen Teilbereich der Screeningkette untersucht und dargestellt
werden. Dies ist insbesondere dann von Interesse, wenn die fir die Nutzenbewertung
durchgeflihrte Suche nach randomisierten Screeningsstudien, die die gesamte Screeningkette
einschliefen, kein Ergebnis liefert. Anhand von Therapiestudien, die es ermdglichen
Therapieeffekte bei Patienten mit frihem (d.h. mit einem der Screeningsituation
entsprechenden) und spatem (d. h. mit einem der Nichtscreeningsituation entsprechenden)
Behandlungsbeginn zu vergleichen, soll abgeschatzt werden, wie sich eine durch
Friherkennung mogliche Vorverlagerung der Therapie in frilhere Tumorstadien auf das
Uberleben der Hodenkrebspatienten auswirken kdnnte. Bei der Interpretation der Ergebnisse
ist auf mogliche Verfalschungen durch Lead Time und / oder Length Time Bias zu achten ist.

4.2.2.1 Kriterien fiir den Einschluss von Therapiestudien

Therapiestudien werden eingeschlossen, wenn sie eine vergleichende Aussage beziglich der
Wirksamkeit und / oder Sicherheit einer Behandlung in friihen und spaten Hodenkrebsstadien
ermoglichen. Ebenfalls eingeschlossen werden Therapiestudien, die die Wirksamkeit
und / oder Sicherheit einer stadienspezifischen Therapie in Abhéangigkeit vom
Entdeckungsmodus der Félle (klinisch oder durch Screening entdeckt) vergleichen, woraus
sich moglicherweise Erkenntnisse liber den Einfluss von Length Time Bias ableiten lassen
(besseres Uberleben screeningdetektierter Patienten trotz gleichem Tumorstadium und
gleicher Behandlung konnte ein Hinweis auf Selektion prognostisch glinstigerer Falle sein). Da
beide flur den Studieneinschluss ausschlaggebenden Vergleiche im Allgemeinen keine
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primdren Ziele von Therapiestudien im Hodenkrebsbereich sind, muss bei der Studienauswahl
insbesondere auf das Vorhandensein entsprechender Subgruppenanalysen geachtet werden.
4.2.2.1.1 Population

In den HTA-Bericht werden Studien mit therapienaiven Hodenkrebspatienten ab 16 Jahren
aufgenommen. Ein Teil der Patienten muss Uber ein Screening identifiziert worden sein oder
Merkmale (insbesondere Stadienverteilung) aufweisen, die einen (auf die Screeningsituation
Ubertragbaren) friihen Behandlungsbeginn ausreichend sicher indizieren.

4.2.2.1.2 Priif- und Vergleichsintervention

Die zu prifende Intervention stellt die einer Screeningsituation vergleichbaren Behandlung
vermehrt friher Krebsstadien nach aktuellem Leitlinienstandard bzw. die leitliniengetreue
Behandlung einer gescreenten Population dar.

Die Vergleichsintervention stellt die einer Situation ohne Screening vergleichbaren
Behandlung spater entdeckter Krebsstadien nach aktuellem Leitlinienstandard bzw. die
leitliniengetreue Behandlung einer nicht gescreenten Population dar.

4.2.2.1.3 Endpunkte

Fir die Untersuchung werden folgende Endpunkte betrachtet:

=  Mortalitat, wie
o Gesamtiberleben
o krankheitsspezifische Mortalitat (Hodenkrebsmortalitat)
=  Morbiditat, wie
o Rickfallraten
= unerwinschte Ereignisse, wie
o unerwiinschte Therapieeffekte (inkl. Spattoxizitaten)
= gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Subjektive Endpunkte (zum Beispiel gesundheitsbezogene Lebensqualitat) werden nur dann
berilicksichtigt, wenn sie mit validen Messinstrumenten (zum Beispiel validierten Skalen)
erfasst wurden.

4.2.2.1.4 Studientypen

Eingeschlossen werden randomisierte Therapiestudien, die im Rahmen von
Subgruppenanalysen eine vergleichende Aussage bezliglich der Wirksamkeit und / oder
Sicherheit einer Behandlung in friihen und spdten Hodenkrebsstadien erméglichen. Dies
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umfasst sowohl Studien mit einem nach Tumorstadien (friihe bzw. fortgeschrittene Stadien)
stratifizierten Vergleich der Therapiewirksamkeit und / oder Sicherheit als auch Studien mit
einem nach dem Entdeckungsmodus (klinisch bzw. durch Screening entdeckte Falle)
stratifizierten Vergleich der Therapiewirksamkeit und / oder Sicherheit. Therapiestudien mit
einer randomisierten Einteilung in gescreente und nicht gescreente Patienten sind nicht zu
erwarten und wiirden gegebenenfalls in die im Abschnitt 4.1 beschriebene Nutzenbewertung
eingeschlossen.

4.2.2.1.5 Studiendauer

Eingeschlossen werden Studien mit mindestens flinfjahrigem Follow-up.

