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Kurzfassung

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat mit Schreiben vom 21.03.2011 das Institut flr
Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Bewertung des
patientenrelevanten Nutzens einer Darmkrebsfriiherkennungsuntersuchung fiir Personen unter
55 Jahren mit familidrem Darmkrebsrisiko (ausgenommen hereditdre Erkrankungen)
beauftragt.

Fragestellung
Die Fragestellung des Berichts gliederte sich in mehrere Teilziele.

= Teilziel A: Bestimmung des Erkrankungsrisikos bei positiver Familienanamnese

Im Rahmen von Teilziel A wurde fir Personen mit positiver Familienanamnese das Risiko, an
Darmkrebs zu erkranken oder zu sterben, bestimmt.

= Teilziel B: Bewertung der diagnostischen Gilite anamnestischer Instrumente

Im Rahmen von Teilziel B wurde untersucht, wie zuverldssig (das heilst mit welcher
diagnostischen Giite) anamnestische Instrumente, die im Rahmen eines Screenings eingesetzt
werden konnten, Personen mit erhohtem Risiko aufgrund einer positiven Familienanamnese
innerhalb der Normalbevdlkerung identifizieren.

= Teilziel C: Vergleichende Nutzenbewertung umfassender Screeningstrategien unter
Einbeziehung anamnestischer Instrumente

Im Rahmen von Teilziel C sollte die Frage beantwortet werden, welchen Nutzen eine
Screeningstrategie hat, bei der in der Normalbevolkerung unter 55 Jahren zunéchst ein
Anamneseinstrument eingesetzt wird, um Personen mit einem erhéhten Risiko aufgrund einer
positiven Familienanamnese zu identifizieren, und anschlie3end Personen mit einem positiven
Testergebnis eine Screeningmalnahme angeboten wird. Dabei interessiert auch, ob sich
unterschiedliche Screeningstrategien (z. B. durch den Einsatz unterschiedlicher Anamnese-
instrumente) in ihrem Nutzen unterscheiden.

= Teilziel D: Vergleichende Nutzenbewertung verschiedener Screeningma3nahmen im
Rahmen einer Screeningstrategie bei Personen mit erhdhtem Risiko aufgrund einer
positiven Familienanamnese

Sollten sich zu Teilziel C keine Studien finden, so sollte untersucht werden, welchen Nutzen
verschiedene MalRnahmen im Rahmen eines modifizierten Screenings fur Personen haben, bei
denen bereits ein erhohtes Risiko aufgrund einer positiven Familienanamnese festgestellt
worden ist. Dies bezog sich auf unterschiedliche ScreeningmalRnahmen (insbesondere
Koloskopie und FOBT), aber auch auf andere mogliche Unterschiede in den
Screeningstrategien (z. B. verschiedene Zeitabstande zwischen den Untersuchungen).
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Methoden

Die Bewertung wurde fir die verschiedenen Teilziele auf Grundlage unterschiedlicher
Studiendesigns vorgenommen. Fir Teilziel A wurden Kohortenstudien, eingebettete Fall-
Kontroll-Studien und Fall-Kontroll-Studien herangezogen. Fur Teilziel B wurden Studien
herangezogen, die Daten zur diagnostischen Glite lieferten. Fur die Teilziele C und D wurden
randomisierte Interventionsstudien (RCTs) sowie eindeutig prospektive, jedoch nicht
randomisierte Interventionsstudien mit zeitlich parallelen Kontrollgruppen (CCTs)
herangezogen.

Hierzu wurde eine systematische Literaturrecherche in den folgenden Datenbanken
durchgefuhrt: MEDLINE, EMBASE, NHS Economic Evaluation Database (Economic
Evaluations) und Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials). AulRerdem
erfolgte eine Suche nach relevanten systematischen Ubersichten in den Datenbanken
MEDLINE und EMBASE parallel zur Suche nach relevanten Primdrstudien 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). Die letzte Suche fand am 13.03.2012 statt.

Darliber hinaus wurden systematische Ubersichten hinsichtlich weiterer relevanter Studien
und 6ffentlich zugéngliche Studienregister durchsucht sowie durch den G-BA (bermittelte
Unterlagen gesichtet. Zudem wurden Organisationen hinsichtlich deutschsprachiger
Fragebdgen zur Familienanamnese sowie Autoren von Publikationen potenziell relevanter
Studien zur Klarung wesentlicher Fragen angeschrieben.

Die Selektion relevanter Studien wurde je nach Suchquelle von 2 Reviewern unabhéngig
voneinander durchgefihrt oder von einem Reviewer durchgefihrt und von einem zweiten
uberpruft. Nach einer Bewertung der Glte der Studien wurden die Ergebnisse der einzelnen
Studien zu den relevanten Endpunkten dargestellt.

Ergebnisse
Teilziel A: Bestimmung des Erkrankungsrisikos bei positiver Familienanamnese

Es konnten 7 Studien in die Bewertung aufgenommen werden (2 Kohortenstudien, 5 Fall-
Kontroll-Studien).

Die Gesamtschau der eingeschlossenen Studien ergab, dass Personen unter 55 Jahren mit
einer positiven Familienanamnese fur Darmkrebs im Vergleich zu Personen ohne
entsprechende positive Familienanamnese im gleichen Alter eine Erhohung des
Erkrankungsrisikos um etwa das 1,7- bis 4,1-Fache aufweisen. Die Datenlage fur Personen
unter 55 Jahren lieR kaum weitere Aussagen hinsichtlich unterschiedlicher Definitionen von
Risikogruppen zu. Die verfugbaren Ergebnisse deuteten jedoch darauf hin, dass in der Gruppe
der Personen unter 55 Jahren das AusmaR der Risikoerhéhung im Vergleich zu Personen ohne
positive Familienanamnese umso groRer ist, je jinger die Personen unter Risiko und je jlinger
die erkrankten Eltern zum Diagnosezeitpunkt sind.
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Teilziel B: Bewertung der diagnostischen Glite anamnestischer Instrumente

Insgesamt war die Beleglage bezuglich der diagnostischen Gite anamnestischer Instrumente
sehr dirftig. Fir die im Bericht interessierende Altersgruppe der Personen unter 55 Jahren
konnten ebenso wenig relevante Studien identifiziert werden wie flr schriftliche
Befragungsinstrumente oder Instrumente in deutscher Sprache.

Die beiden Studien, die den Einschlusskriterien des Berichts entsprachen, untersuchten die
diagnostische Giite von anamnestischen Interviews bei Personen zwischen 18 und 79 Jahren.
Da lediglich 2 Studien vorlagen, war die Berechnung bivariater Meta-Analysen nicht
mdoglich. Eine Studie mit niedrigem Verzerrungspotenzial berichtete eine Sensitivitat von
53 % (95 %-KI: [50 %; 55 %]) bei einer Spezifitat von 99 % (95 %-KI: [99 %; 100 %]). Die
andere Studie wies ein hohes Verzerrungspotenzial und, aufgrund der geringen Fallzahl, eine
geringe Prézision auf. Diese berichtete eine Sensitivitadt von 81 % (95 %-KI: [54 %; 95 %])
und eine Spezifitat von 94 % (95 %-KI: [89 %; 96 %]).

Teilziel C: Vergleichende Nutzenbewertung umfassender Screeningstrategien unter
Einbeziehung anamnestischer Instrumente

Fur Teilziel C konnten mittels systematischer Recherche in bibliografischen Datenbanken
sowie in weiteren Suchquellen (systematische Ubersichten, &ffentlich zugéngliche
Studienregister und durch den G-BA bermittelte Unterlagen) keine Studien fur die
Nutzenbewertung identifiziert werden.

Teilziel D: Vergleichende Nutzenbewertung verschiedener Screeningma3nahmen im
Rahmen einer Screeningstrategie bei Personen mit erhéhtem Risiko aufgrund einer
positiven Familienanamnese

Fur Teilziel D konnten mittels systematischer Recherche in bibliografischen Datenbanken
sowie in weiteren Suchquellen (systematische Ubersichten, &ffentlich zugéngliche
Studienregister und durch den G-BA bermittelte Unterlagen) keine Studien fur die
Nutzenbewertung identifiziert werden. Es wurden 3 Studien identifiziert, die moglicherweise
bei einer Nutzenbewertung berlcksichtigt werden konnten, sobald die Studiendaten
veroffentlicht sind beziehungsweise 6ffentlich zuganglich gemacht werden. Es ist allerdings
unklar, wann hierzu Ergebnispublikationen vorliegen werden und ob diese separate
Auswertungen fur die Gruppe der Personen unter 55 Jahren enthalten werden.

Fazit

Die vorliegende Bewertung ergab, dass Personen unter 55 Jahren mit einer positiven
Familienanamnese fur Darmkrebs im Vergleich zu Personen ohne entsprechende positive
Familienanamnese im gleichen Alter eine Erhéhung des Erkrankungsrisikos um etwa das 1,7-
bis 4,1-Fache aufweisen.

Hinsichtlich der diagnostischen Gute anamnestischer Instrumente konnten fir die im Bericht
interessierende Altersgruppe der Personen unter 55 Jahren ebenso wenig relevante Studien
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identifiziert werden wie flr schriftliche Befragungsinstrumente oder Instrumente in deutscher
Sprache. Anamnestische Interviews zur Erfassung der Familienanamnese beziiglich
Darmkrebs wiesen in Altersgruppen, die nicht auf unter 55-Jahrige beschrankt waren, eine
Spezifitat von 94 % beziehungsweise 99 % und eine Sensitivitat von 81 % beziehungsweise
53 % auf.

Es konnten weder Ergebnisse aus hochwertigen Studien identifiziert werden, in denen
umfassende  Screeningstrategien in der Normalbevolkerung unter Einbeziehung
anamnestischer Instrumente evaluiert wurden, noch Ergebnisse aus hochwertigen Studien, in
denen Screeningmalinahmen im Rahmen einer Screeningstrategie bei Personen mit erhGhtem
Risiko aufgrund einer positiven Familienanamnese evaluiert wurden.

Damit sind der Nutzen und der Schaden eines Darmkrebsscreenings fir Personen mit
positiver Familienanamnese unter 55 Jahren unklar.

Schlagworter:

kolorektale Tumoren, familidres Darmkrebsrisiko, Anamneseerhebung, Screening,
systematische Ubersicht

Keywords:

Colorectal Neoplasms, Family History, Medical History Taking, Mass Screening, Systematic
Review
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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 Féllen 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 2008 fur
Ménner bei 35350 und fur Frauen bei 30040 [5]; fur das Jahr 2012 schétzte das RKI
38 300beziehungsweise 31 100 Erkrankungsfalle. Im Jahr 2008 verursachte das KRK bei
Mannern 13 726 und bei Frauen 12 936 Todesfélle [5].

Wie auch weltweit [6], so liegt in Deutschland die jahrliche Inzidenz bei Mannern héher als
bei Frauen (87,9 vs. 71,7 pro 100 000 Einwohner) und das Lebenszeitrisiko, an einem KRK
zu erkranken, ist ebenfalls geringfligig hoher (Ménner: 7,5 % vs. Frauen: 6,1 %) [5]. Manner
erkranken im Median mit 71, Frauen mit 75 Jahren [5]. Die geschatzten altersstandardisierten
Inzidenzraten waren bei Frauen und Mé&nnern in den letzten Jahren relativ stabil. Die alters-
standardisierten Sterberaten fir Darmkrebs sind in den letzten 10 Jahren bei Mannern und
Frauen um etwa 20 % bis 25 % gesunken. Die 5-Jahres-Uberlebensrate (Daten aus den Jahren
2007 — 2008) nach Erkrankung wird in Deutschland auf 63 % (Manner) beziehungsweise
62 % (Frauen) beziffert [5].

Es gibt grol3e internationale Unterschiede im Auftreten von Darmkrebs [6,7]: 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 [6]. Wahrend die Inzidenzraten in den meisten L&ndern 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 angefihrt
[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
3,3 %, bei Frauen von 0,2 auf 2,1 % [5] (siehe auch Tabelle 1).

Tabelle 1: Erkrankungs- und Sterberisiko in Deutschland nach Alter und Geschlecht, ICD-10
C18-C21 (entnommen aus ,,Krebs in Deutschland 2007 / 2008 des RKI [5])

Manner Erkrankungsrisiko Sterberisiko

in den néachsten 10 in den néachsten 10
im Alter von Jahren jemals Jahren jemals
40 Jahren 02% (lvon470) 76% (1von13) 0,1% (1von2000) 3,2% (1von3l)
50 Jahren 08% (lvonl120) 76% (1vonl1l3) 02% (1von430) 33% (1von3l)
60 Jahren 20% (lvon49) 73% (lvonld4) 0,7% (lvonl50) 3,3% (1von3l)
70 Jahren 33% (lvon30) 63% (1vonle) 14% (1von73) 3,0% (1von33)
Lebenszeitrisiko 75% (1von13) 32% (1von3l)
Frauen Erkrankungsrisiko Sterberisiko

in den nachsten 10 in den néchsten 10
im Alter von Jahren jemals Jahren jemals
40 Jahren 02% (lvon540) 6,1% (1vonl6) <0,1% (1von2300) 2,8% (1 von 36)
50 Jahren 06% (lvon180) 6,0% (1vonl7) 01% (1von700) 28% (1von36)
60 Jahren 11% (1von88) 57% (1vonl8) 04% (lvon280) 2,7% (1von37)
70 Jahren 21% (lvon48) 49% (1von20) 08% (1vonl20) 26% (1von39)
Lebenszeitrisiko 6,1% (1vonl?) 2,7% (1 von 36)

In ca. 70 % der Falle tritt das KRK sporadisch auf, das heilt ohne dass eine familiare
H&aufung oder hereditidre Vorbelastung festzustellen ist. Die restlichen ca. 30 % der KRK-
Erkrankungen lassen sich mit einer hereditaren oder familidren Vorbelastung in Verbindung
bringen [9]. Bei bis zu 5 % handelt es sich um monogen erbliche (,,hereditére”) Formen, bei
denen Keimbahnmutationen gut charakterisierte genetische Syndrome wie z. B. das hereditare
kolorektale Karzinom ohne Polyposis (HNPCC, Hereditary Non-Polyposis Colorectal Cancer,
Lynch-Syndrom) oder die familidre adenomatdse Polyposis (FAP) hervorrufen. Bis zu 25 %
der KRK-Fille treten ,,familiar gehauft* auf, das heif3t, es kann ein gehauftes Vorkommen der
Krebserkrankung innerhalb einer Familie beobachtet werden, ohne dass jedoch konkrete
genetische Ursachen identifiziert sind [9]. Generell geht man davon aus, dass das
Erkrankungsrisiko weiterer Familienangehdriger vom Grad der Verwandtschaft sowie von der
Anzahl der betroffenen Verwandten und deren Alter zum Zeitpunkt der Erkrankung abhangt
[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-
hénge 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 fiir KRK erhéhen, wohingegen korperliche Aktivitat das
Risiko senken soll [7,8]. Dartber hinaus wird ein moéglicher protektiver Effekt durch den
gesteigerten Verzehr von Ballaststoffen, Obst oder Gemise diskutiert [7,8].

Die chronisch entzlindlichen Darmerkrankungen Colitis ulcerosa und Morbus Crohn sind
Risikoerkrankungen beztglich 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
erhohten Risiko ausgegangen werden, allerdings ist hier die Datenlage noch nicht so eindeutig
[12,13].

Verlauf der Erkrankung (naturlicher 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 grofite Risiko flr eine Entartung haben
fortgeschrittene Adenome [16]. Hierunter versteht man alle Adenome >1 cm Grof3e sowie
auch Adenome <1 cm, wenn sie hochgradige Dysplasien oder eine villse / 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 hdaufigsten 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
fihrt, verursacht werden [20]. Das KRK kann sich im Verlauf der Erkrankung auf andere
Organe ausbreiten. Metastasen bilden sich h&ufig 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-KIassifikation eingeteilt
(Tabelle 2). Erfasst werden von der Klassifikation die GroRe und Ausdehnung des
Primartumors (T), das Vorhandensein von regiondren Lymphknotenmetastasen (N von Nodi
lymphatici) und das Vorhandensein von Fernmetastasen (M) [18].
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Tabelle 2: Klassifikationsschema TNM nach [21]
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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 Union for International Cancer Control (UICC) und deren Entsprechungen mit der
Klassifikation nach Dukes sind in Tabelle 3 zusammengefasst. Die entsprechende Einstufung
einer Tumorerkrankung erlaubt prognostische Aussagen und bestimmt hdufig 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 fiir 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 gegebenenfalls ihrer VVorstufen
nicht zwangsldufig in einer Reduktion der betreffenden Morbiditat und / oder krankheitsspe-
zifischen Mortalitdt. Dies kann daran liegen, dass im Rahmen von Krebsfriherkennungs-
programmen bei symptomfreien Personen auch solche frilhen Krankheitsstadien identifiziert
und therapiert werden, die sich ohne ein Screening entweder zuriickgebildet hatten oder
Klinisch niemals auffallig geworden waren [24]. Gleichzeitig ist bei der Bewertung von
Krebsfriherkennungsprogrammen immer zu berticksichtigen, dass eine Intervention mit
potenziellen Nebenwirkungen.
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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_'?” der tumorspezifisc LU
Personen gutartigen Vorstufen Morbiditat Mortalitt u. / 0. Gesamtsterblichkeit

ohne erhohtes Risiko fiir ohne Reduktion der tumor-
Progredienz (remittierende spezifischen Mortalitat, 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 Friiherkennung 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 impragnierten Filterpapiers daraufhin untersucht, ob Blut im Stuhl vorhanden ist.
Dieser Test beruht auf dem Nachweis der Pseudoperoxidaseaktivitat des Hamoglobins [25],
stellt somit einen indirekten Test dar. Ein positiver Test kann auf ein KRK hinweisen [12].
Die Genauigkeit des Tests hangt 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 kdnnen jeweils Gewebeentnahmen zur histopathologischen Ab-
klarung verdachtiger Adenome vorgenommen und Polypen entfernt werden (Polypektomie).
Bei der Koloskopie wird der gesamte Dickdarm endoskopisch untersucht. Als Vorbereitung
ist eine komplette Darmreinigung notig [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
Untersuchung ist kirzer als bei der Koloskopie [27]. Bei positivem Befund wird eine
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Koloskopie zur weiteren Abklarung der nicht erreichten Dickdarmabschnitte empfohlen [12].
Die moglichen 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 Friherkennung von Darmkrebs sind beispielsweise
immunologische Stuhltestverfahren, bei denen ebenfalls der Stuhl auf verborgenes Blut unter-
sucht wird, molekulare Screeningverfahren zur Identifikation von vom Tumor stammenden
DNS-Veranderungen sowie bildgebende Verfahren wie die CT- beziehungsweise MRT-
Kolonografie (siehe dazu auch die S3-Leitlinie zum kolorektalen Karzinom) [12]. Im Rahmen
der Krebsfriiherkennungsrichtlinien der gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) werden
ausschlieBlich 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 wéhrend der Untersuchung
unter Dokumentation der Lokalisation entfernt und fir eine histologische Aufbereitung
geborgen [12]: In Abh&ngigkeit von verschiedenen Faktoren kommt daflr tblicherweise
entweder die Polypektomie mit der Schlinge oder eine endoskopische Mukosaresektion zum
Einsatz. Dabei sollten Polypen immer vollstandig entfernt werden. Die entfernten Polypen
muissen 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, GrolRe und Histologie der
entfernten Adenome [12]. Da die Koloskopie keine 100%ige Sensitivitat fur Polypen und
insbesondere flache Lasionen hat [31], besteht auch nach primar unaufféalliger Koloskopie und
erfolgreicher, kompletter Polypektomie kein 100%iger Schutz vor Darmkrebs. Auch
sogenannte Intervallkarzinome sind maoglich: 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 ubersehenen oder nicht
vollstdndig 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 héangt
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
chirurgische Entfernung des Tumors und gegebenenfalls seiner Metastasen ist das regelméafig
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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 regionarer 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 fiir 50- bis 54-Jahrige jéhrlich 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 durchgefthrt
wird. Alternativ kénnen sich Versicherte ab 55 Jahren dafurr 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 erhdhtes Darmkrebsrisiko aufweisen, wie verlasslich sie
durch anamnestische Instrumente wie Fragebtgen oder Interviews identifiziert werden
kénnen und ob und in welcher Form Personen mit einem aufgrund einer positiven
Familienanamnese erhéhten Darmkrebsrisiko durch die Teilnahme an einem modifizierten
Friherkennungsangebot einen patientenrelevanten  Nutzen erfahren.  Ausdricklich
ausgenommen sind im Folgenden Personen mit hereditaren 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 familidrem 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 Einflihrung eines modifizierten Screenings fur Personen mit positiver Familienanamnese
ist nur dann sinnvoll, wenn diese Personengruppe im Vergleich zur Normalbevélkerung
tatsachlich 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 Abhangigkeit von
der Anzahl der erkrankten Verwandten oder dem Alter der Verwandten zum Zeitpunkt der
Erkrankung) und wie hoch gegebenenfalls die jeweilige Risikoerhéhung im Vergleich zur
Normalbevélkerung ist.

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

Teilziel B: Bewertung der diagnostischen Gite anamnestischer Instrumente

Voraussetzung dafiir, Personen mit erh6htem Risiko aufgrund einer positiven Familien-
anamnese ein modifiziertes Screening anbieten zu kénnen, ist, dass diese Personengruppe mit
angemessener Zuverlassigkeit innerhalb der Normalbevolkerung identifiziert werden kann.
Dafur kdnnen zum Beispiel anamnestische Instrumente wie Fragebdgen oder Interviews zum
Einsatz kommen.

Im Rahmen von Teilziel B wird deshalb untersucht, wie zuverlassig (das heillt mit welcher
diagnostischen Giite) anamnestische Instrumente, die im Rahmen eines Screenings eingesetzt
werden koénnten, Personen mit erhohtem Risiko aufgrund einer positiven Familienanamnese
innerhalb der Normalbevdlkerung 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 Normalbevolkerung unter 55 Jahren zunéchst ein
Anamneseinstrument eingesetzt wird, um Personen mit einem erhéhten Risiko aufgrund einer
positiven Familienanamnese zu identifizieren, und anschlie3end Personen mit einem positiven
Testergebnis eine ScreeningmalRnahme 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 einschlieBlich eines anamnestischen Instruments und (bei
positiver Anamnese) eines diagnostischen Untersuchungsverfahrens zur Friherkennung von
Darmkrebs zu beschreiben. Als ,,Screeningmalinahme* werden im Folgenden die eigentlichen
MaRnahmen zur Friherkennung (z. B. Koloskopie, FOBT) bezeichnet, die primar
diagnostische Verfahren darstellen, aber im Falle der Koloskopie und Sigmoidoskopie
gegebenenfalls auch eine therapeutische Komponente (Polypektomie) beinhalten. Eine
Screeningstrategie besteht also aus einer oder mehreren Screeningmanahmen in
Kombination.

Eine Mdglichkeit besteht in einem Studiendesign, bei dem an allen Teilnehmern
(Normalbevolkerung) zu Studienbeginn die Familienanamnese erhoben wird und unabhéngig
vom Testergebnis eine Zuteilung (idealerweise zuféllig) zu den Bedingungen ,,Screening-
maBnahme* / ,,keine Screeningmalnahme® erfolgt (Abbildung 2). Eine Wechselwirkung
zwischen dem Testergebnis und dem Screening ldge vor, wenn der Effekt des Screenings bei
den Personen mit positiver Familienanamnese (d. h. Vergleich Gruppe Bl vs. B2) groler
waére als bei Personen ohne Familienanamnese (d. h. Vergleich Gruppe Al vs. A2). Dies
wirde bedeuten, dass ein positives Testergebnis (d. h. eine positive Familienanamnese)
Personen identifiziert, die von der Screeningmalinahme besonders profitieren.

Screening-
mafnahme

Keine Screening-
mafnahme » Outcome Gruppe B2

| — Outcome Gruppe B1

A

Normalbevoélkerung
< b5 Jahre

Anamnese

v

Screening-
mafinahme

v

v

Outcome Gruppe A1

Keine Screening-
mafnahme

\ 4

Outcome Gruppe A2

Y

Z = Zuteilung zu den Interventionen

Abbildung 2: Studiendesign zur Erfassung einer Wechselwirkung (adaptiert nach [33])
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Ebenfalls mdglich wére 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 Screeningmanahme (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 ScreeningmalRnahme. 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 ScreeningmalRnahme in dieser
Gruppe keinen Effekt hatte. Dieses Studiendesign wirde auch die Beurteilung eventueller
Schéden durch die Erhebung der Familienanamnese erlauben.

Screening-
) Serbening » Outcome Gruppe B1
+
—>| Anamnese
Keine Screening- Qutcome G B2
> maflnahme 4 e

Normalbevélkerung > 7o
< 55 Jahre ‘ \. Z/}

. Keine Screening-
—>
L——p| Keine Anamnese atnahme

A 4

Qutcome Gruppe A

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

Z = Zuteilung zu den Interventionen
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Erweiterungen dieser Studiendesigns sind moglich, zum Beispiel um den Nutzen und Schaden
verschiedener anamnestischer Instrumente miteinander zu vergleichen, wie in Abbildung 4

veranschaulicht:
- g s —»ﬁ

»  Anamnese 1

Keine Screening- )
maRnahme QL Gruppe B2

h 4

Normalbevdlkerung //-Z y

< 55 Jahre >

o~ Screening-

+ L maRnahme _ Outcome Gruppe A1

P  Anamnese 2

Keine Screening-
maknahme W Gruppe A2

Abbildung 4: Kontrollierte Interventionsstudie zur Evaluation einer anamnestischen Strategie
(adaptiert nach [33])

\ 4

Z = Zuteilung zu den Interventionen

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

Sollten sich zu Teilziel C keine Studien finden, so soll untersucht werden, welchen Nutzen
verschiedene Mallnahmen im Rahmen eines modifizierten Screenings fur 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 mdgliche 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 MalRnahmen im Rahmen einer
Screeningstrategie bei Personen mit erhéhtem 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 wirde in der Normalbevolkerung in einem friiheren 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
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weiteren Malinahmen angeboten (Gruppe A). Die Personen mit einem positiven Testergebnis
werden idealerweise zufallig zu 2 Studienarmen zugeteilt. Der einen Gruppe wird eine
Screeningmafinahme (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
Screeningmalnahme fur Personen mit einem positiven Testergebnis. Alternativ (oder
zusatzlich) ist ein Studienarm mit einer alternativen Screeningmalinahme denkbar, der einen
Vergleich verschiedener Screeningmalnahmen bei Personen mit positivem Testergebnis
erlaubt (Gruppe Bl versus Gruppe B2). Dartiber 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, dasseventuelle Schaden durch die Erhebung der
Familienanamnese nicht beurteilt werden kénnen.

Screening-
A,
> arnahme 1 — QOutcome Gruppe B1
o Screening- G B2
—)I\. Z /}— =P patrahme2 — — —» Outcome ruppe
. | Keine Screening- )
- malnahme Outcome Gruppe B3
Normalbevélkerung PTETES +

< 55 Jahre

Y

Keine Screening-
el > Outcome Gruppe A

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

Z = Zuteilung zu den Interventionen

Im Unterschied zu den Studien, die fiir Teilziel C beschrieben werden, in denen die gesamte
Screeningkette abgebildet wird, kdnnen die fur Teilziel D zu betrachtenden Studien lediglich
indirekt Evidenz flir den Nutzen der hier interessierenden Screeningstrategie liefern.
Voraussetzung dafiir ist, dass 1. entsprechende Screeningmalnahmen 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 mit Schreiben vom 21.03.2011 das Institut flr
Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Bewertung des patien-
tenrelevanten Nutzens einer Darmkrebsfriiherkennungsuntersuchung fiir Personen unter 55
Jahren mit familidarem Darmkrebsrisiko (ausgenommen hereditare Erkrankungen) beauftragt.

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 Zielgro3en konsultiert.

Der vorlaufige Berichtsplan in der Version 1.0 vom 10.10.2011 wurde am 19.10.2011 auf der
Website des IQWIG veroffentlicht und zur Anhorung gestellt. Bis zum 16.11.2011 konnten
schriftliche Stellungnahmen eingereicht werden. Zum vorldufigen Berichtsplan gingen keine
Stellungnahmen ein. Die Dokumentation und Wardigung der Anhérung zum Berichtsplan ist
auf der Website des IQWIG verdffentlicht.

Im Anschluss an die Anhorung wurde ein Uberarbeiteter Berichtsplan (Version 1.0 vom
19.12.2011) publiziert.

Der vorliegende Vorbericht wird zur Anhorung gestellt. Hierzu kdnnen schriftlich Stellung-
nahmen 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 mdissen
bestimmten formalen Anforderungen geniigen, die ebenfalls auf der Website des IQWiG in
einem entsprechenden Leitfaden dargelegt sind. Gegebenenfalls wird eine wissenschaftliche
Erorterung zur Klarung unklarer Aspekte aus den schriftlichen Stellungnahmen durchgefuhrt.
Die Anhorung kann zu Anderungen und / oder Erganzungen des Berichts fithren. Im
Anschluss an diese Anhorung wird der Abschlussbericht erstellt. Dieser Bericht wird an den
G-BA Ubermittelt und 8 Wochen spater auf der Website des IQWIG verdffentlicht.

3.2 Dokumentation der Anderungen im Projektverlauf

Berichtsplan im Vergleich zum vorlaufigen Berichtsplan

Im Vergleich zum vorldufigen Berichtsplan ergaben sich im Berichtsplan lediglich
redaktionelle Anderungen.

Vorbericht im Vergleich zum Berichtsplan

Es ergaben sich in der Informationsbeschaffung Anderungen, die unter 4.7 naher erliutert
werden.

AuRerdem ergaben sich redaktionelle Anderungen im Vergleich zum Berichtsplan.
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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, wurden zu allen Teilzielen in erster
Linie Studien oder Auswertungen zu dieser Altersgruppe betrachtet. In dem Fall, dass die
Datenlage fur Personen unter 55 Jahren nicht ausreichend sein wiirde, sollten die Ergebnisse
zu anderen Altersgruppen als erganzende Information dargestellt werden. In diesem Fall
wurde eine mogliche 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 beziehungsweise keine positive Familienanamnese bezlglich
Darmkrebs entsprechend der jeweiligen Definition in den Studien

4.1.1.3 Patientenrelevante Endpunkte

Fur die Untersuchung wurden folgende patientenrelevante Endpunkte verwendet:
= Auftreten des kolorektalen Karzinoms,

= krankheitsspezifisches (tumorspezifisches) Uberleben.

4.1.1.4 Studientypen

= Kohortenstudien

= Eingebettete Fall-Kontroll-Studien

= Fall-Kontroll-Studien

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

Confounderadjustierung). Insbesondere sollten die folgenden Faktoren beriicksichtigt sein:
Ern&hrung, korperliche Aktivitat, Gewicht / BMI, Alkoholkonsum, Rauchen.

4.1.1.5 Sonstige Studiencharakteristika

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

= Normalbevolkerung

4.1.2.2 Prifinstrument und Referenztest

= Das Priufinstrument ist ein anamnestisches Instrument (z. B. Fragebogen, Interview) zur
Feststellung einer positiven Familienanamnese fir 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 Gutemale

= Diagnostische Genauigkeit mittels Sensitivitat / Spezifitat oder positiver / negativer
Likelihood-Quotienten, daraus abgeleitet gegebenenfalls pradiktive Aussagen mittels z. B.
positivem / negativem pradiktiven Wert. Dabei missen 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 Gitemale fur die untersuchten anamnestischen Instrumente, gegebenenfalls
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 Pruif- und Vergleichsintervention

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

Tabelle 4: Prif- und Vergleichsintervention fir Teilziel C

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

H a
W;g:_?(sjelwwkung / 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 Screeningmalinahme 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 ~ Screeningmafnahme in Abhangigkeit
Evaluation einer vom Anamneseergebnis (Gruppen vom Anamneseergebnis (Gruppen
anamnestischen Strategie®/ B1+B2) Al+A2)
Abbildung 4

a: flr eine genaue Definition des erforderlichen Studiendesigns siehe 4.1.3.4

4.1.3.3 Patientenrelevante Endpunkte

Fur die Untersuchung wurden folgende patientenrelevante Endpunkte verwendet:

= Gesamtuberleben,

= krankheitsspezifisches (tumorspezifisches) Uberleben,
= Auftreten des kolorektalen Karzinoms,

= Auftreten fortgeschrittener Adenome,

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

= Schéden, 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 Lebensqualitidt) wurden nur dann
beruicksichtigt, wenn sie mit validen Messinstrumenten (zum Beispiel validierten Skalen)
erfasst wurden.

4.1.3.4 Studientypen

Randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) sind, sofern sie methodisch adaquat und der
jeweiligen Fragestellung angemessen durchgefiihrt wurden, mit der geringsten Ergebnis-
unsicherheit behaftet. Sie liefern daher die zuverléssigsten Ergebnisse fir 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
durchfuhrbar. Fur den Vergleich zweier verschiedener Screeningstrategien flossen daher
RCTs als relevante wissenschaftliche Literatur in die Nutzenbewertung ein.

In dem Fall, dass die auf randomisierten kontrollierten Studien basierende Datenlage nicht
hinreichend sein wirde, um den patientenrelevanten Nutzen und Schaden mit ausreichender
Ergebnissicherheit schdtzen zu koénnen (z. B. kleine Fallzahl, wenige Ereignisse [geringe
Prézision], hohes Verzerrungspotenzial), sollten gegebenenfalls auch verfligbare eindeutig
prospektive, jedoch nicht randomisierte Interventionsstudien mit zeitlich parallelen
Kontrollgruppen herangezogen werden (sogenannte Controlled Clinical Trials: CCTs), sofern
das Problem einer moglichen  Strukturungleichheit  (unfairer  Vergleich) der
Beobachtungsgruppen adéaquat in der Planung und Auswertung der entsprechenden Studien
beriuicksichtigt wurde. Solche Studien kdnnen zwar die Aussage von aggregierten Ergebnissen
aus qualitativ belastbaren RCTs in der Regel nicht qualitativ andern, diese aber
gegebenenfalls bestarken.
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4.1.4 Teilziel D: Vergleichende Nutzenbewertung verschiedener Screeningmalinahmen
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 Pruif- und Vergleichsintervention

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

4.1.4.3 Patientenrelevante Endpunkte

Fur die Untersuchung wurden folgende patientenrelevante Endpunkte verwendet:

= Gesamtuberleben,

= krankheitsspezifisches (tumorspezifisches) Uberleben,

= Auftreten des kolorektalen Karzinoms,

= Auftreten fortgeschrittener Adenome,

= gesundheitsbezogene Lebensqualitit sowie psychosoziale Aspekte und

= Schaden, 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 Lebensqualitdt) wurden nur dann
berucksichtigt, wenn sie mit validen Messinstrumenten (zum Beispiel Skalen) erfasst wurden.

4.1.4.4 Studientypen

Randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) sind, sofern sie methodisch adaquat und der
jeweiligen Fragestellung angemessen durchgefiihrt wurden, mit der geringsten Ergebnis-
unsicherheit behaftet. Sie liefern daher die zuverléssigsten Ergebnisse fir 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
durchfuhrbar. Fir den Vergleich zweier verschiedener Screeningmanahmen flossen daher
RCTs als relevante wissenschaftliche Literatur in die Nutzenbewertung ein.

In dem Fall, dass die auf randomisierten kontrollierten Studien basierende Datenlage nicht
hinreichend sein wirde, um den patientenrelevanten Nutzen und Schaden mit ausreichender
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Ergebnissicherheit schdtzen zu koénnen (z. B. kleine Fallzahl, wenige Ereignisse [geringe
Prézision], hohes Verzerrungspotenzial), sollten gegebenenfalls auch verfligbare eindeutig
prospektive, jedoch nicht randomisierte Interventionsstudien mit zeitlich parallelen
Kontrollgruppen herangezogen werden (sogenannte Controlled Clinical Trials: CCTs), sofern
das Problem einer moglichen  Strukturungleichheit  (unfairer  Vergleich)  der
Beobachtungsgruppen adéaquat in der Planung und Auswertung der entsprechenden Studien
beriuicksichtigt wurde. Solche Studien kdnnen zwar die Aussage von aggregierten Ergebnissen
aus qualitativ belastbaren RCTs in der Regel nicht qualitativ andern, diese aber
gegebenenfalls bestérken.

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)

EA1 Normalbevolkerung (siehe auch Abschnitt 4.1.1.1)

EA2 positive Familienanamnese bzw. keine positive Familienanamnese bezlglich
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 StérgréRen (siehe auch
Abschnitt 4.1.1.4)

EA5 Vollpublikation verfiigbar®

EAG6 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 Gltemale 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 tiber die Kriterien fiir den Studieneinschluss (Fortsetzung)

Einschlusskriterien Teilziel C (Screeningstrategie)

EC1 Normalbevolkerung (siehe auch Abschnitt 4.1.3.1)

EC2 Praf- 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 Mafnahmen zur Sicherstellung der
Strukturgleichheit (siehe auch Abschnitt 4.1.3.4)

EC5 Vollpublikation verfiigbar®

Einschlusskriterien Teilziel D (Screeningmal3nahme)

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

ED2 ScreeningmafRnahme zur Fritherkennung von Darmkrebs (siehe auch Abschnitt
4.1.4.2)

ED3 keine oder andere Screeningmaf3nahme (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 MafRnahmen zur Sicherstellung der
Strukturgleichheit (siehe auch Abschnitt 4.1.4.4)

ED6 Vollpublikation verfiigbar?®

Ausschlusskriterium (fir 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 tber die Studie, der
den Kriterien des CONSORT- [36], TREND- [37], STARD- [38] oder STROBE-Statements [39] geniigt und
eine Bewertung der Studie ermdglicht.

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

Fur das Einschlusskriterium E1 (Population) reichte es aus, wenn bei mindestens 80 % der
eingeschlossenen Patienten dieses Kriterium erfallt war. Lagen fir solche Studien
entsprechende Subgruppenanalysen vor, wurde auf diese Analysen zuriickgegriffen. Studien,
bei denen das Einschlusskriterium E1 bei weniger als 80 % erfillt war, wurden nur dann
eingeschlossen, wenn entsprechende Subgruppenanalysen vorlagen.
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4.2 Informationsbeschaffung fir Teilziel A
4.2.1 Bibliografische Literaturrecherche

Die systematische Literaturrecherche nach relevanten Studien wurde in folgenden Quellen
durchgefuhrt:

= Suche nach Primarstudien in den bibliografischen Datenbanken MEDLINE, EMBASE
und NHS Economic Evaluation Database (Economic Evaluations),

= Suche nach systematischen Ubersichten: Identifizierung mittels Suche in den
Datenbanken MEDLINE und EMBASE parallel zur Suche nach relevanter Primarliteratur
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).

Im Rahmen der Vorbereitung der bibliografischen Literaturrecherche wurde eine Reihe
potenziell relevanter Publikationen identifiziert. Diese wurden in PubMed genutzt, um Uber
die ,,Related Citations“-Funktion weitere Referenzen zu identifizieren (beruicksichtigt wurden
jeweils die ersten 20 Treffer).

Die Suchstrategien fir die Suche in bibliografischen Datenbanken finden sich in Anhang A.
Die Suche fand am 11.10.2011 statt.

Die Anwendung der ,,Related Citations“-Funktion erfolgte am 19.09.2011.

4.2.2 Suche nach weiteren publizierten und nicht publizierten Studien

Mit dem Ziel, weitere vertffentlichte und unverdffentlichte Studien zu ermitteln, wurden
weitere Quellen beriicksichtigt. Die Rechercheergebnisse wurden anschliefend auf weitere
relevante Studien und Studienunterlagen untersucht (siehe Abschnitt 4.2.3 ,Selektion
relevanter Studien®).

Das Vorgehen bei Autorenanfragen und der Umgang mit Informationen aus der Anhdrung
werden in den Abschnitten 4.2.4 und 4.2.5 beschrieben.

