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Was wir bereits wissen

e Esgibt verschiedene Studienphasen — verschiedene Phasenmodelle

* Diagnosegtitestudien alleine reichen im Allgemeinen nicht

e Letztendlich sollte Nutzen hinsichtlich klinischem Outcome gemessen werden

 Randomisierte Test-Treatment-Studien evaluieren Test und Management gemeinsam

* Esgibt verschiedene Studiendesigns mit Vor- und Nachteilen

Test-treatment pathway

Test consequences

/ P Testing

the test "1 treatment/
other tests

Decision Treatment/ L ¢ -
Tare . Chanee i Association Change in
arget making ange im other tests Intermediate patient
patient/ P Testing »  Diagnosis »  medical > >

. . oulcomes relevant
population decisions ]
outcomes

Adverse

.| Burden of
events of

[Tuut et al., 2022]
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Verschiedene Settings fur diagnostischen Test moglich
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Mammographie-Screening

* Brustkrebs in Deutschland haufigste Krebserkrankung bei Frauen mit > 70.000 Neuerkrankungen in 2021
e Schriftliche Einladung zum Screening fiir alle Frauen zwischen 50 und 69 Jahren (alle zwei Jahre)

* Freiwillige Teilnahme

* Kostenlubernahme durch Krankenkassen

* Wichtigster Vorteil: Diagnose von Brustkrebs im Frihstadium

* Wichtigster Nachteil: Unndtige Brustkrebs-Diagnose

[https://www.krebsdaten.de/Krebs/DE/Content/Krebsarten/Brustkrebs/brustkrebs _node.html
https://www.bundesgesundheitsministerium.de/fileadmin/Dateien/3_Downloads/M/Mammografie/
IQWIG_Mammographie_Screening_Brustkrebs 2016.pdf]
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Untersuchte Fragestellung

|OWIG
Nutzenbewertung eines Screenings auf Brustkrebs mittels Q I

Mammografie im Vergleich zu keinem Screening
(oder der alleinigen Palpation der Brust)

 bei Frauen im Alter zwischen 45 und 49 Jahren

* bei Frauen im Alter Gber 70 Jahren [QWIG-Berichte =N 1383

Uberpriifung der
Altersgrenzen im

hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte.

Mammografie-Screening-

Programm

[IQWiG, 2022A]
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Betrachtetes Setting bei der untersuchten Fragestellung
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Besonderheiten bei Screening-Tests

i.A. hoch sensitiver Test mit nachfolgendem Bestatigungstest (bei Mammographie: Ultraschall, Biopsie)

Risiken:

Uberdiagnose = neue / milder erkrankte Félle werden erkannt

Uberbehandlung = unnétige Behandlung bei verdndertem Patientenspektrum

viele falsch-positive Ergebnisse

A) Situation with existing reference standard

B) Situation with new highly sensitive test

Disease that will benefit from treatment Clinically unimportant disease

Disease present Disease ahsent

Disease that will benefit from treatment Clinically important disease? Clinically unimportant disease

Disease present Disease ahsent

Treat No action

Treat No actlon/monitor/treat? No action

1
Newly Identified abnormalities

[de Groot et al., 2017]
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Nutzenbewertung

Nutzen und Schaden des Mammographie-Screenings

Brustkrebs-Friiherkennung

durch das Mammographie-Screening

teilgenommen haben.

OOOHARDING-ZENTRUM FUR

35 @ RISIKOKOMPETENZ

Die Zahlen stehen fiir Frauen ab 50 Jahren*, die etwa 11 Jahre am Mammographie-Screening teilgenommen oder nicht

Qeilweise oder vollstindig entfernt?

( 1.000 Frauen ohne 1.000 Frauen mit
Mammographie-Screening Mammographie-Screening

Nutzen

Wie viele Frauen starben an Brustkrebs? 5 4

Wie viele Frauen starben insgesamt an Krebs? 22 22
zhaden

Wie viele Frauen erhielten falschlicherweise ein positives

Ergebnis und hatten unnétige Untersuchungen oder eine - 100

Gewebeentnahme (Biopsie)?

Bei wie vielen Frauen mit nicht fortschreitendem

Brustkrebs wurde die Brustdriise unnétigerweise - 5

Letzte Aktualisierung: Oktober 2019

*Einige Studien bezogen sich auf Frauen ab 40 Jahren; diese Daten wurden auch eingeschlossen.