4.2.2.1.6 Publikationszeitraum

Eingeschlossen werden ab 1990 publizierte Studien um die Therapiefortschritte durch
Einflihrung von Cis-Platin in die Hodenkrebsbehandlung vor ca. 30 Jahren zu berticksichtigen

[1].
4.2.2.1.7 Tabellarische Darstellung der Kriterien fiir den Studieneinschluss
In der folgenden Tabelle sind die Kriterien aufgelistet, die Studien erfillen miissen, um in die

ergidnzende Darstellung eingeschlossen zu werden.

Tabelle 6: Ubersicht (iber die Kriterien fiir den Studieneinschluss (Therapiestudien mit
Ergebnissen zum Nutzen vorverlagerter Therapie)

Einschlusskriterien

EED(TS)1 Population: Therapienaive Hodenkrebspatienten ab 16 Jahren, von denen
ein Teil Uber ein Screening identifiziert wurde, oder Merkmale
(insbesondere die Stadienverteilung) dhnlich einer Screeningpopulation
aufweist (siehe auch Abschnitt 4.2.2.1.1)

EED(TS)2 Priufintervention: Leitliniengetreue Hodenkrebsbehandlung mit frithem (auf
eine Screeningsituation Ubertragbaren) Behandlungsbeginn, bzw.
Behandlung einer gescreenten Population (siehe auch Abschnitt 4.2.2.1.2)

EED(TS)3 Vergleichsintervention: Leitliniengetreue Hodenkrebsbehandlung mit
spatem (auf eine Situation ohne Screening tbertragbaren)
Behandlungsbeginn, bzw. Behandlung einer nicht gescreenten Population
(siehe auch Abschnitt 4.2.2.1.2)

EED(TS)4 Endpunkte wie in Abschnitt 4.2.2.1.3 formuliert

EED(TS)5 Studientyp: randomisierte Therapiestudien mit Subgruppenanalysen (siehe
auch Abschnitt 4.2.2.1.4)
EED(TS)6 Studiendauer: Follow-up mindestens 5 Jahre

EED(TS)7 Publikationszeitraum: ab 1990 (siehe auch Abschnitt 4.2.2.1.6)
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EED(TS)8 Sprachen: Englisch, Deutsch
EED(TS)9 Vollpublikation verfligbar?

a: Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch ein Studienbericht gemafd ICH E3 [27], oder ein
Bericht Giber die Studie, der den Kriterien des CONSORT-Statements [20] genligt und eine Bewertung der
Studie ermdglicht, sofern die in diesen Dokumenten enthaltenen Informationen zu Studienmethodik und
zu den Studienergebnissen nicht vertraulich sind.

EED(TS): Einschlusskriterium erganzende Darstellung (Therapiestudien); CONSORT: Consolidated Standards

of Reporting Trials; ICH: International Conference of Harmonization

4.2.2.2 Kriterien fiir den Einschluss systematischer Ubersichten

Zur ldentifizierung von Primarstudien zur Vorverlagerung der Therapie dienen systematische
Ubersichten, die die in der folgenden Tabelle angefiihrten Kriterien erfiillen. Da ein Vergleich
friiher gegen spate Hodenkrebshandlung vermutlich im Rahmen von Subgruppenanalysen
erfolgt, auf die in Ubersichtsarbeiten nicht zwingend eingegangen wird, miissen die
Einschlusskriterien fiir die systematischen Ubersichten weiter gefasst werden als die unter
4.2.2.1 genannten Einschlusskriterien fur Primarstudien.

Tabelle 7: Ubersicht (iber die Kriterien fiir den Einschluss systematischer Ubersichten, die
Therapiestudien mit Ergebnissen zum Nutzen vorverlagerter Therapie einschlieRen konnten

Einschlusskriterien

ESU(TS)1 Population: Therapienaive Hodenkrebspatienten ab 16 Jahren
ESU(TS)2 Prifintervention: Hodenkrebsbehandlung nach aktuellem Standard
ESU(TS)3 Vergleichsintervention: Hodenkrebsbehandlung nach friiherem Standard

bzw. Placebo oder keine Therapie

ESU(TS)4 Endpunkte wie in Abschnitt 4.2.2.1.3 formuliert

ESU(TS)5 Studientyp: systematische Ubersichten randomisierter Therapiestudien
ESU(TS)6 Publikationszeitraum: ab 1990 (siehe auch Abschnitt 4.2.2.1.6)
ESU(TS)7 Sprachen: Englisch, Deutsch

ESU(TS)8 Vollpublikation verfiigbar?

a: Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang ein Bericht liber die Studie, der den Kriterien des
PRISMA-Statements [28] genligt.

ESU(TS): Einschlusskriterium systematische Ubersicht (Therapiestudien); PRISMA: Preferred Reporting Items
for Systematic Reviews and Meta-Analyses

4.2.2.3 Fokussierte Informationsbeschaffung

Mit dem Ziel einer moglichst effizienten Ergebnisgewinnung und Nutzung bereits vorliegender
wissenschaftlicher Evidenz wird eine systematische Recherche in Form einer fokussierten
Informationsbeschaffung nach systematischen Ubersichten durchgefiihrt. Ziel ist es,
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hochwertige und aktuelle systematische Ubersichten zu finden, deren Priméarstudien dann
extrahiert und selektiert werden. Bei diesem Vorgehen wird von den verwendeten
systematischen Ubersichten allein das Rechercheergebnis, nicht aber die Bewertung der
eingeschlossenen Primarstudien oder die Datenextraktion ibernommen.