4.2.2.1 Suche in relevanten systematischen Ubersichten

Relevante systematische Ubersichten wurden hinsichtlich weiterer relevanter Publikationen
beziehungsweise Studien gesichtet.

4.2.2.2 Suche in 6ffentlich zuganglichen Studienregistern

Fur Teilziel A erfolgte keine Suche in Studienregistern.
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4.2.2.3 Suche in durch den G-BA Ubermittelten Unterlagen

Im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens, das zu Beginn der Auftragsbearbeitung durch den
G-BA durchgefihrt wurde, wurden 13 Publikationen benannt. Alle diese Publikationen
wurden im Volltext beschafft und separat auf ihre Relevanz fir die jeweiligen
Berichtsfragestellungen geprift.

4.2.3 Selektion relevanter Studien

Selektion relevanter Publikationen aus den Ergebnissen der bibliografischen
Literaturrecherche

Die durch die Suche in bibliografischen Datenbanken identifizierten Zitate wurden in einem
ersten Schritt anhand ihres Titels und, sofern vorhanden, Abstracts auf ihre potenzielle
Relevanz beziglich der spezifischen Einschlusskriterien (siehe Tabelle 5) bewertet. Als
potenziell relevant erachtete Publikationen wurden in einem zweiten Schritt anhand ihres
Volltextes auf Relevanz geprift. Beide Schritte erfolgten durch 2 Reviewer unabhéngig
voneinander. Diskrepanzen wurden durch Diskussion zwischen den beiden Reviewern
aufgeldst.

Selektion relevanter Studien aus weiteren Suchquellen

Informationen aus durch den G-BA (bermittelten Unterlagen wurden von 2 Reviewern
unabhangig voneinander auf ihre Relevanz bewertet.

Es war geplant, dass im Rahmen der Anhorung zum vorlaufigen Berichtsplan eingereichte
Informationen von einem Reviewer auf Studien gesichtet und auf ihre Relevanz bewertet
werden sollten; ein zweiter Reviewer sollte den gesamten Prozess inklusive der Bewertungen
uberprifen.

Die identifizierten relevanten systematischen Ubersichten wurden nach weiteren potenziell
relevanten Studien durchsucht, deren Relevanz von 2 Reviewern unabhdngig voneinander
gepruft wurde.

Sofern in einem der genannten Selektionsschritte Diskrepanzen auftraten, wurden diese
jeweils durch Diskussion zwischen den beiden Reviewern aufgeldst.

4.2.4 Suche nach zusatzlichen Informationen zu relevanten Studien

Es war geplant, Anfragen an die Autoren der Publikationen zu stellen, falls Informationen, die
einen relevanten Einfluss auf die Bewertung erwarten lie3en, den vorliegenden Studien-
dokumenten nicht oder nur ungenau zu entnehmen waren und keine Sponsoren, in der Regel
die Hersteller einer der gepriften Therapieoptionen, zu einer Studie identifizierbar waren.
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4.2.5 Nutzung von Informationen aus der Anhdrung

Im Anschluss an die Veroffentlichung des vorlaufigen Berichtsplans erfolgte eine Anhérung,
die sich unter anderem auch auf in die Nutzenbewertung einzubeziehende Informationen
beziehen konnte. Relevante Informationen aus dieser Anhdrung konnten in die Nutzen-
bewertung einflieRen.

4.3 Informationsbeschaffung fur Teilziel B
4.3.1 Bibliografische Literaturrecherche

Die systematische Literaturrecherche nach relevanten Studien wurde in folgenden Quellen
durchgefuhrt:

= Suche nach Primarstudien in den bibliografischen Datenbanken MEDLINE, EMBASE
und NHS Economic Evaluation Database (Economic Evaluations),

= Suche nach systematischen Ubersichten: Identifizierung mittels Suche in den
Datenbanken MEDLINE und EMBASE parallel zur Suche nach relevanter Primarliteratur
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).

Im Rahmen der Vorbereitung der bibliografischen Literaturrecherche wurde eine Reihe
potenziell relevanter Publikationen identifiziert. Diese wurden in PubMed genutzt, um Uber
die ,,Related Citations” Funktion weitere Referenzen zu identifizieren (berticksichtigt wurden
jeweils die ersten 20 Treffer).

Die Suchstrategien fir die Suche in bibliografischen Datenbanken finden sich in Anhang A.
Die Suche fand am 11.01.2012 statt.

Die Anwendung der ,,Related Citations“-Funktion erfolgte am 07.10.2011.

4.3.2 Suche nach weiteren publizierten und nicht publizierten Studien

Mit dem Ziel, weitere vertffentlichte und unverdffentlichte Studien zu ermitteln, wurden
weitere Quellen berlicksichtigt. Die Rechercheergebnisse wurden anschlieBend auf weitere
relevante Studien und Studienunterlagen untersucht (siehe Abschnitt 4.3.3 ,,Selektion
relevanter Studien®).

Das Vorgehen bei Autorenanfragen und der Umgang mit Informationen aus der Anhdrung
werden in den Abschnitten 4.3.5 und 4.3.6 beschrieben.

4.3.2.1 Suche in relevanten systematischen Ubersichten

Fir die Sichtung relevanter systematischer Ubersichten siehe Abschnitt 4.2.2.1.
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4.3.2.2 Suche in 6ffentlich zuganglichen Studienregistern

Fur Teilziel B erfolgte keine Suche in Studienregistern.

4.3.2.3 Suche in durch den G-BA Ubermittelten Unterlagen

Fur die Suche in den durch den G-BA Ubermittelten Unterlagen siehe Abschnitt 4.2.2.3.

4.3.3 Selektion relevanter Studien

Fur die Selektion relevanter Studien siehe Abschnitt 4.2.3.

Fur dieses Teilziel wurden zusétzlich Informationen aus Anfragen zu deutschsprachigen
Fragebdgen (vgl. Abschnitt 4.3.4) von einem Reviewer auf Studien gesichtet und hinsichtlich
ihrer Relevanz bewertet; ein zweiter Reviewer Uberprifte den gesamten Prozess inklusive der
Bewertungen.

4.3.4 Anfragen zu deutschsprachigen Fragebdgen zur Familienanamnese

Im Rahmen der Vorbereitung auf das Projekt sowie im weiteren Projektverlauf wurden im
Internet frei zugéangliche deutschsprachige Fragebdgen, die die Familienanamnese bezlglich
Darmkrebs ermitteln, identifiziert. Dies erfolgte ohne Anspruch auf Vollstdndigkeit.
Organisationen, die diese Fragebtgen herausgeben oder verwenden, wurden angeschrieben
und es wurde angefragt, ob ihnen eine Studie bekannt ist, in der die diagnostische Gute des
jeweiligen Fragebogens (Zusammenhang Fragebogenergebnisse und tatsdchliches Vorliegen
einer positiven Familienanamnese bezliglich Darmkrebs) untersucht wurde. Eine vollstdndige
Auflistung aller angefragten Organisationen ist in Anhang F enthalten.

4.3.5 Suche nach zusatzlichen Informationen zu relevanten Studien

Fur die Suche nach zusétzlichen Informationen zu relevanten Studien siehe Abschnitt 4.2.4.

4.3.6 Nutzung von Informationen aus der Anhdrung

Fur die Nutzung von Informationen aus der Anhérung siehe Abschnitt 4.2.5.
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4.4 Informationsbeschaffung fir Teilziele C und D
4.4.1 Bibliografische Literaturrecherche

Die systematische Literaturrecherche nach relevanten Studien wurde in folgenden Quellen
durchgefuhrt:

= Suche nach Primarstudien in den bibliografischen Datenbanken MEDLINE, EMBASE,
NHS Economic Evaluation Database (Economic Evaluations) und Cochrane Central
Register of Controlled Trials (Clinical Trials),

= Suche nach systematischen Ubersichten: Identifizierung mittels Suche in den
Datenbanken MEDLINE und EMBASE parallel zur Suche nach relevanter Primarliteratur
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).

Die Suchstrategien fir die Suche in bibliografischen Datenbanken finden sich in Anhang A.
Die Suche fand am 13.03.2012 statt.

4.4.2 Suche nach weiteren publizierten und nicht publizierten Studien

Mit dem Ziel, weitere vertffentlichte und unverdffentlichte Studien zu ermitteln, wurden
weitere Quellen berlcksichtigt. Die Rechercheergebnisse wurden anschlieBend auf weitere
relevante Studien und Studienunterlagen untersucht (siehe Abschnitt 4.4.3 ,Selektion
relevanter Studien*).

Das Vorgehen bei Autorenanfragen und der Umgang mit Informationen aus der Anhdrung
werden in den Abschnitten 4.4.4 und 4.4.5 beschrieben.

4.4.2.1 Suche in relevanten systematischen Ubersichten

Fur die Sichtung relevanter systematischer Ubersichten siehe Abschnitt 4.2.2.1.

Zusatzliche Identifizierung randomisierter Screeningstudien fur Teilziel C

Uber die bibliografische Recherche nach randomisierten Screeningstudien, die Personen der
Normalbevolkerung untersucht haben, (Teilziel C) hinaus wurde ein ergdnzender Zugang zur
Identifikation relevanter Studien verfolgt. Das Ziel war, gegebenenfalls Auswertungen zu
einer moglichen  Wechselwirkung  zwischen der  Familienanamnese und  der
Screeningmaflnahme zu identifizieren, die in den bibliografischen Datenbanken nicht
entsprechend verschlagwortet sind.

Dazu wurden dem IQWiG bekannte systematische Ubersichten auf eingeschlossene
randomisierte Screeningstudien, die in der Normalbevélkerung durchgefiihrt wurden und
Ergebnisse zur Mortalitat beziehungsweise Morbiditét lieferten, gescreent und anschlieRend
fir diese Studien zentrale Publikationen gesichtet. Die Auswahl der systematischen
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Ubersichten sowie die Sichtung der so identifizierten Dokumente wurden von einer Person
durchgefinhrt.

4.4.2.2 Suche in 6ffentlich zuganglichen Studienregistern

Die folgenden 6ffentlich zuganglichen Studienregister wurden durchsucht:

= U.S. National Institutes of Health. ClinicalTrials.gov [online]. URL:
http://www.clinicaltrials.gov,

= World Health Organization. International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
[online]. URL: http://apps.who.int/trialsearch.

Die Suche in 6ffentlich zugénglichen Studienregistern fand am 02.04.2012 statt.

4.4.2.3 Suche in durch den G-BA Ubermittelten Unterlagen

Fur die Suche in den durch den G-BA Ubermittelten Unterlagen siehe Abschnitt 4.2.2.3.

4.4.3 Selektion relevanter Studien

Fur die Selektion relevanter Studien siehe Abschnitt 4.2.3.

Fur diese Teilziele wurden zusatzlich Informationen aus Offentlich zugénglichen
Studienregistern von 2 Reviewern unabhéngig voneinander hinsichtlich ihrer Relevanz
bewertet.

4.4.4 Suche nach zusatzlichen Informationen zu relevanten Studien

Fur die Suche nach zusétzlichen Informationen zu relevanten Studien siehe Abschnitt 4.2.4.

4.45 Nutzung von Informationen aus der Anhdrung

Fur die Nutzung von Informationen aus der Anhérung siehe Abschnitt 4.2.5.

4.5 Informationsbewertung

Die Bewertung der Informationen der eingeschlossenen Studien héngt stark von den
verfugbaren Angaben und der Qualitat der jeweiligen Publikationen und weiterer
Informationsquellen ab. Alle fur die Nutzenbewertung relevanten Ergebnisse wurden
hinsichtlich ihrer Ergebnissicherheit, bestehend aus dem Verzerrungspotenzial und der
Prézision der Ergebnisse, tGberprift.

Datenextraktion

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

Die eingeschlossenen Studien zum Erkrankungsrisiko wurden 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 (fur Kohortenstudien),

= adaquate Erfassung der prognostischen Faktoren,

» addquate Erfassung der Endpunkte,

= adaquater Umgang mit StérgréRen und

= ergebnisunabhéngige Berichterstattung.

4.5.2 Bewertung von Studien zur diagnostischen Gute (Teilziel B)

Die Bewertung des Verzerrungspotenzials der Studien zur diagnostischen Giite wurde
mithilfe des QUADAS-2-Instruments durchgefiihrt [42]. Das Verzerrungspotenzial der
Studien zur diagnostischen Giite wurde als ,,niedrig” oder ,,hoch* eingestuft.

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

4.5.3 Bewertung von Studien zum patientenrelevanten Nutzen (Teilziele C und D)

Es war geplant, das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse fir jede in die Nutzenbewertung
eingeschlossene Studie zu bewerten, und zwar separat fir jeden patientenrelevanten
Endpunkt. Dazu sollten insbesondere folgende endpunktiibergreifende (A) und
endpunktspezifische (B) Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen, systematisch
extrahiert und bewertet werden:

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. Berticksichtigung 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 sollte als ,,niedrig” oder ,,hoch* eingestuft werden. Ein niedriges
Verzerrungspotenzial liegt dann vor, wenn mit grof3er 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 wirden.

Fur die Bewertung eines Endpunkts sollte zunédchst das Verzerrungspotenzial endpunkt-
ubergreifend anhand der unter A aufgefuhrten Aspekte als ,,niedrig* oder ,,hoch* eingestuft
werden. Falls diese Einstufung als ,,hoch“ erfolgt, wird das Verzerrungspotenzial fir den
Endpunkt in der Regel auch als ,,hoch* bewertet. Ansonsten sollten die unter B genannten
endpunktspezifischen Aspekte Berucksichtigung finden.

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

4.6 Informationssynthese und -analyse

Die Informationen wurden einer Informationssynthese und -analyse unterzogen. Wenn
maoglich, wurden Uber die Gegentberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien hinaus die
unten beschriebenen Werkzeuge eingesetzt. Eine abschliefende zusammenfassende
Bewertung der Informationen erfolgte dariiber 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 Verfugbarkeit der Daten aus den
Primérstudien ab.

Um skalen- und indikationsspezifischen Besonderheiten gerecht zu werden, sollte die
Relevanzbewertung priméar auf Basis validierter (bzw. etablierter) Relevanzkriterien flr die
jeweilige Skala durchgefiihrt werden. Fir die Betrachtung von Mittelwertdifferenzen ist dies
z. B. eine validierte beziehungsweise etablierte Irrelevanzschwelle fir den Gruppen-
unterschied: Liegt das zum beobachteten Effekt korrespondierende Konfidenzintervall
vollstandig oberhalb dieser Irrelevanzschwelle, wird davon ausgegangen, dass die
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Effektstarke nicht in einem sicher irrelevanten Bereich liegt. Bei der Betrachtung von
Responderanalysen ist es erforderlich, dass bei diesen Analysen ein validiertes
beziehungsweise 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 (n@mlich die MID) beinhaltet.

Falls skalenspezifisch validierte beziehungsweise etablierte Relevanzkriterien nicht vorliegen,
muss auf ein allgemeines statistisches Mal} zur Relevanzbewertung zurtickgegriffen werden.
In diesem Fall sollten standardisierte Mittelwertdifferenzen (SMDs in Form von Hedges’ g)
betrachtet werden. Als Irrelevanzschwelle wird dann 0,2 verwendet: Liegt das zum
beobachteten Effekt korrespondierende Konfidenzintervall vollstandig oberhalb dieser
Irrelevanzschwelle, wird davon ausgegangen, dass die Effektstdrke nicht in einem sicher
irrelevanten Bereich liegt. Dies soll gewéhrleisten, dass der beobachtete Effekt hinreichend
sicher mindestens als ,,klein* angesehen werden kann [43,44].

4.6.1 Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

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

In bestimmten Féllen wurden einzelne Ergebnisse aus den Studien zu einem Endpunkt nicht
dargestellt beziehungsweise nicht in die Nutzenbewertung, Bewertung des Risikos bzw.
Bewertung der diagnostischen Giite einbezogen. Dies trifft insbesondere zu, wenn viele
Patienten nicht in der Auswertung enthalten sind. Ergebnisse flieBen in der Regel nicht in die
Nutzenbewertung ein, wenn diese auf weniger als 70 % der in die Auswertung
einzuschlieRenden Patienten basieren, das heif3t, wenn der Anteil der Patienten ohne jegliche
Berlcksichtigung in der Auswertung (Nichtberlcksichtigungsanteil) grofer als 30 % ist. In
der Literatur werden zum Teil bereits Nichtberticksichtigungsanteile groRer als 20 % als nicht
mehr aussagekraftig betrachtet [45].

Ausnahmen von dieser Regel kénnen zum Beispiel dann gemacht werden, wenn aus
logistischen Griinden fiir ganze Zentren (ganze Randomisierungsblocke) keine Daten erhoben
wurden und dies bereits bei der Studienplanung vorgesehen war [46].

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

4.6.2 Meta-Analyse

Sofern die Studien hinsichtlich der Fragestellung und relevanter Charakteristika vergleichbar
waren, wurden die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ zusammen-
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gefasst. Fir die statistische Auswertung sollten primar die Ergebnisse aus Intention-to-Treat-
Analysen, so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet werden.
Die Meta-Analysen erfolgen in der Regel auf Basis von Modellen mit zufalligen Effekten
[47]. In begrundeten Ausnahmefallen sollten Modelle mit festen Effekten eingesetzt werden.
Falls die fur eine Meta-Analyse notwendigen Schatzer fir Lage und Streuung in den
Studienunterlagen nicht vorlagen, sollten diese nach Mdoglichkeit aus den vorhandenen
Informationen eigensténdig berechnet beziehungsweise ndherungsweise bestimmt werden.

Studien zum patientenrelevanten Nutzen

Fur stetige Variablen sollte die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert mittels
Hedges’ g, als EffektmaR eingesetzt werden. Bei bindren Variablen sollten Meta-Analysen
primar anhand des Odds Ratios und beim Vergleich von Uberlebenszeiten anhand des Hazard
Ratio durchgefuhrt werden. Bei kategorialen Variablen sollte ein geeignetes Effektmal} in
Abhangigkeit vom konkreten Endpunkt und von den verfligbaren Daten verwendet werden
[48].

Es war geplant, die Effektschatzer und Konfidenzintervalle aus den Studien mittels Forest
Plots zusammenfassend darzustellen. AnschlieBend sollte die Einschatzung einer moglichen
Heterogenitat der Studienergebnisse anhand des MaBes 1> und des statistischen Tests auf
Vorliegen von Heterogenitat erfolgen [49]. War die Heterogenitat der Studienergebnisse nicht
bedeutsam (p > 0,2 flr Heterogenitatstest), sollte der gemeinsame (gepoolte) Effekt inklusive
Konfidenzintervall dargestellt werden. Bei bedeutsamer Heterogenitét sollten die Ergebnisse
nur in begriindeten Ausnahmeféllen gepoolt werden. AulRerdem sollte untersucht werden,
welche Faktoren diese Heterogenitdt moglicherweise erklaren konnten. Dazu zdahlten
methodische Faktoren (siehe Abschnitt 4.6.3) und Kklinische Faktoren, sogenannte
Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt 4.6.4).

Diagnosestudien

Die Effektschatzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollten ebenfalls mittels Forest
Plots zusammenfassend dargestellt werden. Auferdem sollten, sofern die dafiir nétigen
Anforderungen als erfullt gelten konnen, fur die Testgutekriterien eine Meta-Analyse anhand
der Sensitivitdt und Spezifitadt in einer bivariaten Analyse durchgefiihrt werden [50]. Die
Schétzung der Modellparameter (Sensitivitédt, Spezifitdt und Parameter flr die Hierarchical
Summary Receiver Operating Characteristicc, HSROC) sollte Uber einen Maximum-
Likelihood-Ansatz in einem nicht linearen gemischten Modell erfolgen. In begriindeten
Ausnahmeféllen konnten auch andere Effektmalie zum Einsatz kommen.

Zusatzlich war geplant, bei diagnostischen Studien die beobachteten Paare aus Sensitivitat
und Spezifitat grafisch zweidimensional darzustellen. Studien, in denen verschiedene
diagnostische Verfahren direkt verglichen wurden, sollten gekennzeichnet werden. Des
Weiteren sollten die aus bivariaten Meta-Analysen gewonnenen Schatzer fur die
Erwartungswerte als gepoolte Paare der Sensitivitat und der Spezifitdt mit den dazugehdrigen
95 %-Konfidenzellipsen grafisch dargestellt werden. Schliellich sollten die geschatzten
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HSROC-Kurven abgebildet werden. Die grafischen Darstellungen der Sensitivitdt und
Spezifitdt und der HSROC-Kurve konnen Tendenzen zu einer besseren Testglite in den
vorliegenden Studien aufzeigen. Schneiden sich die Konfidenzellipsen zweier Technologien
nicht, so wird davon ausgegangen, dass in den vorliegenden Studien ein Unterschied in der
diagnostischen Giite besteht. Die Richtung des Unterschieds sollte gegebenenfalls grafisch
bestimmt werden. Sollten sich 2 Konfidenzellipsen betréchtlich Uberlappen oder sich 2
HSROC-Kurven im Bereich der Grafik schneiden, in dem auch Paare aus Sensitivitat und
Spezifitat beobachtet wurden, wére davon ausgegangen worden, dass in den vorliegenden
Studien kein Unterschied in der diagnostischen Glite besteht.

Das Vorliegen von Heterogenitat sollte anhand wvon Sensitivitatsanalysen und
Subgruppenanalysen untersucht werden.

4.6.3 Sensitivitatsanalyse

Zur Einschatzung der Robustheit der Ergebnisse waren Sensitivitdtsanalysen hinsichtlich
methodischer Faktoren geplant. Die methodischen Faktoren sollten sich aus den im Rahmen
der Informationsbeschaffung und -bewertung getroffenen Entscheidungen bilden, zum
Beispiel die Festlegung von Cut-off-Werten fur Erhebungszeitpunkte oder die Wahl des
Effektmales. Insbesondere sollte die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in
die Kategorien ,,hoch* und ,,niedrig“ fiir Sensitivitatsanalysen verwendet werden.

Der Algorithmus zum Schétzen der Parameter im bivariaten Modell kann gegebenenfalls
keinen Schétzer liefern, da das Maximum-Likelihood-Verfahren nicht konvergiert, oder zu
unrealistischen Schatzern fuhren, das heilt zu Schétzern mit zu grofien Standardfehlern und
entsprechenden Konfidenzintervallen. Die Griinde hierflir kénnen beispielsweise sein, dass zu
wenige Studien vorliegen, als dass die Parameter geschatzt werden konnten. Aber auch
einzelne Studien mit extremen Werten konnen dazu flihren. Hierzu sollten
Sensitivitatsanalysen durchgefiihrt werden, 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 fiihren, dass nur ein Hinweis auf anstelle eines Belegs flr einen Nutzen
attestiert wird.

4.6.4 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse wurden hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das hei8t klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht. Dies konnten direkte Patienten-
charakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen sein. Im Gegensatz
zu den in Abschnitt 4.6.3 beschriebenen methodischen Faktoren fir Sensitivitatsanalysen
bestand hier das Ziel, mogliche Effektunterschiede zwischen Patientengruppen und
Behandlungsspezifika aufzudecken. Fir einen Nachweis unterschiedlicher Effekte war die auf
einem Homogenitats- beziehungsweise Interaktionstest basierende statistische Signifikanz
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Voraussetzung. In die Untersuchung von Effektmodifikatoren wurden die vorliegenden
Ergebnisse aus Regressionsanalysen, die Interaktionsterme beinhalten, und aus
Subgruppenanalysen ein-bezogen. AulRerdem erfolgten eigene Analysen in Form von Meta-
Regressionen oder Meta-Analysen unter Kategorisierung der Studien bezlglich der
mdoglichen Effektmodifikatoren. Es war vorgesehen, teilziellibergreifend folgende Faktoren
bezlglich einer moglichen Effektmodifikation in die Analysen einzubeziehen:

= Geschlecht,
= Alter.

Sollten sich aus den verfiigbaren Informationen Anhaltspunkte fir weitere mdogliche
Effektmodifikatoren ergeben, konnten 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 Zusatznutzens auf eine spezielle Subgruppe von Patienten eingeschrankt werden.

4.7 Anderungen der Methodik

Vorbericht im Vergleich zum Berichtsplan

Im Rahmen der bibliografischen Literaturrecherche fiir die Teilziele A und B wurde
zusatzlich zur vorab geplanten VVorgehensweise die ,,Related Citations“-Funktion in PubMed
angewendet, um weitere Treffer zu identifizieren. Daftir wurden potenziell relevante Studien,
die im Rahmen der Vorbereitungen der Recherche identifiziert worden waren, verwendet und
jeweils die ersten 20 Treffer berlicksichtigt.

Zusétzlich zu den bereits im Berichtsplan spezifizierten Recherchen wurde im Teilziel C ein
zusatzlicher  Zugangsweg gewdhlt, um nach Publikationen zu randomisierten
Screeningstudien zu suchen, die Daten zu einer moglichen Wechselwirkung zwischen der
Familienanamnese und der Screeningmafnahme enthalten kénnten (siehe Abschnitt 4.4.2.1).
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5 Ergebnisse
5.1 Ergebnisse der Informationsbeschaffung fur Teilziel A
5.1.1 Ergebnis der bibliografischen Literaturrecherche

Abbildung 6 zeigt das Ergebnis der systematischen Literaturrecherche nach Studien in den
bibliografischen Datenbanken (inklusive der Anwendung der ,,Related Citations“-Funktion)
und des Literaturscreenings gemal den Kriterien zum Studieneinschluss fur Teilziel A.

Nach Ausschluss von 1023 Duplikaten ergab sich eine Gesamtzahl von 3355 zu screenender
Treffer.

Da vor der Durchfuhrung der Informationsbeschaffung nicht feststand, ob die Datenlage fir
Personen unter 55 Jahren ausreichend sein wirde, wurden alle Studien zunéchst unabhangig
vom Alter der eingeschlossenen oder ausgewerteten Personen gesichtet (vgl. Abschnitt 4.1).
2814 Treffer wurden von beiden Reviewern nach Konsentierung zundchst diskrepanter
Einschatzungen Ubereinstimmend im Rahmen des Titel- und Abstractscreenings als nicht
relevant ausgeschlossen. Aus der bibliografischen Literaturrecherche verblieben damit 541
potenziell relevante Treffer, die im Volltext gesichtet wurden. Dabei wurde zunéchst gepriift,
ob Studien identifiziert werden konnten, die den Einschlusskriterien des Berichts entsprachen
und Ergebnisse fur Personen unter 55 Jahren lieferten. Angesichts der identifizierten Studien
mit relevanten Daten flr Personen unter 55 Jahren (vgl. 5.1.5) wurde die Datenlage als
ausreichend bewertet.

521 Treffer, die nicht relevant waren, wurden mit den zutreffenden vorab definierten
Ausschlussgrinden  (Nichterfillung EAL1 bis EA6; Al) beziehungsweise dem
Ausschlussgrund ,,Alterskriterium* (d. h., es wurden keine relevanten Daten flir Personen
unter 55 Jahren berichtet) kodiert. Dabei waren die verschiedenen Ausschlussgriinde nicht
immer eindeutig abzugrenzen, beispielsweise wenn die eingeschlossene Population (EA1L)
und der daraus resultierende Studientyp (EA4) sich gegenseitig bedingten. Das Kriterium
EA3 wurde auch als Ausschlussgrund kodiert, wenn keine auswertbaren oder
quantifizierbaren Daten fur die in Abschnitt 4.1.1.3 definierten Endpunkte berichtet wurden.
Die Zitate der als Volltexte gepriften, aber ausgeschlossenen Treffer finden sich mit Angabe
des jeweiligen Ausschlussgrundes in Anhang B. Bei weiteren 5 Treffern handelte es sich um
relevante systematische Ubersichten, welche im Hinblick auf relevante Studien gescreent
wurden (siehe Abschnitt 5.1.2.1).

Die verbliebenen 15 Publikationen zu 9 Studien erfillten nach Ubereinstimmender
Einschatzung beider Reviewer die fir diesen Vorbericht definierten Kriterien zum
Studieneinschluss.
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Suche in bibliografischen Datenbanken
letzte Suche am 11.10.2011
(,Related Citations® am 19.09.2011)
n =4378
Ausschluss: Duplikate
n=1023
Y
Gesamtzahl zu screenende Treffer
n = 3355
Ausschluss: nicht relevant
» (auf Titel- bzw. Abstractebene)
n=2814
\ 4
Potenziell relevante Dokumente
zum Thema
n =541
Ausschluss: nicht relevant (im Volltext)
zu screenende n =521
systematische Ubersichten Ausschlussgriinde:
n=5 Alterskriterium nicht erfiillt n = 169
Nicht EA1 (Population) n = 14
» Nicht EA2 (prognostische Merkmale) n = 42
Nicht EA3 (patientenrelevante Endpunkte) n = 176
Nicht EA4 (Studientyp) n =72
Nicht EA5 (Vollpublikation) n = 24
Nicht EA6 (westliche Industrienationen) n = 10
A1 (Mehrfachpublikation) n = 14
h 4
Relevante Publikationen
n=15
Relevante Studien
n=9

Abbildung 6: Ergebnis der bibliografischen Literaturrecherche und des Literaturscreenings
(Teilziel A)

5.1.2 Weitere publizierte und nicht publizierte Studien

5.1.2.1 Systematische Ubersichten

Im Rahmen der bibliografischen Literaturrecherche wurden 5 relevante systematische
Ubersichten identifiziert. Deren Sichtung ergab keine weiteren relevanten Publikationen
beziehungsweise Studien, die nicht Gber andere Rechercheschritte identifiziert wurden. Die
entsprechenden Zitate finden sich in Anhang C.
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5.1.2.2 Studienregister

Fur Teilziel A erfolgte keine Suche in Studienregistern.

5.1.2.3 Unterlagen des G-BA

Insgesamt wurden 13 Referenzen vom G-BA mit Auftragserteilung an das IQWIiG
weitergeleitet.

11 Dokumente wurden von beiden Reviewern im Rahmen der Volltextsichtung nach
Konsentierung zunéchst diskrepanter Einschdtzungen als nicht relevant ausgeschlossen. Die
Zitate der ausgeschlossenen Dokumente finden sich mit Angabe des jeweiligen Ausschluss-
grundes in Anhang D.

Von den gesichteten Dokumenten erfullten nach (bereinstimmender Einschatzung beider
Reviewer 2 Dokumente (2 Studien) die fir diesen Vorbericht definierten Kriterien zum
Studieneinschluss — darunter keine weiteren relevanten Studien, die nicht Uber andere
Rechercheschritte identifiziert wurden.

5.1.3 Zusatzliche Informationen zu relevanten Studien

Eine Suche nach zusétzlichen Informationen zu relevanten Studien war nicht erforderlich, da
sicher nicht zu erwarten war, dass solche Informationen einen relevanten Einfluss auf die
Bewertung des Teilziels A haben wirden.

5.1.4 Informationen aus der Anhérung

Im Rahmen der Anhoérung zum vorldufigen Berichtsplan wurden keine zusatzlichen
relevanten Studien genannt.

5.1.5 Resultierender Studienpool

Die nachfolgende Abbildung 7 fasst die Ergebnisse der durchsuchten Quellen zusammen. Fir
jede Quelle wird die Anzahl der dort als relevant identifizierten Studien dargestellt, wie sie
auch in den vorangegangenen Abschnitten beschrieben wurden. Zudem wird dargestellt, wie
grol} der daraus resultierende Studienpool ist.
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Abbildung 7: Ubersicht tber die relevanten Studien aus den verschiedenen Quellen der
Informationsbeschaffung und daraus resultierender Studienpool (Studien kénnen in mehreren
Quellen identifiziert worden sein) (Teilziel A)

Durch die verschiedenen Suchschritte konnten 9 relevante Studien (15 Publikationen)
identifiziert werden (siehe auch Tabelle 6).

Die Publikationen Slattery 1994 [51] und Kerber 2005 [52] wurden der Studie Slattery 2003
[53] zugeordnet, da hier offensichtlich eine weitgehende Uberschneidung der jeweiligen
Studienpopulationen vorliegt. Alle Publikationen berichten Auswertungen fur Patienten mit
Kolonkarzinom und fir die Kontrollen aus Utah. In Slattery 2003 wurden zusétzlich Félle mit
Rektumkarzinom sowie Kontrollen aus Nordkalifornien herangezogen. Damit lieferte Slattery
2003 Ergebnisse zur Risikoerhéhung sowohl in Bezug auf Kolon- als auch auf
Rektumkarzinome und damit eine breitere Informationsbasis. In Kerber 2005 werden zwar fur
verschiedene Altersgruppen (u. a. unter 45-Jahrige) Schatzer fiir den Anteil der Krebsfalle, die
auf familidre Faktoren zurtickzufuhren sind, berichtet. Es fehlten jedoch Angaben zur
Prézision der Schatzungen (z. B. Konfidenzintervalle). Daher wurde Slattery 2003 als
Hauptpublikation festgelegt.
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Tabelle 6: Studienpool (Teilziel A)

Studie Verflgbare Dokumente
Vollpublikation (in éffentlich zuganglichen Fachzeitschriften)  In Bewertung

Prospektive Kohortenstudien

Fuchs 1994 [54] ja
(NHS & HPFS)

Kohortenstudien basierend auf Registerdaten

Carstensen 1996 [55-57] nein
Hemminki 2008 [58,59] ja
Fall-Kontroll-Studien

Ghadirian 1998 [60] ja
Kune 1989 [61] ja
Negri 1998 [62,63] ja
Newcomb 1999 [64] ja
Slattery 2003 [51-53] ja
St. John 1993 [65] nein

HPFS: Health Professionals Follow-up Study, NHS: Nurses’ Health Study

5.1.6 Ausschluss von Studien aus der Bewertung

2 relevante Studien konnten letztlich doch nicht fir die im vorliegenden Bericht
vorgenommene Bewertung herangezogen werden, da sie keine verwendbaren Informationen
lieferten.

Die Studie St. John 1993 [65] berichtete zwar altersstratifizierte Ergebnisse fir die Personen
unter Risiko (Tabelle 4 der Publikation). Allerdings war die Berichtsqualitat nicht
ausreichend, um diese Daten im vorliegenden Bericht zu verwerten: So waren keine
ausreichend prézisen Schatzungen und auch keine Bestimmung von Standardfehlern moglich.
Diese Studie konnte deshalb nicht in die vorliegende Bewertung aufgenommen werden.

In der Studie Carstensen 1996 [55-57] wurden zum einen lediglich nach einzelnen Faktoren
separat adjustierte Ergebnisse préasentiert. Zum anderen lagen Ergebnisse aus multifaktoriellen
Analysen vor. Die Beschreibung der zugrunde liegenden Modelle und der Ergebnisse war
jedoch fur eine zuverldssige Interpretation zu knapp gehalten. Auch diese Studie konnte
deshalb nicht in die vorliegende Bewertung aufgenommen werden.

Damit wurden letztlich 7 Studien (11 Publikationen) in die Bewertung eingeschlossen.
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5.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien fur Teilziel A
5.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

In Tabelle 7 bis Tabelle 10 sind Angaben zum Design sowie zum jeweils untersuchten
Studienkollektiv der 7 eingeschlossenen Studien zusammengefasst.

Prospektive Kohortenstudien

Die Studie Fuchs 1994 [54] beruhte auf den Daten von 2 prospektiven Kohortenstudien aus
den USA, der Nurses’ Health Study (NHS) und der Health Professionals Follow-up Study
(HPFS). Diese begannen in den Jahren 1976 (NHS) und 1980 (HPFS), als 121 700
Krankenschwestern zwischen 30 und 55 Jahren (NHS) beziehungsweise 51 269 Méanner aus
verschiedenen Gesundheitsberufen zwischen 40 und 75 Jahren Fragebdgen zu Risikofaktoren
fiir Krebserkrankungen sowie koronare Herzerkrankungen und auch zur Erndhrung ausfullten.
Mit Beginn der Studie wurden diesen Teilnehmern alle 2 Jahre Fragebdgen zu potenziellen
Risikofaktoren sowie zu kirzlich diagnostizierten (Krebs-)Erkrankungen einschlief3lich
Kolon- und Rektumkarzinomen zugesendet.

Fur Frauen wurde die Familienanamnese hinsichtlich KRK bei dem Vater, der Mutter, dem
Bruder oder der Schwester im Fragebogen von 1982 erhoben und 1988 aktualisiert. Fir
Manner war eine Frage zum Vorliegen von KRK bei der Mutter oder dem Vater im
Fragebogen von 1986 enthalten. 1990 wurde diese Information aktualisiert und zusatzlich
eine Frage zu KRK bei Geschwistern ergénzt. Die Angaben zum Vorliegen von
Krebserkrankungen in der Familie wurden nicht verifiziert. Fir 92 % (NHS) beziehungsweise
89 % (HPFS) der von den Teilnehmern berichteten eigenen kolorektalen Karzinome konnten
die Angaben anhand von Krankenakten tberprift werden. Aufgrund der dabei festgestellten
Genauigkeit der Selbstauskinfte (92 % bzw. 95 %) wurden im Folgenden alle selbst
berichteten invasiven kolorektalen Karzinome (keine In-situ-Karzinome) in die Analysen
eingeschlossen.

Ziel der Analyse von Fuchs 1994 waren die Quantifizierung der Risikoerhthung fur KRK bei
positiver Familienanamnese und die Bestimmung des Einflusses von Charakteristika der
Personen unter Risiko und der betroffenen Verwandten auf das KRK-Risiko. Dabei wurden
unter anderem Personen, die pradisponierende Darmerkrankungen (Colitis ulcerosa, FAP,
kolorektales Adenom) oder endoskopische Untersuchungen des Darms berichteten,
ausgeschlossen.

Kohortenstudien basierend auf Registerdaten

Die Studie Hemminki 2008 [58] beruhte auf einer Auswertung von Daten in der
schwedischen Family Cancer Database in der aktualisierten Version von 2006 (MigMed2). In
dieser Datenbank wurden mittels der individuellen Identifikationsnummern Daten aus dem
schwedischen Bevolkerungsregister, dem Multigeneration Register, sowie dem nationalen
Krebsregister zusammengefihrt. Das Bevolkerungsregister erfasste Kinder, die seit 1932 in
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Schweden geboren wurden, mit deren Eltern. Aus dem Krebsregister wurden die
Krebserkrankungen der Jahre 1961 bis 2004 herangezogen. Zusatzlich erfolgte in der
Datenbank eine Verkniipfung mit Daten des nationalen Zensus (u. a. zum sozio6konomischen
Status) und der Todesfallstatistik.

Da fur einige Personengruppen die Daten im Bevdlkerungsregister nicht vollstandig waren,
beschrénkte sich die hier berichtete Analyse auf solche Kinder, fiir die beide Elternteile
erfasst waren. Der Beobachtungszeitraum begann fur jeden Nachkommen bei der Geburt, bei
der Immigration oder am 01.01.1961, je nachdem, was als Spétestes eintrat. Er endete mit der
Diagnose der ersten Krebserkrankung, dem Tod, der Emigration oder dem Studienende
(31.12.2004). Damit waren die betrachteten Nachkommen zwischen 0 und 72 Jahren alt; das
Alter der Eltern war nicht begrenzt. Die Family Cancer Database umfasste 11,5 Millionen
Individuen aus 3,5 Millionen Familien. Fir diese Personen lagen 201 268 invasive
Krebserkrankungen in der Kindergeneration bis zu 72 Jahren und 680 000 bei den Eltern vor.

In der Studie Hemminki 2008 wurde eine Analyse des Krebsrisikos fur Nachkommen in
Abhéangigkeit vom Auftreten von Krebserkrankungen in der Familie durchgefihrt. In die
Analyse gingen Personen mit Krebserkrankungen ein, unabhangig davon, ob diese sporadisch
auftraten oder ob in der Familie hereditére Krebssyndrome vorlagen.

Zusétzlich wurden im vorliegenden Bericht Daten fiir die Personengruppe der unter 55-
Jahrigen aus einer weiteren Publikation von Hemminki und Kollegen [59] aus dem Jahr 2001
zur Bedeutung des Alters der Eltern zum Diagnosezeitpunkt herangezogen.

