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1. Projektbeschreibung und Entwicklungsansatz

Das Zentralinstitut fiir die kassenarztliche Versorgung in der Bundesrepublik Deutschland
(ZI) wurde vom Bundesministerium fur Umwelt, Naturschutz und Reaktorsicherheit und dem
Bundesamt flr Strahlenschutz beauftragt, Konzepte =zur Evaluation des Deutschen
Mammographie-Screenings und dessen Auswirkung auf die Brustkrebsmortalitdt zu
entwickeln. Dazu hat das ZI (i) ein Systematisches Review (SR) der internationalen
Evaluationskonzepte in Zusammenarbeit mit dem ,Fachgebiet Management im
Gesundheitswesen der Technischen Universitdt Berlin® konzipiert und durchgefiihrt, (ii)
mehrere Evaluationskonzepte erarbeitet und diese (iii) im Rahmen eines Fachgespraches
mit Experten diskutiert. Ziel des SR ist es, eine systematische und kritische Abbildung
vergleichbarer Evaluationskonzepte zu liefern. Das ZI baute auf die Ergebnisse des SR, um
evidenz-basierte Studien-Designs zu entwickeln, wobei mehrere Evaluationskonzepte,
mehrere methodische Optionen und Strategien gegen mehrere Bias-Arten vorgeschlagen
und die Besonderheiten des Deutschen Programms berlcksichtigt werden.

Die Methodik des SR zu den internationalen Evaluationen der Brustkrebsmortalitat beim
Mammographie-Screening wurde vom Z| entwickelt. Dies schlieBt die Prazisierung der
Fragestellung, die Entwicklung der Suchstrategie, die Vorbestimmung der Ein- und
Ausschlusskriterien, die Selektion der Studien und die Konzipierung der Evidenzextraktion
und Evidenzsynthese mit ein. Das auf Health Technology Assessment spezialisierte
Fachgebiet Management im Gesundheitswesen der Technischen Universitat Berlin, unter
der Leitung von Prof. Dr. med. Reinhard Busse, flhrte die Evidenzextraktion und
Evidenzsynthese im Auftrag des ZI durch. Die Methodik und die Ergebnisse des SR sind in
einem gesonderten Bericht: ,Internationale Evaluationen von Mammographie-Screening-
Programmen: Strategien zur Kontrolle von Bias” dokumentiert (vgl. Anlage 1).

Die Entwicklung mdglicher Evaluationskonzepte beriicksichtigt nicht nur die Ergebnisse der
systematischen Literatursuche nach vergleichbaren Evaluationen aus dem Ausland sondern
auch ihre Ubertragbarkeit auf das deutsche Programm. Hierfir werden die (i) aktuellen
Anderungen der deutschen Krebsfriiherkennungs-Richtlinie, (ii) die regionalen Unterschiede
bei der Krebsregistrierung, insbesondere zur Vollzdhligkeit und (iii) die regionalen
Unterschiede bei der Teilnahmerate zum deutschen Mammographie-Screening-Programm
berlcksichtigt.
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2. Hintergrund

2.1 Verbreitung des Mammakarzinoms

Von allen Krebsarten hat Brustkrebs sowohl die hochste Inzidenz als auch die hdchste
Mortalitdt bei Frauen. Dies ist nicht nur in Deutschland, sondern auch international zu
beobachten. Nach Angaben des Robert

Koch-Instituts  erkranken deutschlandweit | 150 Frauen
derzeit (2004) jahrlich Gber 57.000 Frauen an
Brustkrebs. Brustkrebs ist die haufigste

135
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Krebsneuerkrankung bei Frauen und fir
. . 10§
mehr als ein Viertel aller Krebserkrankungen

in dieser Patientengruppe verantwortlich. | *
Das mittlere Erkrankungsalter liegt bei 63 75

Jahren [RKI, 2008]. 60 |
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Wie in Abbildung 1 dargestellt, steigen die
0] e N
Neuerkrankungen seit 1980 TTe
altersstandardisiert stetig an. Dagegen sinkt
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Im Jahr 2004 sind insgesamt 17.592 Frauen — Inzidenz -— Mortalitit

Brustk RKIl, 2 . Di

an Brustkrebs verstorben [ , 2008]. Die Abbildung 1: Altersstandardisierte Inzidenz

Erkrankung ist damit die haufigste und Mortalitét fiir Brustkrebs in Deutschland

. . Falle pro 100.000, altersstandardisiert
Krebstodesursache bei Frauen iN" " Quelle: RKI, 2008

Deutschland.

Innerhalb der Altersklassen, die zur Zielbevélkerung des Mammographie-Screenings
gehdren (Alter zwischen 50 und 69 Jahren) verstarben im Jahr 2007 insgesamt 6.101
Frauen an Brustkrebs [Statistisches Bundesamt, 2009]. Eine Darstellung der
Bevolkerungszahlen und der brustkrebsbedingten Sterbefélle ist in Abbildung 2 enthalten.

' Aufgrund der Altersstandardisierung ist dieser Effekt nicht auf die steigende Lebenserwartung bzw.
die alternden Bevdlkerung zurtick zu fuhren.
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Bevolkerungszahl | Brustkrebstodesfille -
Altersklassen (Frauen) (Frauen) Mortalitatsrate
50-54 Jahre 2.882.426 994 0,00034
55-59 Jahre 2.654.857 1.353 0,00051
60-64 Jahre 2.162.027 1.517 0,00070
65-69 Jahre 2.771.752 2.237 0,00081
50-69 Jahre 10.471.062 6.101 0,00058
Deutschland 41.943.545 16.780 0,00040
gesamt (Frauen)

Abbildung 2: Bevélkerungszahlen und brustkrebsbedingte Sterbefélle 2007
(Deutschland, Frauen, nach Altersklassen)
Quelle: Eigene Berechnungen nach Angaben des Statistischen Bundesamtes®

International ergibt sich ein vergleichbares Bild: Weltweit stellt Brustkrebs bei Frauen die
haufigste Krebsart, bezogen auf Inzidenz und Pravalenz, mit der héchsten Mortalitat bei
Frauen dar. Dabei sind Inzidenz und Mortalitat in den westlichen Industrienationen héher als
in weniger entwickelten L&andern. In Europa ist die Verteilung der Inzidenz und Mortalitat
ebenfalls sehr unterschiedlich: In den nord- und westeuropaischen Landern tritt Brustkrebs
haufiger auf als in den stid-, mittel- und osteuropaischen Landern. Unterschiede zwischen
den europdischen L&ndern kénnen zum Teil aus einer unterschiedlichen diagnostischen
Intensitat resultieren. So kdénnen hohe Inzidenzwerte auch auf Grund von Brustkrebs-

Screening-Programmen entstehen.

2.2 Grundlagen der Evaluation des zum Mammographie-Screenings

Mammographie-Screening ist ein Reihenuntersuchungsprogramm zur Friherkennung von
Brustkrebs mit Hilfe von Réntgenuntersuchungen. Mammographie-Screening-Programme
haben das Ziel, die Brustkrebsmortalitat bei Frauen zu senken, indem durch die frihzeitige
Diagnose bessere Behandlungsmdglichkeiten erreicht werden. In einem friiheren Stadium
sind schonendere Therapien und zusatzlich gunstigere Heilungschancen mdglich. In
klinischen Studien wurde die Effizienz des Mammographie-Screenings bereits mehrfach
gezeigt. Ein Cochrane-Review aus dem Jahr 2006 geht von einer Reduzierung der
Brustkrebsmortalitdt durch Screening-MaBnahmen bei Studien niedriger methodischer

Die Berechnungen basieren auf den Bevélkerungszahlen zum Stichtag 31.12.2007 der GENESIS-
Datenbank (Sachgebiets-Code: 12411-0012) des Statistischen Bundesamtes (Abruf: 03.02.2010).
Auswabhlkriterien waren: (i) Stichtag 31.12.2007, (ii) Geschlecht weiblich, (iii) alle Bundeslander, (iv)
Altersjahre 50-69. Die Sterbefélle sind der Todesursachenstatistik des Statistischen Bundesamtes
entnommen [Todesursachen in Deutschland - Fachserie 12 Reihe 4 — 2007, Statistisches
Bundesamt, 2009]. Dabei wurde die Anzahl aller durch Brustkrebs verursachten Todesfélle bei
Frauen der jeweiligen Altersklassen aus dem Jahr 2007 verwendet.
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Qualitat von bis zu 25 % und bei qualitativ hochwertigen Studien von 7 % aus. Die gesamte
relative Reduzierung Uber alle Studien hinweg liegt bei 20 % [Gotzsche, 2006]. Die
International Agency for Research on Cancer (IARC) schatzt fir Frauen zwischen dem 50.
und 69. Lebensjahr die durchschnittliche Reduktion der Brustkrebsmortalitat durch ein
Mammographie-Screening-Programm auf 25% [IARC, 2002]. Das entspricht einer absoluten
Risikoreduktion (absolute risk reduction) von 0,05 % durch das Screening. Die Number
needed to treat (NNT) variiert je nach Studie [Gigerenzer, 2008] und belauft sich nach einer
Studie von 2002 auf 1000 Frauen, die Uber einen Zeitraum von 10 Jahren gescreent werden
mussen [Mihlhauser, 2002] und in dem erwahnten Cochrane-Review auf 2000 Frauen, die

gescreent werden mussen, um einen Todesfall zu verhindern.

Durch das Mammographie-Screening entstehen jedoch auch unterschiedliche Risiken und
Nachteile. Das sind zum einen typische Risiken, die mit Réntgenuntersuchungen
einhergehen und welche durch die Strahlenbelastung bei Erstellung der Réntgenaufnahmen
auftreten. Bei der Erstellung der Mammographien werden grundsétzlich ionisierende
Strahlen verwendet. Das Mammographie-Screening unterliegt in Deutschland somit den
Bestimmungen der Réntgenverordnung. Danach bedarf der Einsatz von Rdntgenstrahlen bei
Reihenuntersuchungen (zu denen das Screening gehért) der Zulassung durch die obersten
Landesgesundheitsbehérden, welche die ansonsten notwendige individuelle rechtfertigende
Indikationsstellung zum Einsatz von Réntgenstrahlen ersetzt. Beim Mammographie-
Screening-Programm ist die Voraussetzung der Zulassung erfillt, wenn es den Vorgaben
der Anlage 9.2 des Bundesmantelvertrages und der Krebsfriiherkennungs-Richtlinien folgt
[Kooperationsgemeinschaft Mammographie, 2009]. Insbesondere im  deutschen
Mammographie-Screening-Programm wird jedoch auf eine geringe Strahlenbelastung
geachtet, um die Schéden, die durch diese FriiherkennungsmaBnahme entstehen kdnnen,
moglichst gering zu halten.

Ein Nachteil des Mammographie-Screenings ist, dass — wie grundséatzlich bei allen
Friherkennungsuntersuchungen — Uberdiagnosen und Ubertherapien resultieren kénnen.
Dies kann nicht nur finanziell aufwandig sein, sondern belastet die betroffenen Patientinnen
auch kérperlich und seelisch.

Bei falsch-negativen Diagnosen wahnen sich Patienten in falscher Sicherheit. Dies kann
dazu fohren, dass klinische Anzeichen bei Manifestierung der Krankheit ignoriert oder
unterschéatzt werden.

Aus falsch-positiven Diagnosen kann eine massive psychische Belastung der Untersuchten
resultieren. Die in diesem Fall tberflissigen Folgeuntersuchungen sind zudem oftmals auch

Konzepte zur Evaluation der Brustkrebsmortalitat im Deutschen Mammographie-Screening-Programm Seite 8 /50



E Zentralinstitut fir die kassenarztliche Versorgung in der Bundesrepublik Deutschland
Herbert-Lewin-Platz 3 — 10623 Berlin — Tel. 030 - 40 05-24 28 — Fax: 030 - 39 49 37 39

kérperlich belastend. Bei Screening-Methoden wird regelmaBig gréBerer Wert auf die
Sensitivitdt des Verfahrens gelegt, um mdglichst viele Falle zu entdecken. Dies zieht
naturgeman eine geringere Spezifitat des Verfahrens mit sich. Somit besteht grundsatzlich
eher die Méglichkeit der Uberdiagnose und Uberbehandlung. Jedoch sind die Folgen der
falsch-negativen Diagnosen und die daraus folgenden unterlassenen Behandlungen fir die
Patientinnen stets dramatischer. Ein Cochrane-Review aus dem Jahr 2009 geht von 30 %
Uberdiagnosen und Ubertherapien aus [Gotzsche, 2006]. Das entspricht einer absoluten
Risikosteigerung (absolute risk increase) von 0,5 % fiir Ubertherapien beim Vergleich von
Screening zu Nicht-Screening [Getzsche, 2006]. Insgesamt kommt das Review zu dem
Schluss, dass es nicht klar ist, ob Mammographie-Screenings eher Nutzen bringen oder eher
Schéaden bewirken.

Insgesamt unterliegt das Deutsche Mammographie-Screening-Programm besonderen
Anforderungen beziglich Organisation und Durchfihrung, so dass die Belastungen der
Frauen mdglichst gering gehalten werden [Kooperationsgemeinschaft Mammographie,
2009]. Umfangreiche Organisations- und Qualitdtsanforderungen sind in den europaischen
Leitlinien zu Mammographie-Screenings (European guidelines for quality assurance in
mammography screening) niedergeschrieben. Ziel dieser Guidelines ist, den gréBtmdglichen
Nutzen bei kleinstméglichem Schaden zu erreichen. Das deutsche Mammographie-
Screening folgt diesen Leitlinien.

Nicht zuletzt entstehen durch flachendeckende Screenings nicht unerhebliche Kosten, die in
Deutschland durch den Leistungskatalog der gesetzlichen Krankenversicherung abgedeckt
sind, und somit zu Lasten der Krankenkassen gehen. In diesem Zusammenhang ist zu
beachten, dass die finanziellen Mittel, die fir das Mammographie-Screening aufgewendet
werden, anderen gesundheitsbezogenen Leistungen nicht mehr zur Verflgung stehen. Wie
bei allen Entscheidungen Uber die sinnvolle Mittelverwendung im Gesundheitswesen muss
die Frage gestellt werden, an welcher Stelle die Mittel den grdBten Nutzen erzielen. Die
Evaluation der Mortalitdtsveranderung durch das Mammographie-Screening ist daher aus
mehreren Griinden von besonderer Bedeutung. In der geanderten Fassung der
Krebsfriherkennungs-Richtlinien wurde daher ein Absatz aufgenommen, der den
gesundheitlichen Nutzen (Senkung der Brustkrebsmortalitat durch das Screening-Programm)
als Grundlage zum Fortbestehen des Mammographie-Screening-Programms definiert
[Gemeinsamer Bundesausschuss, 2009a].
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2.3 Internationaler Sachstand

Auch international ist es das Ziel von Mammographie-Screening-Programmen, die
Brustkrebsmorbiditat, bzw. -mortalitdt zu senken. Die Senkung der Mortalitdt durch
Mammographie-Screenings wurde bereits in zahlreichen randomisierten Studien
nachgewiesen®. Darauf hin wurden in vielen Landern — vor allem in Europa —
populationsbezogene qualitdtsgesicherte Mammographie-Screening-Programme eingeflhrt.
Das erste Land war Schweden, welches im Jahr 1986 das organisierte Mammographie-
Screening implementierte. 1998 hatten bereits 22 L&nder nationale, regionale oder
zumindest pilotpopulationsbezogene Mammographie-Screenings eingefiihrt oder geplant
[Shapiro, 1998]. Die Deckungsrate der 19 Lander, in denen das flachendeckende Screening-
Programm bereits eingeflihrt wurde, war bis zum Jahr 1995 unterschiedlich hoch: Mehr als
1/3 der Lander wiesen eine Deckungsrate von < 25 % auf. Fast 1/3 der Lander erzielten
jedoch eine Deckung von 75 % bis 100 % [Shapiro, 1998]. Firr weitere Evaluationen siehe
Anlage 1.

2.4 Mammographie-Screening in Deutschland

2.4.1 Historie des Mammographie-Screenings in Deutschland

Das deutsche flachendeckende und qualitatsgesicherte Mammographie-Screening wurde im
Vergleich zu anderen europaischen Landern eher spat eingefuhrt. Der flachendeckenden
Implementierung des Screenings gingen zunachst Modellprojekte voraus.

2.4.1.1 Modellprojekte

1996 wurde von der gemeinsamen Selbstverwaltung festgelegt, dass im Rahmen von
Modellprojekten die Bedingungen zur Implementierung eines Mammographie-Screenings in
die Krebsfriiherkennungs-Richtlinie beurteilt werden sollen [Kooperationsgemeinschaft
Mammographie, 2006]. Die Einflihrung unter Beachtung der EU-Guidelines® und der
Besonderheiten des deutschen Gesundheitssystems sollte zun&chst in Modellregionen
erprobt werden. 2001 wurde das Screening in den ersten beiden Modellregionen (Bremen
und Wiesbaden/Rheingau-Taunus-Kreis) begonnen. 2002 folgte dann mit dem Weser-Ems-

Zu beachten ist in diesem Zusammenhang jedoch, dass die Ergebnisse aus den randomisierten
klinischen Studien bezlglich der Reduzierung der Brustkrebsmortalitdt nicht gleichermafBen auch
auf die Reduzierung unter Populationsbedingungen Ubertragbar sind. Effizienz und Effektivitat
gehen bei solcherlei Interventionen regelméaBig auseinander.

* EU-Guidelines steht fiir die European Guidelines for Quality Assurance in Mammography Screening.
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Gebiet die dritte Region. Damit wurden sowohl landliche, stadtische, als auch gemischt
stadtisch/landliche Regionen betrachtet.

Bei diesen Modellprojekten wurde die gesamte Screening-Kette umgesetzt. Dies umfasst im
Einzelnen die Erstellung der Aufnahmen, die Doppelbefundung mit Konsensuskonferenz, die
Abklarungsdiagnostik und — falls erforderlich — minimal-invasive Intervention und operative

Behandlung in Kliniken [Kooperationsgemeinschaft Mammographie, 2006].

Bezlglich der Teilnahmequote lagen die Modellregionen mit 53 % in der ersten Screening-
Runde unter dem geforderten Wert der EU-Guidelines von 70 %. Dieses Nichterreichen der
Teilnahmequote deckt sich mit anderen europaischen Landern (u.a. Luxemburg, Frankreich
und Belgien). Auch in der zweiten Screening-Runde konnte mit 59 % die guideline-konforme
Teilnahmequote nicht erreicht werden [Kooperationsgemeinschaft Mammographie, 2006].
Die  Wiederholungsquote der Mammographie-Aufnahmen und auch die
Wiedereinbestellungsquote betrugen jedoch weniger als 3 % bzw. 7 % (fur Erst-Screening-
Runden) und erreichten damit die Mindestanforderungen der EU-Guidelines. Die
Brustkrebsentdeckungsraten® wurden ebenfalls in allen drei Regionen erfillt
[Kooperationsgemeinschaft Mammographie, 20086].

2.4.1.2Einfuhrung des qualititsgesicherten flichendeckenden Screenings

Bundestag und Bundesrat haben im Juni 2002 die Einfihrung eines Mammographie-
Screening-Programms, welches sich an den EU-Guidelines orientiert, beschlossen. Die
Kassenarztliche Bundesvereinigung (KBV) und die Spitzenverbdnde der Krankenkassen
griindeten 2003 die Kooperationsgemeinschaft Mammographie, welche fiir die Koordination,
Qualitatssicherung und Evaluation des Mammographie-Screening-Programms verantwortlich
ist. Zusatzlich Ubernehmen die funf Referenzzentren der Kooperationsgemeinschaft die
Fortbildung der am Programm teilnehmenden Arzte und Arztinnen sowie der radiologischen
Fachkréfte. Die Referenzzentren betreuen und Gberwachen zudem die Arbeit der Screening-
Einheiten. Die notwendigen vertraglichen Grundlagen der Leistungserbringung wurden
zwischen der Kassenérztlichen Bundesvereinigung und den Spitzenverbdnden der
Krankenkassen vereinbart. Die Anderungen des Bundesmantelvertrages traten 2004 in Kraft.
In den folgenden Jahren (2005-2007) wurde das flachendeckende Screening-Programm in

Die Brustkrebsentdeckungsraten werden anhand der Hintergrundinzidenz errechnet. In den EU-
Guidelines wird das Dreifache der Hintergrundinzidenz als Entdeckungsrate fir Erst-Screening-
Runden gefordert. Grundlage der Berechnung fir die Modellprojekte waren Daten des
saarlandischen Krebsregisters.
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Deutschland eingeflihrt. Insgesamt haben bundesweit alle 94 Screening-Einheiten ihre Arbeit
aufgenommen [Kooperationsgemeinschaft Mammographie, 2009]. Eine Ubersicht (iber die
Einflhrung des Screenings in den unterschiedlichen Regionen enthalt Abbildung 3.

