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1 Hintergrund

Das kolorektale Karzinom (KRK) oder Darmkrebs (genauer: Dickdarmkrebs) umfasst bosartige
Neubildungen des Kolons (ICD-10 C18), des rektosigmoidalen Ubergangs (ICD-10 C19) und des
Rektums (ICD-10 C20) [1]. In Deutschland ist das KRK bei Frauen die zweithdufigste und bei
Mannern die dritthaufigste Krebserkrankung unter allen Krebsneuerkrankungen. Sowohl fir
Frauen als auch fir Manner wird das KRK als dritthdufigste Krebstodesursache geschatzt [2].

Das KRK entsteht in ca. drei Viertel der Fille aus langsam wachsenden, zunachst gutartigen
Neubildungen (Adenomen), die sich in der Schleimhaut des Kolons und des Rektums bilden
und oft polyp6s sind [3,4]. Nach dem Modell der Adenom-Karzinom-Sequenz [5] kdnnen
Adenome Uber verschiedene Stadien heranwachsen, in die tieferen Schichten der Darmwand
eindringen und bosartig werden. Ca. ein Viertel der KRKs entstehen auf dem Boden
serratierter Polypen (zu denen u.a sessil serratierte Lasionen [SSLs] zahlen) [4].
Friherkennungsuntersuchungen auf Darmkrebs haben 2 Ziele: Zum einen sollen
Vorlauferlasionen entdeckt und entfernt werden, bevor sie bosartig werden. Zum anderen
sollen Karzinome identifiziert werden, bevor sie symptomatisch werden und metastasieren.
Im Ergebnis sollen die Morbiditat, insbesondere die KRK-Neuerkrankungsrate, und die (KRK-
spezifische) Mortalitat gesenkt werden [6].

Gesetzlich Versicherte in Deutschland haben gemdR den Regelungen der organisierten
Darmkrebsfriherkennung in der Richtlinie fiir organisierte Krebsfriiherkennungsprogramme
(oKFE-RL) ab dem Alter von 50 Jahren Anspruch auf eine KRK-Friiherkennung [6]. Nachdem
der Leistungsanspruch bislang flir Manner und Frauen in der Altersgruppe von 50 bis 54 Jahren
unterschiedlich ausgestaltet war, wurde dieser zum 01.04.2025 vereinheitlicht [7,8]: Ab
diesem Zeitpunkt haben Manner und Frauen ab einem Alter von 50 Jahren die Wahl zwischen
einer Friiherkennung mittels immunologischen Tests auf okkultes Blut im Stuhl (iFOBT) und
einer Friherkennung mittels Koloskopie (Darmspiegelung). Die Friiherkennung mittels iFOBT
kann dabei im Abstand von 2 Jahren durchgefiihrt werden. Ist das Ergebnis des iFOBT positiv,
so besteht Anspruch auf die Durchfiihrung einer Koloskopie zur Abklarung. Der Anspruch auf
Koloskopien als Friiherkennungsuntersuchung ist auf insgesamt 2 begrenzt, wobei die 2.
friihestens 10 Jahre nach der 1. durchgefiihrt wird. Im Falle eines Wechsels von Koloskopie zu
iFOBT gilt ebenfalls ein Abstand von 10 Jahren. Wird die 1. Koloskopie ab einem Alter von
65 Jahren  durchgefiihrt, so  besteht kein  Anspruch auf eine weitere
Friiherkennungskoloskopie.

Sowohl fur den iFOBT als auch fiir die Koloskopie gibt es Alternativen, die im deutschen
Screeningprogramm gemaR oKFE-RL allerdings nicht (mehr) zum Einsatz kommen:

Der iFOBT ersetzte im Jahr 2016 den bis dahin im Darmkrebsscreening gemaR oKFE-RL
verwendeten guajakbasierten fikalen Okkultbluttest (gFOBT) [9]. Begriindet wurde die
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Anderung mit der besseren Testgiite des iFOBT im Vergleich zum gFOBT [10]. Dabei wurde
von einer Ubertragbarkeit des als belegt betrachteten Nutzens des Screenings mittels gFOBT
auf ein Screening mittels iFOBT hinsichtlich Senkung der KRK-Inzidenz und -Mortalitat
ausgegangen [10].

Neben der Koloskopie existiert mit der Sigmoidoskopie ein weiteres endoskopisches
Screeningverfahren. Die Effektivitdt der Sigmoidoskopie im Darmkrebsscreening gilt als
gesichert [3,11]. Allerdings werden bei dieser Untersuchung im Unterschied zur Koloskopie
nicht alle Abschnitte des Dickdarms untersucht, sodass proximal gelegene Tumoren und
Adenome nicht entdeckt werden kénnen [11]. Aus diesem Grund gilt die Koloskopie als
Uberlegenes Verfahren [11].

Werden im Zuge einer endoskopischen (Screening-)Untersuchung Adenome, SSLs oder
Frihkarzinome identifiziert, erfolgt — sofern moglich — eine komplette Abtragung der Lasion
(Polypektomie) im Rahmen derselben oder nachfolgenden Koloskopiesitzung mit sich daran
anschlielenden Kontrollkoloskopien [11]. Wird Darmkrebs im Zuge dieser Untersuchungen
identifiziert, besteht die Behandlung aus einer endoskopischen oder operativen
Tumorresektion, die gefolgt von einer adjuvanten Chemotherapie sein kann [11].

Nationale wie internationale Organisationen beflirworten das Darmkrebsscreening
nachdriicklich, wobei bei den bevorzugten Screeningstrategien Unterschiede bestehen. In der
jingeren Vergangenheit haben sowohl die American Cancer Society und das American College
of Gastroenterology (ACG) als auch die U.S. Preventive Services Task Force (USPSTF) ihre
Altersempfehlungen flir den Beginn des Screenings bei Personen mit einem
durchschnittlichen Darmkrebsrisiko Gberprift und schlagen hierfiir erstmals ein Alter von
45 Jahren vor [12-15].