Fall-Kontroll-Studien

Insgesamt wurden 5 Fall-Kontroll-Studien in die Bewertung eingeschlossen. Nachfolgend
werden die wesentlichen Aspekte zusammenfassend beschrieben.

Die Studien wurden in Australien (Kune 1989), Italien (Negri 1998), Kanada (Ghadirian
1998) und den USA (Newcomb 1999, Slattery 2003) durchgefuhrt. Eingeschlossen wurden
jeweils sowohl Manner als auch Frauen; lediglich an der Studie Newcomb 1999 nahmen
ausschlieBlich Frauen teil.

3 Studien schlossen als Falle Personen mit Kolon- oder Rektumkarzinomen ein (Kune 1989,
Negri 1998, Newcomb 1999), 1 Studie schloss ausschlieBlich Personen mit Kolonkarzinom
ein (Ghadirian 1998) und 1 Studie umfasste 2 separate Studienpopulationen zu Kolon-
beziehungsweise Rektumkarzinom (Slattery 2003).

Die Rekrutierung der eingeschlossenen Félle erfolgte tber Krankenhduser (Ghadirian 1998,
Negri 1998), Krebsregister oder Versicherungsdaten (Newcomb 1999, Slattery 2003). In einer
Studie wurde lediglich angegeben, dass alle neu mit KRK diagnostizierten Patienten in
Melbourne eingeschlossen wurden, ohne genauere Angaben zur Rekrutierung dieser Personen
(Kune 1989). Die meisten Studien rekrutierten populationsbezogene Kontrollen,
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beispielsweise durch eine zuféllige Auswahl aus der Bevolkerung anhand von Telefon- oder
Fuhrerscheinverzeichnissen. Eine Studie rekrutierte die Kontrollen ebenfalls tber
Krankenh&user (Negri 1998). Die Rekrutierungszeitraume erstreckten sich von 1980 (Beginn
der Rekrutierung bei Kune 1989) bis 2001 (Ende der Rekrutierung der Studienpopulation 1
bei Slattery 2003).

In den Studien Kune 1989 und Slattery 2003 wurden Falle mit familidrer adenomatdser
Polyposis und Colitis ulcerosa explizit ausgeschlossen, in der Studie Kune 1989 dartber
hinaus Falle mit anderen familidren Krebssyndromen beziehungsweise bei Slattery 2003
dartiber hinaus mit Morbus Crohn. Newcomb 1999 und Negri 1998 schlossen Kontrollen
beziehungsweise Félle und Kontrollen mit vorheriger Krebserkrankung aus; Ghadirian 1998
beschrieb Uber die Krebsdiagnose hinaus keine Ein- oder Ausschlusskriterien hinsichtlich der
Anamnese.

Die Familienanamnese wurde jeweils fur die Féalle und Kontrollen anhand eines Fragebogens
in einem personlichen Interview beziehungsweise in einem Telefoninterview (Newcomb
1999) erfasst.

Es wurde entweder explizit beschrieben, dass keine Verifizierung dieser Selbstauskiinfte
erfolgte (Kune 1989; Slattery 2003), oder es wurden keine Angaben zu einer Verifizierung
gemacht, sodass davon auszugehen war, dass keine erfolgte. Die Krebsdiagnosen waren
jeweils histologisch bestétigt beziehungsweise Eintrage in Krebsregistern.

Die Anzahl der in die Studien eingeschlossenen Personen reichte von 1070 (Ghadirian 1998:
402 Félle, 668 Kontrollen) bis 5047 (Slattery 2003: 2298 Falle, 2749 Kontrollen).

Im Folgenden werden die einzelnen Studien jeweils kurz charakterisiert.

In der Studie Ghadirian 1998 [60] wurden Personen mit Kolonkarzinom im Alter von 35 bis
79 Jahren zwischen 1989 und 1993 aus 5 verschiedenen Krankenhdusern in Montreal,
Kanada, rekrutiert. Die Kontrollen wurden zuféllig anhand des Telefonverzeichnisses
identifiziert und dann beziglich des Alters, Geschlechts und Wohnorts den Féllen
entsprechend ausgewéhlt (Matching). Die Familienanamnese der Félle und Kontrollen wurde
in einem personlichen Interview mittels Fragebogen erhoben.

In der Studie Kune 1989 [61] wurden Personen mit neu diagnostiziertem Rektum- oder
Kolonkarzinom zwischen April 1980 und April 1981 aus den 2,8 Millionen Einwohnern
Melbournes, Australien, rekrutiert. Die Kontrollen aus dem GroRraum Melbourne wurden per
Zufall identifiziert und dann beziglich des Alters und Geschlechts den Fallen entsprechend
ausgewahlt. Die Familienanamnese der Félle und Kontrollen wurde in einem persénlichen
Interview mittels Fragebogen erhoben.

Die multizentrische Fall-Kontroll-Studie Negri 1998 [62,63] schloss Patienten mit
Karzinomen des Kolons oder Rektums im Alter von 23 bis 74 Jahren ein. Diese wurden in
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Krankenh&usern aus 6 verschiedenen Regionen Italiens von 1992 bis 1996 rekrutiert. Als
Kontrollen wurden Patienten im Alter von 20 bis 74 Jahren in den gleichen Krankenh&usern
identifiziert, die sich dort wegen akuter Erkrankungen vorstellten. Die Kontrollen wurden
beziglich der Wohnregion den Féllen entsprechend ausgewahlt. Die Familienanamnese der
Falle und Kontrollen wurde im Rahmen eines personlichen Interviews mittels Fragebogen
erhoben.

In die Studie Newcomb 1999 [64] wurden alle Frauen, die 1990 und 1991 mit einer neuen
Diagnose eines Kolon- oder Rektumkarzinoms in das Krebsregister Wisconsins, USA,
aufgenommen wurden und bei der Diagnose jinger als 75 Jahre alt waren, eingeschlossen.
Die Kontrollen wurden per Zufall Uber 2 verschiedene Stichproben (Verzeichnis von
Fuhrerscheininhaberinnen beziehungsweise Verzeichnis von staatlich Krankenversicherten)
identifiziert und unter Berlicksichtigung ihres Alters ausgewéhlt. Die Familienanamnese der
Falle und Kontrollen wurde im Rahmen eines Telefoninterviews mittels Fragebogen erhoben.

Die Studie Slattery 2003 [53] schloss Patienten mit Kolon- oder Rektumkarzinom im Alter
von 30 bis 79 Jahren in den USA ein. Sie beruhte auf 2 Studienpopulationen, die von Mai
1997 bis Mai 2001 (Studienpopulation 1: Karzinom des Rektums bzw. des rektosigmoidalen
Ubergangs) bzw. von Oktober 1991 bis September 1994 (Studienpopulation 2:
Kolonkarzinom) aus Utah und aus Nordkalifornien (Kaiser Permanente Medical Care
Program, KPMC) rekrutiert wurden. In Kalifornien wurden Kontrollen zuféllig aus den
KPMC-Versicherten ausgewahlt. In Utah wurden Kontrollpersonen Gber 65 Jahre zufallig aus
Listen der Health Care Financing Administration ausgewahlt und Personen junger als 65
Jahre zuféllig aus Registern von Fihrerscheininhabern oder durch das Anrufen zufalliger
Telefonnummern ausgewahlt. Die Kontrollen wurden hinsichtlich des Geschlechts und Alters
an die Falle angepasst. Die Familienanamnese der Félle und Kontrollen wurde mittels
Fragebogen wahrend eines Interviews erhoben.
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Studien- Land

name

Studienpopulation

Rekrutierung?® bzw. Setting

Beobachtungszeit-
raum

Patientenrelevante
Endpunkte

Prospektive Kohortenstudien

Apotheker, Podologen oder
Veterinare) zu
Studienbeginn im Alter
zwischen 40 und 75 Jahren

Amerikaner verschiedener Gesundheitsberufe einen
Fragebogen aus.

bis Januar 1992

Fuchs 1994  USA Frauen (Krankenschwestern)  Die Nurses’ Health Study begann im Jahr 1976. Zu 1982 (Eingang Auftreten von:

(NHS) zu Studienbeginn im Alter diesem Zeitpunkt fullten 121 700 US-amerikanische ~ Fragebogen zu KRK) KRK
zwischen 30 und 55 Jahren Krankenschwestern einen Fragebogen aus. bis Mai 1990

Fuchs 1994  USA Manner (Zahnérzte, Die Health Professionals Follow-up Study begannim 1986 (Eingang Auftreten von:

(HPFS) Optometristen, Osteopathen,  Jahr 1986. Zu diesem Zeitpunkt fillten 51 269 US- Fragebogen zu KRK) KRK

Kohortenstudien basierend auf Registerdaten

Kinder aus Schweden, die ab
1932 geboren wurden

Hemminki Schweden

2008

Alle Schweden, die ab 1932 geboren wurden, sind
mit ihren Eltern im schwedischen Multigenerationen-
register eingetragen. Dieses Register wurde mit dem
schwedischen Krebsregister verknlpft (MigMed2,
2006).

Beginn pro Kind
(spatestes Datum):
Januar 1961, Geburt,
Immigrationsdatum

Ende pro Kind
(frihestes Datum):
Diagnose des ersten
Krebses, Tod,

Emigration, Dezember

2004

Auftreten von:
Kolonkarzinom
Rektumkarzinom

Fall-Kontroll-Studien

Ghadirian
1998

Kanada Personen mit (Félle) und
ohne Kolonkarzinom

(Kontrollen)

Falle: Kolonkarzinompatienten aus 5 Kranken-
hausern in Montreal zwischen 1989 und 1993
Kontrollen: zufallige Auswahl aus der Bevdlkerung
anhand des Telefonverzeichnisses

nicht anwendbar

Auftreten von:
Kolonkarzinom

(Fortsetzung)
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Tabelle 7: Allgemeine Studiencharakteristika (Teilziel A) (Fortsetzung)

11.09.2012

Rektumkarzinom (Kon-
trollen)

Kontrollen: zufallige Auswahl aus dem GroRraum

Melbourne

Studien- Land Studienpopulation Rekrutierung® bzw. Setting Beobachtungszeit- Patientenrelevante

name raum Endpunkte

Kune 1989 Australien  Personen mit (Falle) und Falle: alle Kolon- und Rektumkarzinompatienten in nicht anwendbar Auftreten von:
ohne Kolon- oder Melbourne zwischen April 1980 und April 1981 KRK

Negri 1998 Italien

Personen mit (Félle) und
ohne Kolon- oder
Rektumkarzinom (Kon-
trollen)

Krankenh&user in 6 verschiedenen Regionen,
Rekrutierung zwischen 1992 und 1996

Falle: Kolon- und Rektumkarzinompatienten

Kontrollen: Auswahl aus Patienten, die sich wegen
akuter Erkrankungen in denselben Krankenhéusern

vorstellten®

nicht anwendbar

Auftreten von:
Kolonkarzinom
Rektumkarzinom
KRK

Newcomb USA
1999

Frauen mit (Falle) und ohne
Kolon- oder
Rektumkarzinom
(Kontrollen)

Falle: Kolon- und Rektumkarzinompatientinnen, die
1990 und 1991 dem Wisconsin-weiten Krebsregister

gemeldet wurden

Kontrollen: zufallige Auswahl aus der Region Uber 2
Stichproben: Fuhrerscheininhaberinnen in Wisconsin
(< 65 J.) und weibliche staatlich Krankenversicherte

(>651.)

nicht anwendbar

Auftreten von:
Kolonkarzinom
Rektumkarzinom
KRK

Slattery USA
2003

Personen mit (Félle) und
ohne Rektumkarzinom
(Kontrollen) (Studienpopu-
lation 1) und

Personen mit (Félle) und
ohne Kolonkarzinom
(Kontrollen) (Studien-
population 2)

Studienpopulation 1 wurde von Mai 1997 bis Mai
2001, Studienpopulation 2 von Oktober 1991 bis

September 1994 rekrutiert

Falle: Auswahl aus Utah und Nordkalifornien

(KPMCP)

Kontrollen: Kalifornien: zuféllige Auswahl aus
KPMCP-Versicherten. Utah: zuféllige Auswahl aus
Fuhrerscheininhabern bzw. durch Anrufen zufalliger
Telefonnummern (< 65 J.) sowie aus dem Register
der Health Care Financing Administration

nicht anwendbar

Auftreten von:
Rektumkarzinom

proximales, distales
Kolonkarzinom

United States of America

HPFS: Health Professionals Follow-up Study, KPMCP: Kaiser Permanente Medical Care Program, KRK: kolorektales Karzinom, NHS: Nurses’ Health Study, USA:

a: fur Matchingfaktoren, die bei der Rekrutierung angewendet wurden, siehe Tabelle 10
b: Die Kontrollen wurden danach ausgewahlt, dass ihre Erkrankungen keinen Bezug zu bekannten oder wahrscheinlichen Risikofaktoren fiir KRK aufwiesen.
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Tabelle 8: Ein- und Ausschlusskriterien der Studienteilnenmer (Teilziel A)
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Studienname Einschlusskriterien

Ausschlusskriterien

Prospektive Kohortenstudien

Fuchs 1994 (NHS) = Frauen: registrierte Krankenschwestern im Alter zwischen 30
und 55 Jahren, die den Fragebogen von 1976 ausgefullt und
zuriickgeschickt hatten

Unvollstdndigkeit beim Ausflillen des Fragebogens von
1980 bezuglich Ernéhrung (10 oder mehr Fragen nicht
beantwortet)

unrealistische Angaben zur Nahrungsaufnahme

vorherige Krebserkrankung anderer Art als weiller
Hautkrebs

Colitis ulcerosa

FAP

kolorektales Adenom
Koloskopie oder Sigmoidoskopie

Fuchs 1994 = Ménner: Zahnérzte, Optometristen, Osteopathen, Apotheker,

(HPFS) Podologen oder Veterindre im Alter zwischen 40 und 75
Jahren, die den Fragebogen von 1986 ausgefillt und zuriick-
geschickt hatten

Unvollstdndigkeit beim Ausflllen des Fragebogens von
1986 beziglich Ernahrung (70 oder mehr Fragen nicht be-
antwortet)

unrealistische Angaben zur Nahrungsaufnahme

vorherige Krebserkrankung anderer Art als weiller
Hautkrebs

Colitis ulcerosa

FAP

kolorektales Adenom
Koloskopie oder Sigmoidoskopie

Fragen zu endoskopischen Untersuchungen nicht
beantwortet

Kohortenstudien basierend auf Registerdaten

Hemminki 2008 = Schwede, erfasst im Multigenerationenregister
= 1932 oder spater geboren
=  beide Eltern ,,bekannt*

(Fortsetzung)
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Tabelle 8: Ein- und Ausschlusskriterien der Studienteilnehmer (Teilziel A) (Fortsetzung)
Studienname Einschlusskriterien Ausschlusskriterien
Fall-Kontroll-Studien
Ghadirian 1998 Félle: k. A
= Kolonkarzinompatienten im Alter zwischen 35 und 79 Jahren
= histologisch bestatigte Diagnose
Kontrollen:
= Matchingkriterien (Alter = 5 Jahre und Wohnort, Geschlecht)
Kune 1989 Falle: Falle:
= histologisch bestatigte neue Falle mit Kolon- oder = Colitis ulcerosa
Rektumkarzinom =  FEAP
= erste Diagnosestellung zwischen April 1980 und April 1981 = andere familiare Krebssyndrome
= Einwohner Melbournes
Kontrollen: Kontrollen: k. A.
= Einwohner Melbournes
Negri 1998 Falle: Falle und Kontrollen:
= histologisch bestatigte neue Falle mit Kolon- oder = vorherige Krebserkrankung
Rektumkarzinom
Kontrollen:
= Personen, die wegen akuter Erkrankungen®im Krankenhaus
waren
= Wohnort in der gleichen Region wie Félle
Newcomb 1999 Falle: Falle: k. A.
= alle Frauen aus Wisconsin mit einer Erstdiagnose von Kolon-
oder Rektumkarzinom und jinger als 75 J. bei Diagnose
= Fuhrerschein (wenn < 65 J.)
= registrierte Telefonnummer
Kontrollen: Kontrollen:
= registrierte Telefonnummer = vorheriges KRK
= Stichprobe 1 (jlnger < 65 J.): Fuhrerschein
= Stichprobe 2 (65-74 J.): staatlich krankenversichert
(Fortsetzung)
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Tabelle 8: Ein- und Ausschlusskriterien der Studienteilnehmer (Teilziel A) (Fortsetzung)
Studienname Einschlusskriterien Ausschlusskriterien
Slattery 2003 Félle (Studienpopulation 1): Falle (Studienpopulation 1 und 2):
= Diagnose ,erster, primarer Tumor des rektosigmoidalen = vorherige KRK-Erkrankung
Ubergangs oder des Rektums* in Utah und Kalifornien, =  FEAP
diagnostiziert zwischen Mai 1997 und Mai 2001 = Colitis ulcerosa
= Alter zwischen 30 und 79 Jahren = Morbus Crohn

= englischsprachig
= mental zu einem Interview in der Lage
Félle (Studienpopulation 2):

= Diagnose ,erstes, primares Kolonkarzinom* aus den gleichen
Registern wie fur Studienpopulation 1, diagnostiziert
zwischen Oktober 1991 und September 1994

= Alter zwischen 30 und 79 Jahren

= englischsprachig

= mental zu einem Interview in der Lage

Kontrollen (Studienpopulation 1 und 2): Kontrollen (Studienpopulation 1 und 2):
= Alter zwischen 30 und 79 Jahren = vorherige KRK-Erkrankung
= englischsprachig = FAP
= mental zu einem Interview in der Lage = Colitis ulcerosa

= Morbus Crohn

FAP: familiare adenomatdse Polyposis, HPFS: Health Professionals Follow-up Study, J.: Jahre, k. A.: keine Angabe(n), KRK: kolorektales Karzinom, NHS: Nurses’
Health Study

a: Die Kontrollen wurden danach ausgewéhlt, dass ihre Erkrankungen keinen Bezug zu bekannten oder wahrscheinlichen Risikofaktoren fiir KRK aufwiesen.
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Tabelle 9: Erhebung der Familienanamnese und der Krebserkrankung (Teilziel A)

11.09.2012

Studienname Familienanamnese

Erhebungsart

Verifizierung der erhobenen
Daten

Krebserkrankung
Erhebungsart

Verifizierung der erhobenen
Daten

Prospektive Kohortenstudien

Fuchs 1994 (NHS) Fragebogen per Post

keine Verifizierung

Fragebogen per Post. Kolon-
oder Rektumkarzinom wurde
getrennt ermittelt

Krankenakten, um die Diagnose
zu bestétigen. In 92 % der Félle
stand ein pathologischer Bericht
(Lokalisation, Histologie,
Stadium des Tumors) zur
Verfilgung.? Krebs, der kein
invasives Adenokarzinom
darstellte, und Krebs in situ
wurden ausgeschlossen.

Fuchs 1994 (HPFS) Fragebogen per Post

keine Verifizierung

Fragebogen per Post. Kolon-
oder Rektumkarzinom wurde
getrennt ermittelt

Krankenakten, um die Diagnose
zu bestatigen. In 89 % der Falle
stand ein pathologischer Bericht
(Lokalisation, Histologie,
Stadium des Tumors) zur
Verfiigung.? Krebs, der kein
invasives Adenokarzinom
darstellte, und Krebs in situ
wurden ausgeschlossen.

Kohortenstudien basierend auf Registerdaten

Hemminki 2008 Angaben aus dem schwedischen
Krebsregister und dem

Multigenerationenregister

Registereintrage

Kolonkarzinom,

Rektumkarzinom (schwedisches

Krebsregister)

Registereintrage

(Fortsetzung)
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Tabelle 9: Erhebung der Familienanamnese und der Krebserkrankung (Teilziel A) (Fortsetzung)

11.09.2012

Studienname

Familienanamnese
Erhebungsart

Verifizierung der erhobenen
Daten

Krebserkrankung
Erhebungsart

Verifizierung der erhobenen
Daten

Fall-Kontroll-Studien

Ghadirian 1998

Fragebogen mittels persénlichen
Interviews mit Féllen und
Kontrollen

k. A.

Auswahl von Patienten mit
Kolonkarzinom aus Kranken-
hausern

Diagnosen waren histologisch
gesichert

Kontrollen

Kolon- oder Rektumkarzinom
aus Krebsregister Wisconsins

Kune 1989 Fragebogen mittels persénlichen  keine Verifizierung Auswahl von Patienten mit Diagnosen waren histologisch
Interviews mit Féllen und Kolon- oder Rektumkarzinom gesichert
Kontrollen aus Melbourne

Negri 1998 Fragebogen mittels persénlichen k. A. Auswahl von Patienten mit Diagnosen waren histologisch
Interviews mit Féllen und Kolon- oder Rektumkarzinom gesichert
Kontrollen aus Krankenhéusern

Newcomb 1999 Telefoninterview mit Fallenund k. A. Auswahl von Patientinnen mit 98 % der Patientinnen mit

histologischer Bestatigung

Slattery 2003

Fragebogen mittels personlichen
Interviews mit Féllen und
Kontrollen

keine Verifizierung®

Auswahl von Patienten mit
Kolon- oder Rektumkarzinom
aus Utah und Nordkalifornien
(KPMCP)

Bestétigung der Diagnosen
anhand der Surveillance
Epidemiology and End Results
Cancer Registries

HPFS: Health Professionals Follow-up Study, k. A.: keine Angabe(n), KPMCP: Kaiser Permanente Medical Care Program, NHS: Nurses’ Health Study

a: Da die Genauigkeit des Fragebogens zur Erfassung des KRK-Status 92 % (NHS) bzw. 95 % (HPFS) betrug, wurden auch die Falle in die Analyse eingeschlossen,
fiir die es keinen pathologischen Bericht gab.
b: Die Autoren verweisen auf die Studie [66] zur Untersuchung der diagnostischen Gute des Fragebogens zur Erfassung der Familienanamnese in einer Teilpopulation

dieser Studie.
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Tabelle 10: Beschreibung der Studienpopulationen (Teilziel A)

Studienname Population N Alter in Jahren® Geschlecht Matchingfaktoren
Y% w/m
Prospektive Kohortenstudien
Fuchs 1994 (NHS) FA+: 8727 51 (k. A) 100/0 entfallt
FA-: 78 304 49 (k. A) 100/0
Fuchs 1994 (HPFS) FA+: 3007 54 (k. A) 0/100 entfallt
FA-:29 078 51 (k. A) 0/100
Kohortenstudien basierend auf Registerdaten
Hemminki 2008 k. A k. A k. A entfallt
Fall-Kontroll-Studien
Ghadirian 1998 Falle: 402 k. A. 50° / 50° Alter, Geschlecht, Wohnort
Kontrollen: 668 k. A. 64"/ 36
Kune 1989 Félle: 702 66 (11; k. A) k. A Alter, Geschlecht
Kontrollen: 710 65 (11; k. A) k. A
Negri 1998 Kolonkarzinom-Falle: 1225 62° (k. A.; 23-74) 44 /56 gleiche Wohnregion, in gleichen
Rektumkarzinom-Félle: 728 40/ 60 Krankenhausern behandelt
Kontrollen: 4154 58° (k. A.; 20-74) 50 /50
Newcomb 1999 Falle: 702 k. A. 100/0 keine*
(487 Kolonkarzinom,
215 Rektumkarzinom)
Kontrollen: 2274 k. A 100/0
Slattery 2003 Rektumkarzinom-Falle: 952 k. A 41759 Geschlecht und Alter
Kontrollen: 1205 k. A. 44 | 56
Kolonkarzinom-Falle: 1346 k. A. 44 /56
Kontrollen: 1544 k. A 45/55

FA+: positive Familienanamnese, FA-: negative Familienanamnese. HPFS: Health Professionals Follow-up Study: k. A.: keine Angabe(n), m: mannlich, N: Anzahl,
NHS: Nurses’ Health Study, w: weiblich
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a: Angaben als Mittelwert mit Standardabweichung und Spannweite in Klammern, sofern nicht anders vermerkt

b: eigene Berechnung

c¢: Median

d: Die Kontrollpersonen wurden danach ausgewahlt, dass sie eine dhnliche Altersverteilung aufwiesen wie die Brustkrebsfalle in einer parallel laufenden Studie;
ansonsten wurde die Auswahl zuféllig getroffen.
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5.2.2 Einschatzung der Gite der Studien

Naturgema kann der Zusammenhang zwischen dem Vorliegen einer positiven
Familienanamnese fur Darmkrebs und dem Risiko, selbst an Darmkrebs zu erkranken, nur im
Rahmen von Beobachtungsstudien untersucht werden. Fur die im vorliegenden Bericht
interessierende Gruppe der Personen unter 55 Jahren konnten 1 prospektive Kohortenstudie, 1
Kohortenstudie, die auf Registerdaten basierte, und 5 Fall-Kontroll-Studien eingeschlossen
werden.

Um angesichts der fur die vorliegende Fragestellung infrage kommenden Studiendesigns ein
Mindestmall an StorgrélRenkontrolle zu sichern, wurde die erkennbare Bertcksichtigung
relevanter StérgréRen vorab im Berichtsplan als Einschlusskriterium definiert (vgl. Abschnitt
4.1.1.4). Die vorab festgelegten Faktoren Erndhrung, korperliche Aktivitat, Gewicht / BMI,
Alkoholkonsum und Rauchen wurden lediglich in 3 Studien (teilweise) berticksichtigt. Um
die Datenbasis nicht zu sehr einzuschranken, wurden Studien in die Bewertung
eingeschlossen, bei denen in den relevanten Analysen mindestens 3 StorgroRen berticksichtigt
wurden (ohne Spezifikation, welche dies sein missen). Des Weiteren musste im
Studiendesign beziehungsweise in den Auswertungen sichergestellt sein, dass einzelne
Familienmitglieder nicht mehrmals in die Analyse eingehen (sowohl als Indexperson als auch
als Verwandter) oder die Analyse entsprechend adjustiert wurde [58]. Zum anderen ist in
Studien, in denen als Untersuchungseinheit einzelne Verwandte gewéhlt wurden, die Ubliche
Annahme statistischer Verfahren, dass die Personen unabhéngig voneinander sein missen,
durch die Verbundenheit von Familienmitgliedern verletzt [67]. Diese Abhéngigkeitsstruktur
muss in den Auswertungen beachtet werden, da sonst unter anderem die Prézision der
Ergebnisse Uberschatzt wird [68]. Studien mit der Untersuchungseinheit individueller
Verwandter wurden nicht in die Bewertung eingeschlossen, falls sie nicht erkennbar
zumindest einen der hier genannten Punkte adressieren.

Die grundsatzliche Annahme, dass Kohortenstudien eine hohere Giite aufweisen als Fall-
Kontroll-Studien, zeigte sich auch im Rahmen der Bewertung der eingeschlossenen Studien
bestatigt. Im Folgenden werden deshalb die wesentlichen Aspekte jeweils fir die
Kohortenstudien und zusammenfassend fur die Fall-Kontroll-Studien diskutiert. Die
vollstéandigen studienspezifischen Ergebnisse der Bewertung der Studien sind in Tabelle 11
dargestellt.

Zur prospektiven Kohortenstudie Fuchs 1994 waren in der Publikation keine detaillierten
Informationen zum Patientenfluss (insbesondere zur Frage, wie viele Personen aufgrund von
fehlenden Angaben ausgeschlossen wurden) vorhanden. Letztlich konnten jedoch trotz der
vorgenommenen Ausschliisse Gber 87 000 Frauen und Gber 32 000 Manner in die Auswertung
eingehen. Die Selbstauskiinfte der Teilnehmer bezlglich der Familienanamnese wurden nicht
verifiziert. Da die Erhebung der Familienanamnese zeitlich vor dem Auftreten der
Darmkrebserkrankung erfolgte und somit eine systematische Uberschatzung des
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Zusammenhangs nicht zu erwarten war, war dieser Umstand in dieser prospektiven Studie
weniger problematisch als in den Fall-Kontroll-Studien.

Die Studie Hemminki 2008, eine Kohortenstudie basierend auf Registerdaten, konnte zur
Erfassung sowohl der Familienanamnese als auch der Krebserkrankungen auf Angaben aus
dem schwedischen Krebsregister zurickgreifen. Allerdings konnten — im Unterschied zu
Fuchs 1994 — auf Basis dieser Daten keine Adjustierungen fir die im Berichtsplan genannten
Lebensstilfaktoren (Ernéhrung, korperliche Aktivitat, Gewicht / BMI, Alkoholkonsum,
Rauchen) vorgenommen werden.

Die beiden Kohortenstudien wiesen keine Probleme auf, die die Aussagekraft der Ergebnisse
— im Rahmen der flr diese Fragestellung moglichen Designs — wesentlich einschranken
wirden. Hingegen bargen die Designmerkmale der eingeschlossenen Fall-Kontroll-Studien
ein deutlich hoheres Potenzial fur systematische Verzerrungen.

Bei den Fall-Kontroll-Studien zeigte sich in einer Studie (Ghadirian 1998) eine differenzielle
Teilnahmerate zwischen den Féllen und Kontrollen, das heif3t, dass deutlich mehr der infrage
kommenden Falle als der infrage kommenden Kontrollen an der Studie teilnahmen. Damit
kdnnten sich bereits durch den Auswahlprozess systematische Unterschiede zwischen den
Fallen und Kontrollen ergeben haben, deren Richtung aber nicht abzuschétzen ist.

Die Definition einer positiven Familienanamnese war — bis auf eine Studie (Ghadirian 1998)
— eindeutig. Allerdings erfolgte in keiner der Studien eine Verifikation der Auskiinfte der
Teilnehmer. Dartber hinaus ging aus keiner der Publikationen klar hervor, dass die
Interviewer gegenuber dem Erkrankungsstatus der Teilnehmer verblindet waren, sodass ein
Interviewer-Bias hier nicht ausgeschlossen werden kann.

Die Definition der Krebserkrankung als Endpunkt war jeweils adaquat und in allen Studien
waren die Diagnosen histologisch beziehungsweise durch Krebsregistereintrage gesichert.

Uber die Minimalforderung bezliglich der StorgroRenberiicksichtigung (siehe oben) hinaus
wurden in nur 2 Studien Lebensstilfaktoren, wie sie im Berichtsplan aufgefihrt sind, in den
relevanten Analysen berucksichtigt (Newcomb 1999; Slattery 2003).

Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung lielen sich den Publikationen nicht
entnehmen.

Allen Fall-Kontroll-Studien inhédrent ist die Mdglichkeit des sogenannten Recall Bias, also
eine systematische Verzerrung, die sich durch eine unterschiedliche Bereitschaft oder
Fahigkeit zur Erinnerung (hier: in Hinblick auf das Vorliegen von Krebserkrankungen bei
Verwandten) bei Féllen und Kontrollen ergibt [69]. Dieses Problem kann in Fall-Kontroll-
Studien wie den vorliegenden nicht vollstandig geldst werden, ohne dass eine objektive
Verifikation der Familienanamnese stattfindet.
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Beziiglich der Ubertragbarkeit der Ergebnisse aus den eingeschlossenen Studien auf die
gesetzlich Versicherten in Deutschland ist anzumerken, dass in einem groRen Teil der Studien
eine deutliche Selektion stattfand: VVon den Personen, die den Einschlusskriterien entsprachen,
nahmen teilweise betrachtliche Anteile nicht an der Studie teil oder gingen aus anderen
Grinden nicht in die Analysen ein. Diese ,,Schrumpfung“ warf die Frage auf, wie selektiv die
ausgewerteten Studienteilnehmer letztlich waren. Darlber hinaus waren in mehreren Studien
die eingeschlossenen Personen nicht im engeren Sinne représentativ fur die deutsche
Normalbevolkerung (z. B. Angehorige von Gesundheitsberufen bei Fuchs 1994;
Krankenhauskontrollen mit chirurgisch-orthopadischen Notfallen bei Negri 1998; ein groler
Anteil von Mormonen und damit verbundene Besonderheiten in der Kultur und
Familienstruktur bei Slattery 2003). Allerdings gab es keine konkreten Anzeichen dafiir, dass
diese jeweilige Auswahl einen relevanten Einfluss auf den Zusammenhang zwischen
Familienanamnese und KRK-Risiko hatte. Eher relevant war, dass nur in 3 der
eingeschlossenen Studien (Fuchs 1994, Kune 1989, Slattery 2003) Personen mit hereditaren
Krebssyndromen (in diesen Studien jeweils FAP, bei Kune dartiber hinaus nicht spezifizierte
»familidre Krebssyndrome*) explizit ausgeschlossen wurden. Die Tatsache, dass Personen mit
hereditaren Erkrankungsformen nicht in allen Studien ausgeschlossen werden konnten (bspw.
wurden HNPCC-Patienten in keiner Studie explizit ausgeschlossen), kdnnte moglicherweise
dazu fihren, dass der Zusammenhang, der zwischen einer positiven Familienanamnese und
dem Erkrankungsrisiko bei Personen in der Normalbevoélkerung besteht, die jedoch keine
hereditare Krebserkrankung aufweisen, in diesen Studien leicht Gberschatzt wird.
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Tabelle 11: Studienbewertung (Teilziel A)

Studienname  Adaquate  Angemes-  Adéaquate Erfassung der Adéaquate Erfassung der Adéquate  Ergebnis-  Frei von
Auswahl senheit prognostischen Faktoren Endpunkte (Krebserkrankung) Stor- unab- sonstigen
der der Nach-  (Familienanamnese) groRen- hangige Punkten,
Studien-  beobach-  ~ 5 Verifi- Verblin-  Klare Verifi- Verblin- b_eLu_ck— Bericht- ((j‘,lﬁ die
Fopu-a tung Defini-  kation dung der  Defini- kation dung der ~ Sichtigung  erstattung o uteff
ation tion Erheber® tion Erheber® etretien

Prospektive Kohortenstudien

Fuchs 1994 ja (unklar)?  ja nein n.a. ja (ja)f n. at ja ja ja

(NHS, HPFS)

Kohortenstudien basierend auf Registerdaten

Hemminki ja (unklan)®  ja ja n.a.? ja ja n. a. nein" ja ja

2008

Fall-Kontroll-Studien

Ghadirian 1998 nein’ nein’ nein® nein' ja ja nein" ja nein™

Kune 1989 unklar” ja nein nein ja ja nein" ja nein®

Negri 1998 ja 0 a ja nein nein ja ja N nein" ja nein™

Newcomb ja ja nein unklar® ja (ja) ja ja nein™

1999

Slattery 2003  ja ja nein’ nein' ja ja ja ja nein™

HPFS: Health Professionals Follow-up Study, n. a.: nicht anwendbar, NHS: Nurses’ Health Study

a: keine Anzeichen fir differenzielle Teilnahmeraten zwischen Féllen und Kontrollen

b: gegeniiber dem Erkrankungsstatus der Teilnehmer

c: gegeniiber dem Familienanamnesestatus der Teilnehmer
d: keine detaillierten Informationen zum Patientenfluss vorhanden

e: Selbstauskunft der Teilnehmer

f: Fir 92 % (NHS) bzw. 89 % (HPFS) der von den Teilnehmern berichteten kolorektalen Karzinome konnten die Angaben anhand von Krankenakten tiberprift
werden. Aufgrund der dabei festgestellten Genauigkeit der Selbstauskiinfte (92 % bzw. 95 %) wurden im Folgenden alle selbst berichteten invasiven kolorektalen

Karzinome (keine In-situ-Karzinome) in die Analysen eingeschlossen.

g: Die Daten lagen im Register bereits vor und wurden nicht eigens erhoben.
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h: Keiner der im Berichtsplan genannten Lebensstilfaktoren (Ernahrung, kérperliche Aktivitat, Gewicht / BMI, Alkoholkonsum, Rauchen; vgl. Abschnitt 4.1.1.4)
wurde direkt beriicksichtigt.

i: Unterschied im Anteil der tatséchlich Interviewten an den zunéchst Geeigneten zwischen Féllen und Kontrollen (60 % vs. 50 %)

j: Die Publikation enthélt widersprichliche Angaben dazu, ob die Familienanamnese beziiglich Kolonkarzinom oder KRK erhoben wurde.

k: Da es keine Angaben zur Verifizierung gab, wurde davon ausgegangen, dass keine erfolgte.

I: Da es keine Angaben zur Verblindung gab, wurde davon ausgegangen, dass keine erfolgte.

m: Durch das Fall-Kontroll-Design besteht das Risiko des Selection Bias. Die retrospektive Erhebung der Exposition bei den Féllen und Kontrollen birgt das Risiko
des Recall Bias.

n: keine detaillierten Informationen zur Auswahl der Population vorhanden

o: Durch das Fall-Kontroll-Design besteht das Risiko des Selection Bias. In der Publikation wird das Problem des Recall Bias ausfihrlich adressiert und unter
Bezugnahme auf zusatzliche Auswertungen duRern die Autoren den Verdacht, dass die gefundene Risikoerhéhung teilweise auch durch den Recall Bias erklart werden
konnte.

p: keine detaillierten Informationen zur Verblindung der Erheber vorhanden

g: Fur 98 % der Félle lag eine histologische Bestatigung vor.

r: Die Autoren verweisen auf die Studie [66] zur Untersuchung der diagnostischen Giite des Fragebogens zur Erfassung der Familienanamnese in einer Teilpopulation
dieser Studie.
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5.3 Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten fur Teilziel A
5.3.1 Auftreten des kolorektalen Karzinoms

Die Ergebnisse zur Bestimmung des Erkrankungsrisikos bei positiver Familienanamnese
bezlglich Darmkrebs sind in Tabelle 12 dargestellt. Die Tabelle stellt — sortiert nach
Studientypen — flr jede Studie die Ergebnisse sowohl fur alle berichteten Altersgruppen bis
55 Jahre als auch flr die Gesamtpopulation dar.

Relevant fir die Beantwortung der Fragestellung des Berichts sind die Ergebnisse fur
Personen unter 55 Jahren. Lediglich ergdnzend und um einen umfassenderen Eindruck von
den eingeschlossenen Studien zu erméglichen wurden dartber hinaus die Ergebnisse zur
jeweiligen Gesamtpopulation der eingeschlossenen Studien — das heil3t aller ausgewerteten
Personen, unabhédngig von deren Alter — dargestellt.

In einigen der Studien, in denen in der Ergebnisdarstellung (vgl. Tabelle 12) die jlngste
Altersgruppe nach unten offen definiert ist, waren die untersten Altersgruppen faktisch durch
die Einschlusskriterien der Gesamtstudie nach unten hin begrenzt (Ghadirian 1998: ab 35
Jahren, Negri 1998: ab 23 [Félle] bzw. 20 [Kontrollen] Jahren, Slattery 2003: ab 30 Jahren).
In 2 Studien wurden hierzu keine Angaben gemacht (Kune 1989, Newcomb 1999). Die Studie
Hemminki 2008 schloss als Nachkommen explizit Personen ab 0 Jahren ein.

Wie aus Tabelle 12 hervorgeht, war die am hdufigsten verwendete Definition einer positiven
Familienanamnese das Vorliegen von KRK bei einem oder mehreren Verwandten ersten
Grades. Sofern in den Publikationen Ergebnisse fur mehrere verschiedene Definitionen der
Familienanamnese flr Personen unter 55 Jahren berichtet wurden, sind diese jeweils
dargestellt. Als Zielkriterium wurde in den Publikationen entweder das Auftreten von KRK
insgesamt berichtet oder es wurden getrennte Analysen fir Rektumkarzinome und
Kolonkarzinome (teilweise unterteilt in distales und proximales Kolonkarzinom) berichtet.