Region Einfiihrung des Screenings
Baden-Wiirttemberg Dezember 2006
Bayern November 2006
Berlin Juli 2006
Brandenburg Januar 2008
Bremen April 2005
Hamburg April 2008
Hessen Marz 2006
Mecklenburg-Vorpommern Mai 2006
Niedersachsen Februar 2006
Nordrhein Februar 2006
Rheinland-Pfalz Mai 2007
Saarland Dezember 06
Sachsen Juli 2007
Sachsen-Anhalt Oktober 2007
Schleswig-Holstein Mai 2007
Thiiringen Mai 2007
Westfalen-Lippe Februar 2006

Abbildung 3: Ubersicht iiber die Einfiihrung des Mammographie-Screenings

Quelle: Presseberichte der Kooperationsgemeinschaft Mammographie und der DAK

Das deutsche Mammographie-Screening-Programm unterliegt besonderen
Qualitatsanforderungen. Qualitatssicherungs- und Qualitditsmanagementinstrumente sollen
die Sicherstellung der Struktur-, Prozess- und Ergebnisqualitdt gewahrleisten. Dies ist
insbesondere relevant, weil das Screening eine Intervention darstellt, die auf potentiell
gesunde Personen abzielt. Der mdgliche Schaden soll im Vergleich zum Nutzen klein
gehalten werden. Im Rahmen der Qualitatssicherung werden folgende Aspekte im deutschen
Mammographie-Screening beachtet:

- Technische Qualitatssicherung (tagliche Uberpriifung der Geréte)

- Fortbildung (spezielle Kurse und Trainingsprogramme der Fachkrafte und Arzte)

- Mindestfallzahlen (bei Befundung, Untersuchungen und Operationen)

- Doppelbefundung (zur Steigerung der Sensitivitat)
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- Konsensuskonferenz (zur Steigerung der Spezifitat)

- Multidisziplinaritat (Qualitat der gesamten Versorgungskette)

- Betreuung (Unterstltzung der Screening-Einheiten durch Referenzzentren).

2.4.1.3Problem ,,Graues Screening*

Vor dem organisierten Mammographie-Screening existierte in Deutschland schon die
Md&glichkeit der fakultativen Durchfiihrung der Mammographie. Da dies von einigen Frauen in
Anspruch genommen wurde, ist die Grundpopulation der Frauen in Deutschland nicht mehr
vergleichbar mit anderen Landern, in denen es vorher kein Screening gab. Dies ist relevant
bei der Erarbeitung von Evaluationskonzepten und beispielsweise der Bildung von
Kontrollgruppen. So missen bei der Berechnung der Hintergrundinzidenz (ohne Screening
zu erwartende Inzidenz) Daten ausgeschlossen werden, die sich auf einen Zeitraum
beziehen, indem es bereits das sog. ,graue Screening” gab [Kooperationsgemeinschaft
Mammographie, 2009]. Das graue Screening bezieht sich auf eine Friherkennungs-
Mammographie ohne organisiertes Programm und wird im Bereich der kurativen Versorgung
oder als individuelle Gesundheitsleistung durchgefihrt.

2.4.2 Implementierung des Mammographie-Screenings in Deutschland

Das Mammographie-Screening richtet sich gemaB der Krebsfriherkennungs-Richtlinie an
alle Frauen im Alter zwischen 50 und 69 Jahren. Derzeit geh6ren somit Gber 10 Mio. Frauen
zur Zielbevolkerung [Kooperationsgemeinschaft Mammographie, 2008]. Die Teilnahmequote
betragt inzwischen 54 % (1,45 Mio. Teilnehmerinnen bei 2,68 Mio. eingeladenen Frauen)
[Kooperationsgemeinschaft Mammographie, 2008]. Das deutsche Mammographie-
Screening-Programm ist damit das gréBte in Europa.

Die Frauen der Zielgruppe haben alle zwei Jahre Anspruch auf Leistungen im Rahmen des
Brustkrebsfriiherkennungsprogramms. Der Anspruch richtet sich nach verschiedenen
Kriterien: Die Frau muss der entsprechenden Altersgruppe angehdren, innerhalb der letzten
12 Monate keine Mammographie erhalten haben, sich nicht aufgrund einer bereits
bestehenden Brustkrebserkrankung in Behandlung oder Nachsorge befinden und keine
Symptome der Krankheit aufweisen (in diesem Fallen haben die Frauen Anspruch auf die
Durchfiihrung von Mammographien und Behandlung im Rahmen der kurativen Versorgung).
Die Zentralen Stelle (ZS) Iadt die anspruchsberechtigten Frauen persénlich ein. Dies
geschieht fiir die zweite Screening-Runde in einem Zeitraum von 22 bis 26 Monaten nach
der letzten Mammographie. Es ist zusatzlich mdglich, dass die Frauen vor ihrer

Konzepte zur Evaluation der Brustkrebsmortalitat im Deutschen Mammographie-Screening-Programm Seite 13/50



E Zentralinstitut fir die kassenarztliche Versorgung in der Bundesrepublik Deutschland
Herbert-Lewin-Platz 3 — 10623 Berlin — Tel. 030 - 40 05-24 28 — Fax: 030 - 39 49 37 39

systematischen Einladung selbst einen Termin bei der Zentralen Stelle vereinbaren
(Selbsteinladung). Eine lebenslang gtiltige verschlisselte Screening-ldentifikationsnummer
(Screening-ID) wird auf Basis der Daten aus den jeweiligen Landesmeldeamtern fir jede
Frau vergeben. Bei Nichtinanspruchnahme wird den Frauen eine Erinnerungseinladung
zugesendet. Innerhalb einer Untersuchung werden 4 Réntgenaufnahmen erstellt (von jeder
Brust zwei Aufnahmen, jeweils in zwei verschiedenen Ebenen). Ein wesentliches Merkmal
des deutschen Mammographie-Screenings ist die strenge Qualitatssicherung, die sich
sowohl auf die technische als auch fachliche Seite bezieht. Dies duBert sich beispielsweise
in der Doppelbefundung der Aufnahmen. Die Mammographien werden von zwei rdumlich
voneinander getrennten Arzten, ohne Angabe des Befundergebnisses des jeweils anderen
Arztes, durchgefiihrt. Bei auffélligen Befunden wird im Rahmen einer Konsensuskonferenz
mit einem zusatzlichen dritten Arzt abschlieBend beurteilt. Bei Indikation fir eine weitere
Abklarung wird die Frau zur Abklarungsdiagnostik einbestellt. Dabei stehen folgende
Verfahren zur Verflgung: Klinische Untersuchung, Ultraschall, mammographische
Zusatzaufnahmen, bei besonderer Indikation auch eine Kernspintomographie. Bei fehlender
Entkraftung der Diagnose durch diese nicht-invasiven Verfahren, wird eine minimal-invasive
Biopsie durch gefuhrt. Die Biopsien werden innerhalb einer multidisziplinaren Fallkonferenz,
in die auch besonders geschulte Pathologen eingebunden sind, beurteilt.
[Kooperationsgemeinschaft Mammographie, 2009]. Eine Darstellung der Screening-Kette
findet sich in Abbildung 4.
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Abbildung 4: Ablauf Screening-Kette
Quelle: Kooperationsgemeinschaft Mammographie (2009)

Im deutschen Mammographie-Screening-Programm kommen derzeit zwei unterschiedliche
Softwaresysteme zur Anwendung, die zur Datenlbertragung zwischen den Screening-
Einheiten und der Zentralen Stelle verwendet werden. Die Kassenarztliche Vereinigung
Nordrhein und Westfalen-Lippe und die Kassenarztliche Vereinigung Bayerns haben
unterschiedliche und nicht kompatible Dokumentationssysteme entwickelt (MaSc und
MammaSoft). Da beide Systeme innerhalb des Mammographie-Screenings in Deutschland
verwendet werden und keine entsprechenden Schnittstellen vorliegen, kann keine
automatisierte Meldung zwischen Screening-Einheiten, Zentraler Stelle und den
epidemiologischen Krebsregistern erfolgen. Dazu muissten alle beteiligten Stellen das
gleiche System verwenden, oder entsprechende Schnittstellen entwickelt werden. Die durch
die beiden Systeme erhobenen Daten sind zudem teilweise nicht vergleichbar. Die
Kooperationsgemeinschaft hat inzwischen Lastenhefte vorgelegt (bzgl. der Kennzahlen zum
Einladungswesen im Juni 2007 und bzgl. des Berichtswesens der medizinischen Angaben
im Januar 2008), welche die Dokumentationsvorgaben konkretisieren. Die Uberpriifung im
Rahmen einer Zertifizierung begann im April 2009. Dabei wurde den Herstellern der
Software eine einheitliche Schnittstelle vorgegeben, so dass der Datenfluss zukiinftig
Ubergreifend stattfinden kann.
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2.4.3 Bisherige Evaluationen des deutschen Mammographie-Screenings

Ziel des Mammographie-Screening-Programms ist die langfristige Reduzierung der Brust-
krebs-Mortalitat. Nach den EU-Guidelines kann eine Mortalitédtsevaluation nur auf Basis von
Langzeitstudien und mittels eines Datenabgleichs zwischen Krebsregistern und
Mammographie-Screening-Programm  unter  Beachtung  einer  flachendeckenden
Mortalitétsstatistik durchgefiuihrt werden. Auswirkungen auf die Mortalitéat kénnen friihestens
nach fiinf bis sieben Jahren festgestellt werden® [Kooperationsgemeinschaft Mammographie,
2008]. Bei der Konzeption der Evaluation missen die Dauer der Implementierung und der
ersten Screening-Runde und zusétzlich die durchschnittlichen Langzeitiberlebensraten der
Brustkrebserkrankung bertcksichtigt werden.

Bisher kénnen auf Grund der kurzen Laufzeit jedoch nur Surrogat-ZielgroBen verwendet
werden, um auch zeitnah Effekte des Mammographie-Screenings zu beurteilen. Die
verwendeten Indikatoren (Leistungsparameter) sind den EU-Guidelines enthommen. Zu den
wichtigsten Surrogat-Parametern gehéren die Brustkrebsentdeckungsrate und der Anteil der
Tumoren, die in einem frihen Stadium entdeckt werden. Die Brustkrebsentdeckungsrate
errechnet sich aus dem Verhaltnis der Frauen mit entdecktem Karzinom zu der Gesamtzahl
der untersuchten Frauen [Kooperationsgemeinschaft Mammographie, 2009].

Erste Evaluationsansétze wurden im Evaluationsbericht 2005-2007 der
Kooperationsgemeinschaft ~Mammographie  verdffentlicht  [Kooperationsgemeinschaft
Mammographie, 2009]. Dieser verwendet die oben erwéhnten Surrogat-Parameter und sog.
Performance-Parameter zur Beurteilung des Nutzens des Mammographie-Screenings. Aus
den ersten drei Jahren (2005-2007) liegen folgende Daten vor:

Daten zu den Screening-Untersuchungen
- Daten zur Abklarungsdiagnostik

Daten der Zentralen Stellen zum Einladungswesen

Epidemiologische Daten aus den Krebsregistern.

Es fehlen Daten zu Altersgruppen und zum Auftreten von Intervallkarzinomen’. Eine von den
EU-Guidelines dringend empfohlene Evaluation nach 5-Jahres-Altersgruppen und die darauf
aufbauende Vorgabe zur Unterscheidung von Altergruppen in der Datenerhebung wurde
bisher nicht in die Krebsfriherkennungs-Richtlinie aufgenommen. Somit sind

® Unter Verwendung von Routinedaten sind Aussagen zur Sterblichkeitsdnderung sogar erst nach
zehn Jahren zu treffen [Kooperationsgemeinschaft Mammographie, 2008].

" Intervallkarzinome sind definiert als Brustkrebsfille, die nach einer negativen Screening-
Untersuchung und vor dem nachsten reguléren Screening-Termin auftreten.
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altersgruppenspezifische Auswertungen derzeit nicht mdéglich. Fir die Evaluation der
Intervallkarzinome ist ein Abgleich der Daten aus den Screening-Einheiten mit denen der
epidemiologischen Krebsregister notwendig. Eine diesbezligliche Datenerhebung ist jedoch
nur durch eine Vereinheitlichung und Vervollstandigung der Erhebungen in den
Landeskrebsregistern und durch den verbesserten Datenfluss zwischen den Screening-
Einheiten und Zentralen Stellen mdglich. Erhebungen der Intervallkarzinome sind vor allem
wegen der Einschatzung der falsch-negativen Screening-Ergebnisse von besonderer
Bedeutung. Haufig auftretende Intervallkarzinome verringern die Effektivitat des Screenings
in Bezug auf die Mortalitatsreduktion [Gemeinsamer Bundesausschuss, 2009b]. Durch die
Anderung der Krebsfriiherkennungsrichtlinien ist jedoch die gesetzliche Grundlage zur
Umsetzung der bendtigten Datenflisse geschaffen worden. Nach der technischen
Umsetzung und der erforderlichen Anderung der Landeskrebsregistergesetze kdnnen die
geplanten Auswertungen durchgefihrt werden.

2.4.3.1 Prozess-Parameter

Die Prozess-Parameter beziehen sich auf die einzelnen Glieder der Screening-Kette [s.
Abbildung 4] und umfassen im  Einzelnen das Einladungswesen, die
Wiedereinbestellungsrate und Parameter der weiteren Abklarungsdiagnostik und
Behandlung [Kooperationsgemeinschaft Mammographie, 2009]. Eine flachendeckende
Verfligbarkeit und eine hohe Teilnahmerate sind Voraussetzung fir die Erreichung des
gesellschaftsbezogenen Ziels der langfristigen Reduktion der Brustkrebsmortalitat in der
Zielbevolkerung. Grundlage fir die Einladung der Frauen sind die Daten der
Einwohnermelde&dmter. Bemangelt wurde dabei die Verflgbarkeit, da die Meldedaten aus
Datenschutzgriinden nur einen befristeten Zeitraum zur Verfligung stehen und nach Ablauf
dieses Zeitraumes durch die Screening-1D pseudonymisiert werden missen. Die Meldedaten
sind zudem nicht immer auf dem aktuellen Stand und teilweise fehlerbehaftet
[Kooperationsgemeinschaft Mammographie, 2009]. Dadurch kdnnen einzelne Frauen
mehrfach eingeladen werden, die Zuordnung zu Erst- und Folgeuntersuchungen kann
fehlerhaft sein und somit folglich auch die Teilnahmeraten. Auch die Unterscheidung
zwischen von der Zentralen Stelle eingeladenen Frauen und den Teilnehmerinnen durch
Selbsteinladung wird derzeit (fir den Erhebungszeitraum 2005-2007) nicht in jedem Fall
durchgefiihrt [Kooperationsgemeinschaft Mammographie, 2009]°. Dies verfélscht ebenfalls

Die Statuszuordnung zu systematisch eingeladenen Frauen und Selbsteinladerinnen ist bereits
konkret ermittelt, die Daten dazu sind jedoch noch nicht Ubertragen. Eine diesbezlgliche
Auswertung ist somit inzwischen auch retrospektiv. mdglich [Kooperationsgemeinschaft
Mammographie, Begleitschreiben zum Evaluationsbericht, 2009].
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einige  der  Teilnehmer-Kennzahlen.  Derzeit sind nur  Berechnungen  der
bevélkerungsbezogenen Einladungsraten (eingeladene Frauen im Verhaltnis zur
Zielbevolkerung) moglich. Eine Differenzierung zwischen der Zielbevélkerung und dem Kreis
der anspruchsberechtigten Frauen liegt nicht flachendeckend vor. Anspruchsbezogene
Einladungsraten oder einladungsbezogene Teilnahmeraten bereinigt um die nicht
anspruchsberechtigten Frauen kénnen derzeit (fir den Erhebungszeitraum 2005-2007) somit
noch nicht berechnet werden. Insgesamt stehen in Deutschland also die von den EU-
Guidelines geforderten Datenbestdénde und die darauf aufbauenden Auswertungen noch
nicht vollstandig zur Verfiigung.

Die Einladungsrate gibt Hinweis auf die flachendeckende Umsetzung des
Versorgungsauftrages. Innerhalb der ersten Screening-Runde wurden die Einladungen —
wegen fehlender genauerer Daten Uber die einzuladenden Frauen— auf die gesamte
Zielbevodlkerung bezogen (bevdlkerungsbezogene Einladung). Erst in der zweiten Screening-
Runde wurden die Anspruchskriterien (Kriterien, die die Anspruchsberechtigung
ausschlieBen) beachtet. Im 4. Quartal 2007 wurde eine Einladungsrate (eingeladene Frauen
im Verhaltnis zu den anspruchsberechtigten Frauen) von Gber 72,4 % erreicht (davon 6,3 %
Selbsteinladerinnen). Ziel nach den EU-Guidelines ist, dass alle anspruchsberechtigten
Frauen (alle Frauen der Zielbevdlkerung abziglich der nichtanspruchsberechtigten Frauen)
eingeladen werden. Dieses Ziel ist somit noch nicht erreicht [Kooperationsgemeinschaft
Mammographie, 2009].

Die Teilnahmerate beeinflusst die Wirksamkeit des Screenings in hohem MaBe. Nach den
EU-Guidelines ist eine Teilnahmerate von Uber 70 % angestrebt. Bei der Berechnung soll
zwischen Frauen mit systematischer Einladung und Frauen mit Selbsteinladung
unterschieden werden. Die Teilnahmeraten der Frauen mit systematischer Einladung betrug
51,6 % (2005-2006) und 48,7 % (2007). Die Teilnahmerate der beiden Gruppen zusammen
betrug 57,3 % (2005-2006) und 53,6 % (2007). Somit ist bisher das Ziel der EU-Guidelines
nicht erfullt.

2.4.3.2 Surrogat-Parameter

Als Surrogat-Parameter wurden im Evaluationsbericht —wie in den EU-Guidelines
empfohlen — die Brustkrebsentdeckungsrate, der Anteil kleiner Tumoren und der
Lymphknotenbefall verwendet.
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Die Brustkrebsentdeckungsrate eignet sich zur kurzfristigen Abschatzung des Effektes und
der Qualitdt des Screening-Programms. Die EU-Guidelines empfehlen als minimale
Brustkrebsentdeckungsrate das Dreifache der Hintergrundinzidenz und fir Folge-Screening-
Untersuchungen das 1,5-fache. Bis Ende 2007 erreichten 35 von 77 Screening-Einheiten
den empfohlenen Wert der dreifachen Hintergrundinzidenz als Brustkrebsentdeckungsrate.
Zu beachten ist jedoch, dass sich einige Frauen vor allem wegen der Modellprojekte bereits
in  einer  fortgeschrittenen  Screening-Runde  befanden.  Dadurch  wird die
Brustkrebsentdeckungsrate hier etwas unterschatzt. Im Durchschnitt liegt die
Gesamtbrustkrebsentdeckungsrate bei 7,78 Féllen je 1.000 untersuchten Frauen.