In der vorliegenden Nutzenbewertung soll daher untersucht werden, ob und in welchem
MaRe Personen unter 50 Jahren von einer Darmkrebsfriiherkennung profitieren kdnnen.
AuBerdem ist Gegenstand der vorliegenden Untersuchung, inwiefern Personen von einer
Teilnahme an einem hinsichtlich der Anzahl und des Intervalls modifizierten Koloskopie-
Screeningangebot profitieren.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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2 Fragestellung

Die Ziele der vorliegenden Untersuchung sind

= die Nutzenbewertung eines Darmkrebsscreenings mittels Koloskopie oder iFOBT im
Vergleich zu keinem Darmkrebsscreening bei Personen unter 50 Jahren (Fragestellung 1:
Uberpriifung der unteren Altersgrenze),

= die Nutzenbewertung eines Darmkrebsscreenings mittels
@ 3 Koloskopien jeweils im Abstand von 10 Jahren oder
o 3 Koloskopien jeweils im Abstand von mehr als 10 Jahren oder
o 2 Koloskopien im Abstand von mehr als 10 Jahren

im Vergleich zum derzeitigen Darmkrebsscreening mittels Koloskopie mit maximal 2
Untersuchungen im Abstand von 10 Jahren (Fragestellung 2: Uberpriifung von Abstand
und Anzahl der Koloskopien).

Beide Fragestellungen beziehen sich jeweils auf Personen ohne Verdacht auf Darmkrebs und
ohne spezifisch erhohtes Darmkrebsrisiko und betrachten den Nutzen hinsichtlich
patientenrelevanter Endpunkte.
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3 Projektverlauf

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 19.12.2024 das Institut fir Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Uberpriifung der unteren
Altersgrenze und  Frequenz der  Friherkennungskoloskopie = im  Darmkrebs-
Screeningprogramm beauftragt.

In die Bearbeitung des Projekts werden externe Sachverstiandige eingebunden.

Im Rahmen der Projektbearbeitung werden Betroffene eingebunden, um einen Eindruck von
ihren Erwartungen an das Darmkrebsscreening und ihren Erfahrungen damit zu gewinnen.

Der vorliegende Berichtsplan (Version 1.0) wird zur Anhorung gestellt. Hierzu kdnnen
schriftlich Stellungnahmen eingereicht werden. Das Ende der Stellungnahmefrist wird auf der
Website des IQWIiG (www.iqwig.de) bekannt gegeben. Stellungnahmen koénnen alle

interessierten Personen, Institutionen und Gesellschaften abgeben. Die Stellungnahmen
miussen bestimmten formalen Anforderungen gentigen. Diese sind ebenfalls auf der Website
des IQWiG dargelegt. Kommt es durch die Anhérung zu einer Anderung der Berichtsmethodik,
wird ein Uberarbeiteter Berichtsplan erstellt und veroffentlicht. Die Dokumentation der
Anho6rung zum Berichtsplan wird auf der Website des IQWiG verdéffentlicht.

Auf Basis des Berichtsplans wird die vorldufige Bewertung vorgenommen. Diese wird in einem
Vorbericht veroffentlicht, der zur Anhérung gestellt wird. Im Anschluss an die Anhorung zum
Vorbericht erstellt das IQWiG einen Abschlussbericht. Dieser Bericht wird an den G-BA
Ubermittelt und grundsatzlich 4 Wochen spater auf der Website des IQWIG verdffentlicht. An
selber Stelle wird auch die Dokumentation der Anhérung zum Vorbericht veréffentlicht.

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

Diese Bewertung verfolgt 2 sich ergidnzende methodische Ansdtze, namlich eine
Nutzenbewertung sowie eine entscheidungsanalytische Modellierung. Die Nutzenbewertung
des Darmkrebsscreenings basiert auf einer Bewertung empirischer Evidenz zu beiden
Fragestellungen und wird auf Grundlage der Allgemeinen Methoden 7.0 [16] erstellt. Das
entsprechende methodische Vorgehen ist in den Abschnitten 4.1 bis 4.3 beschrieben. Das
methodische Vorgehen bei der entscheidungsanalytischen Modellierung ist in Abschnitt 4.4
beschrieben.

4.1 Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Untersuchung
4.1.1 Population

Fiir Fragestellung 1 (Uberpriifung der unteren Altersgrenze) werden Studien mit Personen
unter 50 Jahren ohne Verdacht auf Darmkrebs und ohne spezifisch erhohtes Darmkrebsrisiko
betrachtet. Eine Altersgrenze von 50 Jahren wurde mit Blick auf die derzeit geltende
Altersgrenze fir die Darmkrebsfriiherkennung gewahlt. Zielpopulation fiir Fragestellung 2
(Uberpriifung von Abstand und Anzahl der Koloskopien) bilden Personen ab 45 Jahren ohne
Verdacht auf Darmkrebs und ohne spezifisch erhéhtes Darmkrebsrisiko. Die Altersgrenze von
45 Jahren wird mit Blick auf die Empfehlungen des ACG und der USPSTF fir ein
Darmkrebsscreening bei Personen mit einem durchschnittlichen Darmkrebsrisiko ab einem
Alter von 45 Jahren gewahlt [12-14].

4.1.2 Priif- und Vergleichsintervention

Fragestellung 1: Uberpriifung der unteren Altersgrenze

Die Prifintervention ist ein Darmkrebsscreening mittels Koloskopie oder iFOBT. Falls keine
Studien in ausreichender Zahl und/oder Qualitat zu diesen beiden Screeningverfahren
vorliegen, werden Studien zur Sigmoidoskopie und zum gFOBT herangezogen. Als
Vergleichsintervention gilt die derzeitige Strategie der Darmkrebsfriiherkennung mittels
Koloskopie oder iFOBT, die bei Personen unter 50 Jahren keine Darmkrebsfriherkennung
vorsieht und erst fiir Personen ab dem Alter von 50 Jahren eine Darmkrebsfriiherkennung
beinhaltet.

Fragestellung 2: Uberpriifung von Abstand und Anzahl der Koloskopien

Als Prufintervention werden die folgenden Strategien zur Friiherkennung mittels Koloskopie
betrachtet:

= 3 Koloskopien im Abstand von 10 Jahren,

= 3 Koloskopien im Abstand von jeweils mehr als 10 Jahren sowie

= 2 Koloskopien im Abstand von mehr als 10 Jahren.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -5-
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Als Vergleichsintervention gilt die derzeitige Strategie der Darmkrebsfriherkennung mittels
Koloskopie mit der maximal méglichen Anzahl von 2 Koloskopien im Abstand von mindestens
10 Jahren. Bei Studien mit geringfligig davon abweichenden Intervallen wird Gberprift, ob
ihre Ergebnisse ggf. auf diese Situation (ibertragbar sind; werden die Ergebnisse fir
Ubertragbar gehalten, so werden auch solche Studien herangezogen.