Als statistische Analysen wurden in den Fall-Kontroll-Studien logistische Regressionen
durchgefuhrt. In der prospektiven Kohortenstudie kam eine Cox-Regression und in der auf
Registerdaten beruhenden Kohortenstudie die Berechnung von standardisierten Inzidenz-
Ratios (SIRs) zum Einsatz. In allen eingeschlossenen Studien wurde in diesen Analysen fir
mindestens 3 StorgroRen adjustiert.
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Tabelle 12: Ergebnisse zur Bestimmung des Erkrankungsrisikos bei positiver Familienanamnese (Teilziel A)
Studien- Altersgruppe Ausgewertete Definition Definition K+/FA+ K-/FA+ Zusammenhangsmal Analyse;
name (Jahre) Personen: N prognostisches Zielkrite- K+/FA- K-/FA- [95%-KI] adjustiert nach:
Merkmal? rium
Prospektive Kohortenstudien
Fuchs 1994  Gesamt- FA+: 8727 >1 Verw. 1. KRK 52 8675° HR=1,76 [1,31;2,38]  Cox-Regression;
(NHS) population FA-: 78 304 Grades® mit KRK 263 78 041° Alter (5-Jahres-
[Frauen] Population KA. >1Verw. 1. KRK 4 k A HR = 4,66 [1,24; 17,40] gg'rter:me)
30-441. Grades® mit KRK k A k A g
Endoskopie,
Population 7 k. A. HR =4,15[1,83;9,44]  Rauchverhalten,
45-49 J. k. A. k. A. Alkoholkonsum,
Population 11 k. A. HR=2,22[1,12; 4,41]  Aspirineinnahme,
50-54 J. k. A. k. A. BMI, korperliche
P Aktivitat,
Fuchs 1994  Gesamt- FA+: 3007 >1 Verw. 1. KRK 21 2986 HR = 1,60 [1,01; 2,55] Gesamtenergie-
(HPFS) population FA-:29 078 Grades” mit KRK 127 28 951° aufnahme
[Ménner] Population k. A. >1 Verw. 1. KRK 2 k. A. HR=2,02[0,36; 11,4]  verschiedene
40-49 J. Grades® mit KRK k. A k. A Néhrstoffe
Fuchs 1994  Gesamt- FA+: 11 734° >1 Verw. 1. KRK 73 11 661° HR =1,72[1,33; 2,20]
(NHS+ population FA-: 107 382° Grades” mit KRK 390 106 992°
'[*FF;aFuSgn , Population KA. >1Verw. 1. KRK 5 k A HR = 4,63 [1,43: 15,0]
— b mi
Manner] 30-44J. Grades® mit KRK k. A k. A
Population 8 k. A HR = 3,47 [1,62; 7,44]
45-49 J. k. A k. A
Population 15 k. A HR =2,53[1,41; 4,54]
50-54 J. k. A. k. A.
(Fortsetzung)
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Tabelle 12: Ergebnisse zur Bestimmung des Erkrankungsrisikos bei positiver Familienanamnese (Teilziel A) (Fortsetzung)

Studien- Altersgruppe  Ausgewertete Definition Definition K+/FA+ K-/FA+ ZusammenhangsmaR Analyse;
name (Jahre) Personen: N prognostisches Zielkrite- K+/FA- K-/FA-  [95 %-KI] adjustiert nach:
Merkmal® rium

Kohortenstudien basierend auf Registerdaten

Hemminki Gesamt- k. A nur Eltern mit Kolon-Ca 698 k. A SIR=2,06[1,91;2,23]  5-Jahres-

2008 population Kolon-Ca k. A k. A Altersgruppen,
Population k. A. nur Eltern mit Kolon-Ca 149 k. A. SIR =2,87 [2,43; 3,39] Geschlecht, h
<46). Kolon-Ca k. A. k. A. Zeitraum (5-Jahres-

) Absténde), sozio-
Gesamt- k. A. nur Geschwister ~ Kolon-Ca 149 k. A. SIR=2,55[2,03;3,21]  und Region (3
population mit Kolon-Ca k. A. k. A. Gruppen)
Population k. A nur Geschwister Kolon-Ca 25 k. A SIR =2,94 [2,22; 3,88]
<46 J. mit Kolon-Ca k. A k. A
Population 37 k. A SIR =2,85[2,27; 3,59]

46-55 J. k. A. k. A.
Gesamt- k. A nur Eltern mit Rektum-Ca 172 k. A SIR =1,60[1,38; 1,86]
population Rektum-Ca k. A k. A
Population k. A nur Eltern mit Rektum-Ca 28 k. A SIR = 2,39 [1,64; 3,49]
<46 J. Rektum-Ca k. A k. A
Population 55 k. A SIR =1,70[1,30; 2,23]
46-55 J. k. A. k. A.
Gesamt- k. A nur Geschwister Rektum-Ca 54 k. A SIR =2,59 [1,77; 3,78]
population mit Rektum-Ca k. A k. A
Population k. A nur Geschwister Rektum-Ca 4 k. A SIR =5,98 [2,98; 12,0]
<46J. mit Rektum-Ca k. A. k. A.
Population 14 k. A SIR =2,00 [1,38; 2,90]
46-55 J. k. A. k. A.
(Fortsetzung)
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Tabelle 12: Ergebnisse zur Bestimmung des Erkrankungsrisikos bei positiver Familienanamnese (Teilziel A) (Fortsetzung)
Studien- Altersgruppe  Ausgewertete Definition Definition K+/FA+ K-/FA+ Zusammenhangsmaf Analyse;
name (Jahre) Personen: N prognostisches Zielkrite- K+/FA- K-/FA- [95%-KI] adjustiert nach:
Merkmal® rium
Fall-Kontroll-Studien
Ghadirian Gesamt- Félle: 394 1 Verw. 1. Kolon-Ca 43 48 OR =1,52[0,96; 2,41] logistische
1998 population Kontrollen: 663 Grades® mit 351 615 Regression;
KRK' Alter, Geschlecht,
Fille: 359 >2 Verw. 1. 8 5 OR=278[0,87;887]  Familienstand
Kontrollen: 620 Grades® mit KRK' 351 615
Population Félle: 118 1 Verw. 1. Kolon-Ca 13 21 OR =1,73[0,77; 3,86]
<49J. Kontrollen: 313 Grades® mit KRK' 103 291
>2 Verw. 1. 2 1 OR =8,25[0,72; 94,7]
Grades® mit KRK' 103 291
Kune 1989 Gesamt- Félle: 702 >1 Verw. 1. KRK 123 69 OR =2,13 [1,53; 2,96] logistische
population Kontrollen: 710 Grades mit KRK? 579° 641° Regression;
Population Falle: 55° >1 Verw. 1. KRK 11° 2 OR = 8,54 [1,9; 39] Alter, Geschlecht,
<49 Kontrollen: 59° Grades mit KRKY 44° 57° Anzahl naher
Verwandter
Negri 1998 Gesamt- Falle: 1228" >1 Verw. 1. Kolon-Ca 134 146 OR=3,2[2,5; 4,1] logistische
population Kontrollen: 4154  Grades mit KRK 1091 4008 Regression;
Falle: 728 Rektum-Ca 53 146 OR=2,2[1,6;3,1] Geschlecht, Alter,
Kontrollen: 4154 675 4008 Studienzentrum,
Fille: 1953° KRK 187° 146° OR=281[2,3; 3,6] Ausbildungsjahre,
Kontrollen: 4154 1766° 4008 Anzahl Geschwister
Population Félle: 97°' - >1Verw. 1. Kolon-Ca 9" 11" OR=5,2[2,1; 13,0]
<44). Kontrollen: 636%'  Grades mit KRK 88' 625'
Félle: k. A. Rektum-Ca k. A. k. A OR =6,3[1,8; 22,0]
Kontrollen: k. A. k. A k. A
Falle: k. A. KRK k. A. k. A. OR=5,3[2,3; 12,0]
Kontrollen: k. A. k. A. k. A.

(Fortsetzung)
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Tabelle 12: Ergebnisse zur Bestimmung des Erkrankungsrisikos bei positiver Familienanamnese (Teilziel A) (Fortsetzung)
Studien- Altersgruppe  Ausgewertete Definition Definition K+/FA+ K-/FA+ Zusammenhangsmaf Analyse;
name (Jahre) Personen: N prognostisches Zielkrite- K+/FA-  K-/FA-  [95%-KI] adjustiert nach:
Merkmal® rium
Fall-Kontroll-Studien (Forts.)
Newcomb Gesamtpopula-  Falle: 702 >1 Verw. 1. KRK 127 225 OR =2,07 [1,60; 2,68] logistische
1999 tion Kontrollen: 2274  Grades” mit KRK 575 2049 Regression;
Population Falle: k. A. >1 Verw. 1. KRK 19 74 OR = 2,49 [1,39; 4,47] ﬁ:k"hoA'kog_SI‘ém’
<541, Kontrollen: k. A.  Grades® mit KRK k. A. k. A. ter, Ausbildung,
BMI, Hormon-
Kolon-Ca 14 74 OR =2,59 [1,33, 5,03] ersatztherapie,
k. A. k. A. Rauchverhalten
Rektum-Ca 5 74 OR =2,22[0,79; 6,21]
k. A. k. A.
Slattery Gesamt- Félle: 952 >1 Verw. 1. Rektum-Ca 103 99 OR =1,37[1,02; 1,85] logistische
2003 population 1 Kontrollen: 1205  Grades mit KRK 849 1106 Regression; Alter,
(Rektum-Ca) Geschlecht, BMI,
Population1  Falle: 171° > 1 Verw. 1. Rektum-Ca 19 11 OR = 2,09 [0,94; 4,65] _rege'”?aﬁ'lg‘?
<49, Kontrollen: 213°  Grades mit KRK 152 202 Intensive korper-
liche Aktivitat,
Gesamt- Falle: 669° >1 Verw. 1. distales 89 134 OR =1,56 [1,16; 2,10] Rauchverhalten,
population 2 Kontrollen: 1544°  Grades mit KRK  Kolon-Ca 580 1410 Kalzium und
(Kolon-Ca) - ryjj6: 6390 proximales 101 134 OR=300[147;6,11] Energiezufuhr iber
Kontrollen: 1544° Kolon-Ca 538 1410 die Nahrung
Population 2 Falle: 73° >1 Verw. 1. distales 8 7 OR = 3,00 [0,98; 9,20]
<49J. Kontrollen: 184°  Grades mit KRK  Kolon-Ca 65 177
Falle: 58° proximales 12 7 OR =7,88[2,62; 23,7]
Kontrollen: 184° Kolon-Ca 46 177

BMI: Body-Mass-Index, Ca: Karzinom, FA+: positive Familienanamnese, FA-: negative Familienanamnese, HPFS: Health Professionals Follow-up Study,
HR: Hazard Ratio, J.: Jahr(e), k. A.: keine Angabe(n), K+: Krebserkrankung liegt vor, K-; Krebserkrankung liegt nicht vor, KRK: kolorektales Karzinom, N:
Anzahl, NHS: Nurses’ Health Study, OR: Odds Ratio, RR: relatives Risiko, SIR: standardisiertes Inzidenz-Ratio, Verw.: Verwandte

a: Wenn nicht anders gekennzeichnet, beinhaltet ,,VVerwandte 1. Grades* als prognostisches Merkmal entsprechende Informationen zu den Eltern, Geschwistern und

Kindern.

b: ,,Verwandte 1. Grades* schlief’t in dieser Studie nicht die Kinder ein.
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c: eigene Berechnung

d: Die Ergebnisse der Cox-Regression wurden von den Autoren mit ,,multivariate RR* bezeichnet.

e: Es sind keine weiteren Angaben dazu vorhanden, zu welchen Verwandten genau entsprechende Informationen erhoben wurden.

f: In der Publikation gibt es widerspriuchliche Angaben dazu, ob sich die Familienanamnese auf KRK oder Kolonkarzinom bezog. Aufgrund der Eintrage in Tabelle 2
der Publikation wurde angenommen, dass die Verwandten an KRK erkrankt waren.

g: In der Studie wurde die Familienanamnese in Bezug auf alle Verwandte ersten Grades, einschlielflich der Kinder, erfragt. Da aber zu wenige Personen eine positive
Familienanamnese in Bezug auf ihre Kinder hatten (Félle: 2 Personen; Kontrollen: 3 Personen), als dass eine statistische Auswertung sinnvoll gewesen wére, wurden

diese erkrankten Kinder aus allen Analysen ausgeschlossen.

h: In den Spaltenlberschriften der Tabellen 2 und 4 der Publikation wird eine Gesamtzahl von 1232 Patienten mit Kolonkarzinom sowie 721 Patienten mit

Rektumkarzinom berichtet. Hierbei handelt es sich vermutlich um Tippfehler, da sémtliche Gbrigen Angaben auf 1225 bzw. 728 Patienten schlief3en lassen.
i: Angaben aus La Vecchia et al. 1999
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Die Studien lieferten Ergebnisse fur den Risikozusammenhang in der Gruppe der Personen
unter 55 Jahren, die sich in folgenden Merkmalen unterschieden (vgl. Tabelle 12):

= Anzahl und Verwandtschaftsverhaltnis der im Rahmen der Familienanamnese
bericksichtigten erkrankten Verwandten: 1 Verwandter ersten Grades; > 1 Verwandter
ersten Grades (mit und ohne Beriicksichtigung der Kinder); > 2 Verwandterersten Grades
mit KRK; nur Eltern; nur Geschwister;

= bei den berlcksichtigten Verwandten vorliegende Erkrankung: KRK; Kolonkarzinome;
Rektumkarzinome;

= Endpunkt, fir den die Risikoerh6hung ermittelt wurde: KRK; Kolonkarzinome (distal
oder proximal); Rektumkarzinome;

= Detrachtete Altersgruppen: 30 bis 44; 40 bis 49; < 44; 45 bis 49; < 46; 46 bis 55; < 49;
50 bis 54; < 54;

= verwendete Zusammenhangsmalie: Hazard Ratios; Odds Ratios; standardisierte Inzidenz-
Ratios.

Um angesichts dieser Vielzahl von Merkmalsauspragungen dennoch zusammenfassende
Aussagen Uber die eingeschlossenen Studien hinweg machen zu kdnnen, wurden die
Ergebnisse aus allen Studien in einer gemeinsamen Meta-Analyse zusammengefasst. Die
einzuschlieRenden Ergebnisse wurden danach ausgewéhlt, dass sie disjunkte Gruppen
abbilden, sodass Personen nicht mehrfach in die Auswertung eingingen. Die Auswahl erfolgte
nach folgenden Regeln:

= Wenn verfligbar, wurden die Ergebnisse, die sich auf ,,mindestens 1 erkrankter
Verwandter ersten Grades* beziehen, herangezogen, anderenfalls die Ergebnisse fir ,,1
erkrankter Verwandter ersten Grades*.

= Lagen keine Ergebnisse fir KRK, sondern nur einzeln fir Kolonkarzinome oder
Rektumkarzinome vor, wurden diese jeweils einbezogen.

= Bei Slattery 2003 wurden distale und proximale Kolonkarzinome unterschieden und
jeweils mit derselben Kontrollgruppe verglichen. Zur Vermeidung des doppelten
Einbezugs der Kontrollgruppe in die Meta-Analysen wurden 2 getrennte Meta-Analysen
gerechnet. Die in diesem Abschnitt dargestellten Meta-Analysen umfassen fir die Studie
Slattery 2003 nur die proximalen Kolonkarzinome. Die metaanalytischen Ergebnisse unter
Einbezug der distalen anstelle der proximalen Kolonkarzinome weichen nur unbedeutend
davon ab und sind im Anhang dargestellt (siehe Anhang E).

In die so ermittelten Schatzer fir das Erkrankungsrisiko bei Vorliegen einer positiven
Familienanamnese fur Darmkrebs flossen also Analysen mit verschiedenen Definitionen der
positiven Familienanamnese fur Darmkrebs, mit verschiedenen Definitionen des Endpunkts
Darmkrebs sowie mit unterschiedlichen Altersgruppen ein. Die in den Studien verwendeten
Zusammenhangsmafe konnen aufgrund des geringen Basisrisikos alle als Schatzung fir die
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das relative Risiko (RR) angesehen werden. Daher wird im Folgenden die Risikoerh6hung
global als RR bezeichnet, um die Ergebnisinterpretation zu erleichtern.

Relatives Risiko fur das Auftreten von Darmkrebs bei Personen mit positiver
Familienanamnese

Gesamtschau der Studien

Auf diese Weise ergab sich in der Gesamtschau aller Studien eine mittlere Erhéhung des
Risikos, an Darmkrebs zu erkranken, bei Vorliegen einer positiven Familienanamnese fur
Darmkrebs bei Personen unter 55 Jahren im Vergleich zu Personen ohne positive
Familienanamnese in diesem Alter von RR = 2,7 (95 %-KI: [2,3; 3,1]) (vgl. Abbildung 8). Es
zeigte sich eine mittlere Heterogenitat zwischen den Ergebnissen (1 = 55 %; p = 0,003). Da
die Ergebnisse trotz Unterschieden in der Stdrke des Zusammenhangs qualitativ
gleichgerichtet sind, wurden die Ergebnisse statistisch zusammengefasst. Um die
Heterogenitat zu quantifizieren, wurde zusatzlich das 95 %-Pradiktionsintervall (siehe
Prediction Interval [70]) berechnet. Dieses Préadiktionsintervall stellt den Bereich dar, der mit
95%iger Wahrscheinlichkeit das RR einer neuen Studie Uberdeckt. Trotz Heterogenitat kann
demnach ausgesagt werden, dass die Risikoerhohung fir KRK bei positiver
Familienanamnese mit groRer Sicherheit im Bereich [1,7;4,1] liegt (siehe horizontalen
Balken in Abbildung 8).

Erganzend wurde daruber hinaus die Risikoerhohung in der Gesamtpopulation der
eingeschlossenen Studien (d. h. Gber alle betrachteten Altersklassen hinweg) bei Vorliegen
einer positiven Familienanamnese meta-analytisch zusammengefasst. Dies ergab eine mittlere
Risikoerh6éhung von RR = 2,0 (95 %-KI: [1,8; 2,3]) bei deutlicher Heterogenitat zwischen den
Ergebnissen (I = 71 %; p < 0,001). Das Pradiktionsintervall liegt im Bereich [1,3; 3,1].

Damit war in den eingeschlossenen Studien die relative Erhéhung des Risikos, an Darmkrebs
zu erkranken, bei Personen mit einer positiven Familienanamnese unter 55 Jahren numerisch
groler als bei Personen mit einer positiven Familienanamnese Uber alle Altersgruppen
hinweg. Das Ergebnis spricht daftr, dass mit zunehmendem Alter der Anteil der sporadischen
Darmkrebsfélle steigt, bei denen eine familidre Anfalligkeit offenbar nur eine untergeordnete
Rolle spielt.
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Kolorektales Karzinom

Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird

Studienpool logarithmierter
Studie Effekt SE Effekt (95%-KI) Gewichtung  Effekt 95%KI
Alter unter 55
Fuchs 1994 NHS+HPFS [30-44] 153 0.60 —_— 14 4.63 [1.43,15.00]
Fuchs 1994 NHS+HPFS [45-49] 124 0.39 — 3.0 347 [1.62,7.44
Fuchs 1994 NHS+HPFS [50-54] 0.93 0.30 — 45 253 [141,454
Hemminki 2008 [Eltern, Ko, <46] 1.05 0.08 = 127 287 [243,3.39
Hemminki 2008 [Eltern, Ko, 46-55] 0.81 0.07 = 133 224  [1.95,2.58
Hemminki 2008 [Geschwister, Ko, <46] 1.08 0.14 - 9.8 294 [2.22,3.89
Hemminki 2008 [Geschwister, Ko, 46-55]  1.05 0.12 - 111 285 [2.27,358
Hemminki 2008 [Eltern, Re, <46] 0.87 0.19 —— 7.6 239 [1.64,3.49
Hemminki 2008 [Eltern, Re, 46-55] 053 0.14 - 10.1 170 [1.30,2.23
Hemminki 2008 [Geschwister, Re, <46] 1.79 0.36 —— 35 5.98 [2.98, 12.00]
Hemminki 2008 [Geschwister, Re, 46-55]  0.69 0.19 —— 7.7 200 [1.38,2.90
Ghadirian 1998 0.55 041 S B 2.8 1.73 [0.77,3.87]
Kune 1989 214 0.77 —_— 0.9 854 [1.89, 38.69
Negri 1998 167 0.42 — 27 530 [2.32, 12.11]
Newcomb 1999 091 0.30 — 45 249 [1.39,4.47
Slattery 2003 [Re] 0.74 041 R 2.8 209 [0.94, 4.65
Slattery 2003 [Ko] 2.06 0.56 16 7.88 [2.62, 23.70]
Gesamt * 100.0 2.65 [2.28,3.07]
95% Prédiktionsintervall L [1.70, 4.13]

Heterogenitét: Q=35.49, df=16, p=0.003, 12=54.9%
Gesamteffekt: Z Score=12.89, p<0.001, Tau=0.195

alle Altersgruppen
Fuchs 1994 NHS+HPFS 0.54 0.13 - 9.9 172 [1.34,2.21]
Hemminki 2008 [Eltern, Ko] 0.72 0.04 | 14.7 2.06 1.91, 2.23
Hemminki 2008 [Geschwister, Ko] 0.94 0.12 - 10.6 2.55 2.03, 3.21]
Hemminki 2008 [Eltern, Re] 0.47 0.08 = 129 1.60 [1.38,1.86
Hemminki 2008 [Geschwister, Re] 0.95 0.19 —-— 6.8 2.59 1.77,3.78
Ghadirian 1998 0.42 0.23 —— 5.4 152 [0.96, 2.41]
Kune 1989 0.76 0.17 - 79 213 [1.53,2.96
Negri 1998 1.03 0.11 - 10.7 280 [2.24,350
Newcomb 1999 0.73 0.13 - 9.7 2.07 [1.60,2.68
Slattery 2003 [Re] 0.31 0.15 - 87 137 [1.02,1.85]
Slattery 2003 [Ko] 110 0.36 28 3.00 [1.47,6.12
Gesamt * 100.0 202 [1.77,2.31]
95% Prédiktionsintervall _— [1.34,3.07]

Heterogenitat: Q=34.27, df=10, p<0.001, I>=70.8%
Gesamteffekt: Z Score=10.48, p<0.001, Tau=0.171

0.01 0.10 1.00 10.00 100.00
Risikoverringerung bei FH+ Risikoerhdhung bei FH+

FH+: positive Familienanamnese, HPFS: Health Professionals Follow-up Study, KI: Konfidenzintervall,
Ko: Kolon, NHS: Nurses’ Health Study, Re: Rektum

Abbildung 8: Relatives Risiko fir die Entwicklung von Darmkrebs bei Personen unter 55
Jahren (oben) sowie bei allen Personen (unten) mit positiver Familienanamnese
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Relatives Risiko getrennt nach Kolon- und Rektumkarzinomen

5 der eingeschlossenen Studien unterschieden zwischen der Risikoerhéhung fur Kolon-und
Rektumkarzinom bei Personen unter 55 Jahren (vgl. Tabelle 12). Eine metaanalytische
Auswertung (vgl. Abbildung 9) ergab ein relatives Risiko, an einem Kolonkarzinom zu
erkranken, bei Vorliegen einer positiven Familienanamnese fur Darmkrebs von RR =2,7
(95 %-KI:  [2,3; 3,2]; Prédiktionsintervall: [1,8; 4,1]). Fur Rektumkarzinome (vgl.
Abbildung 10) lag das entsprechende relative Risiko bei 2,5 (95%-KI: [1,8;3,4];
Préadiktionsintervall: [1,0; 5,9]).

Damit deuten die Ergebnisse der eingeschlossenen Studien nicht darauf hin, dass sich das
durch eine positive Familienanamnese bedingte Erkrankungsrisiko fur Kolon- und das fir
Rektumkarzinome nennenswert unterscheiden.

Kolonkarzinom

Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird

Studienpool logarithmierter
Studie Effekt SE Effekt (95%-Kl) Gewichtung Effekt 95%-KI

Alter unter 55
Hemminki 2008 [Eltern, Ko, <46] 1.05 0.08 - 24.2 287 [2.43,3.39]
Hemminki 2008 [Eltern, Ko, 46-55] 0.81 0.07 = 26.2 224 [1.95, 2.58]
Hemminki 2008 [Geschwister, Ko, <46] 1.08 0.14 - 165 294 [2.22,3.89
Hemminki 2008 [Geschwister, Ko, 46-55]  1.05 0.12 - 19.7 285 [2.27,358]
Ghadirian 1998 0.55 041 I S 3.6 173 [0.77,3.87]
Negri 1998 1.65 0.47 e 29 520 [2.09,12.94]
Newcomb 1999 0.95 0.34 —— 5.0 259 [1.33,5.04]
Slattery 2003 [Ko] 2.06 0.56 —t 20 7.88 [2.62,23.70]
Gesamt * 100.0 274  [2.33,3.22
95% Prédiktionsintervall L [1.82,4.11]
Heterogenitat: Q=14.16, df=7, p=0.048, 12=50.6%
Gesamteffekt: Z Score=12.20, p<0.001, Tau=0.145

alle Altersgruppen
Hemminki 2008 [Eltern, Ko] 0.72 0.04 = 30.6 206 [1.91,2.23
Hemminki 2008 [Geschwister, Ko] 0.94 0.12 - 24.2 255 [2.03,3.21]
Ghadirian 1998 0.42 0.23 . 14.0 152 [0.96, 2.41]
Negri 1998 116 0.13 & 233 320 [250,4.10]
Slattery 2003 [Ko] 1.10 0.36 — 7.9 3.00 [147,6.12]
Gesamt - 100.0 237 [1.88,2.99]
95% Prédiktionsintervall I [1.10, 5.09]
Heterogenitét: Q=16.20, df=4, p=0.003, 1>=75.3%
Gesamteffekt: Z Score=7.33, p<0.001, Tau=0.209

0.01 0.10 1.00 10.00 100.00
Risikoverringerung bei FH+ Risikoerhthung bei FH+

FH+: positive Familienanamnese, Kl: Konfidenzintervall, Ko: Kolon

Abbildung 9: Relatives Risiko fir die Entwicklung von Kolonkarzinomen bei Personen unter
55 Jahren mit positiver Familienanamnese
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Rektumkarzinom

Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird

Studienpool logarithmierter
Studie Effekt SE Effekt (95%-KI) Gewichtung  Effekt 95%-KI

Alter unter 55
Hemminki 2008 [Eltern, Re, <46] 0.87 0.19 —— 205 239 [1.64,3.49]
Hemminki 2008 [Eltern, Re, 46-55] 0.53 0.14 - 239 170 [1.30,2.23]
Hemminki 2008 [Geschwister, Re, <46] 1.79 0.36 —e— 12.1 598 [2.98,12.00]
Hemminki 2008 [Geschwister, Re, 46-55]  0.69 0.19 —a— 20.7 200 [1.38,2.90]
Negri 1998 184 0.64 —_— 53 6.30 [1.80,22.02]
Newcomb 1999 080 053 —— 72 222 [0.79,6.22]
Slattery 2003 [Re] 074 041 —— 102 209 [0.94,4.65]
Gesamt - 1000 245 [1.78,3.37]
95% Pradiktionsintervall  — [1.02, 5.91]
Heterogenitét: Q=14.48, df=6, p=0.025, [>=58.6%
Gesamteffekt: Z Score=5.52, p<0.001, Tau=0.302

alle Altersgruppen
Hemminki 2008 [Eltern, Re] 0.47 0.08 = 330 160 [1.38,1.86]
Hemminki 2008 [Geschwister, Re] 0.95 0.19 —a— 20.0 259 [1.77,3.78]
Negri 1998 0.79 0.17 = 225 220 [1.58,3.06]
Slattery 2003 [Re] 0.31 0.15 - 24.4 137 [102, 185
Gesamt - 1000 182 [142,2.34]
95% Pradiktionsintervall I [0.64,5.18]
Heterogenitat: Q=9.72, df=3, p=0.021, >=69.1%
Gesamteffekt: Z Score=4.73, p<0.001, Tau=0.207

0.01 0.10 1.00 10.00 100.00
Risikoverringerung bei FH+ Risikoerhéhung bei FH+

FH+: positive Familienanamnese, KI: Konfidenzintervall, Re: Rektum

Abbildung 10: Relatives Risiko fur die Entwicklung von Rektumkarzinomen bei Personen
unter 55 Jahren mit positiver Familienanamnese

Modifikatoren des Zusammenhangs zwischen positiver Familienanamnese und
Auftreten von Darmkrebs

Im Folgenden werden Daten zu méglichen Effektmodifikatoren dargestellt. Dazu wurden auf
Basis anderer systematischer Ubersichtsarbeiten Merkmale ausgewdhlt und die zur Verfligung
stehenden Daten fur die Personengruppe der unter 55-J&hrigen zusammengefasst.

Einfluss des Alters der Personen unter Risiko
2 Studien lieferten Daten fur mehr als eine Altersgruppe unter 55 Jahren (vgl. Tabelle 12).

In der Studie Fuchs 1994 zeigte sich tber die betrachteten Altersgruppen (30-44, 45-49, 50—
54 Jahre) ein Abfall der ermittelten Schatzer fiir die Risikoerh6hung; das heif3t, bei den
jungeren Altersgruppen war die ermittelte Risikoerh6hung bei Vorliegen einer positiven
Familienanamnese numerisch groRer als bei den dlteren Personen.

Auch in der Studie Hemminki 2008 ergab sich ein numerisch hoheres Risiko fir die jlngere
(<46) im Vergleich zur alteren Altersgruppe (46-55 Jahre) (a) bei Vorliegen einer
Erkrankung der Eltern in Hinblick auf das Kolon- und Rektumkarzinomrisiko und (b) bei
Vorliegen einer Erkrankung der Geschwister fur das Rektumkarzinomrisiko (vgl. Tabelle 12).
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In Hinblick auf die Risikoerhéhung fur Kolonkarzinom bei Erkrankung eines Geschwisters
ergab sich fur beide Altersgruppen ein &hnlicher Effektschétzer.

Damit deuten die Daten der eingeschlossenen Studien darauf hin, dass unter 55-jdhrige
Personen mit einer positiven Familienanamnese ein umso héheres Erkrankungsrisiko im
Vergleich zu gleichaltrigen Personen haben, je jinger sie sind.

Einfluss des Geschlechts der Personen unter Risiko

Die Studie Fuchs 1994 lieferte getrennte Ergebnisse fur Manner und Frauen unter 55 Jahren
(vgl. Tabelle 12) und Newcomb 1999 schloss ausschliel3lich Frauen ein.

Die Daten dieser Studien deuteten nicht auf einen nennenswerten Unterschied in der
Risikoerh6hung zwischen Mannern und Frauen mit einer positiven Familienanamnese in
dieser Altersgruppe hin.

Einfluss der Art der Verwandtschaftsbeziehung (Erkrankung von Eltern oder von
Geschwistern)

Nur Hemminki 2008 berichtete fir die Personengruppe der unter 55-J&hrigen die
Risikoerh6hung getrennt danach, ob ein Elternteil oder ein Geschwisterkind erkrankt war
(vgl. Tabelle 12).

Fur Kolonkarzinome ergab sich in der Altersgruppe der Personen unter 46 Jahren eine
Risikoerh6hung von SIR = 2,9 (95 %-KI: [2,4; 3,4]), wenn ein Elternteil an Kolonkarzinom
erkrankt war, und eine Risikoerhthung von SIR =2,9 (95 %-KlI: [2,2; 3,9]), wenn ein
Geschwisterkind diese Erkrankung aufwies. In der Altersgruppe der Personen zwischen 46
und 55 Jahren waren die entsprechenden Ergebnisse SIR = 2,2 (95 %-KI: [2,0; 2,6]), wenn ein
Elternteil an Kolonkarzinom erkrankt war, und SIR =2,9 (95 %-KI: [2,3; 3,6]), wenn ein
Geschwisterkind erkrankt war.

Fur Rektumkarzinome lag in der Altersgruppe der Personen unter 46 Jahren die ermittelte
Erhéhung des Erkrankungsrisikos, wenn ein Elternteil an dieser Krebsart erkrankt war, bei
SIR=2,4 (95%-KI: [1,6;35]) und bei SIR=6,0 (95%-KI: [3,0;12,0], wenn ein
Geschwisterkind erkrankt war. Bei den Personen zwischen 46 und 55 Jahren waren die
entsprechenden Ergebnisse SIR=1,7 (95 %-KI: [1,3;2,2]), wenn ein Elternteil an
Rektumkarzinom erkrankt war, und SIR=20 (95%-KI: [1,4;2)9]), wenn ein
Geschwisterkind erkrankt war.

Zu dem Risiko im Falle einer Erkrankung der Eltern und Geschwister berichtete die Studie
keine Ergebnisse flr die Altersgruppe der unter 55-J&hrigen.

Die Studie l&sst keine sicheren Schliisse darliber zu, ob sich die Risikoerhéhung je nach Art
der betroffenen Verwandten unterscheidet.
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Einfluss der Anzahl der erkrankten Verwandten

Die Studie Ghadirian 1998 lieferte Ergebnisse fiir die Risikoerhéhung bei Personen unter 50
Jahren bei einer unterschiedlichen Anzahl erkrankter Verwandter: Sie berichtete ein Risiko
von 1,7 (OR; 95 %-KI: [0,8; 3,9]), wenn genau 1 Verwandter erkrankt war, und ein Risiko
von 8,3 (OR; 95 %-KI: [0,7;94,7]), wenn 2 oder mehr Verwandte erkrankt waren. Zu
beachten sind insbesondere bei letzterem Ergebnis das aufgrund der geringen Fallzahl sehr
weite Konfidenzintervall sowie der Umstand, dass Personen mit hereditéaren Krebssyndromen
aus dieser Studie nicht ausgeschlossen wurden.

Einfluss des Alters der erkrankten Verwandten zum Zeitpunkt der Erkrankung

Die Studie Hemminki 2008 [59] lieferte flr die Personengruppe der unter 55-Jahrigen Daten
zum relativen Erkrankungsrisiko fir KRK, wenn eine positive Familienanamnese bezlglich
KRK bei den Eltern vorlag, stratifiziert nach dem Alter der Eltern zum Diagnosezeitpunkt.

Diese Studie deutet darauf hin, dass ein jungeres Diagnosealter der Eltern mit einer gréf3eren
Risikoerh6hung (standardisiertes Inzidenz-Ratio) bei den Kindern einhergeht.

Tabelle 13: Risikoerh6hung fir KRK in Abhangigkeit vom Alter der erkrankten Eltern zum
Diagnosezeitpunkt (Teilziel A)

Studien-  Alter der Eltern Zusammenhangsmaf [95 %-KI] Analyse;
hame zZum Zeitpunkt der Alter der Personen unter Risiko (Kinder) adjustiert
Diagnose KRK nach
<40 Jahre 40-49 Jahre
Hemminki < 40 Jahre SIR =11,54 [3,00; 25,61] SIR=6,69[0,63;19,16] 5-Jahres-
2008 40-49 SIR=12,37[7,74;18,07]  SIR = 5,22 [2,77; 8,45] Q;f::gﬁppe”'
50-59 SIR = 2,03 [1,05; 3,35] SIR = 3,52 [2,46; 4,76] Geschlecht,
60-69 SIR=1,91[1,21; 2,77] SIR = 1,74 [1,26; 2,29] Tumortyp
>70 SIR =1,16 [0,70; 1,74] SIR =1,59 [1,23; 1,99]
insgesamt SIR = 2,20 [1,74; 2,70] SIR=2,01[1,71; 2,33]
KI: Konfidenzintervall, KRK: kolorektales Karzinom, SIR: standardisiertes Inzidenz-Ratio

5.3.2 Krankheitsspezifisches (tumorspezifisches) Uberleben

Es wurden keine Studien identifiziert, die Daten lieferten zu der Frage, wie hoch bei Personen
der Normalbevolkerung unter 55 Jahren mit positiver Familienanamnese das Risiko ist, an
Darmkrebs zu versterben, im Vergleich zu Personen ohne positive Familienanamnese.

5.3.3 Sensitivitatsanalyse

Methodische Faktoren, die die Durchfiihrung von Sensitivitdtsanalysen angezeigt hatten,
wurden nicht identifiziert. Aufgrund der qualitativen Homogenitat der Ergebnisse wurden
keine Sensitivitatsanalysen beziiglich unterschiedlicher Effektmale oder
Designcharakteristika durchgefiihrt.
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5.3.4 Zusammenfassung der Beleglage

Die Gesamtschau der eingeschlossenen Studien ergab, dass Personen unter 55 Jahren mit
einer positiven Familienanamnese fur Darmkrebs im Vergleich zu Personen ohne
entsprechende positive Familienanamnese im gleichen Alter eine Erhéhung des
Erkrankungsrisikos um etwa das 1,7- bis 4,1-Fache aufweisen. Die Datenlage fur Personen
unter 55 Jahren lieR kaum weitere Aussagen hinsichtlich unterschiedlicher Definitionen von
Risikogruppen zu. Die verfugbaren Ergebnisse deuteten jedoch darauf hin, dass in der Gruppe
der Personen unter 55 Jahren das AusmaR der Risikoerh6hung im Vergleich zu Personen ohne
positive Familienanamnese umso groRer ist, je jinger die Personen unter Risiko und je jlinger
die erkrankten Eltern zum Diagnosezeitpunkt sind.
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5.4 Ergebnisse der Informationsbeschaffung fur Teilziel B
5.4.1 Ergebnis der bibliografischen Literaturrecherche

Abbildung 11 zeigt das Ergebnis der systematischen Literaturrecherche nach Studien in den
bibliografischen Datenbanken (inklusive der Anwendung der ,,Related Citations“-Funktion)
und des Literaturscreenings gemaf den Kriterien zum Studieneinschluss fur Teilziel B.

Nach Ausschluss von 442 Duplikaten ergab sich eine Gesamtzahl von 1387 zu screenender
Treffer.

Da vor der Durchfuhrung der Informationsbeschaffung nicht feststand, ob die Datenlage fir
Personen unter 55 Jahren ausreichend sein wirde, wurden alle Studien zunéchst unabhédngig
vom Alter der eingeschlossenen oder ausgewerteten Personen gesichtet (vgl. Abschnitt 4.1).
1297 Treffer wurden von beiden Reviewern nach Konsentierung zunéchst diskrepanter
Einschatzungen Ubereinstimmend im Rahmen des Titel- und Abstractscreenings als nicht
relevant ausgeschlossen. Aus der bibliografischen Literaturrecherche verblieben damit 90
potenziell relevante Treffer, die im Volltext gesichtet wurden. Dabei wurde zunéchst gepriift,
ob Studien identifiziert werden konnten, die den Einschlusskriterien des Berichts entsprachen
und Ergebnisse flr Personen unter 55 Jahren lieferten. Es zeigte sich, dass keine Studie
relevante Daten fur Personen unter 55 Jahren lieferte. Gemall dem vorab festgelegten
Vorgehen werden deshalb Studien mit Ergebnissen zu anderen Altersgruppen als erganzende
Information dargestellt.

79 Treffer, die nicht relevant waren, wurden mit den zutreffenden vorab definierten
Ausschlussgriinden (Nichterfillung EB1 bis EB6; Al) kodiert. Die Zitate der als Volltexte
gepruften, aber ausgeschlossenen Treffer finden sich mit Angabe des jeweiligen
Ausschlussgrundes in Anhang B. Bei weiteren 9 Treffern handelte es sich um relevante
systematische Ubersichten, welche im Hinblick auf relevante Studien gescreent wurden (siehe
Abschnitt 5.4.2.1).