4.2.2.3.1 Informationsquellen

Bei der Suche nach systematischen Ubersichten werden folgende Informationsquellen
bericksichtigt:

Primdre Informationsquellen

= Bibliografische Datenbanken
= MEDLINE
o Cochrane Database of Systematic Reviews
o HTA-Database

Weitere Informationsquellen

=  Anho6rung zum vorlaufigen Basisbericht

Im Anschluss an die Veroffentlichung des vorlaufigen Basisberichts erfolgt eine Anhorung, die
sich unter anderem auch auf in den HTA-Bericht einzubeziehende Informationen beziehen
kann. Relevante Informationen aus diesen Anhérungen werden im Rahmen der Erstellung des
Basisberichts berticksichtigt.

4.2.2.3.2 Selektion relevanter Studien
4.2.2.3.2.1 Selektion systematischer Ubersichten

Die im Rahmen der fokussierten Recherche identifizierten systematischen Ubersichten
werden in einem 1. Schritt anhand ihres Titels und, sofern vorhanden, Abstracts in Bezug auf
ihre potenzielle Relevanz bezlglich der spezifischen Einschlusskriterien (siehe Tabelle 7)
bewertet. Als potenziell relevant erachtete Dokumente werden in einem 2. Schritt anhand
ihres Volltextes auf Relevanz geprift. Alle Bewertungen sowie die Extraktion und Selektion
der eingeschlossenen Priméarstudien aus systematischen Ubersichten erfolgen durch 1 Person.

4.2.2.3.2.2 Selektion relevanter Primarstudien

Die durch die fokussierte Recherche nach systematischen Ubersichten identifizierten und zu
screenenden Primarstudien werden in einem 1. Schritt anhand ihres Titels und, sofern
vorhanden, Abstracts in Bezug auf ihre potenzielle Relevanz beziiglich der spezifischen
Einschlusskriterien (siehe Tabelle 6) bewertet. Als potenziell relevant erachtete Dokumente
werden in einem 2. Schritt anhand ihres Volltextes auf Relevanz geprift. Beide Schritte
erfolgen durch 1 Person. Das Ergebnis wird durch eine 2. Person qualitatsgesichert.
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4.2.2.4 Informationsbewertung und Synthese

Es ist zu erwarten, dass Therapiestudien nur im Falle entsprechenden Subgruppenanalyen
Ergebnisse zur Wirksamkeit und / oder Sicherheit eines vorverlagerten Behandlungsbeginns
liefern. Aufgrund der zu erwartenden niedrige Ergebnissicherheit wird von einer
systematischen Bewertung des Verzerrungspotentials abgesehen. Stattdessen wird davon
ausgegangen, dass Ergebnisse von Subgruppenanalysen generell bestenfalls als Indiz flr einen
Nutzen einer in frilhere Tumorstadien vorverlagerten Therapie anzusehen sind. Im Falle
fehlender Studien zur gesamten Screeningkette, kdnnten entsprechende Ergebnisse aus
Therapiestudien allerdings zur Herleitung einer Best-Case-Abschatzung genutzt werden.

Aufgrund der schwachen Beweiskraft, werden die Daten aus Therapiestudien mit Ergebnissen
zu Nutzen einer vorverlagerten Therapie lediglich in standardisierten Ergebnistabellen
extrahiert und narrativ zusammengefasst.

4.2.2.4.1 Aussagen zur Beleglage

Aus der erganzenden Darstellung von Therapiestudien wird keine Nutzenaussage abgeleitet.

4.2.3 Erginzende Darstellung von Ergebnisse aus Modellierungsstudien

In einer weiteren erganzenden Darstellung sollen die Ergebnisse aus eventuell vorhandenen
entscheidungsanalytischen Modellierungsstudien zusammengefasst werden. Diese vereinen
Evidenz aus unterschiedlichen Bereichen (z. B. Epidemiologie, Diagnose, Therapie, usw.) und
Quellen (z. B. Pravalenzstudien, Diagnosestudien, Therapiestudien, Lebensqualitatsstudien
usw.) in probabilistischen Modellen (z. B. Entscheidungsbaum, Markov-Modell), mit denen sie
die Konsequenzen konkurrierender Handlungsalternativen (z.B. Screening und kein
Screening) simulieren und im Rahmen einer Nutzen-Schaden-Analyse gegeniiberstellen.
Modellbasierte Nutzen-Schaden-Analysen reprdsentieren somit einen auf systematischem
,evidence linkage” basierendem Bewertungsansatz, der es erlaubt sdamtliche fir die
Bewertung von Screeningmalnahmen relevanten Teilevidenzbereiche zu integrieren.
Wesentliche Schwéachen der Modellierung resultieren aus der Notwendigkeit vereinfachender
Annahmen bei der Datenzusammenfiihrung sowie der heterogenen Qualitdt und
Passgenauigkeit der zusammengefiihrten Daten. Ergebnisse aus Modellierungsstudien
werden daher im Rahmen des HTA-Berichts nicht fiir die Ableitung einer Nutzenaussage
herangezogen.