4.1.3 Patientenrelevante Endpunkte

Fur die Untersuchung werden folgende patientenrelevante Endpunkte betrachtet:

*  Mortalitdt (Gesamtmortalitat und darmkrebsspezifische Mortalitat)

=  Morbiditat (zum Beispiel Auftreten des KRK, Auftreten fortgeschrittener Adenome,
Auftreten fortgeschrittener SSLs, kolorektale Resektion, Stuhlinkontinenz, Tragen eines
Stomas, Konsequenzen aus falschen Screeningbefunden)

= gesundheitsbezogene Lebensqualitat

= unerwinschte Ereignisse

Da die Friuherkennungsuntersuchungen anders als bspw. beim Mammografie-Screening-
Programm zu einem wesentlichen Teil auf der Identifikation und Entfernung von gutartigen
Vorstufen basieren und dies direkt auf eine Reduktion des Auftretens von KRK abzielt (siehe
Kapitel 1), lasst sich der Anteil der Uberdiagnosen unter den KRK-Diagnosen von am Screening
teilnehmenden und nicht teilnehmenden Personen nicht direkt schatzen. Ergebnisse zu
Uberdiagnosen werden daher im Rahmen einer Modellierung niherungsweise bestimmt
(siehe Abschnitt 4.4).

4.1.4 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 zuverldssigsten Ergebnisse fiir die Bewertung des
Nutzens einer medizinischen Intervention.

Fir den zu erstellenden Bericht werden in erster Linie RCTs als relevante wissenschaftliche
Informationsquelle in die Nutzenbewertung einflieSen.

Falls keine RCTs in ausreichender Zahl und / oder Qualitat vorliegen, werden schrittweise auch
Studien einer niedrigeren Evidenzstufe eingeschlossen:

1) RCTs,
2) quasirandomisierte kontrollierte Studien,

3) prospektive vergleichende Kohortenstudien mit aktiver Zuteilung zu den Studienarmen.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -6-
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Dabei erfolgt der Einschluss von nicht randomisierten vergleichenden Studien ausschlief3lich
bei addaquater Confounderkontrolle. Eine adaquate Confounderkontrolle liegt vor, wenn das
Problem einer moglichen Strukturungleichheit bei der Planung und Auswertung der
entsprechenden Studien bericksichtigt wurde. Hierfliir missen Daten zu wesentlichen
Basischarakteristika aller verglichenen Gruppen verfiigbar sein, um den Einfluss wichtiger
Confounder abschatzen zu koénnen. Erforderlich sind hierfliir Daten mindestens zu den
Confoundern Alter, Geschlecht, sozio6konomischer Status und jeweils mindestens 1 der
folgenden Lebensstilfaktoren, die mit dem Darmkrebsrisiko in Verbindung gebracht werden:
Erndhrung, korperliche Aktivitdt, Gewicht / Body-Mass-Index (BMI), Alkoholkonsum oder
Rauchen [11].

Sofern in Fragestellung 1 (Uberpriifung der unteren Altersgrenze) Studien zur Sigmoidoskopie
bzw. zum gFOBT herangezogen werden, beschrankt sich dies auf RCTs.
4.1.5 Studiendauer

Hinsichtlich der Studiendauer besteht keine Einschrankung.

4.1.6 Publikationssprache

Die Publikation muss in deutscher oder englischer Sprache verfasst sein.

4.1.7 Setting

Es werden nur solche Studien eingeschlossen, die in Staaten durchgefiihrt wurden, bei denen
von einer Ubertragbarkeit auf das deutsche Gesundheitssystem ausgegangen werden kann
(u. a. westliche Industrielander).

4.1.8 StudiengroBe

Die Studie soll eine GréBe von mindestens 1000 eingeschlossenen Personen pro Studienarm
aufweisen. Hintergrund ist, dass angesichts der GréBenordnung der jahrlichen
Darmkrebsinzidenz — unter 80/100 000 Personen [2] — eine kleinere Screeningstudie keinen
wesentlichen Erkenntnisgewinn erwarten |asst.

4.1.9 Tabellarische Darstellung der Kriterien fiir den Studieneinschluss

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

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -7-
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Tabelle 1: Ubersicht tiber die Kriterien fiir den Studieneinschluss

Einschlusskriterien

Fragestellung 1 (Uberpriifung der unteren Fragestellung 2 (Uberpriifung von Abstand und
Altersgrenze) Anzahl der Koloskopien)

E1 |Personen im Alter von unter 50 Jahren ohne Personen ab 45 Jahren ohne Verdacht auf
Verdacht auf Darmkrebs oder spezifisch erhéhtes | Darmkrebs oder spezifisch erhohtes
Darmkrebsrisiko (siehe auch Abschnitt 4.1.1) Darmkrebsrisiko (siehe auch Abschnitt 4.1.1)

E2 |Prifintervention: Darmkrebsscreening mittels Prifintervention: Darmkrebsscreening mittels 3
Koloskopie oder iFOBT, ggf. mittels Sigmoidoskopie |Koloskopien im Abstand von 10 Jahren oder mittels
oder gFOBT (siehe auch Abschnitt 4.1.2) 3 Koloskopien im Abstand von jeweils mehr als 10

Jahren oder mittels 2 Koloskopien im Abstand von
mehr als 10 Jahren (siehe auch Abschnitt 4.1.2)

E3 |Vergleichsintervention: kein Darmkrebsscreening | Vergleichsintervention: Darmkrebsscreening

bei Personen unter 50 Jahren; mittels 2 Koloskopien in jeweils etwa 10-jahrigem
Darmkrebsfriiherkennung ab dem Alter von 50 Abstand voneinander (siehe auch Abschnitt 4.1.2)
Jahren (siehe auch Abschnitt 4.1.2)

E4 |patientenrelevante Endpunkte wie in Abschnitt 4.1.3 formuliert

E5 |Studientypen: RCTs, quasirandomisierte kontrollierte Studien, prospektive vergleichende
Kohortenstudien mit aktiver Gruppenzuteilung;

zur Sigmoidoskopie oder zum gFOBT nur RCTs (siehe auch Abschnitt 4.1.4)

E6 |Publikationssprache: Deutsch oder Englisch

E7 |Setting: Staaten, bei denen von einer Ubertragbarkeit auf das deutsche Gesundheitssystem ausgegangen
werden kann (siehe auch Abschnitt 4.1.7)

E8 |StudiengroRe: mindestens 1000 eingeschlossene Personen pro Studienarm (siehe auch Abschnitt 4.1.8)

E9 |Vollpublikation verfugbar?

a. Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch ein Studienbericht gemals ICH E3 [17] oder ein
Bericht liber die Studie, der den Kriterien des CONSORT- [18] oder TREND-Statements [19] geniigt und
eine Bewertung der Studie ermdglicht, sofern die in diesen Dokumenten enthaltenen Informationen zur
Studienmethodik und zu den Studienergebnissen nicht vertraulich sind.

CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials; gFOBT: guajakbasierter fakaler Okkultbluttest; ICH:
International Council for Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use;
iFOBT: immunologischer fakaler Okkultbluttest; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; TREND: Transparent
Reporting of Evaluations with Nonrandomized Designs

4.1.10 Einschluss von Studien, die die vorgenannten Kriterien nicht vollstandig erfiillen

Fiir die Einschlusskriterien E1 (Population), E2 (Priufintervention, bezogen auf die Inter-
ventionsgruppe der Studie) und E3 (Vergleichsintervention, bezogen auf die Vergleichsgruppe
der Studie) reicht es aus, wenn bei mindestens 80 % der eingeschlossenen Personen diese
Kriterien erfillt sind. Liegen fir solche Studien Subgruppenanalysen fiir Personen vor, die die
Einschlusskriterien erfillen, wird auf diese Analysen zurlickgegriffen. Studien, bei denen die
Einschlusskriterien E1, E2 und E3 bei weniger als 80 % erfiillt sind, werden nur dann
eingeschlossen, wenn Subgruppenanalysen fiir Personen vorliegen, die die Einschlusskriterien
erfillen.
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4.2 Informationsbeschaffung
4.2.1 Fokussierte Informationsbeschaffung von systematischen Ubersichten

Parallel zur Erstellung des Berichtsplans erfolgte eine Recherche nach systematischen
Ubersichten in MEDLINE (umfasst auch die Cochrane Database of Systematic Reviews), der
International Health Technology Assessment (HTA) Database, sowie auf den Websites des
National Institute for Health and Care Excellence (NICE) und der Agency for Healthcare
Research and Quality (AHRQ).

Die Suche fand am 11.11.2024 statt. Die Suchstrategien fur die Suche in bibliografischen
Datenbanken finden sich in Anhang A. Die Selektion erfolgte durch 1 Person und wurde
anschlieRend von einer 2. Person Uiberprift. Diskrepanzen wurden durch Diskussion zwischen
beiden aufgelost.

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

Die finale Entscheidung, ob und wenn ja welche systematische(n) Ubersicht(en) als Basis-SU
herangezogen werden, erfolgt nach Fertigstellung des Berichtplans anhand der darin fest-
gelegten Kriterien. In jedem Fall werden die Referenzlisten der identifizierten systematischen
Ubersichten hinsichtlich relevanter Priméarstudien gesichtet (siehe Abschnitt 4.2.2).

4.2.2 Umfassende Informationsbeschaffung von Studien

Fiir die umfassende Informationsbeschaffung wird eine systematische Recherche nach rele-
vanten Studien beziehungsweise Dokumenten durchgefiihrt.

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

Fir den Fall, dass keine Basis-SU identifiziert werden kann, findet eine systematische
Recherche fiir den gesamten relevanten Zeitraum statt.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -9-



Berichtsplan S24-02 Version 1.0

Untere Altersgrenze und Frequenz der Koloskopie im Darmkrebs-Screeningprogramm 07.04.2025

Folgende primdre und weitere Informationsquellen sowie Suchtechniken werden dabei
bericksichtigt:

Primdre Informationsquellen

= bibliografische Datenbanken
o MEDLINE
o Embase
@ Cochrane Central Register of Controlled Trials
= Studienregister
@ U.S. National Institutes of Health. ClinicalTrials.gov

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

Aufgrund der separaten Suche in ClinicalTrials.gov, werden aus dem Suchergebnis des
International Clinical Trials Registry Platform Search Portal Eintrage dieses Registers
entfernt.

Weitere Informationsquellen und Suchtechniken
=  G-BA-Website und IQWiG-Website

= Anwendung weiterer Suchtechniken
o Sichten von Referenzlisten identifizierter systematischer Ubersichten
=  Anhoérung zum Vorbericht

=  Autorenanfragen

4.2.3 Anwendung von Limitierungen auf Datenbankebene

Fokussierte Informationsbeschaffung von systematischen Ubersichten

Die Suchen wurden auf das Publikationsdatum ab Oktober 2021 eingeschrankt. Die MEDLINE-
Suchstrategie enthalt Limitierungen auf deutsch- und englischsprachige Publikationen sowie
auf Humanstudien.

Umfassende Informationsbeschaffung von Studien

Prospektiv ist keine zeitliche Einschrankung vorgesehen. Sollte die Informationsbeschaffung
auf Grundlage einer Basis-SU erfolgen, wird eine entsprechende zeitliche Einschrankung in
Betracht gezogen (siehe Abschnitt 4.2.2).

Mit den Suchstrategien werden folgende Publikationstypen ausgeschlossen: Kommentare
(MEDLINE) und Editorials (MEDLINE, Embase), da diese i. d. R. keine Studien enthalten [20],
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sowie Conference Abstract und Conference Review (Embase). AuBerdem enthalten die
Suchstrategien Limitierungen auf deutsch- und englischsprachige Publikationen sowie auf
Humanstudien (MEDLINE, Embase). In der Embase-Suche werden MEDLINE-Datensatze und
in der Suche im Cochrane Central Register of Controlled Trials Eintrage aus Studienregistern
ausgeschlossen.

4.2.4 Selektion relevanter Studien aus der umfassenden Informationsbeschaffung

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

Duplikate werden mit Hilfe des Literaturverwaltungsprogrammes EndNote entfernt. Die in
bibliografischen Datenbanken identifizierten Treffer werden in einem 1. Schritt anhand ihres
Titels und, sofern vorhanden, Abstracts in Bezug auf ihre potenzielle Relevanz beziiglich der
Einschlusskriterien (siehe Tabelle 1) bewertet. Als potenziell relevant erachtete Dokumente
werden in einem 2. Schritt anhand ihres Volltextes auf Relevanz gepriift. Beide Schritte
erfolgen durch 2 Personen unabhangig voneinander. Diskrepanzen werden durch Diskussion
zwischen den beiden aufgelost.

Selektion relevanter Studien bzw. Dokumente aus weiteren Informationsquellen

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

=  Studienregister.

Die Rechercheergebnisse aus den darliber hinaus beriicksichtigten Informationsquellen
werden von 1 Person auf Studien gesichtet. Die identifizierten Studien werden dann auf ihre
Relevanz gepriift. Der gesamte Prozess wird anschlieRend von einer 2. Person (iberprift.
Diskrepanzen werden durch Diskussion zwischen den beiden aufgeldst.