Vollstandige und detaillierte Angaben zum Tumorstadium der entdeckten Karzinome fehlen
aufgrund der unvollstdndigen Abbildung der softwaregestitzten Dokumentation. Im
Evaluationsbericht wird bei der Auswertung der Stadienverteilung —abhéngig von der
nutzbaren Datenquelle — zwischen detailliert und einfach unterschieden.

Bei der einfachen Auswertung wird zwischen In-situ-, T- und N-Stadien der durch das
Screening entdeckten Karzinome aus den Jahren 2005 bis 2007 unterschieden und mit den
Daten der epidemiologischen Krebsregister aus den Jahren 2000-2005 (also vor dem
flachendeckenden Screening) verglichen. Der Anteil der entdeckten In-situ-Karzinome im
Screening betragt 19,8 % und der Anteil vor Einfihrung des Screenings 7,1 %. Damit erfillt
der Anteil der entdeckten In-situ-Karzinome die Minimalanforderungen der EU-Guidelines
von mindestens 10 %. Zudem wird durch das Screening ein grdBerer Anteil an Karzinomen
entdeckt, die sich in einem frihen Stadium befinden, als in der Zielbevélkerung ohne
Screening [Kooperationsgemeinschaft Mammographie, 2009]. In der Gruppe der Karzinome
im T-Stadium wird eine GrdBenunterteilung vorgenommen: Der Anteil der entdeckten
Karzinome < 10mm liegt mit 30,8 % Uber dem von den EU-Guidelines empfohlenen
Prozentsatz von 25 %. Der Anteil der entdeckten Karzinome < 15 mm liegt mit 54,7 % Utber
dem empfohlenen Wert von 50 % [Kooperationsgemeinschaft Mammographie, 2009]. Bei
den Karzinomen im N-Stadium wurden im Betrachtungszeitraum 2005-2007 bei 76,7 % der
entdecken Karzinome kein Lymphknotenbefall nachgewiesen. Dieser Wert liegt Gber den
empfohlenen 70 % und deutlich Gber dem in der Zielbevdlkerung beobachteten Wert von
56,8 % [Kooperationsgemeinschaft Mammographie, 2009].

In einigen Screening-Einheiten werden die Angaben Uber die Stadienverteilung der
entdeckten Karzinome genauer dokumentiert. Dadurch ist eine detaillierte Auswertung auf
Basis der UICC-Klassifikation mit einer allerdings verminderten Grundgesamtheit méglich.
Der Anteil der Karzinome im UICC-Stadium lI+ liegt in der Screening-Gruppe bei 27,7 % und
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der der Karzinome der UICC-Stadien 0-1 bei 72,3 %. In der Zielbevdlkerung liegen diese
Werte im Vergleichszeitraum bei 55,1 % (Stadium Il+) und bei 44,9 % (Stadien 0-I). Somit
liegt ein deutlich glnstigeres Verhaltnis in der Screening-Population vor als in der
Zielbevolkerung.

Somit ist abschlieBend zu sagen, dass nach dem Evaluationsbericht der
Kooperationsgemeinschaft Mammographie insgesamt ein positiver Effekt des
Mammographie-Screenings zu beobachten ist. Die erhobenen Prozess- und Surrogat-
Parameter erflllen zum Teil schon die empfohlenen Werte der EU-Guidelines, obwohl das
flachendeckende Mammographie-Screening in Deutschland noch vergleichsweise am
Anfang steht. Die beschriebenen Effekte werden sich voraussichtlich mit den folgenden

Screening-Runden weiter verstarken.

2.5 Krebsfriherkennungs-Richtlinie und Datenfluss

Das Mammographie-Screening wurde im Rahmen der Uberarbeitung und Erganzung der
Krebsfriherkennungs-Richtlinie  eingefihrt [Kooperationsgemeinschaft Mammographie,
2009]. Die Krebsfriherkennungs-Richtlinie ist neben der Anlage 9.2 der
Bundesmantelvertrage maBgebliche gesetzliche Grundlage fir das Mammographie-
Screening.

Um valide und umfassende Datenquellen zur Evaluation des Screening-Programms zu
erhalten, wurde im Oktober 2009 vom Gemeinsamen Bundesausschuss iiber eine Anderung
der Krebsfriherkennungs-Richtlinie entschieden. Die im Oktober 2009 beschlossenen
Neuerungen sind die Grundlage fir den erforderlichen Datenfluss zur Bewertung der
Intervallkarzinome und zur Mortalitatsevaluation [Gemeinsamer Bundesausschuss, 2009a].
Fir samtliche Datenlbertragungen wird in allen beteiligten Institutionen zukinftig eine
einheitliche, von der jeweiligen Screening-Einheit zufallsgenerierte  eindeutige
Kommunikationsnummer  verwendet. Im  Januar 2010 wurde die neue
Krebsfriherkennungsrichtlinie verabschiedet. Der innerhalb der alten
Krebsfriherkennungsrichtlinie vorgesehene Abgleich zwischen Krebsregistern und Zentralen
Stellen, bzw. Screening-Einheiten zur Identifizierung der falsch-negativen Diagnosen fand
bis zur Anderung der Krebsfriiherkennungsrichtlinien nicht statt.

Im Rahmen der Evaluation des Mammographie-Screenings werden nach § 23 der
Krebsfriherkennungsrichtlinien folgende Punkte ausgewertet:
1. Einladungsquote
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Teilnahmequote
Sterblichkeit an Brustkrebs (Mortalitét) in der Zielbevélkerung
Brustkrebsentdeckungsrate im Friiherkennungsprogramm
Stadienverteilung der entdeckten Mammakarzinome im Friiherkennungsprogramm
Brustkrebsneuentdeckungsrate (Inzidenz) in der Zielbevdlkerung
Stadienverteilung der Mammakarzinome in der Zielbevélkerung
PPV der Untersuchungsschritte

© © N o O s~ Db

Intervallkarzinome und davon der Anteil der falsch-negativen Diagnosen im
Friherkennungsprogramm
10. Anteil der zur Abklarungsdiagnostik eingeladenen Frauen
11. Anteil der Karzinome, die vor der Operation durch Stanzbiopsie oder Vakuumbiopsie
gesichert wurden.
Die Angaben werden (ausgenommen Nr. 9) in anonymisierter und aggregierter Form

verarbeitet.

Die erforderlichen Angaben zur Bestimmung der

- Nr. 1 und 2 werden von der Zentralen Stelle in anonymisierter Form an das
Referenzzentrum weitergeleitet

- Nr. 4, 5 8, 10 und 11 werden von dem programmverantwortlichen Arzt/der
programmverantwortlichen Arztin® alle drei Monate an das Referenzzentrum
Ubermittelt (anonymisiert und aggregiert)

- Nr. 3, 6 und 7 erhalten die Referenzzentren von den Epidemiologischen
Krebsregistern in regelmaBigen Abstdnden anonymisiert und aggregiert.

Die Angaben nach Nr. 9 werden durch einen jahrlichen Abgleich der Daten der
epidemiologischen Krebsregister mit den Daten der Zentralen Stelle erhoben. Dieser
Abgleich erfolgt anhand der Kontrolinummer'® und anhand der Kommunikationsnummer.
Dazu werden von der Zentralen Stelle Kontrollnummern mit dem von den Krebsregistern
verwendeten Programm gebildet und mit der entsprechenden Kommunikationsnummer an
das jeweilige Krebsregister Gbermittelt. Parallel dazu (bermitteln die Screening-Einheiten die
Screening-ID mit der jeweiligen Kommunikationsnummer an das Krebsregister. Dabei

% Leiter / Leiterin einer Screening-Einheit

1% Zu beachten ist, dass im Richtlinientext von Kontrolinummer gesprochen wird. Allerdings handelt es
sich genauer um 22 verschiedene Kontrollnummern, die aus den jeweiligen
Identifikationsmerkmalen generiert werden. Zusatzlich werden zur besseren Unterscheidbarkeit der
einzelnen Frauen auch noch der Wohnort und die Postleitzahl als Unterscheidungsmerkmal von den
Krebsregistern hinzugezogen. Diese Angaben werden durch das stochastische Record-Linkage-
Verfahren mit den Daten der Krebsregister zusammengefihrt und abgeglichen, um
Zuordnungsfehler méglichst klein zu halten [Gemeinsamer Bundesausschuss, 2009b].
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werden die Angaben Uber das Screening-Datum und das Screening-Ergebnis an das
Epidemiologische Krebsregister weitergeleitet. Der Abgleich selbst erfolgt dann bei den
jeweiligen Krebsregistern. Dort wird auch die Teilnahme am Mammographie-Screening
(Datum der erfolgten Teilnahme(n) mit dem dazugehdérigen Ergebnis) dauerhaft gespeichert,
wenn die Angaben Uber die Screening-Teilnahme eindeutig einer Brustkrebspatientin im
Krebsregister zugeordnet werden kénnen (unter Verwendung der Kontrollnummern und

zusatzlich mit Klartextdaten Uber das Record-Linkage-Verfahren).

Eine detaillierte Ubersicht (ber den Datenfluss insbesondere zur Erhebung der
Intervallkarzinome nach Anderung der Krebsfriiherkennungs-Richtlinie enthalt Abbildung 5.
Weitere Angaben und Erlauterungen dazu sind der Krebsfriherkennungsrichtlinie in der

aktuellen Version zu entnehmen.
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Abbildung 5: Ubersicht iiber die Datenfliisse des Mammographie-Screenings

Quelle: Tragende Griinde zum Beschluss, S. 10

Wie auch schon in den Tragenden Grinden zum Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses (iber eine Anderung der Krebsfriiherkennungs-Richtlinie erwahnt, ist
eine Umsetzung nach dem Wortlaut der Richtlinie derzeit nicht mdglich. Insbesondere ein
Abgleich der Daten zur Identifizierung der Intervallkarzinome kann derzeit noch nicht
2009b].

Anderungen der Richtlinie umgesetzt werden und die Daten in der dargestellten Form

durchgefiihrt werden [Gemeinsamer Bundesausschuss, Dazu mussen die
erhoben und verarbeitet werden. Die Anpassung der EDV erfolgt nach Einschatzungen des
Gemeinsamen Bundesausschusses nicht vor April 2011. Zusétzlich missen entsprechende
Anpassungen der Datenschutzregelungen vorgenommen werden, um Zugriff zu einer
ausreichenden Datengrundlage zu haben und umfassende Auswertungen und Evaluationen
vornehmen zu koénnen. Auch die bundesweit einheitlichen Dokumentationen der
Krebsregister missen insoweit voran getrieben werden, dass auch die Daten aus diesen
Quellen flachendeckend ausgewertet werden kdénnen. Dazu muissen vor allem die

Landesgesetze Uber die Krebsregister angepasst werden. Durch die verbesserte Datenlage
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bzgl. der Krebsregister werden auch Erhebungen zu Pravalenz, Inzidenz und
Stadienverteilung der Karzinome mdglich, um Vergleiche zwischen gescreenten und nicht-

gescreenten Personengruppen durchzufihren.
3 Evaluationskonzepte

3.1 Zielsetzung und Fragestellungen

Hauptzielsetzung des Vorhabens 3609S40004 ist die Entwicklung von methodischen
Konzepten zur Evaluation der Brustkrebsmortalitat im Deutschen Mammographie-Screening-

Programm.
Folgende Fragestellungen sind Gegenstand der Evaluation:

(i) FOhrt die EinfOhrung des flachendeckenden und qualitatsgesicherten
Mammographie-Screening-Programms in  Deutschland zur Senkung der
Brustkrebsmortalitat unter den anspruchsberechtigten Frauen?

(ii) Wie groB ist der Effekt des Mammographie-Screening-Programms in Deutschland
auf die Brustkrebsmortalitat unter den anspruchsberechtigten Frauen?

Zur Prazisierung der Fragestellungen sind ihre Komponenten wie folgt zu interpretieren:
) Population: Frauen zwischen 50 und 69 Jahren, bei denen zum Zeitpunkt der
Einflhrung des Mammographie-Screenings kein Brustkrebs diagnostisiert wurde

(anspruchsberechtigte Frauen'")

) Interventionsgruppe: Teilnehmerinnen am Mammographie-Screening in  den

Screening-Einheiten unter den anspruchsberechtigten Frauen

° Kontrollgruppe: Nicht-Teilnehmerinnen am Mammographie-Screening in den
Screening-Einheiten unter den anspruchsberechtigten Frauen

" Hier ist zu vermerken, dass im Rahmen dieses Gutachtens und basierend auf der jetzigen

Datengrundlage in Deutschland die sog. Programmverweigerinnen und die Frauen, die aufgrund des
Erhalts einer Mammographie innerhalb von weniger als zwdlf Monaten nicht anspruchsberechtigt sind,
aus der Studienpopulation nicht ausgeschlossen werden.

Konzepte zur Evaluation der Brustkrebsmortalitat im Deutschen Mammographie-Screening-Programm Seite 24 / 50



E Zentralinstitut fir die kassenarztliche Versorgung in der Bundesrepublik Deutschland
Herbert-Lewin-Platz 3 — 10623 Berlin — Tel. 030 - 40 05-24 28 — Fax: 030 - 39 49 37 39

° Endpunkt: Brustkrebsmortalitat unter den anspruchsberechtigten Frauen
Daher ist die folgende Hypothese zu untersuchen:

Ho: ,Die Einfilhrung des Mammographie-Screenings fiihrt zu keiner Anderung der
Brustkrebsmortalitat unter den anspruchsberechtigten Frauen.*

H,: ,Die Einfllhrung des Mammographie-Screenings fiihrt zu einer Anderung
(Senkung oder Erhéhung) der Brustkrebsmortalitét unter den anspruchsberechtigten

Frauen.”

3.2 Madagliche Evaluationskonzepte fiir Deutschland

Bei standardgeméaBem Design, standardgemaBer Durchfihrung und Auswertung weisen die
Ergebnisse von randomisierten kontrollierten Studien (RCTs), im Vergleich zu anderen
Studien-Designs, hoéhere interne Validitdt auf. RCTs gelten als Goldstandard fir die
Evaluation der Wirksamkeit von gesundheitsbezogenen Interventionen wie dem
Mammographie-Screening. Da die Teilnahme am Mammographie-Screening-Programm in
Deutschland per Gesetz allen anspruchsberechtigten Frauen zur Verflgung steht, ist eine
zufallige Zuweisung der Intervention Screening an Frauen nicht méglich. Demzufolge ist eine

Evaluation des deutschen Programms anhand einer RCT nicht méglich.

Eine dkologische Studie, die die Brustkrebsmortalitédtsraten vor (z. B. 1995 - 2003) und nach
(z.B. 2004 - 2012) der Einfuhrung des Mammographie-Screenings in Deutschland
vergleicht, kann zur Evaluation des Programms durchgefihrt werden. Dies wird dadurch
beglinstigt, dass =zurzeit eine vollzédhlige Erfassung der Brustkrebsfalle in allen
Krebsregistern mit Ausnahme von Hessen und Baden-Wirttemberg vorliegt [Katalinic, 2004;
persénliche Kommunikation am 25.02.2010]. Eine weitere 6kologische Studie mit dem
Vergleich der Brustkrebsmortalitatsraten von Bundesldndern mit Friheinfihrung gegentber
Bundeslandern mit Spéteinfuhrung des Programms wird erschwert durch die
flachendeckende Einfihrung des Mammographie-Screening-Programms in Deutschland mit
nur eingeschrankten regionalen Unterschieden. Die Unterschiede beim Starten des
Programms sind zwischen den Screening-Einheiten auch innerhalb eines Bundeslandes
ausgepragter. Daher kann ein Vergleich der Brustkrebsmortalitdtsraten von Screening-
Einheiten mit Friheinflhrung gegenliber Screening-Einheiten mit Spéteinfiihrung in
Erwagung gezogen werden. Hauptnachteil dieser 6kologischen Studien ist, dass sie den
Zusammenhang zwischen der Intervention (Mammographie-Screening) und des Endpunkts
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(Brustkrebsmortalitat) nur auf Aggregatdatenebene untersuchen und damit Trugschlisse
liefern kénnen (sog. Ecological Fallacy). Die Ergebnisse solcher Studien kénnen keinen
Nachweis fur die Wirksamkeit des Mammographie-Screenings liefern, da sie den
Expositionsstatus (gescreent versus nicht gescreent) der einzelnen Frauen nicht mit ihrem

Vitalitatsstatus (an Brustkrebs verstorben: ja / nein) verlinken.

Fall-Kontroll-Studien und prospektive Kohorten-Studien kénnen fir die Evaluation des
Deutschen Mammographie-Screening-Programms geeignet sein. Im Rahmen des von uns in
Zusammenarbeit mit dem ,Fachgebiet Management im Gesundheitswesen der Technischen
Universitat Berlin“ durchgeflhrten Systematischen Review, das die internationalen
Evaluationskonzepte zusammenfasst, wurden 9 Fall-Kontroll-Studien und 19 Kohorten-
Studien identifiziert, die in 11 Landern durchgefihrt wurden. Beide Studien-Designs haben
unterschiedliche Vor- und Nachteile. Wir empfehlen die simultane Durchfihrung beider
Studien und den Vergleich deren Ergebnisse. Dafiir kénnen zwei voneinander unabhangig
arbeitende  wissenschaftliche Einrichtungen beauftragt werden. Bei konsistenten
Ergebnissen kann der Wirksamkeitsnachweis verstarkt und bei inkonsistenten Ergebnissen
kann auf mdgliche Bias-Arten hingewiesen werden. Da fir inkonsistente Ergebnisse kein
Goldstandard vorliegt, bedarf eine solche Konstellation weiterer Diskussionen. Dabei soll
berlicksichtigt werden, dass bei standardgemaBem Design, standardgemaBer Durchflihrung
und Auswertung prospektive Kohorten-Studien eine héhere Stelle in der Evidenz-Hierarchie

als Fall-Kontrollen aufweisen.

Um mit der Evaluation des Programms zeitnah zu beginnen, empfehlen wir die Durchfihrung
von Pilot-Phasen fir beide Studien in ausgewahlten (zwei bis vier) Bundeslandern. Diese
Pilot-Phasen zielen auf die Untersuchung der Machbarkeit und auf die Abwagung der
verschiedenen methodischen Optionen — insbesondere bei der Auswahl der Kontrollgruppen
(siehe unten) — ab. Allerdings sind die Ergebnisse der Pilot-Phasen nur als voribergehend
zu betrachten bis die Studien fur alle Bundesléander abgeschlossen sind. Die Fallzahl in
beiden Studien wurde fir das gesamte Bundesgebiet berechnet (siehe Abschnitt 4.3.2 und
4.4.2) und bei den Pilot-Phasen kdénnte es an statistischer Power mangeln, um einen Effekt
des Mammographie-Screenings zu erkennen. Der friihest mégliche Zeitpunkt fir den Start
beider Studien ware das Jahr 2011. Dies ermdglicht den Ausschluss der Brustkrebsfélle aus
der Pravalenz-Runde, die regelmaBig gréBere und prognostisch ungunstigere Tumoren
aufweisen. Bis 2011 wird erhofft, dass sich die Einladungs- und Teilnahmeraten von 66,1 %
und 53,6 % jeweils Ende 2007 erhdéhen, um eine ausreichende Anzahl von
Brustkrebstodesféllen nach der Einflhrung des Programms kumulieren zu lassen
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[Kooperationsgemeinschaft Mammographie, 2009]. Im Laufe des Jahres 2010 kann die
detaillierte Planung und Organisation der Studien stattfinden.