Kurz zusammengefasst: Mittels Mammographie-Screening konnte 1 von je 1.000 Frauen vor dem Tod durch Brustkrebs
bewahrt werden. Dies hatte jedoch keinen Einfluss auf die Gesamtzahl an Frauen, die an Krebs starben. Von allen Frauen,
die an dem Screening teilnahmen, wurden einige mit nicht fortschreitendem Krebs diagnostiziert und unnétig behandelt.

Quellen: [1] Ggtzsche & Jprgensen. Cochrane Database Syst Rev 2013(6):CD001877.

https://www.hardingcenter.de/de/faktenboxen

Wenn 1000 Frauen 10 Jahre "

zur Mammographie gehen, ...
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werden erhalten

1 bis 2 Frauen
vor einem Tod durch
Brustkrebs bewahrt.

5 bis 7 Frauen
eine Uberdiagnose.

[https://www.hardingcenter.de/de/transfer-und-nutzen/faktenboxen/massnahmen-der-krebs-frueherkennung/brustkrebs-frueherkennung-durch-mammographie-screening

IQWiG, 2015]
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Verwendete Nomenklatur

Krank versus gesund,

Einzelner Test, Weitere Diagnostik, Mortalitat,

SlElnic L Teststrategie, ... dErsElaUene Therapie, ... Morbiditat, ...
Schweregrade,...
Mammogr?phle be Bes’.ca.tlgungstest be Brustkrebsmortalitat,
Betrachtete 45 bis 49-jahrigen Brustkrebs ja/nein positivem Befund, Gesamtmortalitit
Fragestellung und Uber 70-jahrigen J Behandlung bei ’

Erauen s Uberdiagnosen
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Agenda

Mammographie als Screening-Test zur Diagnose von Brustkrebs bei

Fragestellung und Setting Frauen zwischen 45 und 49 und Uber 70 Jahre



Unvollstindige Evidenz
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Unvollstandige Evidenz

E3 (Uberzeugende Evidenz flr einen kausalen Zusammenhang)

E2 (unvollstdndige Evidenz flir einen kausalen Zusammenhang)

E1l (schwache Evidenz flir einen kausalen Zusammenhang)

EO (keine bzw. unzureichende Evidenz flir einen kausalen Zusammenhang) und

EN (Evidenz fur einen fehlenden kausalen Zusammenhang).

"Unvolistandige Evidenz (E2): Sie ist gegeben, wenn nur eine begrenzte Anzahl von Studien vorliegt, die
jedoch Uberwiegend einen statistisch signifikanten Zusammenhang zwischen Exposition und Wirkung
zeigen. Die Studien konnen dabei von begrenzter Grol3e sein, unzureichend viele Endpunkte umfassen,
mussen aber mit ausreichender methodischer Qualitat durchgefiihrt worden sein. Ferner muissen die
Ergebnisse von unabhangigen Gruppen wenigstens teilweise reproduziert worden sein. Confounding und

Bias sollten gering sein. Es muss maoglich sein, die Ergebnisse durch das bestehende Grundlagenwissen zu
erklaren."

[https://www.bundesanzeiger.de/pub/publication/kuXTCnbMusZVTeGqLtC?0]
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Indirekte Vergleiche / Netzwerk-Metaanalyse fiir RCTs

e Theoretisch fiir Test-Treatment RCTs wie fir Interventions-RCTs

* Methodenreview zum Vergleich von Bayesianischen und frequentistischen Ansatzen [seide et al., 2020]

bei Frauen mit Hormonrezeptor-positiven,

HER2-negativem metastasiertem Brustkrebs
[Xu et al., 2022]

Beispiel zum Vergleich acht verschiedener Inhibitoren

CDK4/6i+Fulvestrant .

PI3Ki+Fulvestrant .

AKTi+Fulvestrant )

CDK4/6i+Al
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Indirekte Vergleiche / Netzwerk-Metaanalyse fiir Diagnoseglitestudien

Aktueller Methoden-Review [veroniki et al., 2022]

Vergleich von acht Ultraschallmethoden zur Diagnose von Brustkrebs [zhou & wu et al., 2022]

SMI

ICDFI

BI-RADS(4b)

BI-RADS(4a)

SWH

Sensitivity
Treatment Effect Mean with 95%Cl|

SE vs SWE —— 1.26 (0.68,2.34)

CDFIl vs SWE —— 0.48 (0.17,1.35)

PDI vs SWE —— 0.39 (0.09,1.67)