4.3 Informationsbewertung und -synthese
4.3.1 Darstellung der Einzelstudien

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

Die relevanten Ergebnisse werden endpunktspezifisch pro Studie auf ihr jeweiliges
Verzerrungspotenzial Giberprift. AnschlieRend werden die Informationen zusammengefihrt
und analysiert. Wenn moglich werden (iber die Gegeniliberstellung der Ergebnisse der
Einzelstudien hinaus die in den Abschnitten 4.3.3 bis 4.3.5 beschriebenen Verfahren
eingesetzt.
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Ergebnisse flieSen in der Regel nicht in die Nutzenbewertung ein, wenn diese auf weniger als
70 % der in die Auswertung einzuschlieBenden Patientinnen und Patienten basieren, das
heiRt, wenn der Anteil der Patientinnen und Patienten, die nicht in der Auswertung
beriicksichtigt werden, groRer als 30 % ist.

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

4.3.2 Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse

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

A: Kriterien fiir die endpunktiibergreifende Bewertung des Verzerrungspotenzials der
Ergebnisse

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

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

= Verblindung der Patientin oder des Patienten sowie der behandelnden Personen (bei
randomisierten Studien)

= ergebnisunabhéngige Berichterstattung

B: Kriterien fiir die endpunktspezifische Bewertung des Verzerrungspotenzials der
Ergebnisse

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

= ergebnisunabhdngige Berichterstattung

Flr die Ergebnisse randomisierter Studien wird das Verzerrungspotenzial zusammenfassend
als niedrig oder hoch eingestuft. Wird bereits hinsichtlich der unter (A) aufgefiihrten Kriterien
ein endpunktibergreifend hohes Verzerrungspotenzial festgestellt, gilt dieses damit fiir alle
Ergebnisse aller Endpunkte als hoch, unabhdngig von der Bewertung endpunktspezifischer
Aspekte. Andernfalls finden anschlieRend die unter (B) genannten Kriterien pro Endpunkt
Berucksichtigung.
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Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse nicht randomisierter vergleichender Studien wird
aufgrund der fehlenden Randomisierung zusammenfassend grundsatzlich als hoch bewertet.

4.3.3 Metaanalysen

Die geschatzten Effekte und Konfidenzintervalle aus den Studien werden mittels Forest Plots
dargestellt. Die Heterogenitat zwischen den Studien wird mithilfe des statistischen Tests auf
Vorliegen von Heterogenitat [21] untersucht. Es wird auBerdem untersucht, welche Faktoren
eine vorhandene Heterogenitat moglicherweise verursachen. Dazu zdhlen methodische
Faktoren (siehe Abschnitt 4.3.4) und klinische Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren
(siehe Abschnitt 4.3.5). Falls vorhandene Heterogenitat durch solche Faktoren zumindest zum
Teil erklart werden kann, so wird der Studienpool nach diesen Faktoren aufgespaltet und die
weiteren Berechnungen erfolgen in den getrennten Studienpools. Bei statistisch
nachgewiesener (unerklarter) Heterogenitat ist eine gemeinsame Effektschdtzung nicht
sinnvoll und es erfolgt eine qualitative Zusammenfassung der Studienergebnisse.

In Abhdngigkeit von der Anzahl der Studien wird zur Durchfihrung von Metaanalysen
folgendes Standardvorgehen gewdhlt sofern keine klaren Griinde dagegensprechen:

= 2 Studien: Anwendung des Modells mit festem Effekt, und zwar mithilfe der inversen
Varianzmethode bei stetigen Daten bzw. der Mantel-Haenszel-Methode bei bindren
Daten [22].

= 3 bis 4 Studien: Anwendung des Modells mit zufalligen Effekten, und zwar — fir die
EffektmalRe SMD, Odds Ratio, relatives Risiko und Hazard Ratio — mithilfe einer
bayesschen Metaanalyse mit nicht informativen A-Priori-Verteilungen fir den
Behandlungseffekt und informativen A-Priori-Verteilungen fiir den Heterogenitats-
parameter T gemal Lilienthal et al. [23]. Zudem erfolgt ein Abgleich mit einer
qualitativen Zusammenfassung der Studienergebnisse. Fiir sonstige Effektmalie ist
projektspezifisch zu entscheiden, ob die Methode nach Knapp-Hartung, eine qualitative
Zusammenfassung der Studienergebnisse oder ein anderes Verfahren anzuwenden ist.

= 5 Studien und mehr: Anwendung des Modells mit zufalligen Effekten, und zwar mithilfe
der Knapp-Hartung-Methode. Zunachst werden gepoolte Effekte nach der Methode von
Knapp-Hartung — mit und ohne Ad-hoc-Varianzkorrektur — sowie der Paule-Mandel-
Methode zur Schatzung des Heterogenitatsparameters t [24] und gepoolte Effekte nach
der Methode von DerSimonian-Laird berechnet. Es wird geprift, ob das
Konfidenzintervall nach Knapp-Hartung (ohne Ad-hoc-Varianzkorrektur) schmaler ist als
das nach DerSimonian-Laird. In diesem Fall wird die Effektschatzung nach Knapp-
Hartung mit Ad-hoc-Varianzkorrektur, ansonsten ohne Ad-hoc-Varianzkorrektur
weiterverwendet. Im Anschluss wird gepriift, ob diese Effektschdtzung informativ ist. Als
informativ wird die Schatzung dann bezeichnet, falls das Konfidenzintervall (des
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gemeinsamen Effekts) in der Vereinigung der Konfidenzintervalle der Einzelstudien
enthalten ist. In diesem Fall wird diese Effektschdatzung (nach Knapp-Hartung) zur finalen
Bewertung herangezogen. Ansonsten wird eine gemeinsame Effektschatzung als nicht
sinnvoll erachtet und es erfolgt eine qualitative Zusammenfassung der
Studienergebnisse.

Bei 4 oder mehr Studien wird das Pradiktionsintervall im Forest Plot mit dargestellt.

4.3.4 Sensitivitatsanalysen

Bestehen Zweifel an der Robustheit von Ergebnissen wegen methodischer Faktoren, die
beispielsweise durch die Wahl bestimmter Cut-off-Werte, Ersetzungsstrategien fir fehlende
Werte, Erhebungszeitpunkte oder Effektmale begriindet sein konnen, ist geplant, den
Einfluss solcher Faktoren in Sensitivitdtsanalysen zu untersuchen. Das Ergebnis solcher
Sensitivitatsanalysen kann die Sicherheit der aus den beobachteten Effekten abgeleiteten
Aussagen beeinflussen. Ein als nicht robust eingestufter Effekt kann zum Beispiel dazu fihren,
dass nur ein Hinweis auf anstelle eines Belegs fiir einen (hoheren) Nutzen attestiert wird (zur
Ableitung von Aussagen zur Beleglage siehe Abschnitt 4.3.6).