4.2.3.1 Kriterien fiir den Einschluss von Studien
4.2.3.1.1 Population

In den HTA-Bericht werden Studien mit asymptomatischen Mannern ab 16 Jahren
aufgenommen.
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4.2.3.1.2 Priif- und Vergleichsintervention

Die zu prifende Intervention stellt ein Hodenkrebsscreening durch regelmafige eigene
Tastuntersuchung (Selbstpalpation) oder durch arztliche Tastuntersuchung in Kombination
mit Ultraschalluntersuchung dar. Hinsichtlich der Untersuchungshaufigkeit besteht keine
Einschrankung.

Als Vergleichsintervention gilt kein Hodenkrebsscreening (d. h. die derzeitige Situation mit
gesetzlichem Anspruch auf jahrliche Betrachtung und Abtastung der Geschlechtsorgane im
Rahmen der mannlichen Krebsvorsorge ab dem Alter von 45 Jahren).

4.2.3.1.3 Endpunkte

Fir die Untersuchung werden folgende ZielgroRen betrachtet:

=  Mortalitat, wie
o Gesamtlberleben
o krankheitsspezifische Mortalitat (Hodenkrebsmortalitat)
o gewonnene Lebensjahre
=  Morbiditat, wie
o gewonnene qualitdtsadjustierte Lebensjahre (QALYSs)
o vermiedene Falle hochgradiger Krebsstadien (Stage Shift)
= unerwinschte Ereignisse, wie
o falsch-positive und falsch-negative Screeningbefunde
o unerwiinschte Therapieeffekte (inkl. Spattoxizitaten)
o Uberdiagnose und Ubertherapie
4.2.3.1.4 Studientypen

In die systematische Ubersicht modellbasierter Ergebnisse werden Studien einbezogen, die
die gesundheitlichen Konsequenzen eines Hodenkrebsscreenings im Vergleich zu keinem
Screening evaluieren. Dies umfasst nicht nur reine Nutzen-Schaden-Analysen, sondern auch
Nutzenmodellierungen, die im Rahmen einer modellbasierten vollstindigen 6konomischen
Evaluation (Kosten-Wirksamkeits- / Nutzwert- / Nutzen-Analyse) durchgefiihrt werden.

4.2.3.1.5 Zeithorizont

Der Zeithorizont der Modellierung sollte lang genug sein, um alle kurz- und langfristigen
Auswirkungen des Screenings auf die Lebenserwartung und Lebensqualitdt zu
berlicksichtigen. Ideal waren Modellierungen mit lebenslangem Zeithorizont.
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4.2.3.1.6 Tabellarische Darstellung der Kriterien fiir den Studieneinschluss

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

Tabelle 8: Ubersicht (iber die Kriterien fiir den Studieneinschluss (Modellierungsstudien)

Einschlusskriterien

EED(MS)1 Population: Asymptomatische Manner ab 16 Jahren (siehe auch Abschnitt
4.2.3.1.1)

EED(MS)2 Prufintervention: Hodenkrebsscreening durch Selbstpalpation oder durch
arztliche Palpation in Kombination mit Ultraschalluntersuchung (siehe auch
Abschnitt 4.2.3.1.2)

EED(MS)3 Vergleichsintervention: kein Hodenkrebsscreening (siehe auch Abschnitt
4.2.3.1.2)

EED(MS)4 Endpunkte wie in Abschnitt 4.2.3.1.3 formuliert

EED(MS)5 Studientypen: modellbasierte Nutzen-Schaden-Analysen und Kosten-
Wirksamkeits- / Nutzwert- / Nutzen-Analysen (siehe auch Abschnitt
4.2.3.1.4)

EED(MS)6 Publikationszeitraum ab 2000
EED(MS)7 Sprachen: Englisch, Deutsch
EED(MS)8 Vollpublikation verfligbar?

a: Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch ein Bericht tber die Studie, der den fiir die Nutzen-
Schaden-Modellierung relevanten Kriterien des CHEERS-Statements [29] genligt und eine Bewertung der
Studie ermoglicht, sofern die in diesen Dokumenten enthaltenen Informationen zu Studienmethodik und
zu den Studienergebnissen nicht vertraulich sind.

EED(MS): Einschlusskriterium erganzende Darstellung (Modellierungsstudien); CHEERS: Consolidated Health
Economic Evaluation Reporting Standards

4.2.3.2 Fokussierte Informationsbeschaffung

Fir die ergdanzende Darstellung von Ergebnissen aus Modellierungsstudien wird eine
systematische Recherche nach relevanten entscheidungsanalytischen Modellen zum Mal} des
Gesamtnutzens in Form einer fokussierten Informationsbeschaffung durchgefiihrt.

4.2.3.2.1 Informationsquellen
Bei der Suche nach relevanten Modellierungsstudien werden folgende Informationsquellen

bericksichtigt:

Primdre Informationsquellen

= Bibliografische Datenbanken

o MEDLINE
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o Embase
o HTA-Database

Weitere Informationsquellen

= Anhd6rung zum vorlaufigen Basisbericht

Im Anschluss an die Veroffentlichung des vorlaufigen Basisberichts erfolgt eine Anhérung, die
sich unter anderem auch auf in den HTA-Bericht einzubeziehende Informationen beziehen
kann. Relevante Informationen aus diesen Anhérungen werden im Rahmen der Erstellung des
Basisberichts berlicksichtigt.