CEUS vs SWE ——p— 1.79 (0.74,4.32)

SMI vs SWE s 1.08 (0.45.2.59)
BI-RADS(4a) vs SWE —— 6.73 (3.06,14.80)

BI-RADS(4b) vs SWE —— 1.66 (1.01,2.72)

CDFl vs SE —y— 0.38 (0.13,1.16)

PDI vs SE ———— 0.31 (0.07,1.40)

CEUS vs SE —r— 1.42 (0.55,3.67)

SMI vs SE —— 0.86 (0.33,2.23)
BI-RADS(4a) vs SE —— 5.34 (2.12.13.50)

BI-RADS(4b) vs SE —r— 1.32 (0.66,2.61)

PDI vs CDFI — 0.80 (0.20,3.17)

CEUS vs CDFI —ap—i 3.70 (1.39,9.84)

SMI vs CDFI —— 2.24 (0.95.5.26)
BI-RADS(4a) vs CDFI —— 13.94 (4.09,47.53

BI-RADS({4b) vs CDFI —— 3.43 (1.18,9.99)
CEUS vs PDI —— 463 (1.13.19.03)

SMI vs PDI —— 2.79 (0.79,9.95)
Bl-RADS{dﬁg vs PDI ———— 17.43 (3.47,87.60
BI-RADS(4b) vs PDI . 4.29 (0.97,19.05)

SMI vs CEUS —— 0.60 (0.25,1.45)
BI-RADS(4a) vs CEUS —— 3.76 (1.23.11.52)

BI-RADS(4b) vs CEUS —— 0.93 (0.39'2.20)
Bl-RADS(‘la; vs SMI ——— 6.24 (2.07,18.79)

BI-RADS({4b) vs SMI i 1.53 (0.61,3.87)

BLRADS(4D) vs BI-RADS(4a)  +——s 025 (0.10,0.61)

1 I I
4 1 15 90
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Geringe Qualitat von Test-Treatment RCTs

e Systematischer Review zur Studienqualitat

e 103 RCTs zwischen 2004 und 2007

=
o . . f=
* Unvollstandige Beschreibung =
3
. . . w
* Relativ hohes Verzerrungsrisiko Fr
r
m
| | £
<L
Diagnostic Method 39%
Diagnostic Decision 34%
I | M Experimental @ § a8 o o e o
= o c 3 = o 3
isi £2 E£3 = D i
Treatment Decision 33% Control st ST = 3 E3
EE 3 5 P B g
| $ s ¥ s58
= 3 o ® S
Treatment Method 16% = E ] o
a =
|
70%  50% 30% 10%  10% 30% 50%  70% _
[Ferrante die Ruffano et al., 2017A und B]
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Beurteilung der Studienqualitat fir die untersuchte Fragestellung

Studie o & Verblindung % 4 = A
= 20 =4 —
£ g or B N
&n T / = e ==
= 3 - = = = = &2
< L — = 2 ) 2 2
S S s s E El Z e
- . _—" = = ¥} = _7: @ - - —
= = N = O < - — - S w ==
s I & 2 = = = = £ = . = = 2
T2 = = - = 3 = .2 =z S
= 2 L T gz £ £ o0 & = = g
= o 3 o= [T Y W = W Y ow o =
<T 2 - 0 e - -9 S Y < - =
Fragestellung 1
AgeX Pilot ja unklar n. b. n. b. n. b. n. b. hoch
CNBSS ja unklar n. b n. b. n. b. n. b. hoch
Edinburgh unklar unklar n. b n. b. n. b. n. b. hoch
Goteborg unklar® unklar n. b. n. b. n. b. n. b. hoch
HIP unklar unklar n.b. n b. n.b. n. b. hoch
Malmé ja unklar n. b n. b. n. b. n. b. hoch
Stockholm nein° n. b.* n.b. n. b. n. b. n. b. hoch
Swedish Two unklar unklar n.b. n. b. n.b. n. b. hoch
County
UK Age ja ja nein nein ja ja niedrig
Fragestellung 2
AgeX Pilot ja unklar n b n. b. n. b. n. b. hoch
Malmé ja unklar n b n. b. n. b. n. b. hoch
Swedish Two unklar unklar n. b. n. b. n. b. n. b. hoch

County

N—

[IQWiG, 2022]
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Viewpoint

Randomised comparisons of medical tests: sometimes Invalid,
not always efficient

Patrick M M Bossuyt, Jeroen G Lijmer, Ben W J Mol

Limitationen von Test-Treatment RCTs:

* |neffizient bei viel Vorwissen

Sehr hohe Fallzahl z.B. bei sehr niedriger Pravalenz

e Sehr lange Studiendauer bei langfristigem follow-up - Technologien inzwischen liberholt
e Sehr teuer

* Nur wenige Teststrategien vergleichbar

e Schwierig, wenn Diagnostik bereits etabliert

e Schwierig, wenn Krankheit schwerwiegend, Therapie vorhanden und bisher keine Diagnostik
[Bossuyt et al., 2000]



Unvollstindige Evidenz

Unvollstandige Evidenz in Diagnosestudien durch fehlende oder zu
wenige Test-Treatment RCTs bzw. zu geringer Qualitat



Hypothetische Test-Treatment RCTs
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ldee der hypothetischen Test-Treatment RCTs

Target population
Prior tests

 Konzeptioneller Ansatz

Difference in test safety New test
& other attributes

e Zur Uberlegung, welche Evidenz benétigt wird

* Elemente: Population, vorherige/neue/existierende Difference in L
. . . . sensitivity & specificity
Teststrategle, prlmarer/sekundare Outcomes
e Unterscheidung nach Setting: Replace, Add-on, Triage S
management Management ==
Test pos Test neg
Pathway A Pathway B
TP | FP TN |FN
Difference in
treatment effects

Patient Outcomes

[Lord et al., 2009]

TP= true positive, FP=false positive, TN=true negative, FN=false negative
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Allgemeines zu Endpunkten

e Patienten-relevant und valide messbar
* Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat
* Auswirkung des Tests auf Outcome

*  Nutzen nur wenn
hohere Testglte
nicht mehr Schaden durch Test
Behandlung vorhanden und wirksam
Arzte handeln entsprechend
Patienten adharent

[Trikalinos et al., 2009; IQWiG, 2022B]
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Outcomes — vielschichtige Auswirkungen von Tests

Medical Test

Clinical
Outcome

v

Do not
Intervene

[Bossuyt & McCaffery, 2009]
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Outcomes — vielschichtige Auswirkungen von Tests

Clinical

Medical Test ,//

Outcome

Clinical

Response

Do not
Intervene

[Bossuyt & McCaffery, 2009]



Hypothetische Test-Treatment RCTs

Ein hypothetischer Test-Treatment RCT dient der Festlegung der
benodtigten Evidenz (Population, Teststrategie, Outcomes)



Der Linked Evidence Ansatz
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Grundidee vom linked evidence approach (LEA)

* Hilfsmittel, wenn direkte Evidenz nicht verfligbar oder adaquat

* Verknlpfung von systematisch erworbener Evidenz jeder einzelnen Komponente des Test-Treatment-
Pfades: Testglite, Einfluss auf Behandlungsentscheidung, Behandlungseffektivitat

* Verschiedene Informationen aus verschiedenen Datenquellen: z.B. Pravalenz aus epidemiologischen
Studien, Sensitivitat/Spezifitat aus Diagnosegitestudien, Behandlungseffekte aus Interventions-RCTs

e Unterscheidung voller LEA oder gekirzt (ohne Behandlungseffektivitat) - teilweise ausreichend

* Problem wenn unterschiedliche Endpunkte relevant
(z.B. palliativ versus kurativ — Lebensqualitit versus Uberleben)

e Ziel kann sein, dass nur noch kleinteilige Studien notig sind um Evidenzllicken zu schlieRen

[Harris et al., 2020; Merlin et al., 2013; Schiinemann et al., 2012]
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Veranschaulichung des LEA

Voraussetzung:

Annahme der Ubertragbarkeit, d.h. Population
vergleichbar und positiver Behandlungseffekt

Voraussetzung nicht erfillt, wenn

* positives Testergebnis zu friiherer/neuer/alternativer
noch nicht evaluierter Behandlung flihrt

* sich das Patientenspektrum andert

Target population Target population
Mew test Existing test
Studies of test | S0V siralegy
/ \ accuracy @ @
Mew test Existing test
strategy strategy (2) COMPARATIVE ACCURACY
/ \ j \ l @ Tra nmmhinw ..... I ......................................
Test+ Test- Tesi+ Test- Treated population
SERREN
Treatment  Control Treatment  Control Trials of
treatment ,/ \\‘
effective- Treatment Conrof
ness i treatment
Qutcomes Quicomes
OVERALL OUTCOMES @ TREATMENT EFFECTIVENESS

[Merlin et al., 2013]
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Vorgehen abhangig von Testeigenschaften

Evidence Linkage 1
- Core

+  Evidence of comparative test accuracy
+* Comparative assessment of test invasiveness & safety considerations

OPTIMIZATION

DISEASE SPECTRUM CHANGE

TRADE-OFF

Test as accurate

Test more accurate

Test is less accurate or
accuracy unknown

Not as safe?
» NET HARM

e Not as safe?
» TRADE-OFF

As safe?