4.3.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

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

= Geschlecht,

= Alter.

Sollten sich aus den verfligbaren Informationen weitere mogliche Effektmodifikatoren
ergeben, kénnen 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
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(hoheren) Nutzens auf eine spezielle Subgruppe von Patientinnen und Patienten
eingeschrankt werden (zur Ableitung von Aussagen zur Beleglage siehe Abschnitt 4.3.6).

4.3.6 Aussagen zur Beleglage

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

Die regelhaft abzuleitende Aussagesicherheit ist von den in Tabelle 2 dargestellten Kriterien
abhédngig. Die qualitative Ergebnissicherheit ist abhdangig vom Design der Studie. Ergebnisse
randomisierter Studien mit niedrigem Verzerrungspotenzial haben eine hohe, Ergebnisse
randomisierter Studien mit hohem Verzerrungspotenzial eine méaRige qualitative Ergeb-
nissicherheit. Ergebnisse nicht randomisierter vergleichender Studien haben eine geringe
gualitative Ergebnissicherheit.

Tabelle 2: Regelhaft abgeleitete Aussagesicherheiten fiir verschiedene Evidenzsituationen
beim Vorliegen von Studien derselben qualitativen Ergebnissicherheit

Anzahl Studien
1 22
(mit statistisch gemeinsame gemeinsame Effektschatzung nicht
signifikantem | Effektschitzung sinnvoll sinnvoll
Effekt) .
Metaanalyse statistisch konkludente Effekte®
signifikant deutlich maRig nein
Qualitative |hoch Hinweis Beleg Beleg Hinweis -
Ergebnis- s . . . .
) ] maRig Anhaltspunkt Hinweis Hinweis Anhaltspunkt -
sicherheit
gering - Anhaltspunkt Anhaltspunkt - -
a. Unter konkludenten Effekten wird eine Datensituation verstanden, in der es maoglich ist, einen Effekt im
Sinne der Fragestellung abzuleiten, obwohl eine gemeinsame Effektschatzung nicht sinnvoll méglich ist
(siehe Abschnitt 3.1.4 der Allgemeinen Methoden [16]).

AbschlieRend erfolgt eine endpunktiibergreifende Bewertung des Nutzens. In diese
Ubergreifende Bewertung wird auch die Datenvollstandigkeit und die sich daraus
moglicherweise ergebende Verzerrung aufgrund von Publication Bias oder Outcome
Reporting Bias einbezogen.
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Falls kein Anhaltspunkt fir einen (h6heren) Nutzen oder (hdheren) Schaden ableitbar ist, wird
eine Aussage zum Potenzial der Behandlungsmethode getroffen und es werden ggf.
Eckpunkte einer Erprobungsstudie formuliert.

4.4 Modellierung
4.4.1 Anlass und Zielsetzung der Modellierung

Zusatzlich zur Nutzenbewertung erfolgt eine Modellierung. Denn selbst wenn zu beiden
Fragestellungen relevante Studien vorliegen sollten, erlauben diese voraussichtlich nicht zu
allen Aspekten der beiden Fragestellungen Aussagen. Dies geht insbesondere auf die
Komplexitiat von Fragestellung 2 (Uberpriifung von Abstand und Anzahl der Koloskopien)
zuriick. Bei Modellierungen wird aufgrund der damit vorliegenden indirekten Evidenz von
einer relativ geringen Ergebnissicherheit ausgegangen, sodass nur bei Vorliegen gewisser
Datensituationen (z. B. ein valides und hinreichend robustes Modell in Verbindung mit
aussagekraftigen Ergebnissen aus relevanten RCTs zum Darmkrebsscreening) ein
Anhaltspunkt abgeleitet werden kann. Beim Fehlen einer solchen Datensituation sind die
Ergebnisse der Modellierung nicht verldsslich genug, um die Ableitung der Beleglage
malgeblich zu stitzen. Auch in diesem Fall behalten die Ergebnisse der Modellierungen
jedoch ihre Bedeutung als mogliche zusatzliche Informationsquelle fiir die auf Basis dieses
Berichts zu treffenden Entscheidungen.

Fiir die entscheidungsanalytische Modellierung wurden zundchst Modelle recherchiert (siehe
4.4.2) und ein passendes (Ausgangs-)Modell als Basis fir die Modellierung ausgewihlt (siehe
4.4.3). Dieses wird dann fir die Fragestellungen und den deutschen Versorgungskontext
adaptiert.

4.4.2 Informationsbeschaffung

Fokussierte Informationsbeschaffung von etablierten Modellen

Parallel zur Erstellung des Berichtsplans erfolgte eine fokussierte Recherche nach bereits
bestehenden Modellen fiir das Darmkrebs-Screening in MEDLINE, der International HTA
Database sowie auf den Websites des NICE und der AHRQ. Es wurden nur Vollpublikationen
in deutscher oder englischer Sprache sowie ab 2014 betrachtet.

Die Suche fand am 20.11.2024 statt. Die Suchstrategien fiir die Suche in bibliografischen
Datenbanken finden sich in Anhang A. Die Selektion erfolgte durch 2 Personen unabhdngig
voneinander. Diskrepanzen wurden durch Diskussion zwischen beiden aufgeldst. Das
ausgewahlte Modell wird in Abschnitt 4.4.3 dargestellt.