4.2.3.2.2 Selektion relevanter Studien

Die durch die fokussierte Recherche identifizierten Treffer werden durch 1 Person anhand der
Einschlusskriterien (siehe Tabelle 8) selektiert. Das Ergebnis wird durch eine 2. Person
gualitatsgesichert.

4.2.3.3 Informationsbewertung und Synthese
4.2.3.3.1 Datenextraktion

Alle fur die Bewertung notwendigen Informationen, inklusive wichtiger methodischer Details
und Ergebnisse der Modelle, werden aus den Unterlagen zu den eingeschlossenen
Publikationen in standardisierte Tabellen extrahiert.

Die Ergebnisse zu den in den Modellierungsstudien berichteten Endpunkten und die
Schlussfolgerungen der Autoren werden im HTA-Bericht vergleichend beschrieben. Dabei
sollen insbesondere auch Aspekte der Qualitat der dargestellten Studien und deren
Ubertragbarkeit auf das deutsche Gesundheitssystem diskutiert werden.

4.2.3.3.2 Bewertung der Berichtsqualitat

Die Bewertung der Berichtsqualitat der bericksichtigten Modellierungsstudien orientiert sich
an den nutzenrelevanten Kriterien des Consolidated Health Economic Evaluation Reporting
Standards (CHEERS-Statement) [29]. Dabei wird besonderes Augenmerk auf das Spektrum der
bericksichtigten Nutzen- und Schadenaspekte und die Ergebnisse der Modellvalidierung und
Unsicherheitsanalyse gelegt.

4.2.3.3.3 Bewertung der Ubertragbarkeit

Die Bewertung der Ubertragbarkeit der Ergebnisse orientiert sich an den nutzenrelevanten
Kriterien des European network for Health Technology Assessment (EUnetHTA) HTA
adaptation toolkit [30].
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4.2.3.3.4 Aussagen zur Beleglage

Aus der ergdanzenden Darstellung von Modellierungsstudien wird keine Nutzenaussage
abgeleitet.

4.3 Okonomische Bewertung
4.3.1 Interventionskosten

Zur Bestimmung der Interventionskosten werden die durchschnittlichen
Ressourcenverbrauche bestimmt, die jeweils direkt bei Anwendung der Prif- und
Vergleichsintervention erforderlich sind. Hierbei werden neben der Prif- und
Vergleichsintervention die unmittelbar mit der Anwendung einhergehenden Leistungen
beriicksichtigt. Fir die anfallenden Leistungen werden soweit moglich die jeweils relevanten
regulierten oder verhandelten Preise, zum Beispiel aus der Datenbank der Informationsstelle
flr Arzneispezialitdten (IFA), dem Einheitlichen Bewertungsmalistab (EBM), dem Diagnosis
Related Groups (DRG)-Katalog oder dhnlich geeignete Aufstellungen aus der
Rentenversicherung oder des Statistischen Bundesamts angesetzt. Falls eine Therapie langer
als ein Jahr dauert, werden die durchschnittlich pro Patient und Jahr anfallenden Kosten
angegeben. Erstattungsfahige und nicht erstattungsfahige Kosten werden getrennt
ausgewiesen.

4.3.2 Kosteneffektivitat
4.3.2.1 Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die systematische Ubersicht

4.3.2.1.1 Studientypen

In die systematische Ubersicht gesundheitsékonomischer Studien werden vergleichende
Studien einbezogen [31], das heiRt Kosten-Effektivitats-/ Wirksamkeits-Analysen, Kosten-
Nutzwert-Analysen oder Kosten-Nutzen-Analysen (im engeren Sinne).

4.3.2.1.2 Gesundheitssystem beziehungsweise geografischer Bezug
Fir die systematische Ubersicht gesundheitsékonomischer Studien erfolgt keine
Einschrankung auf Studien aus einem bestimmten Gesundheitssystem oder Land.

4.3.2.1.3 Tabellarische Darstellung der Kriterien

In der folgenden Tabelle sind die Kriterien aufgelistet, die die Studien zusatzlich zu den in
Tabelle 3 beschriebenen Einschlusskriterien EN1 bis EN3 erfiillen missen, um fiur die
okonomische Bewertung eingeschlossen zu werden.
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Tabelle 9: Ubersicht liber die Kriterien fir den Einschluss von Studien in die 6konomische
Bewertung

Einschlusskriterien

EO1 Studientyp: vergleichende gesundheitsokonomische Evaluation von
Hodenkrebsscreening versus kein Screening (siehe auch Abschnitt
4.3.2.1.1)

EO2 Keine geografische Einschrankung (siehe auch Abschnitt 4.3.2.1.2)

EO3 Publikationszeitraum ab dem Jahr 1990

EO4 Sprachen: Englisch, Deutsch

EOS Vollpublikation verfligbar

a: Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch ein Bericht tber die Studie, der den fiir die
Modellierung der Kosteneffektivitat relevanten Kriterien des CHEERS-Statements [29] geniigt und eine
Bewertung der Studie ermoglicht, sofern die in diesen Dokumenten enthaltenen Informationen zu
Studienmethodik und zu den Studienergebnissen nicht vertraulich sind.