Die verbliebenen 2 Publikationen zu 2 Studien erfillten nach bereinstimmender
Einschatzung beider Reviewer die fir diesen Vorbericht definierten Kriterien zum
Studieneinschluss, jedoch mit der Einschrdnkung, dass sie keine separaten Daten fur Personen
unter 55 Jahren lieferten.
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Suche in bibliografischen Datenbanken
letzte Suche am 11.01.2012
(,Related Citations” am 07.10.2011)
n =1829
Ausschluss: Duplikate
"] n =442
A 4
Gesamtzahl zu screenende Treffer
n = 1387
Ausschluss: nicht relevant
» (auf Titel- bzw. Abstractebene)
n =1297
\ 4
Potenziell relevante Dokumente
zum Thema
n =90

Ausschluss: nicht relevant (im Volltext)

zu screenende ) n=79

systematische Ubersichten Ausschlussgrinde:
n=9 Nicht EB1 (Population) n = 5

Nicht EB2a (Prifinstrument) n = 2
»/ Nicht EB2b (Referenztest) n = 16
Nicht EB3 (GutemalRe)n =9
Nicht EB4 (Studientyp) n = 41
Nicht EB5 (Vollpublikation) n = 4
Nicht EB6 (westliche Industrienation) n = 2
A1 (Mehrfachpublikation) n = 0

Y
Relevante Publikationen
n=2
Relevante Studien
n=2

Abbildung 11: Ergebnis der bibliografischen Literaturrecherche und des Literaturscreenings
(Teilziel B)

5.4.2 Weitere publizierte und nicht publizierte Studien

5.4.2.1 Systematische Ubersichten

Im Rahmen der bibliografischen Literaturrecherche wurden 9 relevante systematische
Ubersichten identifiziert. Deren Sichtung ergab keine weiteren relevanten Publikationen
beziehungsweise Studien, die nicht tGber andere Rechercheschritte identifiziert wurden. Die
entsprechenden Zitate finden sich in Anhang C.
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5.4.2.2 Studienregister

Fur Teilziel B erfolgte keine Suche in Studienregistern.

5.4.2.3 Unterlagen des G-BA

Insgesamt wurden 13 Referenzen vom G-BA mit Auftragserteilung an das IQWIiG
weitergeleitet.

Alle Dokumente wurden von beiden Reviewern im Rahmen der Volltextsichtung nach
Konsentierung zunéchst diskrepanter Einschdtzungen als nicht relevant ausgeschlossen. Die
Zitate der ausgeschlossenen Dokumente finden sich mit Angabe des jeweiligen Ausschluss-
grundes in Anhang D.

5.4.3 Anfragen zu deutschsprachigen Fragebdgen zur Familienanamnese

Fur Teilziel B wurden 8 Organisationen angeschrieben, die deutschsprachige Fragebdgen zur
Ermittlung der Familienanamnese beziiglich Darmkrebs herausgeben oder verwenden (vgl.
Anhang F). Anhand der Ubermittelten Informationen wurde keine fir den vorliegenden
Bericht relevante Studie identifiziert.

5.4.4 Zusatzliche Informationen zu relevanten Studien

Eine Suche nach zusatzlichen Informationen zu relevanten Studien war nicht erforderlich, da
sicher nicht zu erwarten war, dass solche Informationen einen relevanten Einfluss auf die
Bewertung des Teilziels B hétten.

5.4.5 Informationen aus der Anhérung

Im Rahmen der Anhérung zum vorlaufigen Berichtsplan wurden keine zusatzlichen
relevanten Studien genannt.

5.4.6 Resultierender Studienpool

Die nachfolgende Abbildung 12 fasst die Ergebnisse der durchsuchten Quellen zusammen.
Fur jede Quelle wird die Anzahl der dort als relevant identifizierten Studien dargestellt, wie
sie auch in den vorangegangenen Abschnitten beschrieben wurden. Zudem wird dargestellt,
wie groR der daraus resultierende Studienpool fur die Bewertung ist.
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Abbildung 12: Ubersicht tber die relevanten Studien aus den verschiedenen Quellen der
Informationsbeschaffung und daraus resultierender Studienpool (Studien kénnen in mehreren
Quellen identifiziert worden sein) (Teilziel B)

Durch die verschiedenen Suchschritte konnten insgesamt 2 relevante Studien (2
Publikationen) identifiziert werden (siehe auch Tabelle 14).

Tabelle 14: Studienpool zur Bewertung anamnestischer Instrumente (Teilziel B)

Studie Verflgbare Dokumente

Vollpublikation (in éffentlich zuganglichen Fachzeitschriften)  In Bewertung
Chang 2006 ja[71] ja
Kerber 1997 ja[66] ja

5.5 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien fur Teilziel B
5.5.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Da der Auftrag auf Personen unter 55 Jahren abzielte, sollten zu allen Teilzielen in erster
Linie Studien oder Auswertungen zu dieser Altersgruppe betrachtet werden. Zur
Fragestellung des Teilziels B konnten jedoch keine Studien identifiziert werden, die den
Einschlusskriterien des Berichts entsprachen und Daten fur die Gruppe der Personen unter 55
Jahren berichteten. Wie im Methodenteil vorab fur diesen Fall vorgesehen (vgl. Abschnitt
4.1), werden deshalb die Ergebnisse zu anderen Altersgruppen als ergédnzende Information
dargestellt.

In Tabelle 15 bis Tabelle 17 sind Angaben zum Design der eingeschlossenen Studien, zu den
betrachteten Patientenkollektiven, zur Rekrutierung, zu den Ein- und Ausschlusskriterien, zu
den verwendeten Index- sowie Referenztests und zu den Studienpopulationen dargestelit.
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Die Studie Chang 2006 [71] basierte auf einer Fall-Kontroll-Studie zu malignen Lymphomen
in Dénemark und Schweden. Fur die Untersuchung der diagnostischen Gite der
Selbstangaben zur Familienanamnese wurden ausschlieBlich schwedische Studienteilnehmer
herangezogen, die zwischen Oktober 1999 und April 2002 zwischen 18 und 74 Jahre alt
waren. Die Falle wurden Uber die behandelnden Krankenhduser sowie Uber regionale
Krebsregister identifiziert. Fir die Fragestellung des Berichts waren allerdings hier, wie in der
weiteren eingeschlossenen Studie, nur die Ergebnisse zu den Kontrollen relevant, da nur diese
Studienteilnehmer das Einschlusskriterium ,,Normalbevolkerung® erfiillten. Deren Auswahl
erfolgte Uber eine Zufallsauswahl aus der schwedischen Bevélkerung anhand des
Bevolkerungsregisters. Sie wurden den Féllen hinsichtlich des Alters und Geschlechts
angepasst.

Der Indextest war in der Studie Chang 2006 ein detailliertes telefonisches Interview zu
diversen Risikofaktoren fur maligne Lymphome. Dieses erfasste auch Informationen zu
Krebserkrankungen bei Eltern und Geschwistern. Im Rahmen des Referenztests wurden die
Verwandten der Studienteilnehmer mittels des schwedischen Bevolkerungsregisters
identifiziert und anschlieend die Daten aller Studienteilnehmer sowie aller Verwandten mit
dem schwedischen Krebsregister verknipft, um auf diese Weise alle Krebsdiagnosen zu
erfassen. Sowohl die Diagnosen aus dem Krebsregister als auch die selbst berichteten
Diagnosen fur Eltern und Geschwister wurden basierend auf den ICD-7-Kodierungen
zusammengefasst. Im Folgenden werden die Auswertungen fur die zusammengefasste
Kategorie ,,small intestine, colon, or rectum* (ICD-7: 152-154) dargestellt. Dabei ergab sich
eine Pravalenz fir eine positive Familienanamnese von 6,2 % (76/1223).

Die Studie Kerber 1997 [66] basierte auf einer Fall-Kontroll-Studie zum Kolonkarzinom in 3
Regionen der USA. Fir einen Teil der Probanden dieser multizentrischen Studie wurde die
diagnostische Gute von Selbstangaben zur Familienanamnese flr verschiedene
Krebserkrankungen, darunter Kolorektalkarzinom, untersucht. Die folgende Darstellung
beschrankt sich auf diese eingebettete diagnostische Studie. Diese basierte auf der Analyse
von Personen im Alter von 30 bis 79 Jahren mit erstmalig diagnostiziertem Kolonkarzinom
(Félle) aus 8 Bezirken der urbanen GroRregion Salt Lake City, Utah. Die Kontrollen wurden
durch eine zuféllige Auswahl aus Fuhrerscheininhabern beziehungsweise durch das Anrufen
zufélliger Telefonnummern identifiziert sowie aus dem Register der Health Care Financing
Administration in Utah ausgewahlt und den Féllen beziglich Alter und Geschlecht angepasst.
Fur die Fragestellung des Berichts waren lediglich die Ergebnisse zu den Kontrollen relevant.

Als Indextest wurde ein computergestiitztes personliches Interview eingesetzt. Dieses erfasste
Informationen zu Krebserkrankungen, darunter KRK, bei allen Verwandten ersten Grades
(Eltern, Geschwister, Kinder). Im Rahmen des Referenztests wurden diese Angaben
verifiziert, indem zundchst anhand eines Abstammungsregisters (Utah Population Database,
UPDB) alle bekannten Verwandten identifiziert und in einem weiteren Schritt fur diese
Verwandten Daten zum Auftreten von Krebs aus dem Utah Cancer Registry eingeholt
wurden. Die so ermittelte Prévalenz einer positiven Familienanamnese lag bei 7,8 % (16/206).
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In Tabelle 15 werden die Charakteristika der beiden zugrunde liegenden Fall-Kontroll-
Studien dargestellt. Weitere Kriterien, die die Studienteilnehmer erftillen mussten, um in die
Analyse flr die diagnostische Fragestellung einzugehen, sind Tabelle 16 zu entnehmen.
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Lymphom

Falle:"

Rekrutierung Uber Kontaktérzte aus
allen Krankenhausabteilungen in
Schweden, in denen maligne
Lymphome diagnostiziert und
behandelt werden, sowie Uber
regionale Krebsregister

Kontrollen:

zuféllige Auswahl aus der
schwedischen Bevoélkerung alle 6
Monate wéhrend der
Studienlaufzeit mithilfe eines
laufend aktualisierten
Bevdlkerungsregisters

Studien- Land Studien-  Studien- Rekrutierung bzw. Setting Einschlusskriterien® Ausschlusskriterien?

name design population

Chang Schwe-  Fall- Personen mit Félle und Kontrollen: Falle und Kontrollen:

2006 den Kontroll- (Félle) und ohne Einwohner Schwedens; Organtransplantation;
Studie (Kontrollen) Schwedisch sprechend; HIV-Infektion;

zwischen Oktober 1999 und April
2002 18 bis 74 Jahre alt

friihere maligne
Erkrankungen des
Blutsystems

Falle:”

Diagnose von inzidentem Non-
Hodgkin-Lymphom einschlief3lich
chronischer lymphatischer Leukdmie
oder Hodgkin-Lymphom- bzw.
pravalente Hodgkin-Lymphom-
Patienten aus dem Jahr 1999;
histopathologische Untersuchung und
Bestatigung durch einen leitenden
Hamatopathologen oder Zytologen

Kontrollen:

Matching bezuglich Geschlecht und
Alter

(Fortsetzung)
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Studien-
population

Land Studien-

design

Studien-
name

Rekrutierung bzw. Setting

Einschlusskriterien®

Ausschlusskriterien®

Personen mit
(Falle) und ohne
(Kontrollen)
Kolonkarzinom

Kerber USA Fall-
1997 Kontroll-
Studie

Falle:®

Personen mit Kolonkarzinom
wurden ber das Krebsregister
Utahs zwischen 1992 und 1995 aus
8 Bezirken der Metropolregion Salt
Lake City, Utah, USA rekrutiert.®

Kontrollen:

zufallige Auswahl aus Fihrer-
scheininhabern bzw. durch Anrufen
zufalliger Telefonnummern sowie
aus dem Register der Health Care
Financing Administration

Falle:

Erstmanifestation Kolonkarzinom
(zur Diagnosesicherung k. A.);

kaukasischer, afroamerikanischer
oder hispanischer Abstammung;

30 bis 79 Jahre alt;
mental und physisch in der

Verfassung, das Interview zu fulhren

Kontrollen:

Matching bezlglich Alter und
Geschlecht

Falle:

Krebserkrankungen der
Appendix, des rekto-
sigmoidalen Ubergangs und
des Rektums

HIV: humanes Immundefizienz-Virus, USA: United States of America

a: Die hier dargestellten Ein- und Ausschlusskriterien galten fir die zugrunde liegenden Fall-Kontroll-Studien. Weitere Kriterien, die die Studienteilnehmer erfiillen
mussten, um in die Analyse fiir die diagnostische Fragestellung einzugehen, sind Tabelle 16 zu enthehmen

b: Die Falle sind fur den vorliegenden Bericht nicht relevant und werden hier nur der Vollstandigkeit halber dargestellt.
c: In der zugrunde liegenden Studie wurden Falle in 3 geografischen Regionen identifiziert (Kaiser Permanente Medical Care Program of Northern California,
Metropolregion Minneapolis-Saint Paul [Minnesota, Wisconsin], Metropolregion Salt Lake City [Utah]). In die hier berichteten Auswertungen gingen nur die

Teilnehmer aus Utah ein.
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Tabelle 16: Index- und Referenztest der eingeschlossenen Studien (Teilziel B)

Studie Indextest

Referenztest

Chang 2006 Telefonisches Interview;
dieses erfasste folgende Informationen zu Eltern und Geschwistern:
= ob jemals bei einem Elternteil oder Geschwister Krebs
diagnostiziert wurde;
= falls ja, bei welchem Verwandten;
= Alter zum Zeitpunkt der Diagnose sowie Art der
Krebserkrankung fur jeden Verwandten;
= die Art der Krebserkrankung wurde als offene Frage gestellt
(keine vorgegebenen Antwortmdglichkeiten);
= die Angaben zu Kolon- und Rektumkarzinom wurden
zusammen mit Dunndarmkrebs ausgewertet.
Nachfolgend wurden alle Krebserkrankungen, die vor 1958
(Zeitpunkt, zu dem das Krebsregister begann) auftraten, aus der
Analyse ausgeschlossen.

Interviewer: k. A.

Klarung der Verwandtschaftsverhaltnisse

Identifizierung aller Eltern und Geschwister im Bevdlkerungsregister
Uber die Identifikationsnummer der Studienteilnehmer (Beschrankung
auf Falle und Kontrollen, die ab 1932 geboren waren)

Feststellung des tatsdchlichen Krebsstatus der Verwandten

Feststellung aller Krebsdiagnosen bei allen Individuen durch
Verknupfung der Identifikationsnummern der Studienteilnehmer und
ihrer Verwandten mit dem schwedischen Krebsregister

Die Studienpopulation wurde auf solche Personen beschrankt, fir die
beide Elternteile identifiziert werden konnten, um eine moglichst
vollstandige Erfassung der Krebsdiagnosen sicherzustellen.

Ausschluss von Krebsdiagnosen, die 30 Tage vor oder nach dem
Interview mit dem Studienteilnehmer registriert wurden, sowie von
solchen, die lediglich im Rahmen von Autopsien entdeckt wurden
Vollstandigkeit der Register

Bevolkerungsregister: Erfasst ber nationale Melderegister Personen, die
ab 1932 geboren wurden und die 1961 am Leben waren oder spéater
geboren wurden. Informationen tber Eltern sind fast vollstandig fiir
Indexpersonen und deren Geschwister, die 1991 am Leben waren, und zu
etwa 50 % vollstandig fir solche, die zwischen 1961 und 1991
verstarben. Geschwister sind tiber die gemeinsame Verknlpfung zu den
Eltern identifizierbar.

Krebsregister: Erfasst alle neu diagnostizierten malignen Tumoren in
Schweden seit 1958. Die Meldung ist verpflichtend.

(Fortsetzung)
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Tabelle 16: Index- und Referenztest der eingeschlossenen Studien (Teilziel B) (Fortsetzung)

Studie Indextest

Referenztest

Kerber 1997 Persdnliches Interview;
dieses erfasste folgende Informationen zu allen Verwandten ersten
Grades (Eltern, Geschwister und Kinder):
»  Anzahl und Namen der Verwandten;
= derzeitiges Alter oder Alter zum Todeszeitpunkt bei bereits
verstorbenen Verwandten;
= Auftreten von Krebs bei diesen Verwandten;
= flr jeden Verwandten, fir den berichtet wurde, dass eine
Krebsdiagnose vorliegt, wurde die Art der Krebserkrankung
aus einer Liste ausgewahlt.

Interviewer: k. A.

Kl&rung der Verwandtschaftsverhéltnisse

Anhand von Namen und Geburtsdaten wurden die Studienteilnehmer
mit einem Abstammungsregister, der Utah Population Database,
verknipft.

Erstellung von Familienanamnesen, indem alle bekannten VVerwandten
in dem Abstammungsregister gesucht wurden

Feststellung des tatséchlichen Krebsstatus der Verwandten

Fir diese Verwandten wurden Daten zum Auftreten von Krebs aus
dem Utah Cancer Registry eingeholt. In diesem Register wurden seit
1966 alle Krebsdiagnosen der Einwohner Utahs gesammelt. Seit 1981
sind die Daten der beiden Datenbanken verknupft.

Vollstandigkeit der Register

Abstammungsregister: Enthalt mehrere Generationen von Eltern-
Kind-Beziehungen in Utah, zurlickreichend bis in das friihe 19.
Jahrhundert. Nach 1920 fiel der Anteil der erfassten Bevdlkerung stark
ab: zwischen 1920 und 1934 Erfassung von etwa 60 % aller Geburten
in Utah, nach 1960 noch gut 30 %.

Krebsregister: Laut den Autoren sind die Daten nicht vollstandig und
daher kein ,,perfekter Goldstandard®. Es enthalt keine verlasslichen
Angaben Uber Krebsdiagnosen furr Personen, die auBerhalb von Utah
leben, bzw. fiir die Zeit vor 1966. Keine genaueren Angaben.

k. A.: keine Angabe(n)

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

- 80 -




Vorbericht S11-01 Version 1.0

Friherkennungsuntersuchung bei familidrem Darmkrebsrisiko 11.09.2012
Tabelle 17: Beschreibung der Studienpopulationen (Teilziel B)

Studie Population N Alter in Jahren Geschlecht Krebserkrankung der Verwandten
MW (SD, Spannweite) % w/m
Chang 2006 Falle; 15082 k. A k. A Diinndarm-, Kolon- oder Rektumkrebs
Kontrollen: 1229
Kerber 1997 Falle: 125° k. A. k. A. KRK

Kontrollen: 206

k. A.: keine Angabe(n) KRK:kolorektales Karzinom, m: méannlich, MW: Mittelwert, N: Anzahl Personen, SD: Standardabweichung, w: weiblich

a: Die Félle sind fur den vorliegenden Bericht nicht relevant und werden hier nur der Vollstandigkeit halber dargestelit.
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5.5.2 Einschatzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene und der
Ubertragbarkeit

Die vollstandigen studienspezifischen Ergebnisse zur Einschdtzung des Verzerrungs-
potenzials auf Studienebene sowie zur Ubertragbarkeit sind in Tabelle 18 dargestellt.

Verzerrungspotenzial
Das Verzerrungspotenzial der Studie Chang 2006 war insgesamt als niedrig einzustufen.

Fur die Studie Kerber 1997 war das Verzerrungspotenzial als hoch einzustufen.
Problematisch war insbesondere, dass das Krebsregister in Utah, das als Referenzstandard
diente, nicht vollstandig ist und somit nicht als ,,perfekter Goldstandard“ dienen konnte, wie
die Autoren der Studie explizit feststellten. Insbesondere enthielt das Register keine
zuverl&ssigen Informationen Uber Krebsdiagnosen, die bei Personen auRerhalb von Utah oder
vor 1966 diagnostiziert wurden. Damit ist nicht unwahrscheinlich, dass auf Basis des
Referenzstandards Fehlklassifikationen (in dem Sinne, dass tatsachlich erkrankte Verwandte
aufgrund der unvolistandigen Daten aus dem Krebsregister falschlicherweise als ,,gesund”
Klassifiziert werden) vorkamen.

Ubertragbarkeit

Beide Studien (Chang 2006, Kerber 1997) wiesen das Problem auf, dass die
eingeschlossenen Personen hinsichtlich ihres Alters nicht vollstandig der Zielpopulation des
vorliegenden Berichts — Personen unter 55 Jahren — entsprachen. Beide Studien schlossen
auch altere Personen ein (Chang 2006: bis 74 Jahre; Kerber 1997: bis 79 Jahre), ohne jedoch
eine detaillierte altersstratifizierte Auswertung zu berichten. In beiden Studien wiesen die
Autoren jedoch darauf hin, dass es Unterschiede hinsichtlich der diagnostischen Gite in
Abhangigkeit vom Alter der Studienteilnehmer gab (siehe Abschnitt 5.6.3). Deswegen war
unklar, inwiefern die Ergebnisse der beiden Studien auf eine Gruppe von ausschlieBlich unter
55-jahrigen Personen Ubertragbar sind.

In der Studie Kerber 1997 waren die Studienteilnehmer auf3erdem dahin gehend selektiert,
dass nur solche Personen in die Analysen eingeschlossen werden konnten, die in dem
Abstammungsregister UPDB identifiziert werden konnten. Die Informationen in der UPDB
gehen zuriick auf die Familien der urspriinglichen Grinder des Staates Utah und deren
Nachkommen. Das Einschlusskriterium fiir diese Datenbank war, dass ein oder mehrere
Mitglieder der Familie auf dem Mormon Pioneer Trail oder in Utah geboren wurden oder
starben [51]. Es ist unklar, inwieweit das Bekenntnis zum mormonischen Glauben und damit
verbundene Besonderheiten in der Kultur sowie das Stammbauminteresse das Wissen um
Erkrankungen von Familienmitgliedern beeinflussen konnten. Darliber hinaus war das
Abstammungsregister bei Weitem nicht vollstandig und deckte zwischen 1920 und 1934 noch
etwa 60 % der Geburten ab und seit 1960 nur noch etwa gut 30 %. Dementsprechend konnte
die Mehrheit der Studienteilnehmer (62 %) nicht in die Analysen eingeschlossen werden, weil
sie in dem Abstammungsregister nicht erfasst waren. Manner konnten haufiger identifiziert
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und damit eingeschlossen werden als Frauen (fur die oft nur der Madchenname registriert
war) und Altere haufiger als Jingere; diese Gruppen waren somit in der Studienpopulation
Uberreprésentiert. Diese Selektion der Studienteilnehmer konnte einen Einfluss auf die
Ergebnisse der Studie und damit deren Ubertragbarkeit haben. In der Gesamtschau bestanden
deshalb beziiglich der Ubertragbarkeit der Ergebnisse aus der Studie Kerber 1997 auf den
deutschen Versorgungskontext starke Bedenken.

Fur beide Studien war anzumerken, dass es sich jeweils um telefonische oder persénliche
Interviews handelte. Es ist also unklar, inwiefern die hier erzielten Ergebnisse zur
diagnostischen Gute mit den Ergebnissen bei Verwendung eines schriftlichen Fragebogens
vergleichbar sind.
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Tabelle 18: Einschitzung des Verzerrungspotenzials der eingeschlossenen Studien und Ubertragbarkeit auf die Fragestellung des Berichts
(Teilziel B)

Studie Patienten- Indextest Referenz- Patientenfluss Zusammenfassende
selektion (Doméne 2) standard und zeitl. Ablauf  Einschatzung
(Doméne 1) (Doméne 3) (Domane 4)
Chang 2006  Verzerrungspotenzial: niedrig niedrig niedrig niedrig niedrig
Bedenken bez. Ubertragbarkeit: unklar? gering gering unklar
Kerber 1997  Verzerrungspotenzial: niedrig niedrig hoch® niedrig hoch
Bedenken bez. Ubertragbarkeit: stark*€ gering gering stark

a: In die Studie wurden auch Personen iber 55 Jahre eingeschlossen. Es gab Anzeichen dafiir, dass die Ergebnisse zur diagnostischen Gute abhangig vom Alter und bei
Jungeren moglicherweise besser waren als bei Alteren. Daher blieb unklar, inwieweit die berichteten Ergebnisse auf Personen unter 55 Jahren iibertragbar sind.

b: Das Krebsregister, das als Referenzstandard diente, war nach Angaben der Autoren nicht vollstandig.

c: Es gab Anzeichen dafiir, dass die eingeschlossenen Studienteilnehmer stark selektiert waren (hoher Anteil von Mormonen, Uberreprasentation von Alteren und von
Ménnern; vgl. Text).
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5.6 Ergebnisse zu Gutemalien flr Teilziel B

Die Ergebnisse zur diagnostischen Giite der anamnestischen Instrumente zur Feststellung
einer positiven Familienanamnese fir Darmkrebs sind in Tabelle 19 dargestellt.

Aus der Studie Chang 2006 war die Auswertung der diagnostischen Gute der Selbstangaben
der Kontrollen zur Familienanamnese im Hinblick auf Krebserkrankungen des Dinndarms,
Kolons oder Rektums bei Eltern und Geschwistern relevant. Hierfir wurde eine Sensitivitat
von 53 % (95 %-Konfidenzintervall: [50 %; 55 %]) angegeben. Die Spezifitat betrug 99 %
(95 %-Konfidenzintervall: [99 %; 100 %)]).

In der Publikation Kerber 1997 wurden verschiedene MaRe der diagnostischen Gute des
anamnestischen Interviews bei der Feststellung der Familienanamnese fiir KRK berichtet. Im
Sinne der Fragestellung des Berichts war die Auswertung relevant, die sich auf die Kontrollen
bezog und auf die diagnostische Gulte bezuglich des Status ,positiv‘ oder ,,negativ*
hinsichtlich der Familienanamnese. Hierfir wurde eine Sensitivitdt von 81 % mit einem
95 %-Konfidenzintervall von 54 % bis 95% angegeben. Anhand der Daten in der
Vierfeldertafel lie3 sich eine Spezifitat von 94 % mit einem 95 %-Konfidenzintervall von
89 % bis 96 % errechnen.
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Tabelle 19: Ergebnisse der Studien zur diagnostischen Giite der anamnestischen Instrumente bei der Feststellung der Familienanamnese
(Teilziel B)

Studie Indextest Referenztest Ausgewertete RP FP FN RN Sensitivitat in % Spezifitat in %
Personen N [95 %-KI] [95 %-KI]
Chang 2006 telefonisches Krebsregister Kontrollen: 1223° 40 10 36 1137 0,53 [0,50; 0,55] 0,99 [0,99; 1,00]
Interview?
Kerber 1997  personliches Krebsregister Kontrollen: 206 13 12 3 178 0,81 [0,54; 0,95] 0,94 [0,89; 0,961
Interview®

FN: falsch-negativ, FP: falsch-positiv, KI: Konfidenzintervall, N: Anzahl Personen, RN: richtig-negativ, RP: richtig-positiv

a: Der Indextest erfasste das Vorliegen einer Krebserkrankung des Dinndarms, Kolons oder Rektums bei Eltern beziehungsweise Geschwistern.
b: Eigene Berechnung. Der Verbleib von 6 Kontrollpersonen blieb in der Publikation unklar.

c: Der Indextest erfasste das Vorliegen von KRK bei Verwandten ersten Grades (Eltern, Geschwister, Kinder).

d: eigene Berechnung (Wilson-Score-Methode)
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5.6.1 Meta-Analysen

Die Durchfihrung bivariater Meta-Analysen war nicht moglich, da lediglich 2 Studien
vorlagen.

5.6.2 Sensitivitatsanalyse

Aufgrund der Datenlage entfielen Sensitivitatsanalysen.

5.6.3 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Alter

Im Falle dass die Datenlage fiir Personen unter 55 Jahren nicht ausreichend ist, sollte eine
mdogliche Effektmodifikation durch das Alter evaluiert werden (vgl. Abschnitt 4.1).

In der Studie Chang 2006 wurde die diagnostische Gute uber alle Krebsarten sowie ber die
Falle und Kontrollen hinweg ausgewertet. In dieser Auswertung war ein jlingeres Alter mit
einer statistisch signifikant hoheren Spezifitat verbunden.

In der Studie Kerber 1997 wurde lediglich berichtet, dass fur Mamma-, Prostata- und
Kolorektalkarzinome die Sensitivitéat bei Studienteilnehmern bis 66 Jahre oder jinger an 90 %
heranreichte oder daruiber lag. Fir Studienteilnehmer im Alter von 67 Jahren oder alter wurde
eine Sensitivitat von 68 % angegeben. Alle Angaben erfolgten ohne Konfidenzintervalle. Es
war davon auszugehen, dass sich diese Angaben ebenfalls auf die Gesamtpopulation der
Studie bezogen, also sowohl die Félle als auch die Kontrollen in die Auswertung eingegangen
sind.

Geschlecht

Bei Chang 2006 ergab eine Auswertung Uber alle Krebsarten sowie tber die Félle und
Kontrollen hinweg, dass Frauen familidre Krebserkrankungen mit einer statistisch signifikant
héheren Sensitivitdt und niedrigeren Spezifitat berichteten als Manner.

In der Studie Kerber 1997 wurde in einer Auswertung uber alle Falle und Kontrollen hinweg
lediglich berichtet, dass die Sensitivitdt bei der Befragung von Frauen bei 80 % und der
Befragung von Mannern bei 67 % lag.

5.6.4 Zusammenfassung der Beleglage

Insgesamt war die Beleglage bezliglich der diagnostischen Gute anamnestischer Instrumente
sehr durftig. Fur die im Bericht interessierende Altersgruppe der Personen unter 55 Jahren
konnten ebenso wenig relevante Studien identifiziert werden wie flr schriftliche
Befragungsinstrumente oder Instrumente in deutscher Sprache.

Die beiden Studien, die den Einschlusskriterien des Berichts entsprachen, untersuchten die
diagnostische Gute von anamnestischen Interviews bei Personen zwischen 18 und 79 Jahren.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 87 -



Vorbericht S11-01 Version 1.0
Friherkennungsuntersuchung bei familidrem Darmkrebsrisiko 11.09.2012

Da lediglich 2 Studien vorlagen, war die Berechnung bivariater Meta-Analysen nicht
mdoglich. Eine Studie mit niedrigem Verzerrungspotenzial berichtete eine Sensitivitdt von
53 % (95 %-KI: [50 %; 55 %]) bei einer Spezifitat von 99 % (95 %-KI: [99 %; 100 %]). Die
andere Studie wies ein hohes Verzerrungspotenzial und, aufgrund der geringen Fallzahl, eine
geringe Prézision auf. Diese berichtete eine Sensitivitadt von 81 % (95 %-KI: [54 %; 95 %])
und eine Spezifitat von 94 % (95 %-KI: [89 %; 96 %]).
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5.7 Ergebnisse der Informationsbeschaffung fur Teilziele C und D
5.7.1 Ergebnis der bibliografischen Literaturrecherche

Abbildung 13 zeigt das Ergebnis der systematischen Literaturrecherche nach Studien in den
bibliografischen Datenbanken und des Literaturscreenings geméaR den Kriterien zum
Studieneinschluss fur die Teilziele C und D.

Nach Ausschluss von 191 Duplikaten ergab sich eine Gesamtzahl von 502 zu screenender
Treffer.

Da vor der Durchfuhrung der Informationsbeschaffung nicht feststand, ob die Datenlage fir
Personen unter 55 Jahren ausreichend sein wirde, wurden alle Studien zunéchst unabhédngig
vom Alter der eingeschlossenen oder ausgewerteten Personen gesichtet (vgl. Abschnitt 4.1).
446 Treffer wurden von beiden Reviewern nach Konsentierung zunéchst diskrepanter
Einschatzungen (bereinstimmend im Rahmen des Titel- und Abstractscreenings als nicht
relevant ausgeschlossen. Aus der bibliografischen Literaturrecherche verblieben damit 56
potenziell relevante Treffer, die im Volltext auf ihre Relevanz fir Teilziel C und Teilziel D
gesichtet wurden. Hiervon wurden 47 aufgrund fehlender Relevanz ausgeschlossen, weil einer
der Ausschlussgriinde (Nichterfiillung EC1 bis EC5 bzw. ED1 bis ED6; Al) zutraf. Somit
erubrigte sich die Frage, ob es Studien mit separaten Daten flr die Gruppe der Personen unter
55 Jahren gibt. Die Zitate der als Volltexte gepriften, aber ausgeschlossenen Treffer finden
sich mit Angabe des jeweiligen Ausschlussgrundes in Anhang B. Bei weiteren 9 Treffern
handelte es sich um relevante systematische Ubersichten, welche im Hinblick auf relevante
Studien gescreent wurden (siehe Abschnitt 5.7.2.1).

Damit erflllte kein Treffer nach lbereinstimmender Einschdtzung beider Reviewer die fir
diesen Vorbericht definierten Kriterien zum Studieneinschluss.
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Suche in bibliografischen Datenbanken
letzte Suche am 13.03.2012

n =693
Ausschluss: Duplikate
n=19
A 4
Gesamtzahl zu screenende Treffer
n = 502
‘ Ausschluss: nicht relevant
»  (auf Titel- bzw. Abstractebene)
n = 446
\ 4
Potenziell relevante Dokumente
zum Thema
n =56
Ausschluss: nicht relevant (im Volltext)
zu screenende n =47
systematische Ubersichten Ausschlussariinde:
n=9 Nicht EC1/ED1 (Population) n =5

Nicht EC2a/ED2 (Prifintervention) n =9

" Nicht EC2b/ED3 (Vergleichsintervention) n = 0

Nicht EC3/ED4 (patientenrelevante Endpunkte) n = 6
Nicht EC4/EDS5 (Studientypen) n = 18

Nicht EC5/ED6 (Vollpublikation) n = 9

A1 (Mehrfachpublikation) n = 0

Y
Relevante Publikationen
n=0
Relevante Studien
n=0

Abbildung 13: Ergebnis der bibliografischen Literaturrecherche und des Literaturscreenings
(Teilziele C und D)

5.7.2 Weitere publizierte und nicht publizierte Studien

5.7.2.1 Systematische Ubersichten

Im Rahmen der bibliografischen Literaturrecherche wurden 9 relevante systematische
Ubersichten identifiziert.

Als zusatzlicher Zugangsweg zur Identifizierung weiterer relevanter Publikationen
beziehungsweise Studien fiir Teilziel C wurden dariiber hinaus 9 systematische Ubersichten
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identifiziert und gemeinsam mit systematischen Ubersichten aus der bibliografischen
Recherche gesichtet (vgl. Abschnitt 4.4.2.1). Dabei wurden 8 randomisierte Screeningstudien
identifiziert, die in der Normalbevolkerung durchgefihrt wurden; diese sind in Abschnitt
5.7.5 kurz charakterisiert (vgl. Tabelle 24). Fur diese wurde im Weiteren geprft, ob diese die
Familienanamnese erhoben hatten und ob es Publikationen mit relevanten Ergebnissen hierzu
gab; zusétzlich wurden die Autoren kontaktiert (vgl. Abschnitt 5.7.3). Dieser Schritt flhrte
jedoch nicht zur Identifizierung relevanter Studien.

Die Sichtung der systematischen Ubersichten ergab damit keine relevanten Publikationen
beziehungsweise Studien. Die entsprechenden Zitate finden sich in Anhang C.

5.7.2.2 Studienregister

Fur Teilziel C wurden durch die Suche in Studienregistern randomisierte Screeningstudien,
die Personen der Normalbevoélkerung untersuchten, identifiziert (vgl. Tabelle 24), flr die im
Weiteren geprift wurde, ob diese die Familienanamnese erhoben hatten und ob es
Publikationen mit relevanten Ergebnissen hierzu gab; eine Auswahl hiervon ist in Abschnitt
5.7.5 kurz charakterisiert.

Fur eine Studie zu Teilziel D konnte die Relevanz nicht abschlieBend geklart werden und es
wurde hierzu eine Autorenanfrage gestellt (siehe Abschnitt 5.7.3).

Tabelle 20: In Studienregistern identifizierte Studien unklarer Relevanz

Studienregister ID | Studie Studienregister Status Ergebnisbericht in
Studienregister vorhanden
NCT01075633 COLONFAM | Clinicaltrials.gov [72] laufend Nein

Insgesamt wurden durch die Suche nach weiteren publizierten und nicht publizierten Studien
in den in Abschnitt 4.4.2.2 genannten &ffentlich zugénglichen Studienregistern keine
relevanten Studien identifiziert.

5.7.2.3 Unterlagen des G-BA

Insgesamt wurden 13 Referenzen vom G-BA mit Auftragserteilung an das 1QWiG
weitergeleitet.

Alle Dokumente wurden von beiden Reviewern im Rahmen der Volltextsichtung nach
Konsentierung zunéchst diskrepanter Einschatzungen als nicht relevant ausgeschlossen. Die
Zitate der ausgeschlossenen Dokumente finden sich mit Angabe des jeweiligen Ausschluss-
grundes in Anhang D.
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5.7.3 Zusatzliche Informationen zu relevanten Studien

Fur die vorliegende Bewertung wurden fir Teilziel C Autorenanfragen zu 8 randomisierten
Screeningstudien versendet (siehe Tabelle 25). Dabei wurde erfragt, ob im Rahmen der
Screeningstudien die Familienanamnese erhoben worden war. Falls ja, wurden Auswertungen
zur Wechselwirkung zwischen der Familienanamnese und der ScreeningmalRnahme angefragt.
Dieser Schritt flihrte jedoch nicht zur Identifizierung relevanter Studien.

Fur Teilziel D wurden zu 2 Studien [72,73] Autorenanfragen versendet. Die Antworten
ergaben, dass bisher keine Ergebnispublikationen zu patientenrelevanten Endpunkten flr
diese Studien vorliegen. Daher konnten die Studien nicht eingeschlossen werden.

Eine Ubersicht zu den Autorenanfragen befindet sich in Tabelle 25 in Anhang H.

5.7.4 Informationen aus der Anhérung

Im Rahmen der Anhoérung zum vorldufigen Berichtsplan wurden keine zusatzlichen
relevanten Studien genannt.

5.7.5 Resultierender Studienpool fur Teilziel C

Durch die verschiedenen Suchschritte konnten keine relevanten Studien identifiziert werden.

Im Rahmen der Sichtung von systematischen Ubersichten zu Screeningstudien, die Personen
der Normalbevoélkerung untersucht haben, (siehe Abschnitt 5.7.2.1) wurden 8 randomisierte
Studien, die in Hinsicht auf die Mortalitat beziehungsweise Morbiditat evaluiert wurden,
identifiziert (siehe Anhang G, Tabelle 24). Fur 2 Studien zum FOBT (Goéteborg, Funen)
konnte aufgrund von Autorenanfragen sicher ausgeschlossen werden, dass die
Familienanamnese erhoben wurde. Fir 1 Studie (Nottingham) fanden sich keine Hinweise
darauf, dass die Familienanamnese im Rahmen der Studie erfragt worden war.

Dagegen fanden sich fir 5 Studien (1 zum FOBT, 4 zur Sigmoidoskopie) Hinweise darauf
beziehungsweise war Publikationen sicher zu entnehmen, dass die Familienanamnese erhoben
wurde. Allerdings konnten keine Publikationen identifiziert werden, in denen Daten
prasentiert wurden, die die Analyse einer Wechselwirkung zwischen der Familienanamnese
und der Screeningmalnahme erlaubt hatten, und auch Autorenanfragen ergaben keine
diesbeziiglichen Auswertungen. Aullerdem schlossen lediglich 2 dieser Studien Personen
unter 55 Jahren ein: Die Minnesota-Studie zum FOBT [74] schloss Personen ab 50 Jahren ein,
die NORCCAP-Studie zur Sigmoidoskopie [75] schloss unter anderem Personen zwischen 50
und 54 Jahren ein. Die restlichen 3 Studien zur Sigmoidoskopie (PLCO, UKFSST, SCORE)
[76-78] schlossen Personen erst ab 55 Jahren ein und koénnen somit per se Kkeine
Informationen Uber die Effektivitat eines solchen Screenings fir Personen mit familidrer
Vorbelastung unter 55 Jahren liefern. Eine kurze tabellarische Charakterisierung der
betrachteten Studien findet sich in Tabelle 24 in Anhang G.
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In Tabelle 24 werden als erganzende Information dartber hinaus derzeit laufende
randomisierte Screeningstudien aufgeftihrt, die Uber die Suche in Studienregistern identifiziert
wurden. Zur Evaluation der Koloskopie als ScreeningmaRnahme laufen derzeit Studien, die
auch Personen mit einer positiven Familienanamnese einschlieBen [79,80], flr die jedoch
noch keine Ergebnisse zum Effekt auf die Morbiditat beziehungsweise Mortalitat vorliegen.
Eine kirzlich in den USA begonnene Studie (CONFIRM) schlieit Personen mit positiver
Familienanamnese fur Darmkrebs generell aus [81].