Folgende Einschlusskriterien wurden fiir die Modellauswahl herangezogen, siehe Tabelle 3.
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Tabelle 3: Kriterien fur die Modellauswahl

Einschlusskriterien

M1 | Population: erwachsene Personen ohne Verdacht auf Darmkrebs oder spezifisch erhéhtes
Darmkrebsrisiko

M2 | Prifintervention: Variation im Hinblick auf das Lebensalter bei Screeningbeginn und / oder die maximale
Anzahl an Koloskopien und / oder die Lange des Intervalls zwischen den Koloskopien

M3 | patientenrelevante Endpunkte: Mortalitat (Gesamtmortalitdt und darmkrebsspezifische Mortalitat),
Morbiditit (das Auftreten eines KRK, optional Uberdiagnosen), unerwiinschte Ereignisse sowie optional
die gesundheitsbezogene Lebensqualitat

M4 | Studientyp: entscheidungsanalytische Modellierung

M5 | Publikationssprache: Deutsch oder Englisch

M6 |Vollpublikation: verfligbar

Informationsbeschaffung von Daten zu Inputparametern

Das Ausgangsmodell wird adaptiert. Samtliche Inputparameter werden einer Prifung
unterzogen und ggf. durch aktuellere, fir Deutschland zutreffendere (d. h. extern validere)
Daten oder Daten mit geringerer Gefahr fiir systematische Verzerrung ausgetauscht. Da nicht
alle  Ubergangswahrscheinlichkeiten im Modell bekannt sind, werden diese
Ubergangswahrscheinlichkeiten mittels Kalibrierung geschitzt. Fiir die Kalibrierung der
Ubergangswahrscheinlichkeiten im Modell werden die altersspezifische Inzidenz in
Deutschland sowie die UICC-Stadienverteilung herangezogen. Es erfolgen Datenbankabfragen
sowie fokussierte Recherchen in den folgenden Quellen:

= epidemiologische Daten (Krebsregisterdaten): Datenbankabfrage beim Zentrum fiir
Krebsregisterdaten (ZfKD) und ggf. Sichtung der Websites der verschiedenen
Landeskrebsregister ([25] fiir eine Ubersicht)

=  Daten zur Testglte und zu unerwiinschten Ereignissen der Koloskopie: fokussierte
Recherche nach systematischen Ubersichten in MEDLINE (umfasst auch die Cochrane
Database of Systematic Reviews), der International HTA Database sowie auf den
Websites des NICE und der AHRQ

=  Daten zu Nutzwerten: fokussierte Recherche in MEDLINE sowie Sichtung von Websites,
wie u. a. der schwedischen Dental and Pharmaceutical Benefits Agency [26]

= ggf. weitere fur Deutschland relevante Daten
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Selektion relevanter Dokumente der Informationsbeschaffung von Daten zu
Inputparametern

Ergebnisse der orientierenden Suche nach epidemiologischen Daten

Suche und Auswahl der Daten finden durch 1 Person statt. Die Qualitatssicherung des
Ergebnisses erfolgt durch eine 2. Person. Die Dokumentation im Bericht beschrankt sich auf
die Darstellung der konkreten Ergebnisse.

Ergebnisse der fokussierten Recherchen

Die in bibliografischen Datenbanken identifizierten Treffer werden in einem 1. Schritt anhand
ihres Titels und, sofern vorhanden, Abstracts in Bezug auf ihre potenzielle Relevanz bezliglich
der Einschlusskriterien bewertet. Als potenziell relevant erachtete Dokumente werden in
einem 2. Schritt anhand ihres Volltextes auf Relevanz geprift. Beide Schritte erfolgen durch 2
Personen unabhangig voneinander. Diskrepanzen werden durch Diskussion zwischen den
beiden aufgeltst. Die Dokumentation im Bericht beschrankt sich auf die Darstellung der
konkreten Ergebnisse.

Die darliber hinaus bericksichtigten Informationsquellen werden von 1 Person auf Daten
gesichtet. Die identifizierten Daten werden dann auf ihre Relevanz geprift. Der gesamte
Prozess wird anschlieBend von einer 2. Person Uberpriift. Diskrepanzen werden durch
Diskussion zwischen den beiden aufgelost.

4.4.3 Auswahl und Beschreibung des Modells

Mittels Modellierung werden die Ergebnisse hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte fir
(1.) einen friiheren Screeningbeginn ab einem Alter von 45 Jahren und (2.) die maximale
Anzahl an Koloskopien und die Lange des Intervalls zwischen den Koloskopien geschatzt.

Auf Basis von ausgewahlten Modellen ([27] als Markov-Modell, [28] als diskrete
Ereignissimulation und [29] mit 3 Mikrosimulationen) und einer internen Diskussion im
Rahmen eines Workshops wurde entschieden, eine Modellierung auf Basis eines Markov-
Modells (Zustands-Ubergangs-Modell) durchzufithren, da nicht erkennbar ist, dass das
Markov-Modell zur Beantwortung der Fragestellungen nach der unteren Altersgrenze sowie
der Frequenz der Koloskopien die klinische Realitdt schlechter abbilden wiirde als eine
Mikrosimulation. Es bietet jedoch den Vorteil geringerer Komplexitat. Das Markov-Modell
kann den Krankheitsverlauf des Darmkrebses gut widerspiegeln, da die Krankheit
verschiedenen abgrenzbaren, histologischen und klinischen Zustanden mit ihren jeweiligen
Ubergangswahrscheinlichkeiten folgt [30,31]. AuBerdem kann ein Markov-Modell die
wiederkehrenden Ereignisse des Screenings (z. B. Koloskopie: 10 Jahre, iFOBT: 2 Jahre) bis zum
Lebensende abbilden. Das Markov-Modell von Jahn et al. 2019 [27] wurde ausgewahlt, da es
die Anforderungen von Leitlinien fir gute Forschungspraktiken in der Modellierung [30,32]
erfillt. AuBerdem hebt es sich durch die Darstellung des Darmkrebses nach UICC(Union for
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International Cancer Control)-Stadien von anderen Markov-Modellen ab. Eine friihzeitige
Entdeckung eines Darmkrebses im Modell kann durch die glinstigere Prognose geringgradiger
UICC-Stadien zu einem Uberlebensvorteil fiihren (Stage-Shift).

Das als Basis fiir die Modellierung ausgewdahlte Modell von Jahn et al. 2019 [27] stellt den
natiirlichen Krankheitsverlauf des Darmkrebses im Hinblick auf die Adenom-Karzinom-
Sequenz sowie die Auswirkungen der Friiherkennungsuntersuchung (Screening) und
Abklarungs- und Surveillance-Algorithmen auf verschiedene Endpunkte dar.

= |Im Modell durchlauft eine hypothetische Kohorte ohne Verdacht auf Darmkrebs oder
spezifisch erhohtes Darmkrebsrisiko im Laufe ihres Lebens unterschiedliche
Gesundheitszustande (Markov-Zustdnde), wie beispielsweise einen ldsionsfreien Zustand
und verschiedene Stadien der Krebsentstehung sowie darmkrebsspezifischen Tod oder
Tod aufgrund anderer Ursache.