3.3 Fall-Kontroll-Studie

3.3.1 Studien-Design

Definition der Falle: Als Félle werden alle Frauen definiert, die nach der Einfihrung des

Mammographie-Screenings im Mindestalter von 50 Jahren an Brustkrebs erkrankt waren
und innerhalb Deutschlands an Brustkrebs starben. Ausgeschlossen werden die Falle, die
auBerhalb Deutschlands an Brustkrebs starben oder vor der Einfiihrung des Mammographie-
Screenings die Diagnose Brustkrebs erhielten. Obwohl die offizielle Einfiihrung des
Deutschen Mammographie-Screening-Programms fir Oktober 2004 datiert war, sind
regionale Unterscheide im Startdatum zu verzeichnen [siehe Abbildung 3]. Diese
Unterschiede sollen bei der Auswahl der Falle bertcksichtigt werden. Der Einschluss von
Fallen, die aufgrund des noch nicht eingefihrten Programms nur als Nicht-Teilnehmerinnen
zu klassifizieren sind, kann zum Bias zugunsten des Screenings fuhren. Dieses Bias wird
Time-of-Diagnosis-Bias genannt.

Als Félle werden alle Todesfalle aufgrund von Brustkrebs unter den Frauen, die die
Diagnose im Alter von 50 - 69 Jahren erhielten, definiert.

Die Félle sind frihestens in den Jahren 2011 -2013 aus allen 11 Epidemiologischen
Krebsregistern in Deutschland zu ziehen, wobei die aktuellsten Félle aus der chronologisch
geordneten Liste der Todesfélle zu wahlen sind, bis die geplante Fallzahl erreicht wird (siehe
Abschnitt 4.2.2). 2011 -2013 wird als frihestes Zeitfenster flr die Auswahl der Falle
empfohlen, da in den meisten randomisierten kontrollierten Studien von einem Zeitraum von
7 bis 13 Jahren ausgegangen wird, um die Auswirkungen des Screenings auf die
Brustkrebsmortalitat zu beurteilen [Gatzsche, 2006]. Der Start der Fall-Kontroll-Studie im
Jahr 2011 rdumt voraussichtlich ausreichende Zeit nach Einfuhrung des Screenings ein,
umgeht die niedrigen Inanspruchnahmeraten in den ersten Phasen des Programms und
verringert den Einschluss von pravalenten Krebsfallen, die in den ersten Jahren des
Screenings entdeckt werden. Im Laufe des Jahres 2010 kann die detaillierte Planung und
Organisation der Studie stattfinden.

Definition der Kontrollen: Als Kontrollen werden pro Fall zwei Frauen ausgewahlt, die

dasselbe Geburtsjahr wie der Fall aufweisen, aber zum Todeszeitpunkt des Falls noch am
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Leben sind. Ein weiteres Matching der Falle und Kontrollen nach dem Wohnort (Kreisebene:
Stadt, Land, gemischt) ist nach Umsetzbarkeit zu erwégen. Dies soll die regionalen
Unterschiede beziglich des Brustkrebsrisikos, der Versorgung und der Therapie von
Brustkrebspatientinnen kontrollieren. Wir empfehlen, dass die Kontrollen nur Frauen ohne
Brustkrebs einschlieBen. Im Rahmen des von uns in Zusammenarbeit mit dem ,Fachgebiet
Management im Gesundheitswesen der Technischen Universitat Berlin® durchgeflihrten
Systematischen Review, die die internationalen Evaluationskonzepte zusammenfasst,
schlossen 6 aus 9 Fall-Kontroll-Studien Frauen mit Brustkrebs von der Kontrollgruppe aus.
Der Ausschluss von solchen Kontrollen kann zur Reduzierung des sog. Overdiagnosis-Bias
fihren.

Definition der Exposition: Die Teilnahme am Deutschen Mammographie-Screening-

Programm bestimmt den Expositionsstatus. Dabei werden die Exponierten als diejenigen
Frauen definiert, die mindestens einmal am Screening teilgenommen haben. Die Nicht-
Exponierten werden definiert als diejenigen, die niemals am Screening teilgenommen haben.
Bei hohen Einladungsraten kann angenommen werden, dass die Félle und die Kontrollen
bezuglich der Chance am Screening-Programm teilzunehmen vergleichbar sind und dass die
Nicht-Exponierten trotz der Einladung nicht am Screening teilgenommen haben. Daher ist es
wichtig, die Falle und die Kontrollen aus den spateren Phasen (beispielsweise ab 2011) des

Programms auszuwahlen.

Jeder Kontrolle wird ein Pseudo-Diagnosedatum zugewiesen, das dem Diagnosedatum des
gematchten Falls gleicht. AusschlieBlich das Zeitfenster vor dem Diagnosedatum bzw. vor
dem Pseudo-Diagnosedatum bestimmt den Expositionsstatus und die Screening-Historie:
Wer war vor diesem Datum gescreent bzw. nicht-gescreent? Jegliche Screening-Historie
nach diesem Datum wird bei der Auswertung nicht mit einbezogen.

Quellen fir die Selektion der Félle und der Kontrollen und fiir die Bestimmung des

Expositionsstatus: Die Falle kébnnen aus den Epidemiologischen Krebsregistern rekrutiert

werden. Dies wird dadurch beginstigt, dass zurzeit die vollzdhlige Erfassung der
Brustkrebsfalle in allen Krebsregistern mit Ausnahme von Hessen und Baden-Wurttemberg
vorliegt [Katalinic, 2004; persdnliche Kommunikation am 25.02.2010]. Bei der Selektion der
Féalle soll die Diagnose Brustkrebs nach der Einfiihrung des Mammographie-Screenings
gestellt werden. Um dies festzustellen, bedarf es einen Abgleich des Diagnose-Datums der
Félle, das aus den Krebsregister zu entnehmen ist, mit dem ersten Einladungs- bzw.
Screenings-Datum der nicht-exponierten bzw. der exponierten Falle, was, wie unten

dargestellt ist, aus den Zentralen Stellen zu extrahieren ist. Die Wahl der Quelle fiir die
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Selektion der Kontrollgruppe und fir die Bestimmung des Expositionsstatus in dieser Fall-
Kontroll-Studie stellt methodische und praktische Herausforderungen dar. Daher sind
folgende Optionen daflir samt ihrer Vor- und Nachteile zu erwagen.

Option 1: Als Kontrollen werden pro Fall zwei Frauen ohne die Diagnose Brustkrebs zuféllig
aus den Krebsregistern gezogen, die dasselbe Geburtsjahr wie der Fall aufweisen, aber
zum Todeszeitpunkt des Falls noch am Leben sind. Die Selektion der Kontrollen aus den
Krebsregistern ist einfach und ginstig.

Allerdings stellt die Auswahl der Kontrollen aus den Krebsregistern ein methodisches
Problem dar: Alle Mitglieder der Kontrollgruppe sind Krebspatientinnen, die im Vergleich zu
Nichtkrebspatientinnen eine niedrige Teilnahmebereitschaft an Screening-MaBnahmen
aufweisen kdnnen. Dies kann zum Bias gegen das Screening fuhren. In einigen Kontrollen
konnte die Teilnahme allerdings auch hoéher ausfallen. Da das Verhalten der Frauen nach
tatsdchlichem  Erhalt der Diagnose Krebs bezlglich der Teilnahme an
Krebsfriherkennungsprogrammen durch Studien noch nicht valide abgeschatzt wurde, soll
zusatzlich zum Geburtsjahr ein Matching der Falle und der Kontrollen bezlglich des
Diagnose-Datums des Krebs durchgefihrt werden.

Hauptnachteil dieser Option ist die Tatsache, dass in den Krebsregistern ausschlieBlich fur
Brustkrebspatientinnen die Angaben Uber die Teilnahme der Frauen am Mammographie-
Screening (das Screening-Datum) dauerhaft gespeichert sind. Demzufolge werden alle
Teilnehmerinnen ohne die Diagnose Brustkrebs als nicht exponiert (ohne Screening-Datum)
im Krebsregister aufgefihrt. Da wir empfehlen, dass die Kontrollen nur Frauen ohne
Brustkrebs einschlieBen, werden alle Kontrollen als nicht-exponiert in den Krebsregistern
aufgefuhrt. Dies verursacht einen extremen Bias gegen das Mammographie-Screening.
Daher gilt diese Option als nicht geeignet fir die Evaluation des deutschen Programms.

Option 2: Als Kontrollen werden pro Fall zwei Frauen ohne die Diagnose Brustkrebs zufallig
aus den Zentralen Stellen des Mammographie-Screening-Programms gezogen, die
dasselbe Geburtsjahr wie der Fall aufweisen, aber zum Todeszeitpunkt des Falls noch am
Leben sind.

In den Zentralen Stellen werden die Kontrollnummern aller eingeladenen Frauen dauerhaft
gespeichert. Zudem erhalten die Zentralen Stellen regelmaBig von den Screening-Einheiten
eine Liste der eingeladenen Frauen, die die Screening-ID und Angaben (ber die Teilnahme
der Frau enthalt. Durch die Verknlpfung der Kontrollnummern mit der in dieser Liste
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aufgefiihrten Screening-IDs in den Zentralen Stellen kénnen alle Kontrollnummern entweder
der Gruppe der Teilnehmerinnen oder der Gruppe der Nicht-Teilnehmerinnen eindeutig'
zugeordnet werden. Eine Liste mit allen bislang eingeladenen Frauen und ihr
Expositionsstatus sind somit per Kontrollnummern in den Zentralen Stellen eindeutig zu
bestimmen. Im Rahmen des jahrlichen Abgleichs zwischen den Zentralen Stellen, den
Screening-Einheiten und den Epidemiologischen Krebsregistern wird zwar eine Liste, die die
Kontrollnummern aller Teilnehmerinnen der letzten zehn Jahre beinhaltet von den Zentralen
Stellen an die Krebsregistern gesendet. Allerdings ist eine eindeutige Zuordnung der
Kontrollnummern zu den Eintragungen in den Krebsregistern nur unter zusatzlicher
Verwendung personenidentifizierbarer Klartextdaten méglich. Diese erforderlichen
Klartextdaten werden dauerhaft in den Screening-Einheiten jedoch nur fir die teilnehmenden
Frauen gespeichert.

Im Rahmen einer einmaligen Erhebung wére es evtl. moglich, die Klartextdaten von allen
bislang eingeladenen Frauen zum Evaluationszweck dber den Zeitraum der
Einladungsgenerierung in den Zentralen Stellen hinaus ohne Pseudonymisierung
aufzubewahren, um einen ebenfalls einmaligen Abgleich mit den Krebsregistern
durchzufihren. Im Rahmen dieses Abgleichs sollen nur die Frauen selektiert werden, die
nicht in den Krebsregistern als verstorben oder an Brustkrebs erkrankt eingetragen sind, um
als potenzielle Kontrollen zu fungieren. Als Kontrollen werden dann pro Fall zwei von diesen
Frauen zufallig gezogen, die dasselbe Geburtsjahr wie der Fall aufweisen. Zum gleichen
Zeitpunkt soll die Zuordnung der Kontrollnummern aller bislang eingeladenen Frauen
entweder der Gruppe der Teilnehmerinnen oder der Gruppe der Nicht-Teilnehmerinnen Uber
den Zeitraum der Teilnahmeratenberechnung in den Zentralen Stellen hinaus aufbewahrt
werden, um den Expositionsstatus der Falle und der Kontrollen bestimmen zu kénnen.

Die aus den Krebsregistern selektierten Falle, die keine Eintragung in dieser Liste haben,
und deren Expositionsstatus damit nicht bestimmt werden kann, sollen ausgeschlossen
werden. Es ist davon auszugehen, dass diese Félle entweder noch nicht eingeladen wurden
oder aufgrund der Teilnahmeverweigerung nicht mehr eingeladen werden. Bei der Selektion
der Félle soll die Diagnose Brustkrebs nach der Einfiihrung des Mammographie-Screenings
gestellt werden. Um dies festzustellen, bedarf es eines Abgleichs des Diagnose-Datums der
Falle, das aus dem Krebsregister zu entnehmen ist, mit dem ersten Screening-Datum der
exponierten Falle oder mit dem ersten Einladungsdatum der nicht-exponierten Félle, das aus
den Zentralen Stellen zu extrahieren ist.

'2 Abgesehen von den sog. Doubletten-Screening-IDs, die in Folge von niedriger Meldedatenqualitat
entstehen
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Die (datenschutz-) rechtlichen Aspekte dieser Option missen im Vorfeld abgeklart werden.
Alle diese Daten sollen an eine Vertrauensstelle weitergeleitet werden, wo sie

pseudonymisiert und erst dann einer externen Evaluationsstelle weitergeleitet werden.

Option 3: Aus den Zentralen Meldestellen werden die Daten aller Frauen, die 50 - 69 Jahre
alt und noch am Leben sind, gezogen. Dafiir kann das Selektionsverfahren der Zentralen
Stellen zur Einladungsgenerierung verwendet werden. Die zu extrahierenden Datenattribute
kénnen den von den Zentralen Stellen erhaltenen Daten entsprechen. Diese Daten sollen an
die jeweiligen Zentralen Stellen geschickt werden. Dort wird eine Kontrollnummer fir jede
Frau mit demselben Programm generiert, das von den Zentralen Stellen und den
Epidemiologischen Krebsregistern zur Erzeugung solcher Nummern verwendet wird.

Ahnlich wie in Option 2 beschrieben, kénnen dann im Rahmen einer einmaligen Erhebung
die Kontrollnummern und die Klartextdaten von den aus den Meldestellen selektierten
Frauen zum Evaluationszweck in den Zentralen Stellen aufbewahrt werden, um einen
ebenfalls einmaligen Abgleich mit den Krebsregistern durchzufihren. Im Rahmen dieses
Abgleichs sollen nur die Frauen selektiert werden, die nicht in den Krebsregistern als an
Brustkrebs erkrankt eingetragen sind, um als potenzielle Kontrollen zu fungieren. Als
Kontrollen werden dann pro Fall zwei von diesen Frauen zuféllig gezogen, die dasselbe
Geburtsjahr wie der Fall aufweisen.

Zum gleichen Zeitpunkt soll die Zuordnung der Kontrollnummern aller bislang eingeladenen
Frauen entweder der Gruppe der Teilnehmerinnen oder der Gruppe der Nicht-
Teilnehmerinnen, Uber den Zeitraum der Teilnahmerateberechnung in den Zentralen Stellen
hinaus aufbewahrt werden, um den Expositionsstatus der Félle und der Kontrollen
bestimmen zu kdnnen (siehe Option 2). Die (datenschutz-) rechtlichen Aspekte dieser Option
mussen im Vorfeld abgeklart werden. Alle diese Daten sollen an eine Vertrauensstelle
weitergeleitet werden, wo sie pseudonymisiert und erst dann einer externen

Evaluationsstelle weitergeleitet werden.

3.3.2 Fallzahlkalkulation

Die Fallzahlkalkulation erfolgte nach der Methode von Dupont [Dupont, 1988] unter
Verwendung der Software ,Power Analysis and Sample Size* (PASS). Im Folgenden sind
drei  Fallzahlberechnungen  mit  unterschiedlichen =~ Annahmen  bezlglich  der
Wahrscheinlichkeit fir die Exposition unter den Kontrollen aufgefihrt:

Konzepte zur Evaluation der Brustkrebsmortalitat im Deutschen Mammographie-Screening-Programm Seite 31 /50



E Zentralinstitut fir die kassenarztliche Versorgung in der Bundesrepublik Deutschland
Herbert-Lewin-Platz 3 — 10623 Berlin — Tel. 030 - 40 05-24 28 — Fax: 030 - 39 49 37 39

Erste Fallzahlkalkulation: Es sollen 1376 Falle und 2752 Kontrollen ausgewahlt werden, um
mit 80 % statistischer Power und einer Irrtumswahrscheinlichkeit (o) von 5 % einen
Unterschied von 20 % zwischen den Fallen und den Kontrollen beziglich der Exposition
finden zu kdénnen. Fir die Berechnung wurden eine Wahrscheinlichkeit fir die Exposition
unter den Kontrollen von 30 % und ein Korrelationskoeffizient fir die Exposition zwischen
den gematchten Fallen und Kontrollen von 0,20 angenommen .

Zweite Fallzahlkalkulation: Es sollen 1839 Falle und 3678 Kontrollen ausgewahlt werden, um
mit 80% statistischer Power und einer Irtumswahrscheinlichkeit (o) von 5 % einen
Unterschied von 20% zwischen den Féllen und den Kontrollen beziiglich der Exposition
finden zu kénnen. Fir die Berechnung wurden eine Wahrscheinlichkeit fir die Exposition
unter den Kontrollen von 20 % und ein Korrelationskoeffizient fir die Exposition zwischen
den gematchten Fallen und Kontrollen von 0,20 angenommen.

Dritte Fallzahlkalkulation: Es sollen 3327 Félle und 6654 Kontrollen ausgewahlt werden, um
mit 80% statistischer Power und einer Irrtumswahrscheinlichkeit von 5 % einen Unterschied
von 20% zwischen den Fallen und den Kontrollen beztglich der Exposition finden zu kénnen.
Fidr die Berechnung wurden eine Wahrscheinlichkeit fir die Exposition unter den Kontrollen
von 10 % und ein Korrelationskoeffizient flr die Exposition zwischen den gematchten Fallen
und Kontrollen von 0,20 angenommen [siehe Abbildung 6].

Wahrscheinlichkeit far die | Fallzahl der Falle Fallzahl der Kontrollen

Exposition unter den Kontrollen

30% 1376 2752
20% 1839 3678
10% 3327 6654

Abbildung 6: Fahlzahlkalkulationen fiir die Fall-Kontroll-Studie

Abbildung 7 zeigt weitere Fahlzahlberechnungen, um mit 80 % statistischer Power und einer
Irrtumswahrscheinlichkeit (o) von 5 % einen Unterschied von 20 %, 15% bzw. 10% zwischen
den Féllen und den Kontrollen bezlglich der Exposition (A) finden zu kdnnen. Fir diese
zusatzliche Berechnung wurden Wahrscheinlichkeiten fur die Exposition unter den Kontrollen
von 70 %, 60%, 50% und 40% sowie ein Korrelationskoeffizient fir die Exposition zwischen

den gematchten Fallen und Kontrollen von 0,20 angenommen.
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Wahrscheinlichkeit far die | Fallzahl der Falle Fallzahl der Kontrollen
Exposition unter den Kontrollen
70%
und A ist 20% 1276 2552
und A ist 15% 2425 4850
und A ist 10% 5819 11638
60%
und A ist 20% 1138 2276
und A ist 15% 2152 4304
und A ist 10% 5138 10276
50%
und A ist 20% 1114 2228
und A ist 15% 2095 4190
und A ist 10% 4977 9954
40%
und A ist 20% 1182 2364
und A ist 15% 2212 4424
und A ist 10% 5232 10464

Abbildung 7: Weitere Fahlzahlkalkulationen fiir die Fall-Kontroll-Studie

3.3.3 Analyseplan

Anhand deskriptiver Statistik werden die Falle und die Kontrollen beziiglich folgender
Variablen verglichen:

- Durchschnittliches Alter (Mittelwert, Varianz) bei der Diagnose bzw. der
Pseudo-Diagnose

- Anzahl und Anteil der Frauen in den Altersklassen 50-54, 55-59, 60-64, 65+

- Durchschnittliche (Median, Spannweite) Anzahl der Screeningrunden, an
denen die Frauen teilgenommen haben

- Anzahl und Anteil der Frauen, die an 0, 1, 2, 3 oder 4+ Screeningrunden

teilgenommen haben
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- Anzahl und Anteil der Frauen, die in den verschiedenen TNM-Phasen
klassifiziert sind.

Der Zusammenhang zwischen dem Risiko, an Brustkrebs zu sterben, und der Teilnahme am
Mammographie-Screening wird durch eine bedingte (conditional) logistische Regression
untersucht. Diese Regression beriicksichtigt die Bindung zwischen den gematchten Paaren.
Haupteinflussvariable ist der Screening-Status (jemals gescreent versus nie gescreent).
Zuerst soll eine nicht nach Confoundern adjustierte Auswertung durchgefiihrt werden.