= potential
alternative test
Safer?

= potential
replacement test

Evidence Linkage 2
— Patient Management

e Assafe?
= potential
replacement or
additional test
e Safer?
= replacement
test

Not as safe?

* As safe but no other

advantages?
» NET HARM

As safe? Plus a
pragmatic reason for
use?
Safer?

» TRADE-OFF

* No change in management

» NO ADDED BENEFIT

+ Impact on diagnostic and treatment strategy OR impact uncertain

CT‘!‘E

L

Evidence Linkage 3 -
Treatment Effectiveness

* Implications of treatment on test positives (TP/FP)
* Implications of non-treatment for test negatives (TN/FN)
*  Prognostic or further clinical evidence (if required)

Testgute

Sicherheit

[Merlin et al., 2013]
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Untersuchung der einzelnen Fragestellungen

Final
Test Test . Certainty of evidence for each
Accuracy Accuracy Assess linked outcome based on test accuracy
Certainty of evidence and linked evidence for the
. . . Synthasis evidence development of recommendations
* PICO (patient, invervention, control, outcome) and making decisions

Directness of

pro Teilfrage: Testglite, Belastung durch Test, Ste 1 the outcome
Anderung des Managements, natirlicher Verlauf, p

Step 2

Lower the
Verknupfung mit Behandlungseffekt) e
TP > Mortality
Sensitivity FP X , Morbidity  Hgh  seee

* Bewertung der Evm!enz und des Ausmalies an Sper:ificg 1“» - S e Mo e
Nutzen/Schaden mit GRADE i % g low @800

FN Harms _ -~ Verylow @000
10 N—— Apply GRADE Resources
_ Domains for -7 Other
- [ ey | Diagnostic Test -~
| | un ¥ - -
, - w  Accuracy Studies L
. =] Pajier
| ¥ -
- = High DOHD -
Persons __ '8 Early Detection of | "ot imermediate | ASSOCAION | portiiy Moderate @@&0
at Risk / Target Condition L’_"\ Outcome W andior Low EBH00
%) \ |I Montality Very low @000
9. W Fig. 4. Linking test accuracy to patient-important outcomes.
LA \
N
[Tuut et al, 2021; Harris et al., 2020; Schiinemann et al., 2019;
Schiinemann et al., 2012; Hsu et al., 2011]
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Beurteilung der Konsequenzen fur die vier Subgruppen (TP, TN, FP, FN)

Fur die untersuchte Fragestellung:

Testergebnis Effekt Patienten-relevanter
Outcome

Richtig positiv (TP)

Richtig negativ (TN)

Falsch positiv (FP)

Falsch negativ (FN)

Weitere Diagnostik,
Behandlung

Keine Konsequenzen

Weitere unnotige
Diagnostik und u.U.
Therapie

Keine Konsequenzen

Nebenwirkung der

Diagnostik/Therapie,
Brustkrebsmortalitat
Nebenwirkungen der

Mammographie,
Erleichterung

Nebenwirkungen der
Diagnostik/Therapie
unnotige Sorgen

Burstkrebsmortalitat

Table & | Consequences of key findings of diagnostic accuracy
studies—should multislice spiral computed tomography rather
than conventional coronary angiography* be used to diagnose
coronary artery disease in a population with a low (20%) pre-test
probability?*

Consequences No per 1000 patients Importancet
True positive resultst 192 B8
True negative results§ 592 B8
False positive results1] 208 7
False negative results** 8 9
Inconclusive resultst1§§ - 5
Complications#$§§ - 5
Cost - 5

All results givien per 1000 patients tested for prevalence of 20% and likelikood
ratios shown in table 3.