EQ: Einschlusskriterium 6konomische Bewertung; CHEERS: Consolidated Health Economic Evaluation
Reporting Standards

4.3.2.2 Fokussierte Informationsbeschaffung

Fiir die Bewertung gesundheitsokonomischer Aspekte wird eine systematische Recherche in
Form einer fokussierten Informationsbeschaffung durchgefihrt. Folgende primare und
weitere Informationsquellen sowie Suchtechniken werden dabei berticksichtigt:

Primdre Informationsquellen

= bibliografischen Datenbanken
o MEDLINE
o Embase
o HTA Database

Weitere Informationsquellen und Suchtechniken

= Anwendung weiterer Suchtechniken

o Sichten von Referenzlisten identifizierter systematischer Ubersichten

=  Anho6rung zum vorlaufigen Basisbericht
4.3.2.2.1 Selektion relevanter Publikationen

Die durch die Suche identifizierten Zitate werden durch 1 Person anhand der
Einschlusskriterien (siehe Tabelle 9) selektiert. Das Ergebnis wird durch eine 2. Person
qualitatsgesichert.
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4.3.2.3 Informationsbewertung

Datenextraktion

Alle fir die Bewertung notwendigen Informationen werden aus den Unterlagen zu den
eingeschlossenen Publikationen in standardisierte Tabellen extrahiert.

Bewertung der Berichtsqualitat

Die Bewertung der Berichtsqualitat der beriicksichtigten gesundheitsékonomischen Studien
orientiert sich an den Kriterien des Consolidated Health Economic Evaluation Reporting
Standards (CHEERS-Statement) [29].

Bewertung der Ubertragbarkeit

Die Bewertung der Ubertragbarkeit der Ergebnisse orientiert sich an den Kriterien des
European network for Health Technology Assessment (EUnetHTA) HTA adaptation toolkit [30].

4.3.2.4 Informationsanalyse und -synthese

Die 6konomische Bewertung betrachtet zum einen die Kosten, die mit der Technologie und
der Vergleichsintervention verbunden sind (Interventionskosten). Zum anderen werden
gesundheitsokonomische Studien betrachtet, die Aussagen zur Kosteneffektivitat der
Technologie gegenuiber der Vergleichsintervention machen.

Die Ergebnisse zu der in den Studien berichteten Kosteneffektivitdit und die
Schlussfolgerungen der Autoren werden im HTA-Bericht vergleichend beschrieben. Dabei
sollen insbesondere auch Aspekte der Qualitat der dargestellten Studien und deren
Ubertragbarkeit auf das deutsche Gesundheitssystem diskutiert werden. Zu diskutieren ist
ebenfalls, welche Auswirkungen sich aus der Verwendung von Endpunkten ergeben, die von
der Nutzenbewertung abweichen.

4.4 Ethische Aspekte

4.4.1 Beriicksichtigung von Argumenten und Aspekten bei der Aufarbeitung ethischer
Implikationen

Hodenkrebs-Friherkennungsuntersuchungen werfen — wie andere ScreeningmaRnahmen
auch [32] —verschiedene ethische Fragen auf. Besondere ethische Herausforderungen kénnen
sich bei der Abwagung der Nutzen-Schadens-Potenziale des Hodenkrebsscreenings ergeben,
da Nutzen und Schaden auf unterschiedliche Personengruppen entfallen: Eine groRe Anzahl
von Menschen wird voraussichtlich gesundheitlichen Risiken durch falsch-positive Befunde
sowie Uberdiagnosen und Ubertherapien ausgesetzt, um einer kleinen Anzahl von Menschen
durch die friihzeitige Diagnose einer Krebserkrankung nutzen zu kdnnen. Dabei stellt sich auch
die Frage, wie die moglicherweise unzureichende Evidenzlage hinsichtlich Nutzen- und
Schadenspotenzialen aus ethischer Sicht zu bewerten ist. Angesichts dieser Nutzen-Schadens-
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Konstellation ist herauszuarbeiten, wie die Voraussetzungen fir eine informierte
Entscheidung (informed choice) der potenziellen Screening-Teilnehmer gewahrleistet werden
kénnen.

Da zu erwarten ist, dass es wenige Arbeiten in der Literatur gibt, die sich spezifisch mit
ethischen Fragen des Hodenkrebs-Screenings befasst haben, erfolgt die Identifizierung und
Aufarbeitung ethischer Fragen mit 4 sich erganzenden Herangehensweisen: Analytisch
ausgehend von etablierten normativen Rahmengeristen (1) durch orientierende Recherchen
in der wissenschaftlichen Literatur (2), in online verfligbaren, nicht-wissenschaftlichen
Informationsquellen (3) sowie durch eine Konsultation (potenziell) Betroffener zu den
ethischen Implikationen (4). Die identifizierten ethischen Aspekte und Argumente zum
Hodenkrebsscreening werden im HTA-Bericht bericksichtigt.