5.7.6 Resultierender Studienpool fur Teilziel D

Durch die verschiedenen Suchschritte konnten keine relevanten Studien identifiziert werden.

3 Studien, die Uber die bibliografische Recherche beziehungsweise Uber die Suche in
Studienregistern identifiziert wurden, koénnten gegebenenfalls fur die Nutzenbewertung
relevant sein, jedoch enthalten die identifizierten Dokumente keine relevanten Ergebnisse.

Die Studie von Eisinger et al. 2001 [73] ist eine randomisiert kontrollierte Studie zur
Darmkrebsfriherkennung mittels Koloskopie bei Personen mit familiar erhohtem Risiko, an
Darmkrebs zu erkranken. Im Rahmen dieser multizentrischen Studie, die an 37 Zentren in
Frankreich durchgefiihrt wurde, wurden mittels Interview Personen zwischen 18 und 70
Jahren identifiziert, die entweder 1 Verwandten ersten Grades besal3en, der im Alter von unter
50 Jahren an Darmkrebs erkrankt war, oder 2 Verwandte ersten Grades, bei denen -
unabhéngig vom Alter — Darmkrebs diagnostiziert wurde. Es wurden ausschliel3lich Personen
in die Studie eingeschlossen, die sich entweder noch keiner Koloskopie unterzogen hatten
oder bei denen eine vorherige Koloskopie einen Normalbefund ergeben hatte. Ziel der Studie
ist ein Vergleich der Akzeptanz, der Compliance beim Folgescreening sowie der Inzidenz von
Neoplasien bei 2 verschiedenen Screeningintervallen (2 oder 5 Jahre). Eine Autorenanfrage
bestatigte die Rechercheergebnisse dahin gehend, dass bisher noch keine Ergebnis-
auswertungen zu dieser Studie publiziert worden sind.

Die randomisiert kontrollierte Studie von Quintero et al. mit dem Studienakronym
COLONFAM (Colorectal Cancer Screening in Familiar-Risk Population: Immunochemical
Fecal Occult Blood Testing Versus Colonoscopy) [72] wird derzeit in Spanien durchgefthrt.
Im Rahmen der Studie soll die Effektivitdt von 2 verschiedenen Screeningmalinahmen
(Koloskopie und immunologischer FOBT) bei Personen mit einem familiar erhéhten Risiko
fiir ein kolorektales Karzinom miteinander verglichen werden. Die Studienteilnehmer wurden
zwischen 2006 und 2009 durch die Befragung von an KRK erkrankten Personen rekrutiert.
Eingeschlossen wurden dabei ausschliel3lich Verwandte ersten Grades im Alter zwischen 40
und 75 Jahren mit negativer Eigenanamnese. Auch hier bestatigte eine Autorenanfrage, dass
noch keine Veroffentlichungen zu Ergebnisauswertungen vorliegen.

Derzeit wird eine randomisiert kontrollierte Studie von van der Meulen-de Jong et al. mit dem
Akronym FACTS (FAmilial ColorecTal cancer Surveillance study) [82] in den Niederlanden
durchgefuhrt. Zwischen 2002 und 2007 wurden asymptomatische Personen im Alter von 45
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bis 65 Jahren in die multizentrische Studie eingeschlossen, die entweder 1 Verwandten ersten
Grades besallen, der im Alter von unter 50 Jahren an Darmkrebs erkrankt war, oder 2
Verwandte ersten Grades, bei denen — unabhdngig vom Alter — Darmkrebs diagnostiziert
wurde. Die Familienanamnese wurde mittels Fragebogen erhoben und im Nachgang
verifiziert. Ziel der Studie ist es, den Effekt von Surveillance bei Personen mit familiar
gehduftem Auftreten von nicht hereditar bedingten Darmkrebserkrankungen zu untersuchen,
Risikofaktoren fur Adenome zu identifizieren sowie das optimale Surveillance-Intervall (3
oder 6 Jahre) fur diese Personengruppe zu bestimmen. Aufgrund der Aktualitat der Studie und
des gewéhlten Untersuchungsintervalls von 6 Jahren kann es derzeit noch keine Ergebnisse zu
einer fur diesen Bericht relevanten Fragestellung geben.

Somit konnten diese Studien nicht in die Bewertung eingeschlossen werden. Es ist offen, ob
diese Studien separate Auswertungen flr die Gruppe der Personen unter 55 Jahren liefern
werden.

5.8 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien fur
Teilziele Cund D

Entfallt, da keine Studien flr die Datenextraktion beriicksichtigt werden konnten.

5.9 Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten fir Teilziele C und D

Entfallt, da keine Studien in die Nutzenbewertung eingeschlossen werden konnten.

5.9.1 Zusammenfassung der Beleglage fir Teilziele C und D

Fur Teilziel C konnten mittels systematischer Recherche in bibliografischen Datenbanken
sowie in weiteren Suchquellen (systematische Ubersichten, &ffentlich zugéngliche
Studienregister und durch den G-BA bermittelte Unterlagen) keine Studien fur die
Nutzenbewertung identifiziert werden.

Fur Teilziel D konnten mittels systematischer Recherche in bibliografischen Datenbanken
sowie in weiteren Suchquellen (systematische Ubersichten, &ffentlich zugéngliche
Studienregister und durch den G-BA Ubermittelte Unterlagen) keine Studien fur die
Nutzenbewertung identifiziert werden. Es wurden 3 Studien identifiziert, die moglicherweise
bei einer Nutzenbewertung berlcksichtigt werden konnten, sobald die Studiendaten
veroffentlicht sind beziehungsweise 6ffentlich zuganglich gemacht werden. Es ist allerdings
unklar, wann hierzu Ergebnispublikationen vorliegen werden und ob diese separate
Auswertungen fur die Gruppe der Personen unter 55 Jahren enthalten werden.
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6 Diskussion

Das Ziel der vorliegenden Untersuchung war eine Bewertung des patientenrelevanten Nutzens
einer Darmkrebsfriiherkennungsuntersuchung fur Personen unter 55 Jahren mit familidrem
Darmkrebsrisiko, wobei hereditare Erkrankungsformen ausgeschlossen waren.

Die Fragestellung des Berichts wurde in mehrere Teilziele aufgegliedert. Im Folgenden
werden die Ergebnisse zu den verschiedenen Teilzielen diskutiert und eingeordnet, bevor die
Ergebnisse des Berichts in der Gesamtschau gewurdigt werden.

Teilziel A: Bestimmung des Erkrankungsrisikos bei positiver Familienanamnese

Die erste Fragestellung des Berichts wurde von der Uberlegung geleitet, dass die Einfiinrung
eines modifizierten Screenings fur Personen mit positiver Familienanamnese nur dann
sinnvoll wére, wenn diese Personengruppe im Vergleich zur Normalbevélkerung ein erhohtes
Risiko aufweist, an Darmkrebs zu erkranken.

Studienpool und Qualitat der Daten

Im Rahmen der systematischen Literaturrecherche wurden 15 Publikationen identifiziert, die
Daten zu 9 Studien berichteten, die den Einschlusskriterien entsprachen. Hiervon konnten 2
Studien (4 Publikationen) nicht in die Bewertung eingehen, da die Berichtsqualitat nicht
ausreichte, um die Daten sicher auswerten und interpretieren zu kdnnen. Somit konnten
insgesamt 7 Studien (2 Kohortenstudien und 5 Fall-Kontroll-Studien) in die Bewertung
eingehen, die Ergebnisse flir Personen unter 55 Jahren berichteten.

Im Vergleich zu anderen systematischen Ubersichten, die sich mit dhnlichen Fragestellungen
beschéaftigen (siehe unten), war der herangezogene Studienpool deutlich kleiner, da der
vorliegende Bericht auf Personen unter 55 Jahren fokussierte. Wie im Berichtsplan vorab
definiert, sollten Kohortenstudien, eingebettete Fall-Kontroll-Studien und Fall-Kontroll-
Studien eingeschlossen werden. Dabei war — angesichts der Anfalligkeit fiir systematische
Verzerrungen von Beobachtungsstudien — im Berichtsplan als Einschlusskriterium festgelegt
worden, dass Studien relevante StorgrofRen erkennbar beriicksichtigen mussten. Dieses
Kriterium wurde bei der Berichtserstellung in der Weise operationalisiert, dass solche Studien
ausgeschlossen wurden, bei denen in den relevanten Analysen nicht fir mindestens 3
Storgrolien (ohne Spezifikation, welche dies sein missten) erkennbar adjustiert wurde.

Den so eingeschlossenen Beobachtungsstudien bleibt trotz dieser Anforderungen an die
StorgrolRenberticksichtigung eine Anfélligkeit fur verschiedene Arten der systematischen
Verzerrung (Bias) inhérent. Dies gilt insbesondere fir die Fall-Kontroll-Studien, in denen
beispielsweise die retrospektive Erfassung der Familienanamnese zu einer Uberschatzung des
Zusammenhangs fihren kann, wenn Personen mit Darmkrebs (Falle) sich eher an erkrankte
Verwandte erinnern als gesunde Kontrollpersonen (sogenannter Recall Bias).
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Auch die Auswahl der Population in den eingeschlossenen Studien konnte dazu fihren, dass
ein Zusammenhang eher Uberschétzt wird: Nur in 3 Studien (Fuchs 1994 [54], Kune 1989
[61], Slattery 2003 [53]) wurden Personen mit familidrer adenomatdser Polyposis
ausgeschlossen. Ein Ausschluss von Personen mit HNPCC erfolgte in keiner der
eingeschlossenen Studien. Auch wenn die Personengruppe mit hereditaren Krebssyndromen
nur einen geringen Anteil an den Darmkrebserkrankungen ausmacht, so kénnte dies zu einer
Uberschitzung  eines  tatsachlichen  Zusammenhangs  zwischen  einer  positiven
Familienanamnese und dem Erkrankungsrisiko fur Personen mit sporadischem familidrem
Darmkrebs fuhren. Dies trafe insbesondere auf die jingeren Altersgruppen zu, in denen zu
erwarten wére, dass der Anteil der Personen mit hereditaren Erkrankungsformen unter den
Darmkrebspatienten wegen des jiingeren Manifestationsalters (vgl. [12]) relativ betrachtet
hoher ist als in dlteren Altersgruppen.

Ergebnisse zum Erkrankungsrisiko

Die Gesamtschau der eingeschlossenen Studien ergab, dass Personen unter 55 Jahren mit
einer positiven Familienanamnese fur Darmkrebs im Vergleich zu Personen ohne
entsprechende positive Familienanamnese im gleichen Alter eine Erhéhung des
Erkrankungsrisikos um etwa das 1,7- bis 4,1-Fache aufweisen.

Die eingeschlossenen Studien lieferten keine Daten zu der Frage, wie hoch bei Personen der
Normalbevolkerung unter 55 Jahren mit positiver Familienanamnese das Risiko ist, an
Darmkrebs zu versterben, im Vergleich zu Personen ohne positive Familienanamnese.

Die Datenlage fir Personen unter 55 Jahren lieR kaum Aussagen bezuglich des
Erkrankungsrisikos fur unterschiedliche Definitionen von Risikogruppen zu. Die Ergebnisse
einzelner Studien deuteten jedoch darauf hin, dass in der Personengruppe der unter 55-
Jahrigen das Ausmal der Risikoerhthung im Vergleich zu Personen ohne positive
Familienanamnese bei jingeren Personen und bei solchen Personen, deren Eltern bereits in
jungem Alter erkrankten, groRer ist. Das Ergebnis spricht dafiir, dass mit zunehmendem Alter
der Anteil der sporadischen Darmkrebsfalle steigt, bei denen eine familidare Anfalligkeit
offenbar nur eine untergeordnete Rolle spielt. So ergab die Studie von Fuchs 1994 [54] in den
verschiedenen Altersstrata der unter 55-Jahrigen (30 bis 44, 45 bis 49, 50 bis 54) jeweils
deutliche, mit zunehmendem Alter aber abnehmende Erhéhungen des relativen
Erkrankungsrisikos von Personen mit gegenuber Personen ohne eine positive
Familienanamnese. Generell ist bei der Interpretation der Ergebnisse zu berlcksichtigen, dass
die Studien jeweils Daten dazu lieferten, um wie viel das Risiko, an Darmkrebs zu erkranken,
im Vergleich zu jeweils gleichaltrigen Personen ohne positive Familienanamnese erhéht ist.
Fur die Abschédtzung des absoluten Risikos in einem bestimmten Alter ist daher jeweils das
Erkrankungsrisiko der Gesamtbevolkerung zu berlcksichtigen, das in jungen Jahren deutlich
niedriger ist als in spateren Lebensphasen.

Auf Grundlage der statistischen Assoziation zwischen Familienanamnese und Erkrankungs-
inzidenz konnen keine Aussagen daruber gemacht werden, inwieweit der Zusammenhang
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durch genetische Faktoren, durch eine von Familienmitgliedern geteilte Umwelt
beziehungsweise ahnliche Lebensstile oder durch eine Interaktion der verschiedenen Aspekte
verursacht wird (vgl. [10,11]). Fir die Interpretation der Ergebnisse spielen die verschiedenen
atiologischen Mechanismen einer familidren Haufung von Darmkrebs letztendlich aber auch
nur eine untergeordnete Rolle, weil primér das Auftreten der Erkrankung an sich, nicht aber
seine Ursachen fur die Sinnhaftigkeit einer Screeningmalnahme zu beriicksichtigen sind.

GemaR der im Berichtsplan spezifizierten Methodik wurde im vorliegenden Bericht als
prognostisches Merkmal das Vorliegen beziehungsweise Nichtvorliegen einer positiven
Familienanamnese bezlglich Darmkrebs, nicht jedoch beziglich adenomatdser Polypen
untersucht. Eine kiirzlich veroffentlichte systematische Ubersicht [83] kam zu dem Schluss,
dass die meisten Studien, die bisher in Leitlinien und anderen systematischen Ubersichten
[10,11] zu dieser Fragestellung herangezogen wurden, eher untersuchten, ob eine Person ein
erhohtes Risiko fir Adenome aufweist, wenn seine oder ihre Verwandten an Darmkrebs
erkrankt waren. Die umgekehrte Fragestellung, also ob eine Person ein erhtéhtes Risiko fir
Darmkrebs aufweist, wenn in der Verwandtschaft Adenome festgestellt wurden, ist dagegen
kaum beforscht worden. Lediglich 2 Querschnittstudien (eine davon aus Japan) konnten von
den Autoren als tatsachlich relevant fir die Fragestellung identifiziert werden; diese wiesen
jedoch nach deren Angaben schwerwiegende methodische Limitationen auf. Daraus lasst sich
ableiten, dass eine Betrachtung des Zusammenhangs zwischen dem Auftreten von Darmkrebs
und dem Vorliegen von Adenomen in der Familie vermutlich keine belastbaren
Schlussfolgerungen zugelassen hatte.

Ergebnisse und Schlussfolgerungen anderer systematischer Ubersichten

Im Rahmen der Recherche wurden mehrere systematische Ubersichten identifiziert, die
ahnliche Fragestellungen untersuchten (siehe Anhang C). Hinsichtlich der methodischen
Vorgehensweise kommen die Arbeiten von Johns 2001 [10], Baglietto 2006 [68] und
Butterworth 2006 [11] dem vorliegenden Bericht am néachsten, allerdings fokussierte keine
dieser systematischen Ubersichten auf Personen unter 55 Jahren. Die Arbeit von Waldmann et
al. [84,85] bezog sich explizit auf die Zielgruppe der unter 55-Jahrigen und verwendete fur
die Ermittlung des relativen Erkrankungsrisikos sowohl die 3 genannten systematischen als
auch narrative Ubersichtsarbeiten und weitere Primarstudien.

Zwischen dem vorliegenden Bericht und diesen Reviews bestehen Unterschiede im Pool der
ausgewerteten Studien - beispielsweise wurden im vorliegenden Bericht hohere
Anforderungen an die Bertcksichtigung von StorgroRen gestellt und es wurden keine Studien
aus nicht westlichen Industrienationen eingeschlossen. Dennoch sind die Ergebnisse
vergleichbar.

In den Ubersichten wurden relative Risiken tber alle Altersgruppen hinweg zwischen 2,2
(95 %-KI: [2,1; 2,4]) [11] und 2,3 (95 %-KI: [1,9; 2,7]) [68] ermittelt bei (mindestens) einem
Verwandten mit KRK.
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Sowohl Butterworth [11] als auch Baglietto [68] berichteten einen Zusammenhang zwischen
der Risikoerhthung aufgrund einer positiven Familienanamnese und dem Alter der Person
unter Risiko: So ermittelten Butterworth et al. ein relatives Risiko bei Personen unter 50
Jahren von 3,2 (95 %-KI: [2,4; 4,3]) im Vergleich zu einem relativen Risiko bei Personen ab
50 Jahren von 1,9 (95 %-KI: [1,6; 2,3]). Im Rahmen einer Meta-Regression berechneten
Baglietto et al. den Risikozusammenhang zu verschiedenen Alterszeitpunkten und berichteten
so ein mittleres relatives Risiko fur das Alter von 40, 50, 60 und 70 Jahren von 3,7 (95 %-KI.
[2,7;5,1]), 2,8 (95 %-KI: [2,2; 3,7]), 2,1 (95 %-KI: [1,6; 2,7]) und 1,6 (95 %-KI: [1,2; 2,1]).
Waldmann et al. kommen auf der Grundlage der systematischen Ubersichten von Baglietto
und Butterworth sowie ausgewahlter weiterer Primérstudien zu einem vergleichbaren
Ergebnis [84].

Die Autoren dieser Ubersichten betrachteten ebenfalls die Bedeutung der verschiedenen
Definitionen von Risikogruppen; dies erfolgte im Unterschied zum vorliegenden Bericht Gber
alle Altersgruppen hinweg und somit auf einer breiteren Datenbasis. Die auf diese Weise
ermittelten Ergebnisse stehen jedoch nicht im Widerspruch zu den Ergebnissen des
vorliegenden Berichts fur die Gruppe der Personen unter 55 Jahren. Alle Reviews
[10,11,68,84] kommen zu dem Ergebnis, dass die relative Risikoerh6hung mit der Anzahl der
erkrankten Verwandten ansteigt. Wie auch im vorliegenden Bericht ergaben sich keine
Unterschiede im Risikozusammenhang zwischen Maénnern und Frauen [10,11,68]. Die
ermittelten Risikozusammenhange waren fir Kolonkarzinome jeweils numerisch hoher als fir
Rektumkarzinome, wobei sich in keinem der Reviews ein statistisch signifikanter Unterschied
fand [10,11,68]. Die Ubersichten lieferten numerisch hohere Schatzer fiir die Risikoerh6hung,
wenn ein Geschwisterteil erkrankt war, im Vergleich dazu, wenn ein Elternteil erkrankt war
[10,11,68]. Allerdings war dieser Unterschied nicht in allen Arbeiten statistisch abgesichert
und die &tiologische Bedeutung dieses méglichen Zusammenhangs noch nicht abschlieRend
geklart [68]. 2 der Reviews machten zudem Aussagen Uber die Bedeutung des Alters der
erkrankten Verwandten zum Diagnosezeitpunkt. Johns et al. 2001 berichteten fur diesen
Vergleich auf der Grundlage von 7 Studien einen inversen Zusammenhang zwischen dem
Ausmal der Risikoerhhung und dem Erkrankungsalter der Verwandten [10]. Allerdings
stratifizierten 3 der Studien, die Johns et al. heranziehen, bei genauerer Betrachtung die
Risikoerh6hung nicht in Abhangigkeit vom Alter der Verwandten zum Diagnosezeitpunkt,
sondern in Abhangigkeit vom Alter der Personen unter Risiko (vgl. [86]). Butterworth et al.
berichteten (ber alle Altersgruppen der Personen unter Risiko hinweg hoéhere gepoolte
Schétzer fir die Risikoerh6hung, wenn Verwandte unter 50 Jahren erkrankt waren, im
Vergleich dazu, wenn Verwandte ab 50 Jahren erkrankt waren; dieser Unterschied war jedoch
nicht statistisch signifikant [11].

Teilziel B: Bewertung der diagnostischen Gite anamnestischer Instrumente

Voraussetzung dafir, Personen mit erhohtem Risiko aufgrund einer positiven Familien-
anamnese ein modifiziertes Screening anbieten zu kénnen, ist, dass diese Personengruppe mit
angemessener Zuverlassigkeit innerhalb der Normalbevolkerung identifiziert werden kann.
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Dafur kdnnen zum Beispiel anamnestische Instrumente wie Fragebdgen oder Interviews zum
Einsatz kommen. Die zweite Fragestellung des Berichts untersuchte deshalb, wie zuverlassig
(d. h. mit welcher diagnostischen Gute) anamnestische Instrumente, die im Rahmen eines
Screenings eingesetzt werden konnten, Personen mit erhéhtem Risiko aufgrund einer
positiven Familienanamnese innerhalb der Normalbevélkerung identifizieren.

Studienpool und Qualitat der Daten

Zu der Frage, welche diagnostische Gite anamnestische Instrumente zur Feststellung einer
positiven Familienanamnese fir Darmkrebs aufweisen, wurden lediglich 2 Studien
identifiziert, die den vorab definierten Einschlusskriterien entsprachen. Von diesen lieferte
keine Studie separate Ergebnisse flir Personen unter 55 Jahren.

Wie bereits im Berichtsplan festgelegt, wurden lediglich solche Studien eingeschlossen, in
denen die Studienteilnehmer den potenziellen Teilnehmern eines bevolkerungsweiten
Screenings weitgehend entsprachen. Die Rationale hierflir war, dass eine Untersuchung an
Personen, die sich bereits intensiver mit der Thematik familidrer Krebserkrankungen
auseinandergesetzt haben, moglicherweise andere Ergebnisse zur diagnostischen Giite liefern
wirden, als sie sich tatsachlich im Rahmen eines Screenings zeigen wirden. Deswegen
wurden Studien ausgeschlossen, die nicht dieses Kriterium ,,Normalbevélkerung® erfullten,
weil die Studienteilnehmer beispielsweise selbst von KRK oder anderen Krebserkrankungen
betroffen waren, weil sie bereits eine Hochrisikogruppe darstellten, die gezielt eine
Einrichtung fur die Beratung bei familidrem KRK aufsuchten, oder bereits eine diagnostische
Koloskopie erhalten hatten. AuBRerdem mussten Studien ausgeschlossen werden, wenn
ausschlieBlich solche Personen betrachtet wurden, die Verwandte mit KRK hatten, und nicht
auch — entsprechend der Normalbevélkerung — solche Personen, die keine erkrankten
Verwandten hatten.

Wie im Berichtsplan definiert, musste das Prifinstrument zur Feststellung der
Familienanamnese fiir Darmkrebs dienen. Auf’erdem mussten die Studien Daten zur Gite, mit
der diese Feststellung der Familienanamnese gelingt, berichten. Einige Studien konnten nicht
eingeschlossen werden, weil sie lediglich dazu Aussagen machten, welcher Anteil der
Verwandten ersten Grades von den befragten Indexpersonen korrekt als ,krank“ oder
»gesund“ identifiziert wurde. Damit waren die Angaben zur diagnostischen Glte auf die
Einheit der einzelnen Verwandten bezogen. Im Sinne der Fragestellung des vorliegenden
Berichts interessierte jedoch ausschliellich, inwiefern Personen, die eine positive
Familienanamnese aufweisen, vom Prifinstrument korrekt identifiziert werden. Die im Sinne
des Berichts interessierende Untersuchungseinheit war also die jeweilige Indexperson und
nicht die einzelnen Verwandten. Deswegen konnten Studien, in denen die diagnostische Giite
lediglich in Bezug auf den Anteil korrekt identifizierter einzelner Verwandter berichtet wurde,
nicht in die Analyse eingeschlossen werden.

Von den beiden Studien, die letztlich eingeschlossen werden konnten, wies eine ein niedriges
Verzerrungspotenzial (Chang 2006 [71]) und eine ein hohes Verzerrungspotenzial (Kerber
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1997 [66]) auf. Bei letzterer Studie war insbesondere problematisch, dass das Register,
welches als Referenzstandard diente, nach Angaben der Autoren nicht vollstdndig war. Die
beiden Studien unterschieden sich dartiber hinaus deutlich in der Anzahl der ausgewerteten
Personen (1223 vs. 206) und damit in der Prazision der ermittelten Schatzer fur die
diagnostische Giite. Beide Studien untersuchten die diagnostische Gute von Interviews als
anamnestische Instrumente.

Ergebnisse zur diagnostischen Glte anamnestischer Instrumente

In der Gesamtschau der beiden eingeschlossenen Studien zur diagnostischen Giite von
Interviews ergab sich (Uber alle Altersgruppen hinweg eine Spezifitdit von 94 %
beziehungsweise 99 %. Die Sensitivitdten betrugen 53 % und 81 %.

Aus der Sensitivitdt und Spezifitdt eines Instruments lassen sich die fir die klinische
Entscheidungsfindung relevanteren positiven und negativen Vorhersagewerte ableiten. Diese
geben Auskunft dartber, wie sicher man sich bei einem positiven Ergebnis sein kann, dass
das Merkmal (in diesem Fall eine positive Familienanamnese) tatsachlich vorliegt,
beziehungsweise wie sicher man sich bei einem negativen Ergebnis sein kann, dass die
untersuchte Person das Merkmal tatsachlich nicht aufweist. Die positiven und negativen
Vorhersagewerte sind abhéngig von der Pravalenz des Merkmals in der Bevolkerung.

Zur Prévalenz einer positiven Familienanamnese liegen unterschiedliche Schatzungen vor.
Die prospektive Kohortenstudie von Fuchs 1994 lieferte fur eine Population mit einem
mittleren Alter von etwa 50 Jahren eine Pravalenz von knapp 10 % fur das Vorliegen von
mindestens einem erkrankten Verwandten ersten Grades [54]. Daten aus dem National Health
Interview Survey (NHIS) in den USA aus dem Jahr 2000 lieferten altersstratifizierte
Préavalenzen bei der gleichen Definition der Familienanamnese. Diese zeigten einen
deutlichen Zusammenhang mit dem Alter der befragten Person und stellten sich bei weil3en
Befragten fur die Altersgruppen jeweils folgendermaRen dar: 20 bis 29 Jahre: 0,8 %; 30 bis 39
Jahre: 2,7 %; 40 bis 49 Jahre: 5,9 %; 50 bis 59 Jahre: 7,3 %; 60 bis 69 Jahre: 10,0 %;
70 bis 79 Jahre: 10,3% [87]. Darlber hinaus variiert die Prdvalenz einer positiven
Familienanamnese naturgemaf mit der FamiliengréRe sowie mit der jeweiligen Definition der
,»positiven Familienanamnese*. So fallt sie bei engeren Definitionen (bspw. dahin gehend,
dass der Verwandte vor dem Alter von 45 Jahren erkrankt sein muss) entsprechend niedriger
aus als bei einer weiter gefassten Definition [88].

In Tabelle 21 sind zur Veranschaulichung dieses Zusammenhangs beispielhaft fur
verschiedene Prévalenzannahmen die positiven und negativen Vorhersagewerte dargestellt,
die sich ergeben, wenn die Schatzer fur die Sensitivitdt und Spezifitat aus der Studie mit
niedrigem Verzerrungspotenzial (Chang 2006 [71]) herangezogen werden. Die Darstellung
verdeutlicht, dass bei sehr niedrigen Pravalenzen der positive pradiktive Wert eines Tests
niedrig ausfallt und die Wahrscheinlichkeit damit hoch ist, dass eine Person falschlicherweise
als Risikoperson klassifiziert wird.
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Tabelle 21: Beispielhafte Berechnung positiver und negativer VVorhersagewerte
anamnestischer Interviews auf der Grundlage von Chang 2006

Pravalenz Positiver Vorhersagewert Negativer Vorhersagewert
1% 35% > 99 %

5% 74 % 98 %

10 % 85 % 95 %

Berechnungsgrundlage: Sensitivitat: 53 %, Spezifitat: 99 % (aus Chang 2006 [71])

Bei der Betrachtung der oben beispielhaft dargestellten préadiktiven Werte ist zu beachten,
dass sie auf der in der Studie Chang 2006 beobachteten hohen Spezifitat basieren. Eine
geringere Spezifitat wirde den positiv pradiktiven Wert maRRgeblich beeinflussen. So ergébe
sich bei einem Instrument mit einer Spezifitdt von 95 % bei einer Pravalenz von 5 % und
einer unveranderten Sensitivitat von 53 % statt des in der Tabelle dargestellten Wertes von
74 % lediglich ein positiv pradiktiver Wert von 36 %.

Die beiden in die Bewertung eingeschlossenen Studien lieferten keine separate Auswertung
fiir Personen unter 55 Jahren. Die Autoren gaben aber jeweils an, dass die Daten auf einen
Zusammenhang zwischen der diagnostischen Giite und dem Alter der befragten Person
hindeuten, und zwar eher in die Richtung, dass bei jlingeren Personen die diagnostische Gute
hoher ist. Diese Ergebnisse wurden allerdings nur rudimentér berichtet und kdnnen deshalb
nicht weiter interpretiert werden.

Keine der eingeschlossenen Studien lieferte Daten zur diagnostischen Gilte von selbst
auszufullenden Fragebdgen (im Unterschied zu einem Interview) hinsichtlich der
Familienanamnese, sodass deren diagnostische Gute im Rahmen des vorliegenden Berichts
unklar blieb. Ebenso konnten keine Studien zu deutschsprachigen anamnestischen
Instrumenten (weder Fragebdgen noch Interviews) eingeschlossen werden, sodass deren
diagnostische Gite ebenfalls unklar blieb.

Ergebnisse und Schlussfolgerungen anderer systematischer Ubersichten

Im Vergleich mit anderen systematischen Ubersichten in diesem Themenfeld [89-92] war fiir
den vorliegenden Bericht die Fragestellung praziser definiert. Deswegen wurden in den
vorliegenden Bericht weniger Studien eingeschlossen als in diese thematisch verwandten
Reviews. Dies betraf beispielsweise Studien an erkrankten Personen oder Studien, die die
diagnostische Gute in Hinblick auf einzelne Verwandte ermittelten.

Murff et al. 2004 [91] berichteten fir die 3 eingeschlossenen Studien, die Personen ohne
eigene Krebserkrankung untersuchten (eine davon war Kerber 1997), Punktschatzer fur die
Sensitivitdt von 53 bis 86 % und flr die Spezifitat von 92 bis 99 %. Auf dieser Basis
ermittelten sie Uber die Studien hinweg positive und negative Likelihood Ratios fur die
Selbstangaben zum Vorliegen von KRK bei einem Verwandten ersten Grades von 23,0
(95 %-KI: [6,4;81,0]) und 0,25 (95 %-KI: [0,10; 0,63]). Qureshi et al. berichteten in dem
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2009 erschienenen Review fur die AHRQ [89] fir KRK eine Spezifitat von 91 bis 99 % und
eine Sensitivitat von 33 bis 90 %. In der Ubersicht von Katalinic et al. 2009 [85,92] wurde
unabhangig vom Erkrankungsstatus der befragten Personen eine Sensitivitat von 53 bis 81 %
und bei der Befragung gesunder Personen eine Spezifitat von 94 bis 99,5 % berichtet. Damit
kommen diese systematischen Ubersichten zu vergleichbaren Ergebnissen wie der
vorliegende Bericht.

Murff et al. 2004 [91] und Qureshi et al. 2009 [89] untersuchten die diagnostische Gite nicht
nur in Bezug auf die Familienanamnese fir KRK, sondern auch hinsichtlich anderer
Krebserkrankungen. Dabei kamen Qureshi et al. zu dem Schluss, dass uber alle Krebsarten
hinweg die Spezifitat jeweils hoch war (Brustkrebs: 91-100 %; Eierstockkrebs: 96-100 %;
Prostatakrebs: 93-99 %), wéhrend die Sensitivitat niedriger war und stérker, je nach Krebsart,
variierte (z. B. Brustkrebs: 72-95 %, Eierstockkrebs: 42-83 %; Prostatakrebs: 47 — 79 %).
Die Ubersicht von Murff et al. 2004 lieferte dhnliche Ergebnisse.

Diagnostische Gite deutschsprachiger Instrumente zur Erhebung der Familienanamnese

Im Rahmen der Informationsbeschaffung waren im Internet frei zugangliche deutschsprachige
Fragebdgen, die die Familienanamnese beziiglich KRK erfassen, identifiziert worden (vgl.
Abschnitt 4.3.4 sowie Anhang E). Dies geschah entweder im Rahmen von Vorabrecherchen
oder Recherchen wahrend des Projektverlaufs, die keinen Anspruch auf Vollstandigkeit
erheben koénnen. Eine Anfrage bei den Organisationen, die diese Fragebdgen herausgaben
beziehungsweise verwendeten, fuhrte nicht zur Identifikation von Studien, in denen die
diagnostische Gute dieser Fragebdgen gemé&ll den Kriterien des vorliegenden Berichts
untersucht worden war.

In einer gemeinsamen Studie des Universitatsklinikums Essen, der Essener
Betriebskrankenkassen, des  BKK-Landesverbandes Nordwest und des BKK
Bundesverbandes wurde der Fragebogen ,, Testen Sie Ihr personliches Darmkrebsrisiko* des
Netzwerks gegen Darmkrebs e. V. evaluiert [93-95]. Dabei wurden 12 139 BKK-Versicherte
im Alter zwischen 30 und 54 Jahren, die selbst nicht an Darmkrebs erkrankt waren,
kontaktiert und gebeten, den Fragebogen auszufiillen. 2355 Personen schickten den
ausgefullten Bogen zuriick und erflllten die Einschlusskriterien. Eine Stichprobe von 165
Personen wurde spater telefonisch kontaktiert und die Angaben aus dem Fragebogen wurden
in diesem telefonischen Interview ,,uberprift* (104 dieser Personen nahmen tatséchlich an
diesen Interviews teil). Es erfolgte allerdings keine wie fir den vorliegenden Bericht
geforderte Verifikation der Angaben zur Familienanamnese anhand einer unabhédngigen
Datenquelle. Damit erfullte diese Studie nicht die Kriterien fir den Einschluss in den
vorliegenden Bericht.

Von den Teilnehmern dieser Studie, die den Fragebogen zuriickschickten, wurden 16 % (373
Personen) als Personen mit erhohtem Risiko klassifiziert und erneut angeschrieben
(Rucklaufquote: 248 Personen; 66 %). Die Rate war damit hoher, als angesichts der oben
beschriebenen Daten zur Prévalenz zu erwarten wére, was maoglicherweise auf falsche ,,Ja*-
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Antworten zurlickgeht [95]. Es wurde beschrieben, dass bei der telefonisch durchgefiihrten
Uberpriifung der Fragebogenangaben die Antworten aufgrund der Moglichkeit der Nachfrage
aufseiten der Teilnehmer sowie der Moglichkeit der Erlauterung aufseiten des Interviewers
anders ausfielen [94]. So lag der Anteil der Personen, die angaben, dass sie 1 Verwandten
ersten Grades mit Darmkrebs hatten, bei der Befragung mittels Fragebogen bei 13 % und bei
der telefonischen Nachbefragung nur noch bei 11 % (Anteil der Personen mit 1 Verwandten
ersten Grades mit Darmpolyp: 4% vs. 5%; Anteil der Personen mit mindestens 3
Verwandten ersten Grades mit Darm-, Magen- oder Gebarmutterkrebs: 6 % vs. 5 %).
Augenfallig war zudem, dass sich der Anteil der Personen, die die Frage nach Verwandten
mit Darmpolypen mit ,,Weil nicht* beantwortete, von 19 % auf 4 % verringerte. Die Autoren
vermuten, dass die Befragten zwischen den Erhebungszeitpunkten mit ihren Verwandten
dartiber kommuniziert hatten. Aufgrund von Rickmeldungen der Teilnehmer zogen die
Autoren als moégliche Erklarung fiir diskrepante Ergebnisse zwischen beiden Befragungen in
Betracht, dass die Formulierung der Frage nicht klar genug gewesen sei und Personen ohne
medizinisches Vorwissen (berfordern konne. So hatten manche Teilnehmer offensichtlich
nicht zwischen erstgradigen und anderen Verwandten unterschieden oder die
Alterseinschrdnkungen nicht berlcksichtigt [94,95]. Die Autoren berichteten, dass der
Fragebogen anschlieBend entsprechend tberarbeitet wurde. Weiterhin wiesen die Autoren
darauf hin, dass nur 5 % der 248 Teilnehmer den Fragebogen weiterempfohlen héatten. Sie
interpretierten dies als einen weiteren Hinweis, dass sich der Fragebogen moéglicherweise nur
bedingt zu einem Einsatz auf3erhalb der &rztlichen Praxis eigne, und wiesen darauf hin, dass
das Ausflllen des Fragebogens allein zu Missverstandnissen und Fehlklassifikationen fiihren
und die Anamnese mittels &rztlichem Gesprach nicht ersetzen kénne [94,95].

Daruber hinaus wurde in der Studie erhoben, wie die Personen auf die Information, ein
erhdhtes Risiko zu haben, reagierten. 32 % der Antwortenden reagierten mit negativen
Gefuhlen (,,worried”, ,frightened”, ,afraid”), 32 % reagierten ruhig/gelassen und 44 %
gaben an, die Rickmeldung zu ihrem Risiko hatte eine bereits bestehende Vermutung
bestatigt [94,95].

In Kooperation mit der Felix Burda Stiftung und dem Netzwerk gegen Darmkrebs e. V. ist
kirzlich an der Ludwig-Maximilians-Universitdt Munchen eine Studie mit dem Titel
»Familien schutzen und starken — Umgang mit familidrem Darmkrebs* angelaufen, in deren
Rahmen auch der Fragebogen dieser Organisationen validiert werden soll. Allerdings scheint
diese geplante Validierung auf bereits erkrankten Personen als Studienteilnehmern zu beruhen
[96]. Damit waren Ergebnisse dieser Studie fir die im vorliegenden Bericht bearbeitete
Fragestellung nicht relevant.
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Teilziele C und D: Vergleichende Nutzenbewertung umfassender Screeningstrategien
unter Einbeziehung anamnestischer Instrumente beziehungsweise vergleichende
Nutzenbewertung verschiedener Screeningmalinahmen im Rahmen einer
Screeningstrategie bei Personen mit erhéhtem Risiko aufgrund einer positiven
Familienanamnese

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

Fur den Fall, dass sich zu Teilziel C keine Studien finden lielen, sollte untersucht werden,
welchen Nutzen verschiedene MalBnahmen im Rahmen eines modifizierten Screenings fur
Personen haben, bei denen bereits ein erhohtes Risiko aufgrund einer positiven Familien-
anamnese festgestellt worden ist. Dies bezog sich auf unterschiedliche Screeningmalinahmen
(insbesondere Koloskopie und FOBT), aber auch auf andere mdégliche Unterschiede in den
Screeningstrategien (z. B. verschiedene Zeitabstande zwischen den Untersuchungen).

Sowohl fur Teilziel C als auch fir Teilziel D war nach randomisierten kontrollierten Studien
(RCTs) und nach eindeutig prospektiven, jedoch nicht randomisierten Interventionsstudien
mit zeitlich parallelen Kontrollgruppen und adaquater Berlicksichtigung einer madglichen
Strukturungleichheit der Beobachtungsgruppen (CCTs) gesucht worden, da fur die
Einfihrung bevolkerungsweiter Screenings ublicherweise Evidenz mit hoher Ergebnis-
sicherheit gefordert wird [97].