Zur Kontrolle méglicher Confounder wird fur folgende Kovariablen mittels bedingter
(conditional) logistischer Regression adjustiert:

- Gemeindekennziffer (aggregiert nach Kreistyp (Land, Stadt, gemischt) als
Surrogatparameter zur Abbildung der regionalen Unterschiede bzgl. der
Inzidenz, der Versorgung und der Therapie)

- Kalenderjahr (klassifiziert in zweijahrigen Abstanden als Surrogatparameter
zur Abbildung der zeitlichen Unterschiede bzgl. der Inzidenz, der Versorgung
und der Therapie)

- Zentrale Stelle' (aggregiert nach dem Startdatum (friih, spat) als
Surrogatparameter zur Abbildung der Flachendeckung)

Weitere Regressionsmodelle werden konstruiert, um den Effekt (i) der Aktualitdt des
Screenings (letztes Screening wurde durchgefihrt in den letzten 2 Jahren oder friiher, bevor
die Diagnose Brustkrebs festgestellt wurde) und der (ii) RegelmaBigkeit des Screenings
(Teilnahme an >3 oder weniger aufeinander folgenden Screening-Runden, bevor die

Diagnose Brustkrebs festgestellt wurde).

Zur Sensitivitdtsanalyse werden folgende Schritte durchgefiihrt:
(i) Ausschluss der Falle, die in der ersten Runde des Screenings (sog.
Pravalenzrunde) diagnostiziert wurden. Es ist davon auszugehen, dass diese
Falle gréBere und prognostisch ungtinstigere Tumoren aufweisen
(ii) Definition der Félle als alle Frauen mit der Diagnose Brustkrebs, die verstorben
sind, ungeachtet der im Krebsregister eingetragenen Todesursache. Dies soll den

'3 Innerhalb einer Zentralen Stelle kann es unterschiedliche Startzeitpunkte der einzelnen Screening-
Einheiten geben. Darliber stehen jedoch selten ausreichende Angaben zur Verfligung.
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Effekt von Informations-Bias aufgrund von Fehlklassifikation der Todesursache

untersuchen.

Alle zu verwendenden Tests werden zweiseitig durchgefihrt, unter Darlegung des exakten p-
Werts. Fir jede Parameterschatzung soll das 95 %-Konfidenzintervall berechnet werden.

3.4  Prospektive Kohorten-Studie

3.4.1 Studien-Design

Definition der Exponierten: Als exponiert gelten alle Frauen, die am Deutschen

Mammographie-Screening-Programm  mindestens  einmal  teilgenommen  haben.
Ausgeschlossen werden sollen Frauen, die am Anfang der Beobachtungszeit jliinger als 50
Jahre oder alter als 69 Jahre sind oder vor der Teilnahme am Screening die Diagnose
Brustkrebs erhielten. Die Diagnose Brustkrebs soll frihestens am Datum der ersten
Teilnahme des Screenings im Krebsregister eingetragen sein.

Die Rekrutierung von Exponierten soll 2011 beginnen. Fir die Exponierten fangt die
Beobachtungszeit/Nachverfolgung (Follow-Up) mit dem Datum der ersten Teilnahme am

Screening an und endet mit dem Tod, der Migration oder dem 31.12.2020.

Definition der Nicht-Exponierten: Als nicht-exponiert gelten alle Frauen, die fir das

Deutsche Mammographie-Screening-Programm anspruchsberechtigt sind, eingeladen
waren, aber niemals teilgenommen haben. Ausgeschlossen werden Frauen, die am Anfang
der Beobachtungszeit junger als 50 Jahre oder alter als 69 Jahre sind, (noch) keine
Einladung zum Mammographie-Screening erhalten haben oder vor der Einladung zum
Mammographie-Screening die Diagnose Brustkrebs erhielten. Die Diagnose Brustkrebs soll
frihestens am Datum der ersten Einladung im Krebsregister eingetragen sein.

Da ,bei wiederholten Einladungen einer Anspruchsberechtigten nur der letzte
Einladungstermin gespeichert, der davor liegende Termin d{berschrieben‘ wurde
[Kooperationsgemeinschaft Mammographie, 2009, S. 31], werden fir jede der Nicht-
Exponierten funf zweijahrige Pseudo-Daten der Einladung erzeugt. Die Pseudo-Daten sollen
aus den regionalen Einladungssystemen extrahiert und tbernommen werden. Fir die Nicht-
Exponierten fangt die Beobachtungszeit/Nachverfolgung (Follw-Up) mit dem ersten Pseudo-
Datum der Einladung an und endet mit dem Tod, der Migration oder dem 31.12.2020.
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Definition des Endpunkts: Als Endpunkt wird der Vitalstatus bezlglich des Brustkrebses (an

Brustkrebs verstorben: ja / nein) bestimmt. Es wird die sogenannte ,refined mortality* bzgl.
des Brustkrebses berechnet. Das heift, dass nur die Todesfalle in der Gruppe der Frauen
berlicksichtigt werden, deren Brustkrebsdiagnose im Alter von 50 bis 69 Jahren und nach
der Einfuhrung des Mammographie-Screening-Programms gestellt wurde. Damit werden die
Todesfalle unter den nicht anspruchsberechtigten Frauen ausgeschlossen, die nach unserer
Definition weder in der Gruppe der Exponierten noch in der Gruppe der Nicht-Exponierten
eingeschlossen sein dirfen. Im Rahmen der von uns in Zusammenarbeit mit dem
,Fachgebiet Management im Gesundheitswesen der Technischen Universitat Berlin®
durchgefiihrten Systematischen Review, die die internationalen Evaluationskonzepte
zusammenfasst, wurden bei den meisten identifizierten Kohorten-Studien die ,refined
mortality”, die von manchen Autoren ,incidence based mortality* genannt wird, als Endpunkt

verwendet.

Brustkrebsfélle flr die nur eine Meldung aus der Todesbescheinigung im Krebsregister
vorliegt (sog. Death Certificate Only) werden ausgeschlossen, da die Angaben aus den
Todesbescheinigungen im Vergleich zu klinischen oder pathologischen Meldungen als eher
invalide gelten [Schelhase, 2007].

Quellen fir die Selektion der Exponierten und der Nicht-Exponierten und fir die Erhebung

des Endpunktes: Die Wahl der Quelle fir die Selektion der Exponierten und der Nicht-

Exponierten und fir die Erhebung des Endpunktes in dieser Kohorten-Studie stellt
methodische und praktische Herausforderungen dar. Daher sind folgende Optionen dafir
samt ihrer Vor- und Nachteile zu erwagen.

Option 1: Die Exponierten und die Nicht-Exponierten kénnen aus den Krebsregistern
gezogen werden. Aus verschiedenen Griinden ist diese Option nicht tragbar: Am Anfang der
Beobachtungszeit sollen sowohl die Gruppe der Exponierten als auch die Gruppe der Nicht-
Exponierten nicht an Brustkrebs erkrankt sein. Allerdings werden in den Krebsregistern die
Angaben Uber die Teilnahme am Mammographie-Screening-Programm (das Screening-
Datum) nur fir Frauen mit der Diagnose Brustkrebs dauerhaft gespeichert. Das heiB3t, die
Teilnehmerinnen, die nicht an Brustkrebs erkrankt sind, werden in den Krebsregistern nicht
als Exponierte erkennbar sein. Weiterhin stellt die Auswahl der Exponierten und der Nicht-
Exponierten aus den Krebsregistern ein methodisches Problem dar: Alle Mitglieder beider
Kohorten sind Krebspatientinnen, die im Vergleich zu Nichtkrebspatientinnen ein erhdhtes
Mortalitatsrisiko aufweisen. Dies entspricht nicht dem bevdlkerungsbezogenen Ansatz, den

Konzepte zur Evaluation der Brustkrebsmortalitat im Deutschen Mammographie-Screening-Programm Seite 36 / 50



E Zentralinstitut fir die kassenarztliche Versorgung in der Bundesrepublik Deutschland

Herbert-Lewin-Platz 3 — 10623 Berlin — Tel. 030 - 40 05-24 28 — Fax: 030 - 39 49 37 39
eine Evaluation von Public-Health-MaBnahmen, wie das Mammographie-Screening,
anstreben soll.

Option 2: Die Exponierten und die Nicht-Exponierten werden aus den Zentralen Stellen des
Mammographie-Screening-Programms gezogen.

In den Zentralen Stellen werden die Kontrollnummern aller eingeladenen Frauen dauerhaft
gespeichert. Zudem erhalten die Zentralen Stellen regelmaBig von den Screening-Einheiten
eine Liste der eingeladenen Frauen, die die Screening-ID und Angaben (ber die Teilnahme
der Frau enthalt. Durch die Verknipfung der Kontrollnummern mit den in dieser Liste
aufgefiihrten Screening-IDs in den Zentralen Stellen kénnen alle Kontrollnummern entweder
der Gruppe der Exponierten oder der Gruppe der Nicht-Exponierten eindeutig zugeordnet
werden. Eine Liste mit allen bislang eingeladenen Frauen und ihr Expositionsstatus sind
somit per Kontrollnummer in den Zentralen Stellen eindeutig zu bestimmen. Die Nicht-
Exponierten, die laut Definition niemals am Programm teilnahmen, sollen aus der Gruppe der
eingeladenen Frauen selektiert werden, die keine Screening-Historie in Screening-Einheiten
bis Ende der Beobachtungszeit aufweisen.

Im Rahmen des jahrlichen Abgleichs zwischen den Zentralen Stellen, den Screening-
Einheiten und den Epidemiologischen Krebsregistern wird zwar eine Liste, die die
Kontrollnummern aller Teilnehmerinnen der letzten zehn Jahre beinhaltet, von den Zentralen
Stellen an die Krebsregister gesendet, allerdings ist eine eindeutige Zuordnung der
Kontrollnummern zu den Eintragungen in den Krebsregistern nur unter zusatzlicher
Verwendung personenidentifizierbarer Klartextdaten mdoglich. Diese erforderlichen
Klartextdaten werden dauerhaft in den Screening-Einheiten jedoch nur fir die teilnehmenden
Frauen gespeichert.

Im Rahmen einer einmaligen Erhebung wére es evtl. moglich, die Klartextdaten von allen
bislang eingeladenen Frauen zum Evaluationszweck dber den Zeitraum der
Einladungsgenerierung in den Zentralen Stellen hinaus ohne Pseudonymisierung
aufzubewahren, um einen ebenfalls einmaligen Abgleich mit den Krebsregistern
durchzufihren. Zum gleichen Zeitpunkt soll die Zuordnung der Kontrollnummern aller bislang
eingeladenen Frauen entweder der Gruppe der Exponierten oder der Gruppe der Nicht-
Exponierten Uber den Zeitraum der Teilnahmerateberechnung in den Zentralen Stellen
hinaus aufbewahrt werden, um aus diesen Gruppen die gleiche Zahl von Frauen zufallig zu
ziehen bis die bendtigte Fallzahl erreicht ist (siehe Abschnitt 3.4.2). Unter der Annahme,
dass alle diese Frauen zum Anfang der Beobachtungszeit brustkrebsfrei sind, kénnen dann
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die unter den Exponierten und die unter den Nicht-Exponierten an Brustkrebs verstorbenen
Frauen in den Krebsregistern mittels der Kontrollnummern und der zum Evaluationszweck
aufbewahrten Klartextdaten am Ende der Beobachtungszeit identifiziert werden. Es ist in
Erwagung zu ziehen, ob ein Abgleich mit den Krebsregistern vor Ende der Beobachtungszeit
(z. B. 2017) zwecks der Zwischenauswertung mit klaren vorher definierten Abbruchkriterien
aufgrund des Nutzens sinnvoll wéare [Bassler, 2007]. Falls diese Annahme aus der bisherigen
Erfahrung als nicht plausibel erscheint, sollen die Angaben Uber die Teilnahme in den
Zentralen Stellen das Teilnahme-Datum beinhalten. Dann sollen im Rahmen des Abgleichs
zwischen den Zentralen Stellen und den Krebsregistern aus der Gruppe der potenziellen
Exponierten die Teilnehmerinnen mit Brustkrebs, deren Diagnose-Datum dem ersten
Teilnahme-Datum vorhergeht, ausgeschlossen werden. Analog sollen aus der Gruppe der
potenziellen Nicht-Exponierten die Nicht-Teilnehmerinnen mit Brustkrebs, deren Diagnose-
Datum dem ersten Pseudo-Einladungs-Datum vorhergeht, ausgeschlossen werden. Aus
diesen Gruppen soll dann die gleiche Zahl von Frauen zufallig gezogen werden, bis die
benétigte Fallzahl erreicht ist. Die (datenschutz-) rechtlichen Aspekte dieser Option missen
im Vorfeld abgeklart werden. Alle diese Daten sollen an eine Vertrauensstelle weitergeleitet
werden, wo sie pseudonymisiert und erst dann einer externen Evaluationsstelle

weitergeleitet werden.

Option 3: Aus den Zentralen Meldestellen werden die Daten aller Frauen, die 50 - 69 Jahre
alt und noch am Leben sind, gezogen. Dafiir kann das Selektionsverfahren der Zentralen
Stellen zur Einladungsgenerierung verwendet werden. Die zu extrahierenden Datenattribute
kénnen den von den Zentralen Stellen erhaltenen Daten entsprechen. Diese Daten sollen an
die jeweiligen Zentralen Stellen geschickt werden. Dort wird eine Kontrollnummer fiir jede
Frau mit demselben Programm generiert, das von den Zentralen Stellen und den
Epidemiologischen Krebsregistern zur Erzeugung solcher Nummern verwendet wird.

Ahnlich wie in Option 2 beschrieben, kann dann zur Bestimmung des Expositionsstatus
(Exponiert vs. Nicht-Exponiert) und zur Erhebung des Endpunkts (an Brustkrebs verstorben:

ja/ nein) weiter verfahren werden.

3.4.2 Fallzahlkalkulation

Die Fallzahlkalkulation erfolgte nach der Methode zur Berechnung der Fallzahl far zwei
unabhéngige Proportionen [D'Agostino, 1988] unter Verwendung der Software ,Power
Analysis and Sample Size* (PASS). Im Folgenden sind drei Fallzahlberechnungen mit
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unterschiedlichen Annahmen bezlglich des Unterschieds zwischen den Exponierten und
den Nicht-Exponierten in Brustkrebsmortalitat aufgeflhrt:

Erste Fallzahlkalkulation: Es sollen 609.359 Exponierte und 609.359 Nicht-Exponierte
ausgewahlt werden, um mit 80 % statistischer Power und einer Irrtumswahrscheinlichkeit
von 5 % einen Unterschied von 20 % zwischen den Exponierten und den Nicht-Exponierten
bezuglich der Brustkrebsmortalitat finden zu kénnen. Flr die Berechnung wurde eine
Brustkrebsmortalitatsrate von 58 pro 100.000 Frauen fur die Nicht-Exponierten (siehe
Abbildung 2) angenommen.

Zweite Fallzahlkalkulation: Es sollen 1.112.218 Exponierte und 1.112.218 Nicht-Exponierte
ausgewahlt werden, um mit 80 % statistischer Power und einer Irrtumswahrscheinlichkeit
von 5 % einen Unterschied von 15 % zwischen den Exponierten und den Nicht-Exponierten
bezuglich der Brustkrebsmortalitdt finden zu kénnen. Flr die Berechnung wurde eine
Brustkrebsmortalitatsrate von 58 pro 100.000 Frauen fur die Nicht-Exponierten (siehe
Abbildung 2) angenommen.

Dritte Fallzahlkalkulation: Es sollen 2.570.089 Exponierte und 2.570.089 Nicht-Exponierte
ausgewahlt werden, um mit 80 % statistischer Power und einer Irrtumswahrscheinlichkeit
von 5 % einen Unterschied von 10 % zwischen den Exponierten und den Nicht-Exponierten
bezuglich der Brustkrebsmortalitdt finden zu kénnen. Flr die Berechnung wurde eine
Brustkrebsmortalitatsrate von 58 pro 100.000 Frauen fur die Nicht-Exponierten angenommen
(siehe Abbildung 2).

Unterschied zwischen Exponierten | Fallzahl der Fallzahl der Nicht-
und Nicht-Exponierten Exponierten Exponierten

20% 609.359 609.359

15% 1.112.218 1.112.218

10% 2.570.089 2.570.089

Abbildung 8: Fahlzahlkalkulationen fiir die Kohorten-Studie

3.4.3 Analyseplan

Unadjustierte Brustkrebsmortalitatsraten werden fur die Exponierten und fur die Nicht-
Exponierten berechnet. Dafir wird die Anzahl der Exponierten bzw. der Nicht-Exponierten in
der Jahresmitte des Beobachtungsjahres als Nenner verwendet. Weiterhin werden die
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Mortalitdtsraten anhand der direkten Methode nach der Europaschen Bevdlkerung fir das
Alter standardisiert. Die Konfidenzintervalle fir die Raten werden anhand der Methode von
Armitage und Berry berechnet [Armitage, 2002].

Anhand deskriptiver Statistik werden die Exponierten und die Nicht-Exponierten beziglich

folgender Variablen verglichen:

- Anzahl der Brustkrebsfalle (Rate / 10°)

- Anzahl der Todesfélle an Brustkrebs (Rate / 10°)

- Anzahl der Todesflle insgesamt (Rate / 10°)

- Durchschnittliches Alter (Mittelwert, Varianz) bei der Diagnose

- Anzahl und Anteil der Frauen in den Altersklassen 50-54, 55-59, 60-64, 65+

- Anzahl und Anteil der Frauen, die in den verschiedenen TNM-Phasen
klassifiziert sind

- Durchschnittliche (Median, Spannweite) Anzahl der Screening-Runden an
denen die Exponierten teilgenommen haben

- Anzahl und Anteil der Exponierten, die an 1, 2, 3 oder 4+ Screening-Runden

teilgenommen haben.

Die Brustkrebsmortalitatsraten der Exponierten und der Nicht-Exponierten werden anhand
der Poisson-Regression verglichen [Breslow, 1987]. Zuerst soll ein nicht nach Confoundern

adjustiertes Relatives-Risiko berechnet werden.

Zur Kontrolle mdoglicher Confounder wird fir folgende Kovariablen mittels Poisson-

Regression adjustiert:

- Gemeindekennziffer (aggregiert nach Kreistyp (Land, Stadt, gemischt) als
Surrogatparameter zur Abbildung der regionalen Unterschiede bzgl. der
Inzidenz, der Versorgung und Therapie)

- Kalenderjahr (klassifiziert in zweijahrigen Abstanden als Surrogatparameter
zur Abbildung der zeitlichen Unterschiede bzgl. der Inzidenz, der Versorgung
und Therapie)

- Zentrale Stelle (aggregiert nach dem Startdatum (friih, spéat) als
Surrogatparameter zur Abbildung der Flachendeckung)

Weitere Regressionsmodelle werden konstruiert, um den Effekt (i) der Aktualitdt des
Screenings (letztes Screening wurde durchgefiihrt in den letzten 2 Jahren oder friiher bevor
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die Diagnose Brustkrebs festgestellt wurde) und der (ii) RegelmaBigkeit des Screenings
(Teilnahme an >3 oder weniger aufeinander folgenden Screening-Runden bevor die

Diagnose Brustkrebs festgestellt wurde).
Zur Sensitivitdtsanalyse werden folgende Schritte durchgefiihrt:

(i) Ausschluss der Brustkrebsfalle, die in der ersten Runde des Screenings (sog.
Pravalenzrunde) diagnostiziert wurden. Es ist davon auszugehen, dass diese
Falle groBere und prognostisch ungunstigere Tumoren aufweisen

(i) Definition des Endpunkts als Gesamtkrebsmortalitdit bei den Frauen
(Exponiert und Nicht-Exponiert) mit Brustkrebs

(iii) Definition des Endpunkts als Gesamtmortalitéat bei den Frauen (Exponiert und
Nicht-Exponiert) mit Brustkrebs

Die letzten beiden Sensitivitdtsanalysen sollen den Effekt von Information-Bias aufgrund von
Fehlklassifikation der Todesursache untersuchen.

Alle zu verwendenden Tests werden zweiseitig durchgefihrt, unter Darlegung des exakten p-
Werts. Fir jede Parameterschatzung soll das 95 %-Konfidenzintervall berechnet werden.