*Assuming that the reference standard, angiography, does not vield false
pasitives or false negatives.,
10n a 9 point scale, GRADE recommends classifying these oulcomes as not

important (score 1-3), important (4-6), and critical (7-9) to a decision,* ¥ ¥

[Tuut et al, 2021; Schiinemann et al., 2008]
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Gesamtbeurteilung des Nutzens/Schadens fir die untersuchte Fragestellung

Mortalitit Morbiditit LQ

Konsequenzen aus falsch-
positiven Screeningbefunden
Unerwiinschte Ereignisse
Gesundheitsbezogene

Lebensqualitiit

X | Brustkrebsspezifische Mortalitiit

U | Mastektomien

=
|

Fragestellung 1: 4549 Jahre
Fragestellung 2: > 70 Jahre

0 | U | Gesamtmortalitiit
¢ | ¢ | Uberdiagnosen

b
|
|

Z: Anhaltspunkt fiir einen Nutzen

= kein Anhaltspunkt. Hinweis oder Beleg. homogenes Ergebnis
%: Anhaltspunkt fiir einen Schaden

U: Hinweis auf einen Schaden

—: keine Daten berichtet

a. beschrinkt auf Frauen von 70 bis 74 Jahren

LQ: gesundheitsbezogene Iebensqualitit [IQWIG, 2022]




Der Linked Evidence Ansatz (LEA)

LEA zur Verknupfung von Evidenz jeder Komponente des Test-
Treatment-Pfades (jeweils mit PICO und GRADE)
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LEA zur Verknupfung von Evidenz jeder Komponente des Test-
Treatment-Pfades (jeweils mit PICO und GRADE)



Antonia Zapf Nutzenbewertung von Diagnostik — Umgang mit unvollstandiger Evidenz 37

H A

Decision models allgemein

* Wenn Nutzen/Schaden-Verhaltnis aus LEA unklar - quantifizieren
* Hypothetische Test-Treatment RCT sollte decision models vorausgehen.

* Ergebnisse/Daten von LEA konnen fiir decision models verwendet werden
um die (Kosten-)Effektivitat zu bestimmen.

* Berechnung von Effekten basierend auf Annahmen
* Klinische Realitat detailliert genug abbilden

e Alle Inputparameter im multidisziplinaren Team diskutieren

[Schiinemann et al., 2016; Vach & Gerke, 2015; Lord et al., 2009]
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Nomogramm

* Basierend auf Diagnosegite (diagnostic Likelihood Ratio) und

Verhaltnis von Nutzen/Schaden
* Einzeichnen der Linien Yo

— Bereich der Pravalenz fir den Nutzen groRer als Schaden

[Djulbegovic & Desoky, 1996]
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: . D+: P[D+]
Entscheidungsbaume
—C,E'D-: 1-P[D+]
kein
Test
« Guter Uberblick zum Strategievergleich . N ¢T+: dihiie
Test :
° — T-: 1-P[T+|D+]
NH = net health ®
* QUALY = quality adjusted life years T+: 1-P[T-D-]
D-: 1-P[D+]
e D+ =krank, D- = gesund #DT-: P[T-D]
T+ = Test positiv, T- = Test negativ

Slelalelals

Behandlung

keine Behandlung
Behandlung

keine Behandlung

Behandlung

keine Behandlung
Behandlung

keine Behandlung
Behandlung

keine Behandlung
Behandlung

keine Behandlung

* \Vergleich kein Screening versus Screening
(Behandlung, wenn positiv, sonst nicht)

* Total Net Health (tNH) ohne Screening = 1.4, mit Screening = 1.666
* EinflussgrolRen: Pravalenz der Erkrankung, Testglite, Wirksamkeit der Therapie

* Limitationen: rekurrente Ereignisse, komplexe Strukturen
[Soares et al., 2018; Schaafsma et al., 2009]
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"By definition, all models are simplified representations of the
real world, and therefore incomplete. Exactly for this reason,
they are useful.” [Trikalinos et al., 2009]

Decision models

e Unsicherheit hinsichtlich der Eingabeparameter sollte mit Simulationen untersucht werden
 Kompromiss zwischen Komplexitat und Verstandlichkeit/Transparenz
e Simulationsmodelle am besten validiert anhand unabhangiger Daten

* Markov-Modelle:
- Basierend auf Ubergingen zwischen Zustidnden fir alle Szenarien
- Zeitabhangige und unmittelbare Risiken kdnnen eingeschlossen werden
- Anderungen im Verlauf der Zeit (Verbesserung Diagnosegiite, Anderung Spektrum) méglich
- hypothetische Bedingungen prifbar — z.B. keine Behandlung

e Alternative Modelle:
Bayesianische Modelle, Mikrosimulationsmodelle, comparative interrupted time-series, ...