Fur Teilziel C wurde, Gber die bibliografische Recherche hinaus, ein weiterer Zugangsweg
verfolgt, um Publikationen zu randomisierten Screeningstudien zu identifizieren, in denen
separate Auswertungen zum Effekt des Screenings auf die Mortalitdt und Morbiditét in
Abhéangigkeit vom Anamneseergebnis (positive Familienanamnese vorliegend versus nicht
vorliegend) berichtet worden waren (vgl. Tabelle 24, Anhang G). Theoretisch lieRen sich aus
diesen Screeningstudien mogliche Wechselwirkungen zwischen dem Anamneseergebnis und
dem Screening ableiten. Eine Wechselwirkung l4ge zum Beispiel dann vor, wenn der Effekt
des Screenings bei den Personen mit positiver Familienanamnese groRer wére als bei
Personen ohne Familienanamnese. Dies wiirde bedeuten, dass ein positives Testergebnis (d. h.
eine positive Familienanamnese) Personen identifiziert, die wvon der jeweiligen
Screeningmalnahme besonders profitieren. Zwar ergaben sich fur 5 RCTs zu
Screeningprogrammen  mittels FOBT und Sigmoidoskopie Hinweise, dass die
Familienanamnese erhoben worden war; jedoch konnten keine Publikationen mit
Auswertungen der Effekte dieser Screeningprogramme in Abh&ngigkeit vom Testergebnis zur
Familienanamnese identifiziert werden. AuRerdem untersuchten lediglich 2 dieser Studien
Personen unter 55 Jahren: Die Minnesota-Studie zum FOBT [74] und die NORCCAP-Studie
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zur Sigmoidoskopie schlossen Personen ab 50 Jahren ein [75]. Die Ubrigen 3 der 4 Studien
zur Sigmoidoskopie (PLCO, UKFSST, SCORE) [76-78] schlossen Personen erst ab 55 Jahren
ein und konnen somit per se keine Informationen Uber die Effektivitdt eines solchen
Screenings fir Personen mit familidrer VVorbelastung unter 55 Jahren liefern. Zur Evaluation
der Koloskopie als ScreeningmalRnahme laufen derzeit Studien, die auch Personen mit einer
positiven Familienanamnese einschliel3en [79,80], fir die jedoch noch keine Ergebnisse zum
Effekt auf die Morbiditat beziehungsweise Mortalitat vorliegen. Eine kirzlich in den USA
begonnene Studie (CONFIRM) schlielit Personen mit positiver Familienanamnese flr
Darmkrebs generell aus [81].

Fur Teilziel D konnten ebenfalls keine Studien identifiziert werden, die Ergebnisse zum
patientenrelevanten Nutzen in Hinblick auf die Mortalitdt und Morbiditat lieferten.

Es wurden noch laufende Studien identifiziert, die generell fiir die im vorliegenden Bericht
bearbeiteten Fragestellungen relevant sein konnten, fir die aber derzeit noch keine Ergebnisse
vorliegen (vgl. 5.7.6 flr detailliertere Informationen). In der randomisierten Studie von
Eisinger et al. 2001 [73] sollen bei mittels eines Interviews identifizierten 18- bis 70-jahrigen
Personen mit familiarem Risiko (Definition: 1 Verwandter ersten Grades unter 50 Jahren
erkrankt oder 2 Verwandte ersten Grades unabhdngig wvon deren Alter zum
Diagnosezeitpunkt) 2 verschiedene Screeningintervalle (2 versus 5 Jahre) unter anderem in
Hinblick auf die Inzidenz von Neoplasien evaluiert werden. Auch bei der derzeit in den
Niederlanden laufenden Studie FACTS [82] werden bei Personen zwischen 45 und 65 Jahren
mit derselben Definition der Familienanamnese 2 verschiedene Surveillance-Intervalle (3
versus 6 Jahre) miteinander verglichen. In der COLONFAM-Studie [72] werden 40- bis 75-
jahrige Personen mit positiver Familienanamnese Uber die an KRK erkrankten Patienten
identifiziert und zu den Interventionsgruppen Koloskopie oder iFOBT mit einem Follow-up
nach 2 Jahren randomisiert. Keine dieser laufenden Studien enthalt eine Kontrollgruppe ohne
Screening. Dennoch lieBen sich Aussagen uber die mogliche Wirkung eines Screenings
ableiten, wenn sich ein Effekt im Vergleich der beiden aktiven Vergleichsgruppen zeigen
wiirde.

Insgesamt konnte die Frage nach dem Nutzen und Schaden umfassender Screeningstrategien
unter Einbeziehung anamnestischer Instrumente beziehungsweise dem Nutzen und Schaden
verschiedener Screeningmalnahmen bei Personen mit einer positiven Familienanamnese
nicht beantwortet werden.

Ergebnisse und Schlussfolgerungen anderer Ubersichten und Leitlinien

Obwohl gezeigt werden konnte, dass Personen mit positiver Familienanamnese unter 55
Jahren ein erhohtes Risiko besitzen, an Darmkrebs zu erkranken, kommen auch andere
Ubersichten zu dem Schluss, dass es derzeit keine hochwertige Evidenz zu der Fragestellung
gibt, ob sich diese Personen einem (ggf. intensivierten) Screening unterziehen sollten und,
falls ja, wie dies gestaltet sein sollte. Relevante Aspekte eines solchen modifizierten
Screenings betrafen insbesondere die Operationalisierung und Erhebung der positiven
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Familienanamnese, das Alter, zu dem das Screening begonnen werden soll, die Wahl der
Screeningmalnahme sowie das Untersuchungsintervall (vgl. folgende Diskussion
ausgewadhlter Leitlinienempfehlungen im Vergleich).

Bereits 1994 befassten sich Brewer et al. [98] unter anderem mit der Fragestellung, ob sich
Verwandte von an Darmkrebs erkrankten Personen einem Screening unterziehen sollten. Die
Autoren kamen zu dem Ergebnis, dass es bisher keine Evidenz aus adaquaten
Interventionsstudien gebe, die eine Senkung der Mortalitdt in dieser Population aufgrund
eines Screenings zeige. Im Rahmen der systematischen Ubersicht von McLeod und
Mitgliedern der Canadian Task Force on Preventive Health Care [99] wurde die Wirksamkeit
verschiedener Screeningstrategien bei asymptomatischen Personen mit durchschnittlichem
und erhohtem Risiko, an Darmkrebs zu erkranken, untersucht. Die Autoren stellten fest, dass
keine ausreichenden wissenschaftlichen Erkenntnisse vorldgen, um Personen mit positiver
Familienanamnese ein anderes Screening als das fur die Normalbevélkerung zu empfehlen, da
es unzureichende Informationen dazu gebe, ob diese Personen von einem intensivierten
Screening profitieren wiirden. Entsprechend wurde auch in einer aktuellen Ubersicht, die die
Eignung eines Screenings mittels Koloskopie zur Darmkrebsfriherkennung in Europa
untersuchte, bemadngelt, dass es keine randomisierten Studien gebe, die sich mit der
Fragestellung der Effektivitat eines solchen Screenings bei Personen mit einer positiven
Familienanamnese in Hinblick auf eine Senkung der Inzidenz und Mortalitat befassten [100].

Die offensichtlich mangelnde Evidenz schldgt sich auch in den Empfehlungen internationaler
Leitlinien nieder. So basieren die aktuell empfohlenen MalRnahmen zur Friiherkennung von
Darmkrebs bei Personen mit familidr erhéhtem Risiko maRgeblich auf dem Konsens von
Experten. Folglich ist bei einem Vergleich der Leitlinienempfehlungen verschiedener
Organisationen eine deutliche Heterogenitét zu beobachten [101].

Deutsche Leitlinienempfehlungen

Im Rahmen der deutschen S3-Leitlinie ,,Kolorektales Karzinom* [12] wird Personen, die
keiner Risikogruppe in Bezug auf das Auftreten eines kolorektalen Karzinoms angehoren
(asymptomatische Bevdlkerung), ein Screening mittels Koloskopie ab einem Alter von 50
Jahren empfohlen. Die Koloskopie sollte bei unauffalligem Befund nach 10 Jahren wiederholt
werden. Fir den Fall, dass eine Koloskopie als Screeningmalinahme vom Patienten abgelehnt
wird, kann alternativ alle 5 Jahre eine Sigmoidoskopie und zuséatzlich ein jahrlicher FOBT
oder — falls endoskopische Verfahren grundsatzlich abgelehnt werden — lediglich ein
jahrlicher FOBT durchgefiihrt werden. Verwandte ersten Grades von Patienten mit
kolorektalem Karzinom sollten sich in einem Lebensalter, das 10 Jahre vor dem Alter des
erkrankten Verwandten (sogenannter Indexpatient) zum Zeitpunkt des Auftretens der
Erkrankung liegt, beziehungsweise spétestens im Alter von 50 Jahren einer Koloskopie
unterziehen und diese bei unauffalligem Befund mindestens alle 10 Jahre wiederholen
(Empfehlungsgrad B). Gleiches gilt fir Verwandte ersten Grades von Patienten, bei denen
kolorektale Adenome vor dem 50. Lebensjahr diagnostiziert wurden (Empfehlungsgrad C).
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Ausgewabhlte internationale Leitlinienempfehlungen im Vergleich

In Tabelle 22 sind die Empfehlungen ausgewahlter internationaler Leitlinien einschlieflich
der deutschen S3-Leitlinie fur Personen mit positiver Familienanamnese dargestellt. Sowohl
die Operationalisierung einer positiven Anamnese und das Alter, ab dem ein Screening
erstmals durchgefihrt werden sollte, als auch das Screeningintervall variieren deutlich
zwischen den Leitlinien. Dabei ist zu beachten, dass in den meisten Leitlinien keine einfache
Definition einer positiven Anamnese erfolgt, sondern Empfehlungen nach einer
Risikokategorisierung gegeben werden. Im Rahmen der Risikokategorisierung wird (explizit
oder eher implizit) beurteilt, ob beziehungsweise wie stark erhoht das Risiko einer Person mit
positiver Familienanamnese ist, an Darmkrebs zu erkranken. Sie erfolgt je nach Leitlinie in
Abhéangigkeit von der Anzahl der erkrankten Verwandten, dem Verwandtschaftsgrad, dem
Alter des Verwandten zum Zeitpunkt der Erkrankung sowie der Diagnose (KRK oder
adenomatdse Polypen). Damit erfordert die Anwendung dieser Leitlinien zum Teil deutlich
differenziertere anamnestische Informationen, als die eingeschlossenen Studien zur
Ermittlung der diagnostischen Giite anamnestischer Instrumente zugrunde legten (vgl. Teilziel
B).

Die Leitlinien unterscheiden sich hinsichtlich der Operationalisierung der verschiedenen
Risikokategorien. Entsprechend finden sich bei einem Vergleich der Leitlinien Unterschiede
in der Spezifikation der Personengruppen, fur die eine jeweils an das Risiko angepasste
Screeningstrategie empfohlen wird. So wird beispielsweise in der deutschen S3-Leitlinie fur 2
Personengruppen mit positiver Familienanamnese von einem erhéhten Risiko ausgegangen.
Hierbei wird unterschieden, ob in der Verwandtschaft ersten Grades Darmkrebs (die Anzahl
der Verwandten und der Alterszeitpunkt bei der Diagnose werden nicht spezifiziert) oder
adenomatdse Polypen diagnostiziert wurden. Im Fall von adenomatésen Polypen wird von
einer Erh6hung des Erkrankungsrisikos ausgegangen, wenn das Alter des Indexpatienten bei
der Diagnosestellung unter 50 Jahren lag. Im Vergleich hierzu erfolgt beispielsweise in der
Leitlinie der American Society for Gastrointestinal Endoscopy (ASGE) in Bezug auf
Erkrankungsfalle in der Verwandtschaft ersten Grades eine Unterteilung in 4
Personengruppen. So entscheidet hier sowohl der Alterszeitpunkt (< 60 oder > 60 Jahre) als
auch die Diagnose an sich (KRK oder adenomatdse Polypen) Uber die empfohlene
Screeningstrategie (zur Bewertung des Vorliegens einer positiven Familienanamnese
bezlglich adenomatdser Polypen als prognostisches Merkmal im Rahmen des vorliegenden
Berichts siehe S. 97).

Auch wenn alle in Tabelle 22 aufgeflihrten Leitlinien Personen mit Krankheitsféallen in der
Verwandtschaft ersten Grades bertcksichtigen, folgt daraus nicht automatisch, dass fur diese
Personengruppe grundsatzlich eine intensivierte Screeningstrategie empfohlen wird (siehe
Empfehlungen der Canadian Task Force on Preventive Health Care [CTFPHC] [102] oder der
US Preventive Services Task Force [USPSTF] [103]). In den anderen Leitlinien erfolgt die
Entscheidung, ob Gberhaupt ein intensiviertes Screening durchgefiihrt werden soll, anhand der
bereits beschriebenen differenzierten Risikokategorisierung, die teilweise zu deutlich
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unterschiedlichen Ergebnissen flhrt. So wirde beispielsweise einer Person mit einem im
Alter von 58 Jahren an Darmkrebs erkrankten Verwandten ersten Grades nicht in allen
Leitlinien eine intensivierte Screeningstrategie empfohlen (z. B. Vergleich der Leitlinien der
American Gastroenterological Association [AGA] / US Multi-Society Task Force [USMSTF]
[104] und des National Health and Medical Research Council [NHMRC] [105] oder der
British Society of Gastroenterology [BSG] & Association of Coloproctology of Great Britain
and Ireland [ACPGBI] [88]).

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass Uberwiegend empfohlen wird, Personen mit
erhohtem Darmkrebsrisiko aufgrund einer positiven Familienanamnese bereits zu einem
friheren Alterszeitpunkt eine Malinahme zur Darmkrebsfriiherkennung anzubieten.
Unterschiede zwischen den Leitlinien bestehen in der Einschatzung der Risikoerh6hung
dieser Personengruppe im Vergleich zu Personen ohne positive Familienanamnese. Fur
differenzierte Risikokategorisierungen werden in unterschiedlicher Weise die Anzahl der
erkrankten Verwandten, der Verwandtschaftsgrad und das Alter des Verwandten bei der
Diagnosestellung sowie die Diagnose selbst (KRK oder adenomattse Polypen) berticksichtigt
und davon abhangig der Beginn des Screenings und das Screeningintervall festgelegt.

Personen mit Krankheitsféllen in der Verwandtschaft zweiten und dritten Grades finden
lediglich in 4 der 9 hier betrachteten Leitlinien Erwédhnung. Dabei kommt es mehrheitlich zu
der Einschatzung, dass diese Personen die gleichen VVorsorgemalinahmen erhalten sollten wie
Personen ohne positive Familienanamnese.

In Hinblick auf die Wahl der Screeningmafinahme im engeren Sinne wird in vielen Leitlinien
— anders als flr Personen ohne erhohtes Darmkrebsrisiko, wo die personliche Préferenz als
ausschlaggebend angesehen wird — fir Personen mit erhdhtem Risiko groftenteils die
Koloskopie empfohlen: Hier herrscht weitgehend Konsens zwischen den Leitlinien, obwohl
Ergebnisse aus randomisierten Studien fehlen, die verldssliche Aussagen zum Nutzen und
Schaden dieser Malinahme zur Darmkrebsfriiherkennung ermdéglichen und einen Vergleich
zur Sigmoidoskopie und zum FOBT als Alternativen erlauben.
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Tabelle 22: Screeningempfehlungen ausgewahlter internationaler Leitlinien fiir Personen mit positiver Familienanamnese

Leitlinie Operationalisierung einer positiven Anamnese (Risikokategorisierung) | Alter bei erstmaliger Durchfiihrung Screeningmafinahme /
Verwandt- Anzahl der Alter bei Diagnose der ScreeningmalSnahme Intervall
schaftsgrad Verwandten Diagnose
ACS [106], 1. nicht spezifiziert < 60 Jahre KRK oder | 10 Jahre vor Alterszeitpunkt des Koloskopie / 5-10 Jahre
USA (2001) 1 >2 unabhéngig Adenome | Indexpatienten, spatestens mit 40 Jahren
1. 1 > 60 Jahre KRK oder | wie Personen ohne FH+ wie Personen ohne
H a
> 1. nicht spezifiziert nicht spezifiziert Adenome | (mit 50 Jahren) FH+
CTFPHC [102], | 1. 1 oder 2 nicht spezifiziert | KRK oder | wie Personen ohne FH+ wie Personen ohne
Kanada (2001) Adenome | (> 50 Jahre) FH+"
AGA/ 1. >2 nicht spezifiziert | KRK® 10 Jahre vor Alterszeitpunkt des Koloskopie / 5 Jahre
ggll:)/lriztl;on 1 1 < 60 Jahre KRK oder Indexpatienten, spatestens mit 40 Jahren
Adenome
Cancer [104], - -
USA (2003) 1. 1 > 60 Jahre KRK oder | mit 40 Jahren wie Personen ohne
Adenome FH+¢
2. 2 nicht spezifiziert | KRK
2. 1 nicht spezifiziert | KRK wie Personen ohne FH+ wie Izersonen ohne
3. nicht spezifiziert (mit 50 Jahren) FH+
ASGE [107], 1. 1 < 60 Jahre KRK 10 Jahre vor Alterszeitpunkt des Koloskopie / 3-5 Jahre
USA (2006) 1 1 > 60 Jahre KRK Indexpatienten, spatestens mit 40 Jahren Koloskopie / 10 Jahre
1. 1 < 60 Jahre Adenome | 10 Jahre vor Alterszeitpunkt des Koloskopie / 5 Jahre
Indexpatienten, spétestens mit 40 Jahren
1. 1 > 60 Jahre Adenome | Zeitpunkt derzeit nicht festgelegt; sollte | Koloskopie / wie
individuell bestimmt werden Personen ohne FH+ (10
Jahre)
2. oder 3. 1 nicht spezifiziert | KRK oder | wie Personen ohne FH+ wie Personen ohne
Adenome | (mit 50 Jahren) FH+¢
(Fortsetzung)
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Tabelle 22: Screeningempfehlungen ausgewahlter internationaler Leitlinien fir Personen mit positiver Familienanamnese (Fortsetzung)

Verwandten 1. Grades oder Auftreten
der Krankheit in jlingeren Jahren
friiherer Beginn des Screenings
mdglicherweise angemessen

Leitlinie Operationalisierung einer positiven Anamnese (Risikokategorisierung) | Alter bei erstmaliger Durchfiihrung Screeningmafinahme /
Verwandt- Anzahl der Alter bei Diagnose der ScreeningmalSnahme Intervall
schaftsgrad Verwandten Diagnose

NHMRC [105], | 1. oder 2. 1 > 55 Jahre KRK wie Personen ohne FH+ wie Personen ohne

Australien nicht 2 (eweils 1 (mit 50 Jahren) FH+'

(2008) spezifiziert vaterlicher- u.

mtterlicherseits)
1. 1 < 55 Jahre KRK 10 Jahre vor Alterszeitpunkt des Koloskopie / 5 Jahre
1 2 nicht spezifiziert Indexpatienten, spatestens mit 50 Jahren
je 1 Verwandter 1. u. 2. Grades auf einer
Seite der Familie
>3 Verwandte 1. Grades oder nicht spezifiziert | KRK nicht spezifiziert Uberweisung zum
Kombination aus Verwandten 1. u. 2. Facharzt zur Planung
Grades auf einer Seite der Familie einer angemessenen
1.0d. 2. > 2 (auf ciner Scite der | < 50 Jahre KRK Surveillance-Strategie
Familie)

S3-Leitlinie 1. nicht spezifiziert nicht spezifiziert | KRK 10 Jahre vor Alterszeitpunkt des Koloskopie / maximal

»Kolorektales Indexpatienten, spatestens mit 50 Jahren | 10 Jahre

garzm(r)]:n 512]’ 1. nicht spezifiziert < 50 Jahre Adenome | 10 Jahre vor Alterszeitpunkt des Koloskopie / maximal

eutscg an Indexpatienten 10 Jahre

(2008)

USPSTF [103], | 1. nicht spezifiziert nicht spezifiziert | KRK oder | wie Personen ohne FH+ wie Personen ohne

USA (2008) Adenome | (mit 50 Jahren) — bei mehreren FH+"

(Fortsetzung)
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Tabelle 22: Screeningempfehlungen ausgewahlter internationaler Leitlinien fir Personen mit positiver Familienanamnese (Fortsetzung)

Leitlinie Operationalisierung einer positiven Anamnese (Risikokategorisierung) | Alter bei erstmaliger Durchfiihrung Screeningmafinahme /
Verwandt- Anzahl der Alter bei Diagnose der ScreeningmalSnahme Intervall
schaftsgrad Verwandten Diagnose

BSG & 1. 1 < 50 Jahre KRK mit 55 Jahren Koloskopie / einmalig

ACPGBI [88], |y 2 > 60 Jahre

GroRbritannien ! - - -

(2010) 3 Verwandte, die untereinander 1. > 50 Jahre KRK mit 50 Jahren Koloskopie / 5 Jahre
Grades verwandt sind, und davon mind. auBerdem: human-

1 direkt Verwandter 1. Grades genetische Beratung
2 Verwandte, die untereinander 1. im Durchschnitt KRK wird empfohlen
Grades verwandt sind, und davon mind. | <60 Jahre

1 direkt VVerwandter 1. Grades

Personen mit geringerer FH+ KRK kein Screening
European nicht spezifiziert KRK Bei Nichtvorliegen hereditarer Syndrome und falls keine
Guidelines spezifischen Surveillance-Protokolle zur Verfugung stehen sollten
[108], Personen mit FH+ nicht von Screeningmafnahmen fiir die
EU (2010) Normalbevolkerung ausgeschlossen werden'.

ACS: American Cancer Society, ACPGBI: Association of Coloproctology of Great Britain and Ireland, AGA: American Gastroenterological Association,
ASGE: American Society for Gastrointestinal Endoscopy, BSG: British Society of Gastroenterology, CTFPHC: Canadian Task Force on Preventive Health Care,
EU: European Union, FH+: positive Familienanamnese, FOBT: fakaler Okkultbluttest, KRK: kolorektales Karzinom, NHMRC: National Health and Medical
Research Council, USA: United States of America, USMSTF: US Multi-Society Task Force, USPSTF: US Preventive Services Task Force

a: FOBT (jahrlich), flexible Sigmoidoskopie (5 Jahre), kombiniert FOBT (jahrlich) und flexible Sigmoidoskopie (5 Jahre), Double Contrast Barium Enema (5 Jahre),
Koloskopie (10 Jahre)

b: FOBT (j&hrlich oder alle 2 Jahre), flexible Sigmoidoskopie (Intervall nicht spezifiziert)

¢: nicht einheitlich beschrieben — vgl. FuRnote zu Abbildung 1 (Adenome oder KRK), Tabelle 3 (KRK) und Empfehlungen auf Seite 549 (KRK) in [104]

d: FOBT (jahrlich), flexible Sigmoidoskopie (5 Jahre), kombiniert FOBT (j&hrlich, als Erstes) und flexible Sigmoidoskopie (5 Jahre), Koloskopie (10 Jahre)

e: vorzugsweise Koloskopie (10 Jahre); alternativ: FOBT (jahrlich), flexible Sigmoidoskopie (5 Jahre), kombiniert FOBT (jéhrlich) und flexible Sigmoidoskopie (5
Jahre)

f: FOBT (mindestens alle 2 Jahre)

g: Die Leitlinie (giiltig bis 30.09.2012) befindet sich derzeit in Uberarbeitung.

h: FOBT (jahrlich), kombiniert flexible Sigmoidoskopie (5 Jahre) und FOBT (alle 3 Jahre), Koloskopie (alle 10 Jahre)

i: Die Screeningempfehlungen in der aktuellen Ausgabe der Leitlinie wurden mit Blick auf die Normalbevolkerung entwickelt. Es wurde kein Versuch unternommen,
spezifische Screeningempfehlungen fiir Personen mit FH+ zu entwickeln. Der mégliche Nutzen und Schaden solcher Empfehlungen wird eventuell in der néchsten
Ausgabe im Detail betrachtet werden.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -111 -



Vorbericht S11-01 Version 1.0

Friherkennungsuntersuchung bei familidrem Darmkrebsrisiko 11.09.2012

Gesamtschau und Einordnung der Ergebnisse des Berichts

In Deutschland ist im Rahmen der Krebsfriherkennungsrichtlinien der FOBT ab 50 und die
Koloskopie ab 55 Jahren Bestandteil des Leistungskatalogs der gesetzlichen Kranken-
versicherung [32]. Fir Personen mit einer familidren Vorbelastung, bei der es sich nicht um
hereditdre Erkrankungen handelt, sind derzeit im Rahmen der GKV keine Ausnahmen von
dieser Regelung vorgesehen, auch wenn einzelne Krankenkassen im Rahmen von Vertragen
zur integrierten Versorgung ihren Mitgliedern entsprechende Angebote machen [109].

Der vorliegende Bericht zeigt, dass Personen unter 55 Jahren mit einer positiven
Familienanamnese fir Darmkrebs ein etwa 1,7- bis 4,1-fach erhohtes Risiko haben, selbst an
Darmkrebs zu erkranken, im Vergleich zu Personen ohne eine solche Familienanamnese. Die
Ergebnisse einzelner Studien deuten darauf hin, dass Personen mit einer positiven
Familienanamnese nicht nur hdufiger, sondern auch friher im Leben als Personen ohne
familidre VVorbelastung erkranken.

Mithilfe von weiteren Daten zu verschiedenen bevélkerungsbezogenen Variablen ldsst sich
schatzen, wann Personen mit einer positiven Familienanamnese das gleiche absolute
Erkrankungsrisiko erreichen wie die Normalbevolkerung zu dem Alter, in dem derzeit
Screeningmaflnahmen angeboten werden. Brenner et al. 2008 ermittelten auf der Basis US-
amerikanischer Daten zur Pravalenz eine Vorverlagerung des Risikos bei Mé&nnern und
Frauen um etwa 9 bis 11 Jahre; bei Verwendung der unteren beziehungsweise oberen
Grenzen der Konfidenzintervalle lag die Risikovorverlagerung zwischen 6 und 14 Jahren
[86]. Die im Bericht ermittelten Daten zur relativen Risikoerh6hung stehen, gemeinsam mit
den Prévalenzdaten des RKI [5] betrachtet, nicht im Widerspruch zu diesen Ergebnissen.

Demgegentiber sind auf der Basis der im vorliegenden Bericht identifizierten Evidenz in der
Gesamtschau der Nutzen und Schaden einer Friherkennungsuntersuchung fir Personen unter
55 Jahren mit familidrem Darmkrebsrisiko derzeit nicht beurteilbar.

So konnte im vorliegenden Bericht keine hochwertige Evidenz fir den Nutzen einer
Screeningstrategie identifiziert werden, bei der innerhalo der Normalbevélkerung bei
Personen unter 55 Jahren zundchst ein Anamneseinstrument eingesetzt wird, um Personen mit
einem erhohten Risiko aufgrund einer positiven Familienanamnese zu identifizieren, und
anschlieend Personen mit einem positiven Testergebnis eine ScreeningmalRnahme angeboten
wird. Ebenso konnte keine hochwertige Evidenz fiir den (Zusatz-)Nutzen verschiedener
MaRnahmen im Rahmen eines modifizierten Screenings von Personen, bei denen bereits ein
erhohtes Risiko aufgrund einer positiven Familienanamnese festgestellt worden ist,
identifiziert werden.

Eine wesentliche Voraussetzung fir die Etablierung eines solchen maodifizierten
Screeningprogramms waére die Verfligbarkeit eines anamnestischen Instruments, das in seiner
Gute validiert ist und mit dem Personen hinreichend verlasslich hinsichtlich ihrer
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Familienanamnese eingestuft werden. Im vorliegenden Bericht konnte kein deutschsprachiges
Instrument identifiziert werden, fiir das diese Kriterien zutreffen.

Angesichts des Fehlens direkter Evidenz zum Nutzen und Schaden von Malinahmen der
Darmkrebsfriherkennung fiir Personen unter 55 Jahren mit positiver Familienanamnese
konnte die Frage diskutiert werden, ob die vorhandene Evidenz aus randomisierten Studien
zur Darmkrebsfriiherkennung in der Normalbevolkerung (Personen ab 55 mit und ohne
positive Familienanamnese) ibertragen werden kann.

Fir eine Beurteilung der Ubertragbarkeit der Ergebnisse dieser Studien auf Personen unter 55
Jahren mit einer positiven Familienanamnese miusste insbesondere geprift werden, ob die
Adenom-Karzinom-Sequenz, die Erkennbarkeit von Adenomen und die Behandelbarkeit von
Karzinomen bei Personen mit und ohne positive Familienanamnese in den verschiedenen
Altersgruppen vergleichbar sind. Ebenso musste geprift werden, inwiefern die mit
endoskopischen Vorsorgeuntersuchungen verbundenen Komplikationen vergleichbar sind.
Hierbei ware zu berucksichtigen, dass sich bei hdufigeren Screeninguntersuchungen durch
einen friiheren Beginn oder kirzere Untersuchungsintervalle die Wahrscheinlichkeit fur das
Auftreten unerwiinschter Effekte entsprechend vergrofert. Dazu tragt insbesondere bei, dass
sich bei der Entdeckung von Adenomen die Zahl der empfohlenen Nachuntersuchungen
erhoht; diese Nachuntersuchungen massen mit in die Betrachtungen einbezogen werden.

Bevor ein Fragebogen flachendeckend als Screeninginstrument zum Einsatz kommen kdnnte,
waére eine sorgféltige Evaluation der diagnostischen Gite unverzichtbar. Dies sollte in einem
Setting geschehen, das den Modalitdten eines mdglichen spateren Einsatzes weitgehend
entspricht (bspw. als selbst auszufullender Fragebogen ohne Anleitung oder als Fragebogen,
der im Rahmen der arztlichen Anamnese verwendet wird). Eine grundsétzliche Alternative
dazu, Personen mit einer positiven Familienanamnese Uber entsprechende Selbstauskiinfte zu
identifizieren, bestiinde darin, an Darmkrebs erkrankte Personen (iber das erhhte Risiko ihrer
Verwandten zu informieren. Dazu kdnnten entsprechende Merkblatter entwickelt werden mit
Informationen fiir die Patienten und insbesondere deren Angehdrige, die von (z. B. neu an
KRK erkrankten) Indexpatienten an ihre Verwandten weitergeleitet werden koénnen. Auch
hier ware eine sorgfaltige Evaluation notwendig, um abschatzen zu kdnnen, inwiefern eine
solche Information die betroffenen Verwandten tatsachlich erreicht.

Zu bedenken ist darlber hinaus, dass die Einfuhrung eines modifizierten Screenings
grundsatzlich spezifische Probleme, Risiken und offene Fragen birgt: Bei der im vorliegenden
Bericht untersuchten Fragestellung handelt es sich um eine Mdglichkeit einer sogenannten
risikoadaptierten Friiherkennungsstrategie. Bei dieser richten sich die konkreten Schritte der
ScreeningmaRnahme nach der jeweiligen Risikokategorisierung. In der unléngst
veroffentlichten Dokumentation zum aktuellen Stand des Nationalen Krebsplans [110]
werden die spezifischen Probleme, Risiken und offenen Fragen, die mit der Einfiuhrung
risikoadaptierter Friherkennungsstrategien zu bedenken sind, ausfuhrlich dargelegt: Neben
dem maoglichen Nutzen bestehe ein Risiko darin, dass Personen falsch kategorisiert wiirden
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(in die Risikogruppe oder in die Gruppe mit ,,normalem* Risiko); hier werden insbesondere
die Fragen aufgeworfen, welche Grenz- oder Schwellenwerte bei der Risikokategorisierung
herangezogen werden sollten und wie mit lebensstil- und umweltbedingten Risikofaktoren
umzugehen waére, die das Erkrankungsrisiko zuséatzlich beeinflussen kénnen. Des Weiteren
wird die mogliche psychische Belastung durch die Zuordnung zu einer Risikogruppe im Sinne
einer Stigmatisierung genannt und es wird darauf hingewiesen, dass sich Nachteile flr
Risikopersonen ergeben konnten, beispielsweise im Arbeitsleben oder beim Abschluss von
Versicherungen. Angesichts dieser mdglichen Risiken und offenen Fragen wird vor einer
»vorschnellen und unkritischen® Ausweitung von wissenschaftlich nicht hinreichend
validierten MaRnahmen der risikoadaptierten Krebsfriherkennung gewarnt und stattdessen
die Intensivierung der Forschungsaktivitdten auf diesem Gebiet empfohlen sowie
Voraussetzungen fur ein bevolkerungsbezogenes, risikoadaptiertes Screeningprogramm
formuliert [110].

Vor dem Hintergrund, dass Evidenz aus hochwertigen Studien fir den Nutzen eines
modifizierten Screenings fur Personen unter 55 Jahren mit positiver Familienanamnese fehlt,
sollten derartige Uberlegungen Beriicksichtigung finden. In jedem Fall waren evidenzbasierte
Informationsmaterialien fir die Allgemeinbevolkerung und fur Personen mit familidrem
Risiko notwendig, die das Wissen und die Unsicherheiten sowohl hinsichtlich der
Risikoerh6hung aufgrund einer positiven Familienanamnese als auch hinsichtlich des Nutzens
und Schadens einer risikoadaptierten Friherkennung ausgewogen adressieren, um so eine
informierte Entscheidungsfindung zu untersttzen.
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7 Fazit

Die vorliegende Bewertung ergab, dass Personen unter 55 Jahren mit einer positiven
Familienanamnese fur Darmkrebs im Vergleich zu Personen ohne entsprechende positive
Familienanamnese im gleichen Alter eine Erhéhung des Erkrankungsrisikos um etwa das 1,7-
bis 4,1-Fache aufweisen.

Hinsichtlich der diagnostischen Gute anamnestischer Instrumente konnten fir die im Bericht
interessierende Altersgruppe der Personen unter 55 Jahren ebenso wenig relevante Studien
identifiziert werden wie flr schriftliche Befragungsinstrumente oder Instrumente in deutscher
Sprache. Anamnestische Interviews zur Erfassung der Familienanamnese beziglich
Darmkrebs wiesen in Altersgruppen, die nicht auf unter 55-Jahrige beschrankt waren, eine
Spezifitat von 94 % beziehungsweise 99 % und eine Sensitivitat von 81 % beziehungsweise
53 % auf.

Es konnten weder Ergebnisse aus hochwertigen Studien identifiziert werden, in denen
umfassende  Screeningstrategien in der NormalbevOlkerung unter Einbeziehung
anamnestischer Instrumente evaluiert wurden, noch Ergebnisse aus hochwertigen Studien, in
denen Screeningmalinahmen im Rahmen einer Screeningstrategie bei Personen mit erhGhtem
Risiko aufgrund einer positiven Familienanamnese evaluiert wurden.

Damit sind der Nutzen und der Schaden eines Darmkrebsscreenings fir Personen mit
positiver Familienanamnese unter 55 Jahren unklar.
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Anhang A — Suchstrategien

Teilziel A

1. EMBASE

Suchoberflache: Ovid

= Embase 1980 to 2011 October 10

Es wurden folgende Filter Gbernommen:

Kohortenstudien, Fall-Kontroll-Studien: Clinical Evidence [111] — Embase cohort and case-
control strategy

Systematic Review: Wong [112] — High specificity strategy

Searches

exp Colon cancer/

exp Rectum cancer/

WIN| PP H

((colorectal™ or rectal* or colon* or sigma* or sigmo* or rectum*) and (cancer? or
metastas* or tumor? or tumour? or carcinom* or adenoma* or adenocarcinom* or
neoplas* or malignan*)).ab,ti.

or/1-3
Family history/

Familial cancer/

Familial disease/
(famil* adj3 histor*).ab,ti.
((famil* or sibling™ or parent*) adj5 (risk* or aggregation or cancer)).ab,ti.

O | 0| N[O |01 >

10 (degree adj3 relative*).ab,ti.
11 or/5-10
12 exp Cohort analysis/

13 exp Longitudinal study/

14 exp Prospective study/
15 exp Follow up/

16 cohort*.tw.

17 exp Case control study/
18 (case* and control™*).tw.
19 exp colon cancer/ep

20 exp Rectum cancer/ep
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21 (meta analysis or systematic review or MEDLINE).tw.
22 or/12-20
23 4 and 11 and (21 or 22)
24 23 not medline*.cr.
2. MEDLINE

Suchoberflache: Ovid
= Ovid MEDLINE(R) 1948 to September Week 4 2011

= Ovid MEDLINE(R) Daily Update October 10, 2011
=  Ovid MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations October 10, 2011

Es wurden folgende Filter ibernommen:

Kohortenstudien, Fall-Kontroll-Studien: Clinical Evidence [113] — Medline cohort and case-
control strategy

Systematic Review: Wong [112] — High specificity strategy

# Searches

exp Colorectal Neoplasms/

2 ((colorectal™ or rectal* or colon* or sigma* or sigmo* or rectum*) and (cancer? or
metastas® or tumor? or tumour? or carcinom* or adenoma* or adenocarcinom* or
neoplas* or malignan®*)).ab,ti.

or/1-2
(famil* adj3 histor*).ab,ti.

((famil* or sibling™ or parent*) adj5 (risk* or aggregation or cancer)).ab,ti.

(degree adj3 relative*).ab,ti.
or/4-6
exp Cohort Studies/

Ol N0 bd W

Registries/

10 Controlled clinical trial.pt.

11 Epidemiologic methods/
12 cohort*.ab,ti.

13 (register™ or registry or registries).ab,ti.
14 exp Case-control studies/
15 (case* and control™*).tw.
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16 or/8-15
17 cochrane database of systematic reviews.jn.
18 meta analysis.pt.
19 (search or MEDLINE or systematic review).tw.
20 or/17-19
21 0r/16,20
22 and/3,7,21
3. PubMed

Suchoberflache: NLM
» PubMed - as supplied by publisher

» PubMed - in process
» PubMed - OLDMEDLINE

= PubMed - pubmednotmedline

Search | Most Recent Queries

#1 Search (colorectal*[ TIAB] OR rectal*[TIAB] OR colon*[TIAB] OR
sigma*[TIAB] OR sigmo*[TIAB] OR rectum*[TI1AB]) and (cancer*[TIAB] OR
metastas*[TIAB] OR tumor*[TIAB] OR tumour*[TIAB] OR carcinom*[TIAB]
OR adenoma*[TIAB] OR adenocarcinom*[TIAB] OR neoplas*[TIAB] OR
malignan*[TIAB])

#2 Search famil*[TIAB] AND histor*[TIAB]

#3 Search (famil*[TIAB] OR sibling*[TIAB] OR parent*[TIAB]) AND (risk*[TIAB]
OR aggregation OR cancer[TIAB])

#4 Search degree[TIAB] AND relative*[TIAB]

#6 Search medline[TIAB] or search[TIAB] or meta analysis[TIAB] or systematic
review*[TIAB]

#7 Search cohort*[TIAB] OR (case*[TIAB] and control*[TIAB])

#8 Search register*[ TIAB] OR registry[TIAB] OR registries[ TIAB]

#9 Search #6 OR #7 OR #8

#10 Search #2 OR #3 OR #4

#11 Search #1 AND #9 AND #10

#12 Search #11 NOT medline[SB]
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4. The Cochrane Library
Suchoberflache: Wiley

Cochrane Database of Systematic Reviews (Cochrane Reviews), Issue 10, 2011
Database of Abstracts of Reviews of Effects (Other Reviews), Issue 4, 2011
Health Technology Assessment Database (Technology Assessments), Issue 4, 2011

NHS Economic Evaluation Database (Economic Evaluations), Issue 4, 2011

ID Search

#1 MeSH descriptor Colorectal Neoplasms explode all trees

#2 (colorectal™* or rectal* or colon* or sigma* or rectum*) AND (cancer* or
metastas* or tumor* or tumour* or carcinom* or adenoma* or adenocarcinom* or
neoplas* or malignan*):ti,ab

#3 (#1 OR #2)

#4 (family histor*):ti,ab,kw

#5 ((famil* or sibling* or parent*) NEAR/5 (risk* or aggregation or cancer)):ab,ti

#6 (degree NEAR/3 relative*):ab,ti

#7 (#4 OR #5 OR #6)

#8 (#3 AND #7)
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Teilziel B

1. EMBASE

Suchoberflache: Ovid

= Embase 1980 to 2012 January 10

Es wurden folgende Filter ibernommen:

Systematic Review: Die Suche mit einem sensitiven diagnostischen Suchfilter identifiziert
auch systematische Ubersichten [114]. Deshalb wurde auf die Verwendung eines separaten
Suchfilters nach systematischen Ubersichten verzichtet.