3.5 Kontrolle der systematischen Verzerrungen (Bias)

3.5.1 Lead-Time-Bias

Zur Reduzierung des Lead-Time-Bias bei der Fall-Kontroll-Studie wird flr jede Kontrolle das
Pseudo-Diagnosedatum um ein Jahr spater gestellt, als die Diagnose des gematchten Falls.
Zur Sensitivitatsanalyse kann die Nachverlagerung des Pseudo-Diagnosedatums bei den
Kontrollen 2 und 2,5 Jahre betragen.

Da die hier vorgeschlagene Kohorten-Studie die Mortalitdtsraten und nicht die
Uberlebenszeiten der Exponierten und der Nicht-Exponierten vergleicht, ist die Kohorten-
Studie nicht anféllig fir Lead-Time-Bias.

3.5.2 Self-Selection-Bias

Die bessere Gesundheit, die am Screening teilnehmende Personen 6fter aufweisen, als die
nicht teilnehmenden Personen (Healthy-Volunteer-Bias), wird meistens mit dem hdheren
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soziobkonomischen Status der Teilnehmer erklart [Sasieni, 1996]. Damit kann eine
Adjustierung fir den sozio6konomischen Status zur Reduzierung des Self-Selektion-Bias
fihren. Allerdings wird der sozio6konomische Status der Frauen weder im Deutschen
Mammographie-Programm noch in den Krebsregistern ausreichend und konsistent erfasst.
Weiterhin deuten die Ergebnisse anderer Studien auf das Gegenteil des Healthy-Volunteer-
Bias hin; namlich, dass die Teilnahmebereitschaft am Mammographie-Screening bei
manchen Frauen mit erhdhtem Brustkrebsrisiko (z. B. aufgrund familidrer Vorgeschichte)
steigt [Roder, 2008].

Es wird empfohlen, eine Korrektur des Effekischétzers des Screenings fur Self-Selection-
Bias durch die von Duffy und Kollegen vorgeschlagene Formel durchzufihren [Duffy, 2002]:

T = Teilnahmerate am Mammographie-Screening-Programm

OR = der unkorrigierte Effekt-Schatzer

D.r = das relative Risiko an Brustkrebs zu sterben fir Nicht-Teilnehmer im Vergleich zu
Nicht-Eingeladenen

Fiar die Schatzung von D,r werden die Ergebnisse der vorherigen randomisierten
kontrollierten Studien mit einbezogen [siehe Tabelle 3 in: Duffy, 2002].

3.5.3 Overdiagnosis-Bias

In der Fall-Kontroll-Studie kann der Ausschluss von Kontrollen mit Brustkrebs zur
Reduzierung des sog. Overdiagnosis-Bias flihren. Solche Kontrollen kdnnten
,2uberdiagnostizierte* Frauen, die Uberlebt haben, darstellen. Die Kohorten-Studie bedarf
keiner MaBnahme gegen Overdiagnosis-Bias, da diese Bias-Art zwar die Anzahl der
Brustkrebsfélle unter den Exponierten erhéhen kann, nicht aber die Anzahl der Todesfélle
aufgrund von Brustkrebs.

3.5.4 Time-of-Diagnosis-Bias

Diese Bias-Art kann auftreten, wenn Brustkrebsfélle eingeschlossen werden, die vor der
Einflhrung des Screenings diagnostiziert wurden. ,Da Frauen mit einer Brustkrebsdiagnose
nicht zum Screening eingeladen werden, kann diese Situation in Fall-Kontroll-Studien zu
einer Uberschdtzung der Effekte des Screenings fiihren, da diese in der Studienzeit
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beobachteten Todesfélle in Verbindung mit der Nichtteilnahme am Screening gebracht
werden wirden” [siehe Anlage 1, Seite 26]. Zur Reduzierung des Time-of-Diagnosis-Bias
werden in der Fall-Kontroll-Studie alle Félle ausgeschlossen, die auf eine
Brustkrebsdiagnose vor der Einfihrung des Programms zurlickzufiihren sind. Der Einschluss
von Fallen, die aufgrund des noch nicht eingeflihrten Programms nur als Nicht-

Teilnehmerinnen zu klassifizieren sind, kann zum Bias zugunsten des Screenings fuhren.

In der Kohorten-Studie darf die Diagnose Brustkrebs bei den Exponierten frihestens am
Datum der ersten Teilnahme am Screening und bei den Nicht-Exponierten frihestens am
Datum der ersten Einladung zum Screening im Krebsregister eingetragen sein. Dadurch

kann der Time-of-Diagnosis-Bias vermieden werden.

3.5.5 Setup-Bias

Zur Reduzierung des Setup-Bias werden die Kontrollen in der Fall-Kontroll-Studie aus der
Liste der zum Screening eingeladenen Frauen in den Zentralen Stellen selektiert. Fur die
Falle, die aus den Krebsregistern selektiert werden, wird der Expositionsstatus aus dieser
Liste mit zusatzlichen Angaben zur Teilnahme aus den Screening-Einheiten bestimmt. Die
Falle, die keine Eintragung in der Liste der bisher eingeladenen Frauen aufweisen und deren
Expositionsstatus dadurch nicht bestimmbar ist, werden ausgeschlossen. Durch den
Ausschluss dieser Falle wird der sog. Setup-Bias vermieden.

In der Kohorten-Studie werden sowohl die Exponierten als auch die Nicht-Exponierten aus
der Liste der eingeladenen Frauen in den Zentralen Stellen selektiert. Dadurch kann der
Setup-Bias umgangen werden.

4 Fachgesprach

Das Fachgesprach fand am 05.03.2010 im KBV Seminar in Berlin statt. 25 Personen aus 17
Einrichtungen nahmen daran teil (siehe Abbildung 6). Die Veranstaltung dauerte ca. 4
Stunden und wurde von Herrn Dr. Huthmacher (Bundesministeriums fiir Umwelt,
Naturschutz und Reaktorsicherheit) und Herrn Dr. von Stillfried (ZI) moderiert und von Herrn
Heuer (ZI) protokolliert. Die Methodik und die Ergebnisse des SR zu den internationalen
Evaluationen wurde von Herrn Velasco vorgetragen (siehe Anlage 1). Mdogliche
Evaluationskonzepte fir Deutschland gemaR diesem Bericht wurden von Herrn Dr. Mukhtar
prasentiert.
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Name

Einrichtung

Herr Dr. Aubke

Kooperationsgemeinschaft Mammographie

Herr Prof. Dr. Bick

Charité — Institut fiir Radiologie

Frau Dr. Bock Bundesministeriums  fir  Umwelt, Naturschutz  und
Reaktorsicherheit

Herr Dr. Dietz Bundesministerium fiir Gesundheit

Herr Dr. Griebel Bundesamt fir Strahlenschutz

Herr Prof. Dr. Hense Uni Manster
Institut fir Epidemiologie und Sozialmedizin

Herr Heuer Zentralinstitut f0r die kassenérztliche Versorgung

Frau Prof. Dr. Heywang-Kobrunner Referenzzentrum Mammografie Miinchen

Herr Dr. Huthmacher Bundesministeriums  fir  Umwelt, Naturschutz  und
Reaktorsicherheit

. Uniklinikum Essen

Herr Prof. Dr. Jockel Institut  fir Medizinische Informatik, Biometrie und
Epidemiologie

Herr Prof. Dr. Katalinic Universitat Libeck
Institut fir Krebsepidemiologie e. V.
Bundesministeriums  fir  Umwelt, Naturschutz  und

Frau Dr. Keller

Reaktorsicherheit

Herr Dr. Kndépnadel

Kassenarztliche Bundesvereinigung

Herr Dr. Kraywinkel

Robert-Koch-Institut

Frau Malinke

Verband der Ersatzkassen e. V.

Herr Dr. Mukhtar

Zentralinstitut fir die kassenarztliche Versorgung

Frau Dr. Nekolla

Bundesamt flir Strahlenschutz

Herr Rabe

Kooperationsgemeinschaft Mammographie

Frau Dr. Rehwald

Bundesministerium fir Bildung und Forschung

Frau Reckers

Frauenselbsthilfe nach Krebs e. V.

Herr Dr. von Stillfried

Zentralinstitut fr die kassenarztliche Versorgung

Frau Dr. Stomper

Robert-Koch-Institut

Frau Uschold

GKV Spitzenverband

Herr Velasco

TU Berlin — Fachgebiet Management im Gesundheitswesen

Herr Dr. Weiss

Bundesamt fiir Strahlenschutz

Abbildung 9: Liste der Teilnehmer am Fachgesprach
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Die anschlieBende Diskussion ging davon aus, dass die geplante Evaluation notwendig ist.
Kontrovers wurde insbesondere die Frage diskutiert, ob die Bereitstellung und Speicherung
der Kontrollnummern und Klartextangaben Uber Nicht-Teilnehmerinnen des Screenings
méglich ist und ob hierfiir gegebenenfalls Anderungen in geltenden Normen herbeigefiihrt
oder Abstriche in der Methodik akzeptiert werden sollten.

Die bereits stattgefundenen rechtlichen Anderungen der Krebsfriiherkennungsrichtlinie seien
auf die Identifizierung von Intervallkarzinomen und nicht auf die Evaluation der
Brustkrebsmortalitit ausgerichtet." Die meisten Teilnehmer schatzen eine Anderung der
nach langen Verhandlungen modifizierten Krebsfriiherkennungsrichtlinie als zu schwierig ein.
Es wurde darauf hingewiesen, dass die Vereinbarung derartiger Rahmenvertrdge mehrere
Jahre dauern wiirde. Aufwendig seien auch die notwendigen Anderungen der
Landeskrebsregistergesetze.

Seitens der Kooperationsgemeinschaft Mammographie wurde demnach die Frage an die
anwesenden Ministeriumsvertreter gerichtet, ob wohl durch gesetzliche Vorgaben zur
Evaluation der Brustkrebsmortalitdt ein notwendiger Rahmen flr die Durchfiihrung der
Kohortenstudie geschafft werden kénne.

Trotz bestehender Vorbehalte war deshalb eine Tendenz zur Anpassung bestehender
rechtlicher Rahmenbedingungen im Fachgesprach zu beobachten. Dabei wurde auf die
bereits bestehenden Mdglichkeiten des Datenabgleichs mit dem Krebsregister hingewiesen,
das eine Screeninghistorie wiedergibt sowie eine Differenzierung nach Teilnehmerinnen und
Nicht-Teilnehmerinnen am Screening erlaubt. Es wurde vorgeschlagen, zur Identifizierung
der Nicht-Teilnehmerinnen am Screening das ,Zeitfenster” zu nutzen, in dem entsprechende
Angaben dazu vollstédndig in den Krebsregistern vorhanden sind. Allerdings wirde damit eine
,Hochrisikopopulation® identifiziert, da im Krebsregister nur Frauen mit Krebs gefihrt werden.
Die Einrichtung eines ,Screening-Registers® — als separate Datenquelle — kénnte
Befurchtungen von Patientenseite, insbesondere von Nicht-Teilnehmerinnen, erzeugen.
Gegen diese Beflrchtung wurde eingewandt, dass diese besondere Datenhaltung

" KFE-RL §23 (4): Zur Feststellung des Anteils der Intervallkarzinome (§ 22 Absatz 4 der Krebsfriiherkennungs-
Richtlinie in Verbindung mit Anhang 10 der Anlage 9.2 BMV-A/EKV) sowie davon der Anteil falsch-negativer
Diagnosen (§ 23 Absatz 1 Satz 2 Nummer 9) und zum Zweck der Evaluation nach Absatz 2 ist ein regelmaBiger —
in der Regel jahrlicher — pseudonymisierter Abgleich mit den Daten des jeweiligen epidemiologischen
Krebsregisters erforderlich.
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ausschlieBlich fir die Evaluation vorgesehen sei. Das Zeitfenster wirde an Bedeutung
verlieren, wenn mit Einverstandnis der betreffenden Frauen deren Screeninghistorie Uber
einen langeren Zeitraum in den Screening-Einheiten dokumentiert wiirde. AuBerdem kdnnte
dann ein Vergleich von regelmaBigen und unregelméaBigen Teilnahmerinnen am Screening
bezuglich der Brustkrebsmortalitdt anhand der bestehenden Mdglichkeiten des
Datenabgleichs mit dem Krebsregister durchgefihrt werden.

Weitere Optionen fiir die Evaluationen des Screenings in Deutschland, die als realistisch
eingeschatzt wurden, sind (i) die Berechnung ,erwarteter* Mortalitadtsraten ohne Screening,
wobei von den internationalen Erfahrungen diesbezlglich profitiert werden kann (,modellierte
Kontrollgruppe®) und (ii) die Quantifizierung der Zahl der Nicht-Teilnehmerinnen aus
aggregierten Daten (,Subtraktion), die aber problematisch sei wegen fehlenden Fallbezugs.

Als Problem wurde gesehen, dass das Screening-Programm ohne Planung einer evaluativen
Studie begonnen wurde. Daher sei die Machbarkeit einer Studie héchster Evidenz nicht
mehr gegeben, ein ,Paket* aus Kohorten-, Fall-Kontroll- sowie 6kologischer Studien sei
hingegen realistisch. Dies wurde an mehreren Stellen der Diskussion beflrwortet, wie auch
der Gedanke eines ,Pra-Post-Vergleichs®. Die Designs sollten untereinander verzahnt sein
und Confounder méglichst beriicksichtigt werden. Wenn sich rechtliche Anderungen fir eine
gesonderte Datenerhebung als nicht machbar herausstellten, sollten ,Eckpunkte® flr eine
Kombination der Ansatze erarbeitet werden.

Aufbauend auf der geltenden rechtlichen und technischen Basis sei ohne Neukonzeption der
Datenflisse ein ,Kénigsweg“ flr die Evaluation nicht erkennbar, Unsicherheiten der zu
erwartenden Ergebnisse seien daher zu akzeptieren. Diese sollten méglichst im Vorfeld

identifiziert und quantifiziert werden.

An der vorgeschlagenen Kohortenstudie ist zu kritisieren, dass Familiengeschichte sowie der
6konomische Status der Frauen in der Kohorte nicht erhoben werden und damit nicht
berlcksichtigt werden kénnen. Wenn derartige Confounder unberlcksichtigt bleiben, sei
fraglich, ob sich der Aufwand der Studie lohne. Die Frage, ,0b Frauen mit hohem Risiko zum

Screening gehen*, ware nicht ausreichend zu beantworten.
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Es sei bekannt, dass Teilnehmerinnen ,hoch selektiert* sind. Der Vergleich von
Teilnehmerinnen und Nicht-Teilnehmerinnen wurde als bedeutsam erwéhnt, um den Einfluss
des Screenings zu untersuchen. Allerdings wurde die ,Verfolgung® von Nicht-
Teilnehmerinnen ohne Krebserkrankung als problematisch angesehen. Erganzend dazu
wurde vorgeschlagen, den zeitlichen Abstand zwischen Screeninguntersuchungen als MafB
fur die ,Dosis” der Teilnahme bei der Definition der Teilnehmerinnengruppen einflieBen zu
lassen. Es wurde in Frage gestellt, ob als Interventionsgruppe Teilnehmerinnen anzusehen
sind oder ob nicht vielmehr die Anspruchsberechtigten als solche anzusehen seien.

Die Frage wurde gestellt, ob bekannt sei, in welchem MaB friiher bereits an Brustkrebs
erkrankte Frauen Einladungen zum Screening erhalten. Es wurde darauf hingewiesen, dass
laut Beiratsbeschluss eine flinfjahrige Rezidivireiheit das Recht auf Screeningteilnahme nach
sich zieht. Kontrovers blieb, in welchem MaB Frauen mit Brustkrebssymptomen
(-symptomatische Frauen®) zum Screening geschickt werden, was verzerrte Ergebnisse
einer Evaluation bedeuten wirde. Es kam der Hinweis, dass Angaben Uber
Brusterkrankungen verfligbar seien, es musste darauf geachtet werden, diese Angaben

tatsachlich auszuwerten.

Aktuell wurde eine ,Volllastversorgung” im Mammographie-Screening gesehen bei einer
mittleren Teilnahmerate von 58 % in einer Spanne von 42 bis 83 % je nach Region. Nur
unter Volllastversorgung sei eine Kontrollgruppe gegeben. Auf die Frage, ob wirklich alle
Frauen angeschrieben wurden, wurde dies fir Mitte 2010 mit Ja beantwortet. Weiterhin kam
der Hinweis, dass die aktuelle Volllastversorgung nach einer Einflhrungsphase erzielt
wurde, die je nach Region zeitlich stark versetzt war. Dies wurde als erschwerend flr
Auswertungen eingeschéatzt. Kontrovers blieb, ob bereits jetzt die zu evaluierende
Mortalitdtsénderung erkennbar ist.

Es sollten die hervorragenden Prozessdaten aus 94 Screening-Einheiten genutzt werden,
die z.B. erlaubten, ,Dosis-Wirkungsbeziehungen® darzustellen. Die Abnahme
fortgeschrittener Krebsstadien wurde als Beispiel dafir erwdhnt. Allerdings sind
Prozessdaten keine Alternative fur die Evaluation von Patienten-relevanten Endpunkten wie
der Brustkrebsmortalitat. Als wichtig wurde angesehen, neben der Brustkrebsmortalitat auch
die Gesamtmortalitat sowie Lebensqualitat zu berlicksichtigen.
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In der Diskussion Uber Einverstandniserklarungen von Angehdrigen der Kontrollgruppe
wurde erwartet, dass die Frauen, die ihr Einverstandnis geben, hochselektiert sein werden
mit der daraus folgenden Verzerrung der Studienergebnisse. Es wurde der Vorschlag
gemacht, in der Kontrollgruppe eine Befragung vorzusehen, um Confounder zu erheben.
Dem kénnte der fir eine Befragung zu erwartende Aufwand entgegenstehen.

Insgesamt wirkten die im Fachgesprach erganzend vorgeschlagenen Ansatze eher als
~Sammelsurium® zahlreicher Ideen. Entgegen der Absicht des Vorhabens, konnte jedoch im
Fachgesprach leider kein Konsens Uber die mdglichst konkrete Vorgehensweise beziglich
der Mortalitdtsevaluation erzielt werden. Die Diskussionsergebnisse sollen von den
Bundesministerien im Diskurs mit Wissenschaftlern innerhalb der nachsten sechs Monate
geklart werden, um im 3. Quartal 2010 eine Ausschreibung und einen Projektbeginn bis
Ende 2010 zu ermdglichen. Die Zahl der Ausschreibungen ist noch zu klaren, bevorzugt wird
eine einzige Ausschreibung, um Projektdauer und Verantwortlichkeiten einheitlich zu halten.
Wahrscheinlich kommt es nicht zu einem Einzelvorhaben, sondern zu einem Verbundprojekt

mit mehreren Partnern.

Herr Dr. Huthmacher &uBerte abschlieBend, dass der Vorhabensbericht dem Bundesamt fir
Strahlenschutz zugesandt wird, dem dann ein weiteres Fachgesprach folgt, um das
beabsichtigte Konsortium zu bilden und vorab die zu erwartenden Unsicherheiten der
vorgeschlagenen Konzepte herauszuarbeiten. Diese Ergebnisse werden wiederum
rickgekoppelt an die Teilnehmer des Fachgesprachs.
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Auftrag

Das Zentralinstitut fiir die Kassendrztliche Versorgung in der Bundesrepublik Deutschland
beauftragte das Fachgebiet Management im Gesundheitswesen mit der Extraktion und
Zusammenfassung der unter Abschnitt 6 gelisteten Studien zur Evaluation von Mammographie-
Screening-Programmen.

Ziel der Extraktion und Zusammenfassung dieser Studien sollte sein, sich einen Uberblick iiber
die in solchen Evaluationen verwendeten Studiendesigns, insbesondere iiber den Umgang mit den
verschiedenen Biasarten (d.h. Verzerrungspotentialen) zu verschaffen. Es ist nicht Ziel dieses
Auftrags eine Bewertung der Effekte der in den Publikationen beschriebenen Mammographie-
Screening-Programmen’' an sich, sondern eine Zusammenfassung der Evaluationsmethoden zu
liefern.