= Der naturliche Verlauf der KRK-Entwicklung wird im Modell durch Wahrscheinlichkeiten
fir den Ubergang von einem Gesundheitszustand zu einem anderen
Gesundheitszustand abgebildet. Adenome kdnnen sich zu fortgeschrittenen Adenomen
entwickeln. Fortgeschrittene Adenome sind definiert als ,,Adenome mit einer GréRe von
2 10 mm oder tubulovillése Adenome bzw. Adenome mit hochgradiger Dysplasie” [33].

=  Fortgeschrittene Adenome kénnen fortschreiten und zu invasivem Darmkrebs werden.
Nicht diagnostizierter (d. h. praklinischer) Darmkrebs kann von UICC-Stadium | bis
Stadium IV fortschreiten.

= Neben der darmkrebs- und stadienspezifischen Mortalitatsrate wird im Modell auch das
Versterben aus anderen Griinden auf Basis altersspezifischer Mortalitatsraten
berucksichtigt.

Da Adenome des Darms regelhaft keine Symptome verursachen, wird im Modell
angenommen, dass diese nur durch eine Friiherkennungsuntersuchung entdeckt werden
konnen, wohingegen Darmkrebs sowohl durch eine Friiherkennungsuntersuchung als auch
durch das Auftreten von Symptomen entdeckt werden kann. Im Falle entdeckter Adenome
und Darmkrebs wird im Modell die Durchfiihrung einer Abklarung angenommen. Individuen
mit durch Screening oder durch Symptome entdecktem Darmkrebs verbleiben im Modell in
dem initial diagnostizierten UICC-Stadium bis zum Tod und konnen auf Basis der
stadienspezifischen Mortalitatsraten an Darmkrebs oder auf Basis der altersspezifischen
Mortalitatsraten aufgrund anderer Ursache als Darmkrebs versterben.

Der Einfluss getroffener Annahmen und Inputparameter wird durch deterministische
Sensitivitatsanalysen  Gberprift  [34,35]. Ebenfalls werden die vorhandenen
Schéatzunsicherheiten der Inputparameter im Rahmen der Modellierungsstudie berlicksichtigt

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -19-



Berichtsplan S24-02 Version 1.0

Untere Altersgrenze und Frequenz der Koloskopie im Darmkrebs-Screeningprogramm 07.04.2025

bzw. die entsprechenden Auswirkungen analysiert (probabilistische Sensitivitdtsanalyse). Eine
Modellvalidierung wird anschliefend durchgefiihrt [36].

Bei der Durchfiihrung der Modellierung und der Berichterstattung wird sich an einschlagigen
Leilinien angelehnt [30,32].

Die Modellierungsstudien werden durch eine Gruppe bestehend aus einem externen
klinischen und einem methodischen Sachverstiandigen begleitet.
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Anhang A  Suchstrategien in bibliografischen Datenbanken

Suche nach systematischen Ubersichten zur Projektvorbereitung
1. MEDLINE

Suchoberfliche: Ovid

=  QOvid MEDLINE(R) ALL 1946 to November 08, 2024

Es wurde folgender Filter lbernommen:

= Systematische Ubersicht: Wong [37] — High specificity strategy (adaptiert)

# Searches

1 exp Colorectal Neoplasms/

2 Colonic Polyps/

3 ((colorectal* or rectal* or colon* or sigma* or sigmo* or rectum*) adj5 (cancer? or metastas™ or
carcinom* or neoplas* or malignan* or tumor? or tumour? or adenomatous* or adenocarcinoma* or
adenoma* or polyp*)).ab,ti.

4 or/1-3

5 (screening* or screened*).mp.

6 Mass Screening/

7 Early Detection of Cancer/

8 or/5-7

9 exp Colonoscopy/

10 Colonography, Computed Tomographic/

11 (colonoscop* or sigmoidoscop* or colonograph*).ti,ab.
12 Occult Blood/
13 Guaiac/

14 (f?ecal* or immunochemical or guaiac* or (occult adj1 blood) or h?emoccult*).ti,ab.
15 or/9-14
16 and/4,8,15

17 cochrane database of systematic reviews.jn.

18 (search or MEDLINE or systematic review).tw.

19 (meta analysis or systematic review).pt.

20 or/17-19

21 20 not (exp animals/ not humans.sh.)

22 and/16,21

23 22 and (english or german or multilingual or undetermined).lg.
24 23 and 202110:3000.(dt).

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -25-



Berichtsplan S24-02 Version 1.0

Untere Altersgrenze und Frequenz der Koloskopie im Darmkrebs-Screeningprogramm 07.04.2025

2. International HTA Database
Suchoberflidche: INAHTA

Searches

Colorectal Neoplasms[mhe]

Colonic Polyps[mh]

wIiN |- |

(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*)

#3 OR #2 OR #1

Mass Screening[mh]

Early Detection of Cancer[mh]

screening* or screened*

#7 OR #6 OR #5

O || N || U | b

#8 AND #4

(*) FROM 2021 TO 2024

11

#10 AND #9

Suche nach bereits bestehenden Modellen
1. MEDLINE
Suchoberfliche: Ovid

Ovid MEDLINE(R) ALL 1946 to November 19, 2024

# Searches
exp Colorectal Neoplasms/
2 Colonic Polyps/
((colorectal* or rectal* or colon* or sigma* or sigmo™* or rectum*) adj5 (cancer? or metastas™ or
carcinom* or neoplas* or malignan* or tumor? or tumour? or adenomatous* or adenocarcinoma* or
3 adenoma* or polyp*)).ab,ti.
4 or/1-3
5 (screening* or screened*).mp.
6 Mass Screening/
7 Early Detection of Cancer/
8 or/5-7
9 exp Colonoscopy/
10 Colonography, Computed Tomographic/
11 (colonoscop* or sigmoidoscop* or colonograph*).ti,ab.
12 Occult Blood/
13 Guaiac/
14 (f?ecal* or immunochemical or guaiac* or (occult adj1 blood) or h?emoccult*).ti,ab.
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# Searches

15 or/9-14

16 (model* adj5 (stud* or simulation* or markov* or microsimulation*)).mp.

17 and/4,8,15-16

18 17 not (exp animals/ not humans.sh.)

19 18 and (english or german or multilingual or undetermined).lg.

20 |19 and 2014:3000.(dp).

2. International HTA Database
Suchoberflidche: INAHTA

Searches

Colorectal Neoplasms[mhe]

Colonic Polyps[mh]

W | N[~ | ®

(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*)

#3 OR #2 OR #1

Mass Screening[mh]

Early Detection of Cancer[mh]

screening® or screened*

#7 OR #6 OR #5

O || N || U (b

model*

#9 AND #8 AND #4

11

(*) FROM 2014 TO 2024

12

#11 AND #10
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