Diagnostische Studien: Wilczynski [115] — High sensitivity strategy

Searches

exp Colon cancer/

exp Rectum cancer/

W NP

((colorectal™ or rectal* or colon* or sigma* or sigmo* or rectum*) and (cancer? or
metastas® or tumor? or tumour? or carcinom* or adenoma* or adenocarcinom* or
neoplas* or malignan*)).ab,ti.

or/1-3

Family history/

Familial cancer/

Familial disease/

(famil* adj3 histor*).ab,ti.

[<o 2 e o T N B I @ > T N & 2 I I

((famil* or sibling™ or parent*) adj5 (risk* or aggregation or cancer)).ab,ti.

10 | (degree adj3 relative*).ab,ti.

11 | or/5-10

12 | exp Interview/

13 | exp Questionnaire/

14 | Medical record/

15 | Self report/

16 | Medical documentation/

17 | (interview* or self-report*).ab,ti.

18 | (medical adj3 (history or histories or record*)).ab,ti.

19 | (questionnaire* or surveillance).abti.

20 | or/12-19
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21 | di.fs.

22 | (predict* or specificity).tw.

23 | or/21-22

24 | and/4,11,20,23

2. MEDLINE
Suchoberflache: Ovid
= Ovid MEDLINE(R) 1946 to December Week 4 2011

= Ovid MEDLINE(R) Daily Update January 10, 2012
= QOvid MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations January 10, 2012
Es wurden folgende Filter Gbernommen:

Systematic Review: Die Suche mit einem sensitiven diagnostischen Suchfilter identifiziert
auch systematische Ubersichten [114]. Deshalb wurde auf die Verwendung eines separaten
Suchfilters nach systematischen Ubersichten verzichtet.

Diagnostische Studien: Haynes [116] — High sensitivity strategy

# Searches
exp Colorectal Neoplasms/

2 ((colorectal™ or rectal* or colon* or sigma* or sigmo* or rectum*) and (cancer? or
metastas™ or tumor? or tumour? or carcinom* or adenoma* or adenocarcinom* or
neoplas* or malignan*)).ab,ti.

3 or/1-2

4 (famil* adj3 histor*).ab,ti.

5 ((famil™ or sibling™ or parent*) adj5 (risk* or aggregation or cancer)).ab;ti.

6 (degree adj3 relative*).ab,ti.

7 or/4-6

8 Medical History Taking/

9 Interviews as Topic/

10 Questionnaires/

11 (interview™ or self-report*).ab,ti.

12 (medical adj3 (history or histories or record*)).ab,ti.

13 (questionnaire* or surveillance).ab,ti.

14 or/8-13
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15 exp *Colorectal Neoplasms/di

16 (sensitiv* or diagnos®).mp. or accuracy.tw.

17 or/15-16

18 and/3,7,14,17

3. PubMed
Suchoberflache: NLM

» PubMed - as supplied by publisher

= PubMed - in process

PubMed - OLDMEDLINE

PubMed - pubmednotmedline

Search | Query

#1 Search ((colorectal*[tiab] or rectal*[tiab] or colon*[tiab] or sigma*[tiab] or

adenocarcinom*[tiab] or neoplas*[tiab] or malignan*[tiab]))

sigmo*[tiab] or rectum™*[tiab]) and (cancer*[tiab] or metastas*[tiab] or
tumor*[tiab] or tumour*[tiab] or carcinom*[tiab] or adenoma*[tiab] or

#2 Search famil*[tiab] and histor*[tiab]

#3 Search ((famil*[tiab] or sibling*[tiab] or parent*[tiab]) and (risk[tiab] or
aggregation[tiab] or cancer[tiab]))

#4 Search degree[tiab] and relative*[tiab]

#5 Search #2 OR #3 OR #4

#6 Search interview*[tiab] or self-report*[tiab]

#7 Search (medical[tiab] and (history[tiab] or histories[tiab] or record*[tiab]))

#8 Search questionnaire*[tiab] or surveillance[tiab]

#9 Search #6 OR #7 OR #8

#10 Search sensitiv* OR diagnos* OR accuracy[TIAB]

#11 Search #1 AND #5 AND #9 AND #10

#13 Search #11 not medline[sb]
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4. The Cochrane Library

Suchoberflache: Wiley

Cochrane Database of Systematic Reviews (Cochrane Reviews), Issue 12, 2011
Database of Abstracts of Reviews of Effects (Other Reviews), Issue 4, 2011
Health Technology Assessment Database (Technology Assessments), Issue 4, 2011

NHS Economic Evaluation Database (Economic Evaluations), Issue 4, 2011

ID Search

#1 MeSH descriptor Colorectal Neoplasms explode all trees

#2 ((colorectal™ or rectal* or colon* or sigma* or sigmo* or rectum*) and (cancer* or
metastas® or tumor* or tumour* or carcinom* or adenoma* or adenocarcinom* or
neoplas* or malignan®*)):ab,ti

#3 (#1 OR #2)

#4 (famil* near/3 histor*):ab,ti

#5 ((famil* or sibling™ or parent*) near/5 (risk* or aggregation or cancer)):ab,ti

#6 (degree near/3 relative*):ab,ti

#7 (#4 OR #5 OR #6)

#8 MeSH descriptor Medical History Taking explode all trees

#9 MeSH descriptor Interviews as Topic explode all trees

#10 MeSH descriptor Questionnaires explode all trees

#11 (interview™ or self-report*):ab,ti

#12 (medical near/3 (history or histories or record*)):ab,ti

#13 (questionnaire* or surveillance):ab,ti

#14 (#8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13)

#15 (sensitiv* OR diagnos* OR accuracy)

#16 (#3 AND #7 AND #14 AND #15)
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Teilziele Cund D

1. EMBASE

Suchoberflache: Ovid

= Embase 1980 to 2012 March 12

Es wurden folgende Filter ibernommen:
Systematic Review: Wong [112] — High specificity strategy;

RCT: Wong [112] - Strategy minimizing difference between sensitivity and specificity

Searches

exp Colon Cancer/

exp Rectum Cancer/

Colorectal Adenoma/

Colon Polyp/

AP W[IN|F-|#H

((colorectal™ or rectal* or colon* or sigma* or sigmo* or rectum*) and (cancer? or
metastas* or carcinom™* or neoplas* or malignan* or tumor? or tumour? or
adenomatous™ or adenocarcinoma* or adenoma* or polyp*)).ab,ti.

or/1-5
Family history/

Familial cancer/

O | 00| N O

Familial disease/

10 (famil* adj3 histor*).ab;ti.

11 ((famil™ or sibling™ or parent*) adj5 (risk* or aggregation or cancer)).ab,ti.
12 (degree adj3 relative*).ab,ti.

13 or/7-12

14 exp Questionnaire/

15 (questionnaire* or surveillance or survey).ab,ti.

16 Colonoscopy/

17 Sigmoidoscopy/

18 (colonoscop* or sigmoidoscop* or endoscop*).ab,ti.

19 computed tomographic colonography/

20 (colography or colonography).ab,ti.
21 DNA determination/
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22 DNA/

23 (chromoscopy or DNA).ab,ti.
24 Occult blood/

25 Occult blood test/

26 (stool or fece* or faece* or fecal* or faecal™ or blood or occult or bleed* or fob* or
guaiac*).ab,ti.

27 (haemoccult* or hemoccult*).ab,ti.

28 immunochemical*.ab,ti.

29 or/14-28

30 (random™ or double-blind).tw.
31 placebo*.mp.

32 or/30-31

33 controlled clinical trial/

34 (meta analysis or systematic review or MEDLINE).tw.
35 or/32-34
36 and/6,13,29,35

2. MEDLINE
Suchoberflache: Ovid
= Ovid MEDLINE(R) 1946 to February Week 5 2012

= Ovid MEDLINE(R) Daily Update March 12, 2012
= Ovid MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations March 12, 2012

Es wurden folgende Filter ibernommen:
Systematic Review: Wong [112] — High specificity strategy;

RCT: Lefebvre [117] — Cochrane Highly Sensitive Search Strategy for identifying
randomized trials in MEDLINE: sensitivity- and precision maximizing version (2008
revision)
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# Searches

1 exp Colorectal Neoplasms/

2 ((colorectal™ or rectal* or colon* or sigma* or sigmo* or rectum*) and (cancer? or
metastas* or carcinom™* or neoplas* or malignan* or tumor? or tumour? or
adenomatous™ or adenocarcinoma* or adenoma* or polyp*)).ab,ti.

3 or/1-2

4 (famil* adj3 histor*).ab;ti.

5 ((famil™ or sibling™ or parent*) adj5 (risk* or aggregation or cancer)).abti.

6 (degree adj3 relative*).ab,ti.

7 or/4-6

8 Questionnaires/

9 (questionnaire* or surveillance or survey).ab,ti.

10 exp Colonoscopy/

11 (colonoscop* or sigmoidoscop™ or endoscop™).ab,ti.

12 Colonography, Computed Tomographic/

13 (colography or colonography).ab,ti.

14 DNA Mutational Analysis/

15 exp DNA/an

16 (chromoscopy or DNA).ab,ti.

17 Occult Blood/

18 Guaiac/

19 Reagent Kits, Diagnostic/

20 (stool or fece* or faece* or fecal* or faecal™ or blood or occult or bleed* or fob* or
guaiac¥*).ab,ti.

21 immunochemical*.ab;ti.

22 (haemoccult* or hemoccult*).ab,ti.

23 or/8-22

24 Randomized controlled trial.pt.

25 Controlled clinical trial.pt.

26 Clinical trials as topic.sh.

27 (randomized or placebo or randomly).ab.

28 trial ti.

29 or/24-28

30 (search or MEDLINE or systematic review).tw.
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31 cochrane database of systematic reviews.jn.
32 meta analysis.pt.
33 or/30-32
34 0r/29,33
35 and/3,7,23,34
3. PubMed

Suchoberflache: NLM
PubMed - as supplied by publisher

PubMed - in process
PubMed - OLDMEDLINE

PubMed - pubmednotmedline

Search

Query

#1

Search (colorectal*[ TIAB] OR rectal*[TIAB] OR colon*[TIAB] OR
sigma*[TIAB] OR sigmo*[TIAB] OR rectum*[TI1AB]) and (cancer*[TIAB] OR
metastas*[TIAB] OR carcinom*[TIAB] OR neoplas*[TIAB] OR
malignan*[TIAB] or tumor*[TIAB] OR tumour*[TIAB] OR
adenomatous*[TIAB] OR adenocarcinoma*[TIAB] OR adenoma*[TIAB] OR
polyp*[TIAB])

#2 Search famil*[TIAB] AND histor*[TIAB]

#3 Search (famil*[TIAB] OR sibling*[TIAB] OR parent*[TIAB]) AND (risk*[TIAB]
OR aggregation[TIAB] OR cancer[TIAB])

#4 Search degree[TIAB] AND relative*[TIAB]

#5 Search #2 OR #3 OR #4

#6 Search screen*[TIAB] OR test*[TIAB] OR inspection*[TIAB] OR detect*[TIAB]

#7 Search questionnaire*[TIAB] OR surveillance[ TIAB] OR survey[TIAB]

#8 Search colonoscop*[TIAB] OR sigmoidoscop*[TIAB] OR endoscop*[TIAB]

#9 Search colography[TIAB] OR colonography[TIAB]

#10 Search chromoscopy[TIAB] OR DNA[TIAB]

#11 Search stool[TIAB] OR fece*[TIAB] OR faece*[TIAB] OR fecal*[TIAB] OR
faecal*[TIAB] OR blood[TIAB] OR occult[TIAB] OR bleed*[TIAB] OR
fob*[TIAB] OR guaiac*[TIAB]

#12 Search haemoccult*[TIAB] OR hemoccult*[ TIAB] OR immunochemical*[TIAB]

#13 Search #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -139 -




Vorbericht S11-01 Version 1.0

Friherkennungsuntersuchung bei familidrem Darmkrebsrisiko 11.09.2012

#14

Search randomized[TIAB] OR randomly[TIAB] OR placebo[TIAB] OR
controlled clinical trial [ TIAB] OR trial[T1]

#15 Search meta analysis[TIAB] OR search[TIAB] OR MEDLINE[TIAB] OR
systematic review[TIAB]

#16 Search #14 OR #15

#17 Search #1 AND #5 AND #13 AND #16

#18 Search #17 NOT medline[sb]

4. The Cochrane Library

Suchoberflache: Wiley

Cochrane Database of Systematic Reviews (Cochrane Reviews), Issue 2, 2012

Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials), Issue 2, 2012

Database of Abstracts of Reviews of Effects (Other Reviews), Issue 1, 2012

Health Technology Assessment Database (Technology Assessments), Issue 1, 2012

NHS Economic Evaluation Database (Economic Evaluations), Issue 1, 2012

ID Search

#1 MeSH descriptor Colorectal Neoplasms explode all trees

#2 ((colorectal™ or rectal* or colon* or sigma* or sigmo™* or rectum*) and (cancer* or
metastas* or carcinom* or neoplas* or malignan* or tumor* or tumour* or
adenomatous™ or adenocarcinoma* or adenoma* or polyp*)):abti

#3 (#1 OR #2)

#4 MeSH descriptor Questionnaires explode all trees

#5 (questionnaire™ or surveillance or survey):ab,ti

#6 MeSH descriptor Colonoscopy explode all trees

#7 (colonoscop* or sigmoidoscop* or endoscop*):ab, ti

#8 MeSH descriptor Colonography, Computed Tomographic explode all trees

#9 (colography or colonography):ab,ti

#10 MeSH descriptor DNA Mutational Analysis explode all trees

#11 MeSH descriptor DNA explode all trees with qualifier: AN

#12 (chromoscopy or DNA):ab,ti

#13 MeSH descriptor Occult Blood explode all trees

#14 (stool or fece* or faece* or fecal* or faecal* or blood or occult or bleed* or fob* or

guaiac*):ab,ti
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#15 (haemoccult* or hemoccult* or immunochemical®):ab,ti
#16 (#4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14
OR #15)
#17 famil* NEAR/3 histor*
#18 ((famil* or sibling™ or parent*) NEAR/5 (risk* or aggregation or cancer))
#19 degree NEAR/3 relative*
#20 (#17 OR #18 OR #19)
#21 | (#3 AND #16 AND #20)
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Anhang B — Liste der ausgeschlossenen Dokumente mit Ausschlussgrinden

Teilziel A

1. Dietary habits affect colon cancer risk. Health News 1998; 4(10): 5. — Ausschlussgrund:
EA4 (Studientyp)

2. Statin use and risk of colorectal cancer. Nat Clin Pract Gastroenterol Hepatol 2005; 2(7):
293-294. — Ausschlussgrund: EA6 (westliche Industrienationen)

3. Diet featuring more fruits, less meat may lower colorectal cancer risk. Geriatrics 2007;
62(5): 13. — Ausschlussgrund: EA4 (Studientyp)

4. Abuli A, Fernandez-Rozadilla C, Giraldez MD, Munoz J, Gonzalo V, Bessa X et al. A two-
phase case-control study for colorectal cancer genetic susceptibility: candidate genes from
chromosomal regions 9922 and 3g22. Br J Cancer 2011; 105(6): 870-875. —
Ausschlussgrund: EA4 (Studientyp)

5. Adams KF, Leitzmann MF, Albanes D, Kipnis VV, Mouw T, Hollenbeck A et al. Body mass
and colorectal cancer risk in the NIH-AARP cohort. Am J Epidemiol 2007; 166(1): 36-45. —
Ausschlussgrund: EA3 (Patientenrelevante Endpunkte)

6. Adanja B, Vlajinac H, Jarebinski M, Pantovic V. Malignant tumors in family members of
colorectal cancer patients. Neoplasma 1995; 42(4): 155-157. — Ausschlussgrund:
Alterskriterium

7. Ahsan H, Neugut Al, Garbowski GC, Jacobson JS, Forde KA, Treat MR et al. Family
history of colorectal adenomatous polyps and increased risk for colorectal cancer. Ann Intern
Med 1998; 128(11): 900-905. — Ausschlussgrund: EA3 (Patientenrelevante Endpunkte)

8. Aitken JF, Bain CJ, Ward M, Siskind V, MacLennan R. Risk of colorectal adenomas in
patients with a family history of colorectal cancer: some implications for screening
programmes. Gut 1996; 39(1): 105-108. — Ausschlussgrund: EA3 (Patientenrelevante
Endpunkte)

9. Alhopuro P, Ylisaukko-Oja SK, Koskinen WJ, Bono P, Arola J, Jarvinen HJ et al. The
MDM2 promoter polymorphism SNP309T->G and the risk of uterine leiomyosarcoma,
colorectal cancer, and squamous cell carcinoma of the head and neck. J Med Genet 2005;
42(9): 694-698. — Ausschlussgrund: EA2 (Prognostische Merkmale)

10. Allison M, Garland C, Chlebowski R, Criqui M, Langer R, Wu L et al. The association
between aspirin use and the incidence of colorectal cancer in women. Am J Epidemiol 2006;
164(6): 567-575. — Ausschlussgrund: EA3 (Patientenrelevante Endpunkte)

11. Almendingen K, Hofstad B, Vatn MH. Does a family history of cancer increase the risk of
occurrence, growth, and recurrence of colorectal adenomas? Gut 2003; 52(5): 747-751. —
Ausschlussgrund: EA3 (Patientenrelevante Endpunkte)
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12. Anderson JC, Alpern Z, Messina CR, Lane B, Hubbard P, Grimson R et al. Predictors of
proximal neoplasia in patients without distal adenomatous pathology. Am J Gastroenterol
2004; 99(3): 472-477. — Ausschlussgrund: EA3 (Patientenrelevante Endpunkte)

13. Anderson JC, Alpern Z, Sethi G, Messina CR, Martin C, Hubbard PM et al. Prevalence
and risk of colorectal neoplasia in consumers of alcohol in a screening population. Am J
Gastroenterol 2005; 100(9): 2049-2055. — Ausschlussgrund: EA3 (Patientenrelevante
Endpunkte)

14. Anderson JC, Attam R, Alpern Z, Messina CR, Hubbard P, Grimson R et al. Prevalence
of colorectal neoplasia in smokers. Am J Gastroenterol 2003; 98(12): 2777-2783. —
Ausschlussgrund: EA3 (Patientenrelevante Endpunkte)

15. Anderson JC, Rangasamy P, Myers M, Sanders MM. Risk factors associated with serrated
adenomas. Gastroenterology 2010; 138(Suppl 1): S293. — Ausschlussgrund: EA5
(Vollpublikation)

16. Anderson JC, Stein B, Kahi CJ, Rajapakse R, Walker G, Alpern Z. Association of
smoking and flat adenomas: results from an asymptomatic population screened with a high-
definition colonoscope. Gastrointest Endosc 2010; 71(7): 1234-1240. — Ausschlussgrund:
EA3 (Patientenrelevante Endpunkte)

17. Andrieu N, Launoy G, Guillois R, Ory-Paoletti C, Gignoux M. Feasibility of a familial
study on colorectal cancer based on the Digestive Cancer Registry of Calvados [Franzdsisch].
Rev Epidemiol Sante Publique 1995; 43(2): 186-189. — Ausschlussgrund: EA4 (Studientyp)

18. Andrieu N, Launoy G, Guillois R, Ory-Paoletti C, Gignoux M. Familial relative risk of
colorectal cancer: a population-based study. Eur J Cancer 2003; 39(13): 1904-1911. —
Ausschlussgrund: EA4 (Studientyp)

19. Andrieu N, Launoy G, Guillois R, Ory-Paoletti C, Gignoux M. Estimation of the familial
relative risk of cancer by site from a French population based family study on colorectal
cancer (CCREF study). Gut 2004; 53(9): 1322-1328. — Ausschlussgrund: EA4 (Studientyp)

20. Anton-Culver H. Smoking and other risk factors associated with the stage and age of
diagnosis of colon and rectum cancers. Cancer Detect Prev 1991; 15(5): 345-350. —
Ausschlussgrund: EA1 (Population)

21. Armelao F, Paternolli C, Franceschini G, Franch R, Orlandi PG, Miori G et al.
Colonoscopic findings in first-degree relatives of patients with colorectal cancer: a
population-based screening program. Gastrointest Endosc 2011; 73(3): 527-534. —
Ausschlussgrund: EA3 (Patientenrelevante Endpunkte)

22. Armitage NC, Farrands PA, Mangham CM, Hardcastle JD. Faecal occult blood screening
of first degree relatives of patients with colorectal cancer. Int J Colorectal Dis 1986; 1(4):
248-250. — Ausschlussgrund: Alterskriterium
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23. Aste H, Martines H, Bonelli L, Saccomanno S. Evaluation of the adenoma-familial
relation as a risk factor for cancer of the large intestine [Italienisch]. Minerva Dietol
Gastroenterol 1986; 32(2): 145-148. — Ausschlussgrund: Alterskriterium

24. Aste H, Saccomanno S, Bonelli L, Pugliese V. Adenomatous polyps and familial
incidence of colorectal cancer. Eur J Cancer Clin Oncol 1984; 20(11): 1401-1403. —
Ausschlussgrund: Alterskriterium

25. Baba Y, Huttenhower C, Nosho K, Tanaka N, Shima K, Hazra A et al. Epigenomic
diversity of colorectal cancer indicated by LINE-1 methylation in a database of 869 tumors.
Mol Cancer 2010; 9: 125. — Ausschlussgrund: EA4 (Studientyp)

26. Baglietto L, Severi G, Robertson C, Hopper JL. Analytical and graphical methods to
model the association between family history and disease from a case-control study. Methods
Inf Med 2001; 40(2): 112-116. — Ausschlussgrund: EA4 (Studientyp)

27. Bale SJ, Chakravarti A, Strong LC. Aggregation of colon cancer in family data. Genet
Epidemiol 1984; 1(1): 53-61. — Ausschlussgrund: Alterskriterium

28. Barnetson RA, Cartwright N, Van Vliet A, Haq N, Drew K, Farrington S et al.
Classification of ambiguous mutations in DNA mismatch repair genes identified in a
population-based study of colorectal cancer. Hum Mutat 2008; 29(3): 367-374. —
Ausschlussgrund: EA3 (Patientenrelevante Endpunkte)

29. Barra S, Negri E, Franceschi S, Guarneri S, La Vecchia C. Alcohol and colorectal cancer:
a case-control study from Northern Italy. Cancer Causes Control 1992; 3(2): 153-159. —
Ausschlussgrund: EA3 (Patientenrelevante Endpunkte)

30. Bass AJ, Meyerhardt JA, Chan JA, Giovannucci EL, Fuchs CS. Family history and
survival after colorectal cancer diagnosis. Cancer 2008; 112(6): 1222-1229. —
Ausschlussgrund: EA1 (Population)

31. Bazzoli F, Fossi S, Sottili S, Pozzato P, Zagari RM, Morelli MC et al. The risk of
adenomatous polyps in asymptomatic first-degree relatives of persons with colon cancer.
Gastroenterology 1995; 109(3): 783-788. — Ausschlussgrund: EA3 (Patientenrelevante
Endpunkte)

32. Bencivenni S, Ederle A, Benazzato L, Inturri P, Di Piramo D, Gabbrielli A et al.
Familiarity in Italy for CRC. Dig Liver Dis 2011; 43(Suppl 3): S235-S236. —
Ausschlussgrund: EA5 (Vollpublikation)

33. Benhamiche-Bouvier AM, Lejeune C, Jouve JL, Manfredi S, Bonithon-Kopp C, Faivre J.
Family history and risk of colorectal cancer: implications for screening programmes. J Med
Screen 2000; 7(3): 136-140. — Ausschlussgrund: EA4 (Studientyp)

34. Bermejo JL, Hemminki K. Familial risk of cancer shortly after diagnosis of the first
familial tumor. J Natl Cancer Inst 2005; 97(21): 1575-1579. — Ausschlussgrund:
Alterskriterium
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35. Bermejo JL, Hemminki K. Re: risks of cancer and families. J Natl Cancer Inst 2006;
98(8): 563-564. — Ausschlussgrund: EA4 (Studientyp)

36. Bhatia S, Pratt CB, Sharp GB, Robison LL. Family history of cancer in children and
young adults with colorectal cancer. Med Pediatr Oncol 1999; 33(5): 470-475. —
Ausschlussgrund: EA4 (Studientyp)

37. Birgisson H, Ghanipour A, Smedh K, Pahiman L, Glimelius B. The correlation between a
family history of colorectal cancer and survival of patients with colorectal cancer. Fam
Cancer 2009; 8(4): 555-561. — Ausschlussgrund: EAL (Population)

38. Bjerregaard NC, Tottrup A, Sorensen HT, Laurberg S. Diagnostic value of self-reported
symptoms in Danish outpatients referred with symptoms consistent with colorectal cancer.
Colorectal Dis 2007; 9(5): 443-451. — Ausschlussgrund: Alterskriterium

39. Boardman LA, Morlan BW, Rabe KG, Petersen GM, Lindor NM, Nigon SK et al.
Colorectal cancer risks in relatives of young-onset cases: is risk the same across all first-
degree relatives? Clin Gastroenterol Hepatol 2007; 5(10): 1195-1198. — Ausschlussgrund:
EA4 (Studientyp)

40. Bonelli L, Martines H, Conio M, Bruzzi P, Aste H. Family history of colorectal cancer as
a risk factor for benign and malignant tumours of the large bowel: a case-control study. IntJ
Cancer 1988; 41(4): 513-517. — Ausschlussgrund: Alterskriterium

41. Bongaerts BW, De Goeij AF, De Vogel S, Van den Brandt PA, Goldbohm RA,
Weijenberg MP. Alcohol consumption and distinct molecular pathways to colorectal cancer.
Br J Nutr 2007; 97(3): 430-434. — Ausschlussgrund: Alterskriterium

42. Bongaerts BW, De Goeij AF, Van den Brandt PA, Weijenberg MP. Alcohol and the risk
of colon and rectal cancer with mutations in the K-ras gene. Alcohol 2006; 38(3): 147-154. —
Ausschlussgrund: Alterskriterium

43. Bongaerts BW, Van den Brandt PA, Goldbohm RA, De Goeij AF, Weijenberg MP.
Alcohol consumption, type of alcoholic beverage and risk of colorectal cancer at specific
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Im Folgenden sind die metaanalytischen Ergebnisse fiir Teilziel A unter Einbezug der distalen
anstelle der proximalen Kolonkarzinome aus der Studie Slattery 2003 erganzend dargestellt.

Kolorektales Karzinom

Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird

Studienpool logarithmierter
Studie Effekt SE Effekt (95%-Kl) Gewichtung Effekt 95%-KI

Alter unter 55
Fuchs 1994 NHS+HPFS [30-44] 153 0.60 13 4.63 [1.43,15.00]
Fuchs 1994 NHS+HPFS [45-49] 124 0.39 — 2.8 347 [1.62,7.44]
Fuchs 1994 NHS+HPFS [50-54] 0.93 0.30 — 4.2 253 [141,4.54]
Hemminki 2008 [Eltern, Ko, <46] 1.05 0.08 = 135 2.87 [243,3.39]
Hemminki 2008 [Eltern, Ko, 46-55] 0.81 0.07 L] 14.3 224 [1.95,258]
Hemminki 2008 [Geschwister, Ko, <46] 1.08 0.14 - 10.0 294 [2.22,3.89
Hemminki 2008 [Geschwister, Ko, 46-55]  1.05 0.12 - 115 285 [2.27,358]
Hemminki 2008 [Eltern, Re, <46] 0.87 0.19 —-— 75 239 [1.64,349
Hemminki 2008 [Eltern, Re, 46-55] 0.53 0.14 - 10.3 1.70 [1.30,2.23]
Hemminki 2008 [Geschwister, Re, <46] 1.79 0.36 — 32 5.98 [2.98,12.00]
Hemminki 2008 [Geschwister, Re, 46-55]  0.69 0.19 —-— 7.6 200 [1.38,2.90]
Ghadirian 1998 0.55 0.41 - 25 173 [0.77,3.87]
Kune 1989 214 0.77 —_— 0.8 854 [1.89, 38.69]
Negri 1998 1.67 0.42 —— 24 530 [2.32,12.11]
Newcomb 1999 0.91 0.30 — 42 249 [1.39,4.47]
Slattery 2003 [Re] 0.74 0.41 —— 2.6 209 [0.94,4.65]
Slattery 2003 [Ko] 1.10 0.57 —— 14 300 [0.98,9.19]
Gesamt 100.0 259 [2.26,2.98]
95% Pradiktionsintervall [1.74, 3.86]
Heterogenitét: Q=31.45, df=16, p=0.012, 12=49.1%
Gesamteffekt: Z Score=13.45, p<0.001, Tau=0.173

alle Altersgruppen
Fuchs 1994 NHS+HPFS 0.54 0.13 - 9.4 172 [1.34,2.21]
Hemminki 2008 [Eltern, Ko] 0.72 0.04 = 139 206 [1.91,2.23
Hemminki 2008 [Geschwister, Ko] 0.94 0.12 - 10.0 2.55 2.03, 3.21]
Hemminki 2008 [Eltern, Re] 0.47 0.08 = 12.2 1.60 1.38, 1.86
Hemminki 2008 [Geschwister, Re] 0.95 0.19 —— 6.4 2.59 1.77,3.78
Ghadirian 1998 0.42 0.23 —— 51 152 [0.96, 2.41]
Kune 1989 0.76 0.17 - 7.4 213 [1.53,2.96
Negri 1998 1.03 0.11 - 10.1 280 [2.24,350
Newcomb 1999 0.73 0.13 - 9.2 2.07 [1.60,2.68
Slattery 2003 [Re] 0.31 0.15 - 82 137 [1.02,1.85
Slattery 2003 [Ko] 0.44 0.15 - 82 156 [1.16,2.10
Gesamt * 100.0 196 [172,2.23]
95% Préadiktionsintervall L [1.29, 2.97]
Heterogenitét: Q=35.74, df=10, p<0.001, 12=72.0%
Gesamteffekt: Z Score=10.28, p<0.001, Tau=0.171

0.01 0.10 1.00 10.00 100.00

Risikoverringerung bei FH+

Risikoerhdhung bei FH+

FH+: positive Familienanamnese, HPFS: Health Professionals Follow-up Study, KI: Konfidenzintervall,
Ko: Kolon, NHS: Nurses’ Health Study, Re: Rektum

Abbildung 14: Relatives Risiko fur die Entwicklung von Darmkrebs bei Personen unter 55
Jahren (oben) sowie bei allen Personen (unten) mit positiver Familienanamnese (erganzende

Analyse)
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Kolonkarzinom

Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird

Studienpool logarithmierter
Studie Effekt SE Effekt (95%-Kl) Gewichtung Effekt 95%-KI

Alter unter 55
Hemminki 2008 [Eltern, Ko, <46] 105 008 - 264 287 [243,339
Hemminki 2008 [Eltern, Ko, 46-55] 0.81 0.07 L] 30.2 224 [1.95,2.58]
Hemminki 2008 [Geschwister, Ko, <46] 1.08 0.14 - 14.9 294 [2.22,3.89]
Hemminki 2008 [Geschwister, Ko, 46-55]  1.05 0.12 - 19.1 285 [2.27,358]
Ghadirian 1998 0.55 0.41 T 25 173 [0.77,3.87]
Negri 1998 1.65 0.47 — 20 520 [2.09, 12.94]
Newcomb 1999 0.95 0.34 — 3.6 259 [1.33,5.04]
Slattery 2003 [Ko] 110 0.57 I — 13 3.00 [0.98,9.19]
Gesamt * 100.0 266 [2.33,3.03
95% Pradiktionsintervall - [1.99, 3.56]
Heterogenitét: Q=10.33, df=7, p=0.171, 12=32.2%
Gesamteffekt: Z Score=14.62, p<0.001, Tau=0.099

alle Altersgruppen
Hemminki 2008 [Eltern, Ko] 0.72 0.04 L] 26.7 206 [1.91,223]
Hemminki 2008 [Geschwister, Ko] 0.94 0.12 - 214 255 [2.03,3.21]
Ghadirian 1998 0.42 0.23 = 12.7 152 [0.96, 2.41]
Negri 1998 116 0.13 - 20.6 320 [250,4.10]
Slattery 2003 [Ko] 0.44 0.15 - 186 156 [1.16,2.10]
Gesamt b d 100.0 216 [1.73,2.70]
95% Pradiktionsintervall — [0.99, 4.71]
Heterogenitét: Q=19.78, df=4, p<0.001, 12=79.8%
Gesamteffekt: Z Score=6.75, p<0.001, Tau=0.217

0.01 0.10 1.00 10.00 100.00

Risikoverringerung bei FH+

Risikoerhdhung bei FH+

FH+: positive Familienanamnese, Kl: Konfidenzintervall, Ko: Kolon

Abbildung 15: Relatives Risiko fur die Entwicklung von Kolonkarzinomen bei Personen
unter 55 Jahren mit positiver Familienanamnese (ergdnzende Analyse)
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Anhang F — Zusammenfassende Dokumentation der Anfragen zu deutschsprachigen
Fragebdgen zur Familienanamnese

Tabelle 23: Ubersicht zu Anfragen zu deutschsprachigen Fragebdgen zur Familienanamnese

Organisation Antwort eingegangen
ja/nein
Berufsverband Deutscher Internisten e. V. ja
Deutsche Krebshilfe e. V. ja
Felix Burda Stiftung® ja
Medizinische Universitét Innsbruck, Sektion Humangenetik ja
R+V Betriebskrankenkasse ja
Techniker Krankenkasse ja
Universitatsklinikum Bonn, Institut fir Humangenetik ja
Universitatsklinikum Essen, Institut fiir Medizinische Informatik, ja

Biometrie und Epidemiologie

a: Die Anfrage an die Felix Burda Stiftung bezog sich auch auf Fragebdgen, die die Felix Burda Stiftung gemeinsam mit dem
Netzwerk gegen Darmkrebs e. V. herausgibt.
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Tabelle 24: Randomisierte Studien zur Bewertung des patientenrelevanten Nutzens von Screeningmalinahmen auf Darmkrebs

Studienname / Land Studien- Altersgruppe Intervention Vergleich | Hinweis auf
ausgewahlte (Methoden-)Publikationen / beginn Erhebung der
Studienregisternummer Familienanamnese
Studien, fur die allgemeine Ergebnisse zu Effekten auf Morbiditat und Mortalitét vorhanden sind
Minnesota / [74,118] / - USA 1975 mehrheitlich gFOBT Kontrolle | ja
50 -80
Nottingham / [119,120] / - GroRbritannien | 1981 45-74 gFOBT Kontrolle | nein
Goteborg / [121,122] / ISRCTN58825135 Schweden 1982 60 — 64 grFOBT Kontrolle | nein
Funen /[123,124] Dénemark 1985 45-75 gFOBT Kontrolle | nein
PLCO /[76,125] / NCT00002540 USA 1993 55-74 Flexible Sigmoidoskopie | Kontrolle | ja
SCORE /[78] / ISRCTN27814061 Italien 1995 55-64 Flexible Sigmoidoskopie | Kontrolle | ja
UKFSST /[77,126] / ISRCTN28352761 GroRbritannien | 1996 55 -64 Flexible Sigmoidoskopie | Kontrolle | ja
NORCCAP /[75] / NCT00119912 Norwegen 1999 55 — 64 (gegen Flexible Sigmoidoskopie | Kontrolle | ja
Ende der Studie | mit/ohne iFOBT
auch 50 — 54)
Laufende Studien, fir die noch keine Ergebnisse zu Effekten auf Morbiditat und Mortalitat vorliegen
SONOS / -/ ISRCTN94861265, NTR1010 | Niederlande 2007 50-75 iFOBT Kontrolle | nein
COLONPREYV /[80] / NCT00906997 Spanien 2008 50 - 69 Koloskopie iFOBT ja
NordICC / [79] / NCT00883792 Nordische 2009 55-64 Koloskopie Kontrolle | ja
Lénder,
Niederlande,
Polen
(Fortsetzung)
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Tabelle 24: Randomisierte Studien zur Bewertung des patientenrelevanten Nutzens von Screeningmalinahmen auf Darmkrebs
(Fortsetzung)

Studienname / Land Studien- Altersgruppe Intervention Vergleich | Hinweis auf

ausgewahlte (Methoden-)Publikationen / beginn Erhebung der

Studienregisternummer Familienanamnese

Randomized controlled trial to evaluate the Japan 2009 40-74 Koloskopie + FOBT FOBT ja?

effectiveness of total colonoscopy in

colorectal cancer screening / —/ JPRN-

UMINO000001980

CONFIRM /-/NCT01239082 USA 2012 50-75 Koloskopie iFOBT (jal)b

Pilot Study of a National Screening Norwegen 2012 50-74 Flexible Sigmoidoskopie | iFOBT nein

Programme for Bowel Cancer in Norway / —
/ NCT01538550

Abkirzungen: (g) / (i)FOBT: (guaiac) / (immunochemical) Fecal Occult Blood Test, USA: United States of America

a: Die Tatsache, dass Personen mit HNPCC oder FAP aus der Studie ausgeschlossen wurden, legt nahe, dass die Familienanamnese erhoben wurde.
b: Das Vorliegen bereits eines an KRK erkrankten VVerwandten ersten Grades jeglichen Alters fihrte zum Ausschluss von Personen aus der Studie. Insofern kann diese
Studie per se keine relevanten Ergebnisse zu einer moglichen Wechselwirkung der Familienanamnese und der ScreeningmaBnahmeliefern.
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Tabelle 25: Ubersicht zu Autorenanfragen
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Studie Inhalt der Anfrage Antwort Inhalt der Antwort
eingegangen
ja/nein
zu Teilziel C
Minnesota = Auswertungen zur Wechselwirkung  ja Verweis auf anderen
zwischen der Familienanamnese und Ansprechpartner (dieser wurde
der Screeningmalinahme bei daraufhin angeschrieben)
Personen unter 55 Jahren
Nottingham » Erhebung der Familienanamnese nein
= Auswertungen zur Wechselwirkung
zwischen der Familienanamnese und
der ScreeningmaRRnahme bei
Personen unter 55 Jahren
Goteborg = Erhebung der Familienanamnese ja Familienanamnese wurde nicht
= Auswertungen zur Wechselwirkung erhoben
zwischen der Familienanamnese und
der Screeningmanahme
Funen = Erhebung der Familienanamnese ja Familienanamnese wurde nicht
= Auswertungen zur Wechselwirkung erhoben
zwischen der Familienanamnese und
der ScreeningmaBnahme bei
Personen unter 55 Jahren
PLCO = Auswertungen zur Wechselwirkung nein
zwischen der Familienanamnese und
der ScreeningmaRnahme
SCORE = Auswertungen zur Wechselwirkung  ja Verweis auf: Bonelli L, Sciallero
zwischen der Familienanamnese und S, Senore C, Zappa M, Aste H,
der Screeningmafinahme Andreoni B et al. History of
negative colorectal endoscopy and
risk of rectosigmoid neoplasms at
screening flexible sigmoidoscopy.
Int J Colorectal Dis 2006; 21(2):
105-113.
UKFSST = Auswertungen zur Wechselwirkung nein
zwischen der Familienanamnese und
der Screeningmafinahme
NORCCAP = Auswertungen zur Wechselwirkung nein
zwischen der Familienanamnese und
der ScreeningmaRRnahme bei
Personen unter 55 Jahren
zu Teilziel D
COLONFAM = Ergebnispublikationen ja Studie lauft noch
Eisinger 2001 = Ergebnispublikationen ja Studie lauft noch
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