4.4.2 Informationsbeschaffung

Analytische Herangehensweise

Ausgehend von einem normativen Rahmengerist fiir die ethische Bewertung von Public-
Health-MaRBnahmen [33] wird untersucht, welche ethischen Fragen sich hinsichtlich der
verschiedenen ethischen Bewertungskriterien beim Hodenkrebsscreening ergeben. Dabei
wird auch geprift, inwiefern sich aus dem Hofmanschen Fragenkatalog [34] weitere ethisch
relevante Aspekte ergeben, die im vorliegenden HTA zu beriicksichtigen sind.

Orientierende Recherche in der wissenschaftlichen Literatur

In einer orientierenden Recherche wird ermittelt, welche ethischen Fragen in der
wissenschaftlichen Literatur hinsichtlich des Hodenkrebsscreenings diskutiert werden. Sofern
die spezifische Recherche nur wenige Treffer ergibt, werden ergdanzend Publikationen
beriicksichtigt, die ethische Aspekte von KrebsfriherkennungsmalRnahmen allgemein
untersuchen.

Die orientierende Recherche wird in folgenden Datenbanken durchgefiihrt

= PubMed

= EthicsWeb

= Google Scholar

= ETHMED

Informationen aus allen Informationsquellen der orientierenden Recherchen werden von

einer Person auf Aussagen zu ethischen Argumenten und Aspekten der zu untersuchenden
Technologie gesichtet. Das Ergebnis wird durch eine 2. Person qualitdtsgesichert.
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Orientierende Recherche in nicht-wissenschaftlichen, online verfiigbaren
Informationsquellen

Ethische Implikationen von Gesundheitstechnologien und entsprechende Empfehlungen zum
Umgang mit den ethischen Fragen werden oft in nicht wissenschaftlich publiziert, sondern im
Internet online veroffentlicht. Hierzu gehdren u. a. Stellungnahmen und Empfehlungen von
ethischen Beratungsorganen (z. B. Deutscher Ethikrat, Zentrale Ethikkommission bei der
Bundesarztekammer), Fachgesellschaften und Berufsverbdnden sowie Veréffentlichungen
von Interessengruppen und Betroffenenverbanden. Die orientierende Recherche zu diesen
nicht-wissenschaftlichen Informationsquellen erfolgt im Internet mit der Suchmaschine
Google.

Konsultation (potenziell) Betroffener zu den ethischen Implikationen

Die Abwdgung von Nutzen- und Schadenspotenzialen bietet auch aus ethischer Sicht
besondere methodische Herausforderungen, da nicht auf allgemein verbindliche
Bewertungsmalstabe zurlickgegriffen werden kann, welches Nutzenpotenzial durch bessere
Outcomes bei der Behandlung ein damit verbundenes Schadenspotenzial durch falsch positive
Befunde sowie Uberdiagnosen und Ubertherapien rechtfertigt. Es sollen deshalb sowohl nicht
erkrankte junge Manner als auch Patienten mit Hodenkrebs insbesondere hinsichtlich ihrer
Bewertung und Abwadgung der Nutzen- und Schadenspotenziale einer Hodenkrebs-
Friiherkennung befragt werden. Die weiteren Inhalte orientieren sich an den zuvor analytisch
und in den Recherchen identifizierten ethischen Fragestellungen. Die Diskussionen mit den
Betroffenen werden aufgezeichnet und inhaltsanalytisch ausgewertet.

Andere Domédnen des HTA

Bei der Bewertung der Nutzen- und Schadenspotenziale sowie der Kosteneffektivitat des
Hodenkrebsscreenings aus ethischer Sicht wird auf die Ergebnisse der Domadnen
,Nutzenbewertung” (Abschnitt 4.1) und ,,Okonomische Bewertung” (Abschnitt 4.3) des HTA-
Berichts zurlickgegriffen. Zudem werden relevante soziale, rechtliche und organisatorische
Aspekte (Abschnitt 4.5) integriert.

4.4.3 Informationsaufbereitung

Informationsextraktion

Alle fur die Informationsaufbereitung notwendigen Argumente und Aspekte werden in
Tabellen extrahiert und entsprechend des normativen Rahmengeriists geordnet [33]. Im
resultierenden Spektrum ethischer Implikationen des Hodenkrebsscreenings wird zudem
dargestellt, ob es sich dabei um (1) Fragen bei der Realisierung einzelner ethischer
Anforderungen oder um (2) Konflikte zwischen ethischen Anforderungen handelt.
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Informationsbewertung

Die identifizierten ethischen Implikationen werden hinsichtlich ihrer Relevanz fiir den Einsatz
des Hodenkrebsscreenings gewichtet. Die Relevanz ergibt sich daraus, wie stark ausgepragt
die jeweiligen ethischen Implikationen des Hodenkrebsscreenings sind (bspw. GroRe der
Nutzen- und Schadenspotenziale, AusmaR der Autonomie-Férderung bzw. -Einschrankung,
Ausmald einer potenziellen Ungleichverteilung der Nutzenpotenziale in der Zielpopulation).
Die Ergebnisse werden anschlieRend den anderen Berichterstellerinnen und -erstellern
prasentiert und gemeinsam auf ihre Plausibilitdt hin geprift. Sie flieBen dann in die
gemeinsame Diskussion zur Zusammenfiihrung der Ergebnisse aus den verschiedenen
Doméanen ein (Abschnitt 4.6). Dabei wird gemeinsam herausgearbeitet, (1) wie beim
Hodenkrebsscreening die ethischen Anforderungen bestmoglich realisiert werden kdnnen
und (2) wie mit den moglicherweise resultieren Konflikten zwischen den einzelnen
Anforderungen in einer ethisch vertretbaren Art und Weise umgegangen werden kann.