[Fanshawe et al., 2022; Trikalinos et al., 2009; Bayes et al., 2004]
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Markov-Modell fur die untersuchte Fragestellung

Tod
Brustkrebs

* Natdurlicher Krankheitsverlauf von | 7777 7 mmmmmossmosmmommmmsmmmmme e mmem e m e me e e
Brustkrebs im Markov Zustand-
Ubergangs-Modell

Screening
entdeckt

& behandelt & behandelt

e DCIS - Ductales Carcinoma in situ

e UICC - Klassifikation der Union for
International Cancer Control

Symptom
entdeckt

unentdeckt

Alle Gesundheitszustinde —0
[IQWIG, 2022]
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Decision curve Analyse

: : . 0.8
* Optimaler Entscheidungsgrenzwert zwischen Nutzen und Schaden
Wshold
* Schwierig festzulegen wenn Datenbasis unzureichend S 06 -
. e . . T Resecti
* Ein Wahrscheinlichkeitsgrenzwert teilt Patient:innen % i tumor risk
gleichzeitig in positiv/negativ ein und gewichtet FP/FN = 04 - > threshold
=
 Wenn Schaden durch unnotige Behandlung (FP) gering 2 :
)
- niedriger Grenzwert @ 92 - Resection
)
. pa :
* Wenn Uberbehandlung schadet L
- hoherer Grenzwert 0.0 - Ry
. I I I [ | [
* Net benefit (NB) = (TP-wFP)/N 0 20 10 50 80 100
e Software: www.decisioncurveanalysis.org Threshold risk for resection of tumor (%)

[Steyerberg et al., 2010; Vickers & Elkin, 2006; Pauker & Kassirer, 1987]


http://www.decisioncurveanalysis.org/
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Modellergebnisse fur die untersuchte Fragestellung

Gewonnene Lebensjahre (GLJ)

pro 100 Frauen vs kein Screening

35 -
30 |
25 |
20 -
15 -

10

ISNV =221,5 M./
(14. Screening: 45-49J, 1)

50-791, 21)

ISNV = 148,3 Mé{GU
(13. Screening: 45-491J,1);50-691, 2J; 70-79 1, 3 ])
ISNV = 95,7 M./GLJ
(9. Screening: 45-74 1, 2 1)
ISNV = 47,2 M./GL)
(7. Screening: 45-69 J, 2 J)
> |
ISNV = 40,4 M./GLI
(2. Screening: 50-69 J, 2 1)
/:/O/ 45 - 79 Jahre
/ 45 - 69 Jahre
/ 50 - 69 Jahre
/ (Referenz)
0 200 400 600 800 1000 1200 1400 1600 1800 2000

Zusatzliche Mammographien pro 100 Frauen vs kein Screening

[IQWig, 2022]
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Vergleich Test-Treatment RCTs — Decision models

Test-Treatment RCTs

% evaluieren alle erwarteten und unerwarteten Effekte, bendtigen keine Annahmen
-

| kdnnen nur wenige Strategien vergleichen, sind teuer, dauern lang,
S schen schlecht bei etablierten Tests

Werden i.A. benoétigt bei Spektrumserweiterung

Decision models

% kdnnen viele Strategien vergleichen, sind glinstig, gehen "schnell"”, sind flexibel
-

| bendétigen Annahmen, kénnen nur erwartete Effekte untersuchen, kénnen i.A. schlecht fur
SV Ausschlusstest verwendet werden

Sollten unabhangig validiert werden, nur bei guter Datenlage informativ, Experten-Panel entscheidet tUber
benotigte Evidenz zur Effizienzsteigerung

[Tuut et al., 2021; Merlin et al., 2013; Bossuyt et al., 2012; Vach et al., 2011]



Decision analysis

Decision analysis zur Quantifizierung eines Nutzen-Schaden-
Verhaltnisses, basierend auf dem LEA - mehrere Ansatze verflgbar
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Realitats-Check

* In Australien LEA seit 2005 verpflichtend (Prozessreview in 2009 mit nachfolgender Anpassung)

e Reviews zur Uberpriifung der Verwendung von LEA in Guidelines
und health technology assessment (HTA)