Die fiir diesen Gutachten zur Verfiigung gestellten Publikationen wurden vom Zentralinstitut fiir
die Kassenirztliche Versorgung in der Bundesrepublik Deutschland nach einer systematischen
Literaturrecherche und Selektion identifiziert und dem Fachgebiet Management im
Gesundheitswesen ktion iibermittelt.

! Beim vorliegenden Gutachten handelt es sich um einen ,,rapid review*; der vom Auftraggeber vorgegebene
Zeitraum fiir die Durchfiihrung der Extraktion und Zusammenfassung erstreckte sich vom 01.12.2009 bis zum
31.01.2010.
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1. Einfiihrung

Im Allgemeinen ist zu erwarten, dass Personen, deren Erkrankung durch Fritherkennungs-
programme identifiziert wurde, eine lingere Uberlebenszeit aufweisen als Personen, bei denen die
Erkrankung aufgrund von Symptomen diagnostiziert wurde, wobei dies durch verschiedene
Biasarten erkldrt werden kann (52). Bei der Evaluation von Screening-Programmen miissen
deshalb verschiedene Verzerrungsmoglichkeiten beriicksichtigt werden, da es anderenfalls zu
einer Uberschiitzung der Effekte eines Screening-Programms kommen wird.

Die einzige umfassende Strategie, Verzerrungen der Ergebnisse durch die am hiufigsten
beschriebenen Biasarten (lead-time, length-time, overdiagnosis und self-selection bias) wirksam
zu minimieren, ist die Durchfilhrung von randomisierten Studien unter Verwendung von
Mortalitdt (z.B. Todesfélle pro Personenjahre) als Outcomeparameter (52,53). Aber auch bei
nicht-randomisierten Studien ist die Analyse der erkrankungsspezifischen Mortalitit weniger
anfillig fiir Verzerrungen als die Analyse der Uberlebenszeit.

1.1 Lead-Time-Bias

Unter Lead-Time versteht man die Zeit, die bei der Diagnose einer Erkrankung durch Screening
gewonnen wird (Abbildung 1). Damit ein Screening-Programm wirksam sein kann, muss ein
Vorteil aus dieser Vorverlagerung der Diagnose entstehen (53), d.h. die Gesamtzeit bis zum Tod
muss sich tatsichlich verlingern, indem die Diagnose zu einem Zeitpunkt erfolgt, in dem die
Erkrankung noch in ihrer priklinischen Phase und damit wirksamer therapierbar ist. Sollte jedoch
lediglich die Diagnose durch Screening friither erfolgen, aber keine wirksamere Therapie moglich
sein, wire die ldngere Zeit zwischen Diagnosestellung und Tod kein Vorteil, sondern lediglich
dem Lead-Time-Bias zuzuschreiben.

Lead Time
Biologische Erkrankung I"f \'-I
I I I I >
Friherkennung durch Ublicher Tod
Screening Diagnosezeitpunkt

Abbildung 1. Lead-Time-Bias (Quelle: eigene Darstellung nach 57)

Die Lead-Time variiert von Fall zu Fall. Bei manchen Frauen wird durch das Screening die
Diagnose um Monate oder gar Jahre vorverlagert, bei anderen wire die Diagnose aufgrund der
klinischen Manifestationen nur wenige Tage spiter gestellt worden.

Lead-Time muss bei der Ermittlung von Uberlebenszeiten beriicksichtigt werden. Durch die Lead-
Time werden allein durch die Tatsache, dass die Diagnose zeitlich vorverlagert wurde, lingere
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Uberlebenszeiten mit der Diagnose ,,Brustkrebs beobachtet, ohne dass es unbedingt einen
wirklichen Nutzen der Fritherkennung gébe.

Es gibt grundsitzlich zwei Moglichkeiten das Risiko einer Uberschitzung der Effektivitit von
Screening durch Lead-Time-Bias zu minimieren (50):

e Evaluation der Wirksamkeit nicht anhand der Uberlebenszeit, sondern anhand der
altersspezifischen Mortalitiit

e  Wenn eine Abschitzung der Lead-Time vorliegt, kann dies beriicksichtigt werden (z.B.
bei einer Lead-Time von einem Jahr kann die Case-Fatality-Ratio iiber sechs Jahre in der
Screeninggruppe mit der iiber fiinf Jahre in der Kontrollgruppe verglichen werden) (50).

1.2 Length-Time-Bias

Schnellwachsende Krebserkrankungen, die meistens eine schlechtere Prognose haben als
langsamwachsende, werden eher aufgrund der sich schnell entwickelnden Symptomatik
diagnostiziert als durch Screening. Dadurch ist zu erwarten, dass durch Fritherkennung
iiberwiegend langsamer wachsende Tumoren identifiziert werden, die meistens eine bessere
Prognose haben. Diese ungleiche Verteilung von schnellwachsenden Tumoren mit schlechteren
Prognosen und kiirzeren Uberlebenszeiten nach Diagnose und von langsamer wachsenden
Tumoren mit besseren Prognosen und lingeren Uberlebenszeiten nach Diagnose erklirt einen Teil
des Unterschieds in der Uberlebenszeit zwischen nicht-gescreenten und gescreenten Frauen.
Dieser Unterschied ist nicht auf das Screening-Programm zuriickzufiihren. Um dieses Problem zu
minimieren, wird in randomisierten Studien nicht der Diagnosezeitpunkt, sondern der
Randomisierungszeitpunkt beriicksichtigt (47). Length-Bias ist zwar zu Beginn des Screening-
Programms (d.h. in der ersten Screeningrunde) ausgeprigter, bleibt aber ein Problem iiber die
gesamte Dauer des Screening-Programms (52).

1.3 Overdetection- bzw. Over-diagnosis-Bias

Overdetection bzw. over-diagnosis (Uberdiagnose) ist die Diagnose bzw. Identifizierung von
Tumoren, die sich wihrend des Lebens einer Frau nicht zu klinisch manifesten Krebs-
erkrankungen entwickelt hitten und deshalb nur aufgrund der Fritherkennung diagnostiziert
wurden (45). Uberdiagnose stellt ein bedeutendes Problem von Fritherkennungsprogrammen dar.
Es fiihrt dazu, dass ein Teil der Frauen sich diagnostischen Verfahren und Krebstherapien
(einschlieBlich ihrer unerwiinschten Wirkungen) fiir eine Erkrankung unterziehen miissen, die nie
klinisch manifest geworden wire und entsprechend keine Behandlung erfordert hitte. Wire diese
Erkrankung unentdeckt und unbehandelt geblieben, hitte sie auch nicht zum Tod gefiihrt. Frauen
in dieser Situation haben deshalb keinen Nutzen vom Screening.

Bei der Evaluation von Friiherkennungsprogrammen stellt Uberdiagnose auch ein Problem dar, da
es zu einer Uberschitzung der positiven Effekte von Screening fiihrt. Betrachtet man die
Uberlebenszeit oder die Mortalitit unter diagnostizierten Fillen, zihlen ,,iiberdiagnostizierte*
Fille, die nur in der Screeninggruppe vorkommen, zu den iiberlebenden. Das Uberleben von
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,uberdiagnostizierten* Fillen ist jedoch nicht auf das Screening zuriickzufiihren, sondern darauf,
dass es sich um Tumoren mit sehr geringer Invasivitit handelt. Diese Verldngerung der Uber-
lebenszeit wird jedoch der Fritherkennung zugeschrieben. Bias durch Uberdiagnose entspricht der
Extremform des length bias (45,52).

Andererseits kann es aber auch sein, dass bei Frauen mit einer Brustkrebsdiagnose allein dadurch,
dass die Diagnose vorliegt, die Todesursache eher auf den Brustkrebs zuriickgefiihrt wird.
Dadurch konnte eine Verzerrung zuungunsten des Screenings entstehen, da einerseits mehr
Brustkrebsfille in der Screeninggruppe vorliegen und andererseits mehr Todesfélle auf Brustkrebs
zuriickgefiihrt wiirden.

1.4 Self-Selection-Bias

Frauen, die an Screening-Programmen fiir Brustkrebs teilnehmen, haben i.d.R. einen hoheren
sozioOkonomischen Status als solche, die nicht teilnehmen. Ein hoherer soziookonomischer Status
ist mit einem hoheren Risiko fiir die Entwicklung von Brustkrebs verbunden. Allerdings ist das
Risiko, an Brustkrebs zu sterben, geringer als bei Frauen mit einem niedrigen soziodkonomischen
Status (41). Insgesamt fiihrt diese Konstellation zu einer Uberschitzung der Wirksamkeit von
Screening-Programmen, weil Frauen mit einem geringeren Mortalitiitsrisiko eher am Screening
teilnehmen. Auch ohne Screening hitten die Teilnehmerinnen eine geringere Brustkrebs-
sterblichkeit. Dieser Bias ist bei der Evaluation von Screeningprogrammen insbesondere relevant,
wenn die Outcomes von Teilnehmerinnen mit den Outcomes von Nicht-Teilnehmerinnen
verglichen werden.

1.5 Andere

Nach Morrison ist bei der Berechnung von krankheitsspezifischen Mortalitétsraten und ihrem
Vergleich zwischen nicht-gescreenten und gescreenten Gruppen zu beachten, dass Frauen, bei
denen bereits Brustkrebs diagnostiziert wurde, nicht am Screening teilnehmen (53). Deshalb ist zu
erwarten, dass in der Zielgruppe des Screening-Programms weniger Brustkrebstodesfille auftreten
als in der allgemeinen Bevolkerung, denn in der gescreenten Gruppe gehen die Todesfille der vor
dem Screening erkrankten Frauen nicht ein. Diese Differenz sollte beriicksichtigt werden, wenn
man die in der Screeninggruppe beobachteten Brustkrebstodesfille mit den erwarteten vergleicht
(53).

2. Methodik

Eine systematische Literaturrecherche und Auswahl der relevanten Publikationen wurde vom
Zentralinstitut fiir die Kassendrztliche Versorgung in der Bundesrepublik Deutschland
durchgefiihrt.
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Die Recherche wurde in der Datenbank Medline durch die Platform Pubmed in September 2009
durchgefiihrt. Die Recherchestrategie kombinierte Suchworter fiir Mammographie, Screening und
Brustkrebs (sieche Anhang).

Die Publikationen wurden nach folgende Selektionskriterien von zwei unabhéngige Personen
ausgewihlt:

Einschlusskriterien

E1 Interventionsgruppe schlieft Patientinnen ein, die in einem flichendeckenden und
qualitédtsgesicherten Mammographie-Screening-Programms teilgenommen haben

E2 Kontrollgruppe schlieft Patientinnen ein, die NICHT in einem flichendeckenden und
qualititsgesicherten Mammographie-Screening-Programm? teilgenommen haben

E3 ZielgroBe ist Brustkrebsmortalitét
E4 Studien-Design ist Beobachtungsstudie
ES Publikationssprache ist Deutsch oder Englisch

Ausschlusskriterien

A1l Randomisierte kontrollierte klinische Studien (RCTs)
A2 Doppelpublikationen ohne relevante Zusatzinformation
A3 Keine Volltext-Publikation verfiigbar

Die Ergebnisse der Selektion wurden dem Fachgebiet Management im Gesundheitswesen der
Technischen Universitit Berlin fiir eine systematische Extraktion und Zusammenfassung
tibermittelt.

Nach den Vorgaben des Zentralinstituts fiir die Kassenirztliche Versorgung in der
Bundesrepublik Deutschland wurden aus den Publikationen Angaben zu den relevantesten
Aspekten des Studiendesigns sowie zum Umgang mit verschiedenen Biasarten extrahiert und in
Evidenztabellen zusammengefasst. Die Anordnung der Tabellen folgt primér dem Studiendesign
und innerhalb des Studiendesigns den Landern, deren Screening-Programme ausgewertet wurden.
Publikationen, bei denen das gleiche Kollektiv untersucht wurde, gingen in den Tabellen als eine
Studie ein.

Es wurde eine narrative qualitative Zusammenfassung vorgenommen. Diese befasst sich schwer-
punktmiBig mit der Beschreibung der verschiedenen Strategien, die in den Studien verwendet
wurden, um mit verschiedenen Verzerrungsquellen umzugehen, bzw. mit den Ansitzen, um die

?lang bestehenden und staatlich finanzierten Mammographie-Screening-Programmen sind hauptsichlich aber
nicht ausschlieBlich in Australien, GroBbritannien, Kanada, Dinemark, Finnland, Island, Italien, Niederlande,
Spanien und Schweden zu finden.
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moglicherweise verzerrten Ergebnisse der Studien zu korrigieren. Die Auswirkung verschiedener
MaBnahmen auf die Ergebnisse wird jeweils exemplarisch dargestellt.

3. Ergebnisse der Extraktion

3.1 Studien-Pool

Insgesamt wurden vom Zentralinstitut fiir die Kassenirztliche Versorgung in der Bundesrepublik
Deutschland 44 Publikationsreferenzen iibermittelt, die in diesem Gutachten bearbeitet wurden.
Dabei handelt es sich um eine systematische Ubersicht und 43 Primirpublikationen (siehe unter
6.1. Liste der tibermittelten Publikationen).

Die eine systematische Ubersicht (1) (siche Anhang) wurde in dieser Arbeit nicht weiter
beriicksichtigt, da dort zwar die Ergebnisse der eingeschlossenen Studien nach der Korrektur fiir
Self-Selection-Bias berichtet, nicht jedoch die methodischen Ansitze der Korrektur selbst
beschrieben wurden’.

Insgesamt waren 43 Primirpublikationen durch die elektronische Recherche identifiziert worden,
und uns iibermittelt. Eine Publikation (19) konnte nicht ausgewertet werden, da sie nicht geliefert
wurde. Von den 42 verbleibenden Publikationen wurden zwei weitere ausgeschlossen, weil sie
nicht iiber organisierte Mammographie-Screening-Programme sondern von opportunistischem
Screening berichteten (18,39). Eine Studie (39) berichtete nur deskriptive Statistiken iiber die
Verbreitung von Mammographie in Katalonien (Spanien).

Insgesamt wurden 40 Publikationen analysiert die von insgesamt 33 verschiedenen Studien aus 8
europdischen Lindern sowie Kanada, Australien, und den USA berichteten. Die meisten Studien
stammen aus Schweden (siehe Tabelle 1). Die Publikationen wurden zwischen 1984 und 2009
veroffentlicht, wobei die Hilfte nach 2000 veroffentlicht wurde.

Literatur-Recherche MEDLINE (PubMed)
n=1259

.

| Potentiell Relevant (n=124) |

:

| Ausgewihlt (n=44) |

Systematischer Review (n=1)
nicht erhiltlich (n=1)

A 4

Publikationen (n=42)
Studien (n=36)

Opportunistisches Screening |
(n=2)

A 4

Publikationen (n=40)
Studien (n=33)

Abbildung 2. Flow-Chart der Selektion der Literatur (Quelle: eigene Darstellung)

? Die Studien, die in der systematischen Ubersicht eingeschlossen wurden, lagen uns vor (siehe Anhang).
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Tabelle 1. Studien- und Publikations-Pool

Land Studien Publikationen* nach Studiendesign

Fall- Kohorte oko- Quasi- Fall- deskriptiv | ?

Kontroll logisch | randomisiert | Kohorte

Australien 2 2 3
Déanemark 2 5,6)
Finnland 4 7.8 9,10),11
GroBbritannien 4 40,41,42 43
Island 1 12
Italien 5 17 15,16 13,14
Japan 1+1* 18 19*
Kanada 1 4
Niederlande 4 20,(21,22,23, 25

24),26
Schweden 9 27,28,29,30, 37

31,32,(33,34),
(35,36)
Spanien 2 38 39
USA 1 44
Gesamt 36+1° 9 19 4 2 1 1 1°
42+1°

2ZZ§:ZZ§ossen 33 40

* in Klammern Publikationen, die als einer Studie zugehorig ausgewertet wurden.

* Diese Studie/ Publikation konnte nicht ausgewertet werden.Durchgestrichen: Publikationen die ausgeschlossen wurden
weil sie iiber opportunistisches Screening berichteten.

3.2 Allgemeine Charakteristika der untersuchten Screening-Programme

Im Folgenden werden die Ergebnisse der Extraktion aus den iibermittelten Studien dargestellt. Die
Extraktionstabellen befinden sich am Ende des Dokuments in Kapitel 5.

Die Charakteristika der evaluierten Programme sind in Tabelle 10 zusammengefasst. Mehr als die
Hilfte der in den Studien evaluierten Screening-Programme wurden in den 1980er Jahren
gestartet, und jeweils ca. ein Viertel in den 1970er bzw. den 1990er Jahren. Die Programme waren
an unterschiedlichen Altersgruppen gerichtet, wobei unabhingig von der oberen und unteren
Altersgrenze die Gruppe von Frauen im Alter zwischen 50 und 69 Jahren in fast allen
Programmen eingeladen wurde. Einige Programme (insbesondere aus Schweden) luden Frauen ab
ihren 40. Lebensjahr ein. Die obere Altersgrenze wurde hiufig bei 74 Jahre festgelegt.

Die meisten Programme hatten einen Screeningintervall von 2 Jahren und (soweit berichtet)
fertigten Mammographie-Aufnahmen in zwei Perspektiven, die von zwei Untersuchern
ausgewertet wurden.
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Aus den Publikationen war meistens nicht ersichtlich, ob es sich dabei um im Rahmen der
Mammographie-Screening-Programme geplante Evaluationen oder um ad hoc Auswertungen
handelt.

3.3 Studientypen und Datenquellen

Die vorliegenden Studien konnen nach ihren Studientyp in folgende Kategorien unterteilt werden:
Fall-Kontroll (n=9), Kohorten (n=17), Okologische (n=4), Quasi-randomisierte (n=2), Fall-
Kohorte (n=1). (Ubersicht der Studien in Tabelle 1; Details siche Tabelle 11).

Die Mehrheit der Studien kombinierte Daten aus verschiedenen Quellen, am hiufigsten aus
Screening-Programm-Registern (die meistens bei der Etablierung der Programme aufgebaut
wurden), aus bevolkerungsbezogenen Krebsregistern und aus Todesursachenstatistiken. Insgesamt
berichten 31 Studien, Daten aus Mortalititsregistern bzw. Statistiken herangezogen zu haben. In
30 Studien wurden Daten aus (nationalen oder regionalen) Krebsregistern ausgewertet und in 19
wurden Register der Screening-Programme verwendet. Neun Studien berichten, auch
Informationen aus Krankenakten bzw. Krankengeschichte hinzugezogen zu haben, iiberwiegend
um eine hohere Sicherheit beim Assessment der Todesursache zu erreichen oder um
Risikofaktoren fiir multivariaten Analysen zu extrahieren (2,20,21,22,23,24,25,26,41,44). Wie die
verschiedenen Datenquellen verlinkt wurden, wird nur in fiinf Studien genau beschrieben. Die
dinischen Studien verwendeten die personliche Identifikations-Nummer (5,6), die Studie aus
Kanada verwendete eine spezielle Software (Automatch) und fiihrte die Verlinkung mittels
personlicher Identifikations-Nummer, Adresse, Name und Geburtsdatum durch (4). Eine
australische Studie verlinkte die Datenquellen mittels Geburtsdatum und Postleitzahl (2). In einer
Studie aus Holland wurde mittels Name und Geburtsdatum verlinkt (21,22,23,24).

Der Beobachtungs- bzw. Erhebungszeitraum lag zwischen 6 und 29 Jahren. Die Zielbevolkerung
(Anzahl der Frauen im Screening-Alter) wurde nur in wenigen Studien angegeben und lag
zwischen 13.500 und ca. 1.000.000 Frauen.