4.5 Soziale, rechtliche und organisatorische Aspekte

4.5.1 Beriicksichtigung von Argumenten und Aspekten bei der Aufarbeitung sozialer,
rechtlicher und organisatorischer Implikationen

Soziale, rechtliche und organisatorische Argumente und Aspekte finden sich in Publikationen,
in Monographien, Projektberichten aber beispielsweise auch in Gesetzen und Verordnungen
oder auf den Websites von Interessengruppen. Sie sind unabhdngig vom
Publikationstyp, -status und Studientyp.

Im HTA-Bericht werden Argumente beziehungsweise Aspekte bericksichtigt, die Aussagen zu
sozialen, rechtlichen und/oder organisatorischen Aspekten der zu untersuchenden
Technologie beinhalten.

4.5.2 Informationsbeschaffung

Fiir die Aufarbeitung sozialer, rechtlicher und organisatorischer Aspekte werden

orientierende Recherchen durchgefihrt.

Die orientierenden Recherchen werden in folgenden Informationsquellen durchgefiihrt:

MEDLINE

= Social Science Citation Index (SSCI)

= Daten aus nationalen und regionalen Registern

= Angaben aus Gesetzen, Verordnungen oder Richtlinien

® interessenabhangige Informationsquellen, zum Beispiel Websites von
Interessenvertretern

ThemenCheck Medizin - 45 -



Screening auf Hodenkrebs 06.11.2018

HT18-01 Version 1.0

= In den zur Nutzen- und 6konomischen Bewertung eingeschlossenen Studien nach
sozialen, rechtlichen und organisatorischen Aspekten / Argumenten

Informationen aus allen Informationsquellen der orientierenden Recherchen werden von 1
Person auf Aussagen zu sozialen, rechtlichen und / oder organisatorischen Argumenten und
Aspekten der zu untersuchenden Technologie gesichtet. Das Ergebnis wird durch eine 2.
Person qualitatsgesichert.

4.5.3 Informationsaufbereitung

Datenextraktion

Alle fur die Informationsaufbereitung notwendigen Argumente und Aspekte werden in
Tabellen extrahiert.

Soziale Aspekte

Soziale und soziokulturelle Aspekte im HTA greifen die wechselseitigen Interaktionen
zwischen Untersuchungs- beziehungsweise Behandlungsmethode und sozialer Umwelt (zum
Beispiel Verteilung von Ressourcen in einer Gesellschaft, Zugang zu Technologien, Praferenzen
von Patienten, gesellschaftliche Normen und Wertvorstellungen) auf.

Die Informationsaufbereitung zu sozialen Aspekten orientiert sich an dem von Mozygemba
2016 [35] vorgeschlagenem umfassenden konzeptionellen Rahmen und an den Fragen
(,assessment elements”) des HTA-Core-Models von EUnetHTA [36].

Rechtliche Aspekte

Rechtliche Aspekte im HTA beziehen sich zum einen auf den rechtlichen Rahmen, in den die
Untersuchungs- beziehungsweise Behandlungsmethode und deren Bewertung eingebettet ist
(zum Beispiel Marktzulassung, Erstattungsstatus), und zum anderen auf die mit der
Implementation und Nutzung der Gesundheitstechnologie verbundenen rechtlichen Aspekte
(zum Beispiel Patientenautonomie). Unterschieden wird zwischen den technologie- und
patientenbezogenen rechtlichen Aspekten.

Die Informationsaufbereitung zu rechtlichen Aspekten orientiert sich an dem von Brénneke
2016 [37] entwickelten Leitfaden zur Identifikation von rechtlichen Aspekten.

Organisatorische Aspekte

Organisatorische Aspekte umfassen die Wechselwirkungen, welche durch eine
Untersuchungs- beziehungsweise Behandlungsmethode auf die Organisation der Versorgung
entstehen.
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Die Informationsaufbereitung zu organisatorischen Aspekten orientiert sich an dem von
Perleth 2014 [38] vorgeschlagenen Raster zur Einschdtzung der organisatorischen Folgen von
Untersuchungs- beziehungsweise Behandlungsmethoden.

4.6 Domaineniibergreifenden Zusammenfiihrung

Die relevanten Argumentationsstrange und Ergebnisse aller Domanen (Nutzenbewertung,
Gesundheits6konomie, Ethik, Soziales, Recht und Organisation) werden abschliefend
qualitativ zusammengefiihrt. Dieser Schritt wird durch eine Diskussionsrunde mit allen
Berichterstellerinnen und -erstellern, die fiir die Doméanen verantwortlich zeichnen,
unterstutzt.
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