* Probleme:
begrenzte Evidenz verfligbar, geringe Qualitat der Evidenz, schlechte Anwendbarkeit der Daten,
grolRe Heterogenitat, fehlende Begriindung der Annahmen

* Unklar ob niedrige Berichts- oder Studienqualitat

[Tuut et al., 2022; Hill et al., 2022; Merlin et al., 2016; Staub et al., 2012]
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Realitats-Check — verwendete Methoden

100 -
80 -
70
6{]. -
50
30
20
10

1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2005 2007 2008 2009 2011 2012 2013 2014
(before) (after)

[Ve]
[=]
|

(S

Proportion of assessments (%), by test indication
o

Year (before and after diagnostic guidelines)

M Direct evidence only M Direct and full LEA
[ Direct and LEA - full linkage not required M Direct + components of LEA

M Components of LEA [Merlin et al., 2016]
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Ausblick

 Companion diagnostics [Govaerts et al., 2020; Merlin, 2014]

e Berucksichtigung von Kosten [Thijs et al., 2021; Breheny et al.,, 2019; Soares et al., 2018; Phelps & Mushlin,

1988]
Sick
Ust - g*Csrt
TREAT (f)
C
Healthy
Usy - g*Car
(1-£)
E] Sick
Usw ~ g*Csw
(£)
NO TREAT
0
Healthy
Usn - g*Can

(1-£)

Resource use (costs) and changes to the diagnostic pathway

Does using a POCT change:

Numbers being tested (e.g. access in resource limited settings)

Use of empiric/presumptive therapy

Clinician time to administer tests

Individuals able to administer tests

Number of healthcare consultations (e.g. receipt of results)

Logistic requirements for testing, delivery and storage (e.g. refrigeration)
Training requirements

Costs incurred by patients (e.g. work productivity, transport)

ONSO A WON =
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Ausblick

 Companion diagnostics [Govaerts et al., 2020; Merlin, 2014]

e Berucksichtigung von Kosten [Thijs et al., 2021; Breheny et al., 2019; Soares et al., 2018; Phelps & Mushlin, 1988]

« Komplexere Modelle (>2 Tests, >2 Kategorien, Treat €$
verschiedene Anwendungen, ...)
[Gerke et al., 2015; Bossuyt et al., 2012]

* Beriicksichtigung von Studien mit seamless Design A - B é
[Hot et al., 2022] .ﬂ.

Negative . Wait SLENTVS
Fatal
- Eﬁ

Fig. 2. A simple generic decision model to compare 3 strategies.
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Zusammenfassung fur die untersuchte Fragestellung

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

Zusammentfassend wird ein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen des Mammografie-Screenings fiir
Frauen zwischen 70 und 74 Jahren gegeniiber keinem Screening festgestellt und somit, dass der
Nutzen des Mammografie-Screenings den Schaden tiberwiegt. Eine individuelle Bewertung
und Abwigung unter Berticksichtigung von individuellem Gesundheitszustand und Lebens-
erwartung bleibt aber unerldsslich angesichts des sehr kleinen Mortalitdtsvorteils, des
festgestellten Schadens durch Uberdiagnosen und Konsequenzen aus falsch-positiven
Befunden sowie der Unsicherheiten beziiglich der Quantifizierung ihrer Effekte. Deshalb

miissen alle Voraussetzungen getroffen werden. um den Frauen eine informierte Entscheidung
zu ermoglichen.




Zusammenfassung

Mammographie als Screening-Test zur Diagnose von Brustkrebs bei
Frauen zwischen 45 und 49 und zwischen 70 und 74 Jahre

Unvollstandige Evidenz in Diagnosestudien durch fehlende oder zu
wenige Test-Treatment RCTs bzw. zu geringe Qualitat

Hypothetischer Test-Treatment RCTs zur Festlegung der bendtigten
Evidenz (Population, Teststrategie, Outcomes)

LEA zur Verknupfung von Evidenz jeder Komponente des Test-
Treatment-Pfades (jeweils mit PICO und GRADE)

Decision analysis zur Quantifizierung eines Nutzen-Schaden-
Verhaltnisses, basierend auf dem LEA - mehrere Ansatze verflgbar

Im Falle unvollstandiger Evidenz kann der LEA u.U. mit einer
decision analysis eine gutes Instrument zur Nutzenbewertung sein.
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Bei linked evidence bestimmt

das schwachste Glied die Starke der Kette!

Gesundheit

Hochwertige Studien sind unabdingbar!
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