3.2.1 Fall-Kontroll-Studien

Bei neun Studien handelt es sich um Fall-Kontroll-Studien, wobei als Fille immer Frauen
definiert wurden, die an Brustkrebs gestorben waren. Die Auswahl von ,,Tod durch Brustkrebs*
als Definition von Fillen bedeutet, dass die Abschitzung der Exposition aus z.B. Krankenakten
oder Registern erfolgen muss. In den Studien wurden dazu u.a. die Dokumentationen bzw.
Register der Screening-Programme oder auch klinische Informationsquellen genutzt.

Bei der Definition der Félle und Kontrollen muss beriicksichtigt werden, dass keine Verzerrungen
entstehen, z.B. weil die Kontrollen weniger Moglichkeiten hatten gescreent zu werden. Um dies
zu gewihrleisten, sollen die Kontrollen frei von Brustkrebs zum Zeitpunkt der Diagnose der
zugehorigen Fille sein (2). Die folgende Tabelle 2 gibt einen Einblick in die Definitionen von
Fiéllen und Kontrollen, die in den Studien zur Anwendung kamen. Mit einer Ausnahme (20)
waren alle Fall-Kontroll-Studien nach Alter gematcht.
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Die Zahl der Fille (Brustkrebstodesfille) variierte bei den Fall-Kontroll-Studien zwischen 82 und
1750. Je nach Studie, wurden zwischen 2 und 5 Kontrollen je Fall eingeschlossen.
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Tabelle 2. Definition von ,,Fall* und ,,Kontrolle* in Fall-Kontroll-Studien.

Alter von 50-75, deren BK-
Diagnose nach voller Implemen-
tierung des Screening-Programms
lag (1991)

Studie Definition fiir Fall Definition fiir Kontrolle Anmerkungen
Roder 20082 Alle an BK verstorbene Frauen im | lebten zum Todeszeitpunkt der k.A.
Alter 45-80 zwischen 2002-2005 Fille und waren BK-frei zum
und deren Diagnose ab 1994 (Jahr | Zeitpunkt der BK-Diagnose der
der vollen Implementierung des Fille.
Programms) gestellt wurde
Allgood An BK verstorbene Frauen mit lebten zum Todeszeitpunkt der | Kontrollen erhalten Datum einer
2008* Diagnose im Alter von 50-70 J Fille und waren BK-frei zum ,pseudodiagnosis® = Diagnose-
und Todeszeitpunkt ab 6 Jahre Zeitpunkt der BK-Diagnose der | datum der gematchten Félle
nach Implementierung des Fille.
Programms (ab 1995)
Fielder 2004*' | An BK verstorbene Frauen im lebten zum Todeszeitpunkt der | Kontrollen erhalten Datum einer

Fille

pseudodiagnosis* = Diagnose-
datum der gematchten Fille

Moss 1992+

An BK verstorbene Frauen, die in
der Studie TEDBC in der Guild-
ford und Stoke Region teilnahmen

lebten zum Todeszeitpunkt der
Fille und waren BK-frei zum
Zeitpunkt der BK-Diagnose der
Fille.

Kontrollen waren frei von BK
zum Zeitpunkt der BK-Diagnose
der Fille

Gabe 20072

An BK verstorbene Frauen, deren
BK-Diagnose im Screeningalter
(>=40J/ GD >=1919) nicht vor
Zeitpunkt der Implementierung
des Programms gestellt wurde und
derenn Todeszeitpunkt nach Ende
der 1. Vollscreeningrunde
(01/1990) lag

lebten zum Todeszeitpunkt der
Fille

Kontrollen erhalten Datum einer
pseudodiagnosis* = Diagnose-
datum der gematchten Fille

Puliti 2008'7

An BK verstorbene Frauen (nach
Totenschein) deren Diagnose im
Alter von 50-74 gestellt wurde.

lebten zum Todeszeitpunkt der
Fille und waren BK-frei zum
Zeitpunkt der BK-Diagnose der
Fille.

Kontrollen erhalten Datum einer
pseudodiagnosis* = Diagnose-
datum der gematchten Fille -
1Jahr und waren frei von BK
zum Zeitpunkt der BK-Diagnose
der Fille

eine 1. Einladung zum Screening
im Alter von >=65 J erhalten
hatten.

Broeders An BK verstorbene Frauen, deren | lebten zum Todeszeitpunkt der | k.A.
2002%° BK wihrend der jiingsten 10 J des | Fille in Nijmegen, wurden in
Programms diagnostiziert wurde. der gleichen Screeningrunde
wie die Fille eingeladen, waren
frei von BK
Collette An BK verstorbene Frauen, die lebten zum Todeszeitpunkt der | k.A.
198421:222324 | 7wischen 1911 und 1925 geboren | Fille in Utrecht
wurden und deren BK-Diagnose
nach Beginn des Screening-
projekts (1974) gestellt wurde
van Dijck26 An BK verstorbene Frauen, die lebten zum Todeszeitpunkt der k.A.

Fille in Nijmegen, wurden in
der gleichen Screeningrunde
wie die Fille eingeladen, waren
frei von BK

BK: Brustkrebs, GD: Geburtsdatum, J: Jahre

Quelle: eigene Darstellung nach Angaben in den Studien

In Fall-Kontroll-Studien muss der Expositionszeitraum definiert werden, also bis zu welchem
Zeitpunkt die Screeninggeschichte fiir Fille und Kontrollen beriicksichtigt wird. In den hier
beriicksichtigten Studien wurde der Expositionszeitraum fiir Fille als die Zeit zwischen der
Einfiihrung des Screenings und dem Zeitpunkt der Brustkrebsdiagnose definiert, da Frauen mit
Brustkrebs nicht mehr am Screening teilnehmen kénnen.
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In den Studien sind die Kontrollen frei von einer Brustkrebsdiagnose zum Diagnosezeitpunkt der
Fille (aber nicht unbedingt zur Zeitpunkt des Todes). Ublicherweise wird dann ein Datum einer
,Pseudodiagnose® gewihlt, um den Expositionszeitraum der Kontrollen zu begrenzen: Die
Screeninggeschichte der Kontrollen wird beim Zeitpunkt der Brustkrebsdiagnose der gematchten
Fille zensiert (sieche Abbildung 3). Beim Assessment der Screeninggeschichte wird meistens dann
ermittelt, ob die Frauen eine Screeningmammographie im fraglichen Zeitraum erhalten haben
oder nicht. Dieser Vergleich ist stark durch Self-Selection beeinflusst, was eine Korrektur der
Ergebnisse erfordert.

Screening
Einfihrung
i Diagnose E
: | T '
H H
i T - i
E Screening? '
: Pseudodiagnose
! e
[l _“‘Jl -
: Diagnose :
| T
! st . '
; Screening? Pseudodiagnose :
e —)
i -
! Diagnose 1
: | T :
— i
— ~1
Scrﬂg? Pseudodiagnose
e —ﬂl i
: ;
T. To
N
| Fille
—» Kontrolle

Abbildung 3. Fall-Kontroll-Studien zum Mammographie-Screening: Definition des Expositionszeitraums
(Quelle: eigene Darstellung)

3.2.2 Kohortenstudien

Im Allgemeinen definieren sich Kohortenstudien dadurch, dass die Studiengruppen danach
gebildet werden, ob eine Exposition vorliegt oder nicht (50).

Bei den Kohorten-Studien variierten die Brustkrebstodesfille in den exponierten Gruppen
(Mammographie-Screening) zwischen 59 und 1182 und bei den nicht exponierten zwischen 71
und 1253. Die Zahl der Brustkrebstodesfille (Ereigniszahl) war in jeweils ca. 50% der Kohorten-
Studien iiber 1000 und in ca. 25% unter 500. Sofern in den Kohorten-Studien berichtet, variierte
die Zahl der exponierten zwischen 60.000 und iiber 500.000 Frauen, und die der nicht-exponierten
zwischen 40.000 und iiber 500.000 Frauen. Hiufiger wurden die Personen-Jahre berichtet, die bei
den exponierten zwischen ca. 160.000 und 8.000.000, und bei den nicht exponierten zwischen
155.000 und 21.000.000 lagen.

In den Kohortenstudien zur Evaluationen von Mammographie-Screening wurden grundsitzlich
folgende Vergleiche zwischen ,.exponierten* und ,,nicht exponierten Gruppen durchgefiihrt:
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(a) einem Mammographie-Screening-Programm exponiert vs. nicht-exponiert /

eingeladen vs. nicht eingeladen

Dabei wird die Mortalitit in der Gruppe von Frauen, die zum Screening eingeladen wurden, mit
der Gruppe von Frauen verglichen, die nicht eingeladen wurden — unabhéngig davon, ob bei den
eingeladenen Frauen tatsdchlich eine Mammographie durchgefiihrt wurde oder nicht. Dieser
Vergleich gibt Auskunft iiber die Effektivitit des Programmes und beriicksichtigt per se die
Effekte der Self-Selection. In den vorliegenden Studien wurden dann die Kohorten geographisch
oder zeitlich gebildet.

Zum Beispiel verglich eine Studie aus Holland die relevante Alterskohorte aus einer Stadt mit
Screening-Programm (Nijmegen) mit der einer Stadt ohne Screening-Programm (Arnhem) iiber
einen parallelen Beobachtungszeitraum, der mit der Einfiihrung des Screenings in der exponierten
Region beginnt* (25). Innerhalb desselben geographischen Raums kann die Kohorte der Nicht-
Exponierten aus der Zeit vor und der Exponierten aus der Zeit nach Screeningeinfithrung gebildet
werden. Die Alterskohorte vor Einfithrung des Screenings wird mit der gleichen Alterskohorte
nach Einfithrung des Screenings verglichen. Dieses Studiendesign konnte als nichtkontrolliertes
Vorher-Nachher-Design beschrieben werden. Die Alterskohorte vor der Einfithrung des
Screenings stellt die der Intervention nicht exponierten Frauen dar, wihrend die Alterskohorte
nach der Einfiihrung des Screening-Programms die Interventionsgruppe darstellt. Dieses Studien-
design wurde z.B. in den Arbeiten der Arbeitsgruppe um Tabar und Duffy fiir die Evaluation des
Mammographie-Screening-Programms in einigen Regionen Schwedens (27,33,34,35,36), in der
Evaluation des italienischen Mammographie-Programms (15,16), in einer finnischen Studie (8)
und in einer spanischen Studie (38) verwendet.

Ein héufig verwendetes Kohorten-Studiendesign stellt einer Kombination aus beiden o.g.
Ansitzen dar. Dieses Studiendesign konnte als kontrolliertes Vorher-Nachher-Design beschrieben
werden und ist in Abbildung 4 dargestellt. Die Outcomes in einer Kohorte von Frauen, die zum
Screening eingeladen (bzw. gescreent) wurden, werden mit denen einer Gruppe von Frauen, die
nicht eingeladen (bzw. gescreent) wurden, verglichen. Die Exposition erfolgt aufgrund des
Wohnorts. Zusitzlich wird sowohl fiir die Kohorte der exponierten als auch der nicht exponierten
Frauen (also in den Regionen mit und ohne Screening) in der Zeit vor Einfiihrung des Screenings
eine Referenzkohorte (eine vergleichbare Alterskohorte {iber einen vergleichbaren Beobachtungs-
zeitraum) gebildet. Damit kann zunichst abgeschitzt werden, ob grundsitzliche Unterschiede z.B.
in der Mortalitit in den beiden Kohorten vorliegen. Die Mortalitit wihrend der Studienperiode
(also die Periode nach der Einfithrung des Screenings) kann mit der Mortalitit in der
Referenzperiode verglichen werden.

Um geographisch bedingte potentielle Risikounterschiede (z.B. im Brustkrebsrisiko — aufgrund
unterschiedlicher soziodemographischer Strukturen oder der unterschiedlicher Verteilung von
anderen Risikofaktoren — bzw. im Mortalitétsrisiko bei einer Brustkrebsdiagnose, z.B. aufgrund
unterschiedlicher Qualitit der Versorgung) zu beriicksichtigen, konnen die Ergebnisse mit Hilfe
der Referenzperiode adjustiert werden. Die Adjustierung kann z.B. dadurch erfolgen, dass man
das relative Risiko (RR) in der Beobachtungsperiode durch das RR in der Referenzperiode teilt

* Screening begann 1975, der Beobachtungszeitraum in der nicht-exponierten Region begann jedoch 1976, was
der Vollendung der Hilfte der 1. Screeningrunde entspricht.
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(31). Dieses Studiendesign wurde z.B. in der Evaluation der Screening-Programme in Schweden
(28,29,30,31,32), Dianemark (5,6) verwendet.

Screeningfinﬁjhrung
Interventions-Region BK-T 50-69 BK-T 50-69
ontroll-Eegion BK-T 50-69 BK-1 50-69
. A ./
N Y
Referenzperiode [ Pre-Screening) Beobachtungsperiode [Screening]
Zeit

Abbildung 4. ,,Kontrolliertes Vorher-Nachher“-Design am Beispiel Alterskohorte 50-69 J. (Quelle: eigene
Darstellung).

(b) tatsdchlich gescreent vs. nicht-gescreent

Dabei gelten als ,,exponiert” nur diejenigen Frauen, die zum Screening eingeladen wurden und
tatsidchlich eine Mammographie erhielten. Diese Gruppe kann entweder mit der Gruppe von
Frauen verglichen werden, die eingeladen wurden und nicht teilnahmen (also keine
Mammographie erhielten) oder mit einer Gruppe von Frauen, die nicht eingeladen wurden (und
entsprechend nicht teilnahmen). Wie bei den meisten Fall-Kontroll-Studien sind diese Vergleiche
stark durch Self-Selection beeinflusst, was eine Korrektur der Ergebnisse erfordert. Nur wenige
Kohortenstudien definierten die Exposition ausschlieBlich als die tatsdchliche Durchfiihrung einer
Mammographie (z.B. 3,4). In manchen Studien, bei denen Ergebnisse fiir den Vergleich
,eingeladen® vs. ,nicht eingeladen* berichtet wurde, wurde innerhalb der Kohorte, die zum
Screening-Programm exponiert war, untersucht, ob es Unterschiede zwischen tatsdchlicher
Teilnahme und Nicht-Teilnahme gab (z.B. 27,33,34,35,36).

3.2.3 Okologische Studien

Das Hauptmerkmal von 6kologischen Studien besteht darin, dass die Exposition nicht mit den
Outcomes auf individueller Ebene verlinkt werden kann (50). Ein Teil der vorliegenden Studien
vergleicht die Brustkrebsmortalitiitsrate in der Frauenbevilkerung eines Landes oder Region vor
und nach Einfithrung des Screening-Programms (z.B. 13, 43). Studien, die den Zusammenhang
zwischen Grad der FEinfiihrung/Implementierung des Screening-Programms und Brustkrebs-
mortalitit untersuchen (37) oder zwischen frither und spiterer Einfiihrung des Programms (14),
folgen auch einem Okologischen Design. Riickschliisse auf die Effektivitit des Screening-
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Programms sind jedoch nicht méglich, da unter anderem aus den Daten nicht hervorgeht, welche
Frauen tatsédchlich dem Programm exponiert waren (also welche Frauen eingeladen wurden).

3.2.4(Quasi) Randomisiert

Die Autoren der Evaluation das finnischen Screening-Programm beschrieben ihr Studiendesign
als randomisiert (9,10,11). In Finnland wurden bei der Einfithrung des Screening-Programms
zunichst nicht alle Frauen der relevanten Altersgruppe eingeladen, sondern es wurde eine
Interventionsgruppe und eine Kontrollgruppe gebildet. Die Zuordnung zu der jeweiligen Gruppen
erfolgte nach dem Geburtsjahr, wobei Frauen mit geraden Geburtsjahren zum Programm
eingeladen wurden und Frauen mit ungeraden Geburtsjahren nicht eingeladen wurden (9,10,11).
Aus unserer Sicht kann dieses Design als quasi-randomisiert beschrieben werden.

3.2.5 Fall-Kohorte

Eine Studie wurde von den Autoren als Fall-Kohorte beschrieben. Dabei gehen in die Analyse alle
Fille der Kohorte (also alle Brustkrebstodesfille) und als Kontrolle eine zuféllige Stichprobe aus
der Kohorte (Subkohorte) ein, wobei im Gegensatz zu Fall-Kontroll-Studien nicht gematcht wird
(44).

3.3 Endpunkte

Durch die Auswahl der Endpunkte fiir die Evaluation kann im Vorfeld dem Einfluss bestimmter
Biasformen Rechnung getragen werden. Wie oben erwihnt (siehe 1.1) kann die Verzerrung durch
Lead-Time-Bias reduziert werden, wenn statt der Uberlebenszeit die altersspezifische Mortalit:t
betrachtet wird.

In fiinf Studien wurden ausschlieBlich andere Endpunkte als Brustkrebsmortalitéit verwendet. Eine
Studie aus Spanien berichtete ausschlieflich Prozessparameter (% Frauen mit Screening, %
Frauen mit Biopsie nach Screening) (39). In einer Studie aus Italien wurde ausschlieBlich das
Uberleben berichtet (15). Eine Studie aus Australien, berichteten neben dem Uberleben das
Staging der Tumoren (3) und den Umfang der durchgefiihrten Therapie bzw. chirurgischen
Eingriffs (z.B. konservativ, Mastektomie) (3). Uberleben wurde auch in drei weiteren Studien
berichtet, allerdings als sekundirer Parameter nach Brustkrebsmortalitét (13,21,35,36).

Mit den o.g. Ausnahmen berichten alle vorliegenden Studien iiber Brustkrebsmortalitiit als
Endpunkt. Allerdings konnen sich die Studien darin unterscheiden, welche Todesfille als Fille
eingeschlossen wurden bzw. fiir die Berechnung der Mortalitétsraten einbezogen wurden. Bei den
Fall-Kontroll-Studien wurden nur die Todesfille aus der Gruppe von Frauen beriicksichtigt, deren
Brustkrebsdiagnose im Alter der Screeningzielgruppe und nach Einfithrung des Programms
gestellt wurden (siehe Tabelle 2). Auch bei den Kohortenstudien beriicksichtigt die Mehrheit der
Studien nur die Todesfdlle von Frauen mit Brustkrebs, deren Diagnose in der relevanten
Altersgruppe (Zielgruppe des Screenings) nach der Einfithrung des Programms gestellt worden
war’. Einige Autoren nennen dieses Vorgehen refined mortality (10,28,29,30,31,32), andere

> In Tabelle 12 wird der Zeitraum, der mit dem Einfiihrungszeitpunkt des Screenings anfingt und mit dem Ende
des Beobachtungszeitraums endet, als ,,Screening Inzidenzeitraum® bezeichnet.



Bias in Mammographie Studien 18

incidence based mortality (7,16,27,33,34) — im Gegensatz zur Gesamt-Brustkrebsmortalitit, bei
der alle wihrend des Beobachtungszeitraumes aufgetretenen Brustkrebstodesfille eingehen
wiirden, unabhéngig davon wann die Brustkrebsdiagnose gestellt wurde. Mit dieser Beschrinkung
wird dem Problem Rechnung getragen, dass die Todesfille, deren Diagnose vor Einfiihrung des
Screenings vorlag bzw. bei Frauen, die nicht Ziel der Intervention waren, nicht durch die
Intervention hitten beeinflusst werden konnen. Dariiber hinaus scheiden Frauen mit einer
Brustkrebsdiagnose fiir das Screening aus und deshalb konnten ihre Todesfille nur der nicht
exponierten Gruppe zugerechnet werden, was bei Fall-Kontroll-Studien zu Verzerrungen fithren
kann (siehe auch Seite 28, time of diagnosis bias). Die Anwendung dieser incidence based bzw.
refined mortality soll die potentiellen Verzerrungen durch Length- bzw. Over-Diagnosis-Bias
reduzieren (16,33) (siehe auch Seite 23).

Eine zweite Frage ist, wie ein Todesfall als Brustkrebstodesfall definiert wird. In Studien, bei
denen klinische Daten verwendet werden konnten, kann die Zuschreibung der Todesfille zur
Brustkrebs anhand genauer klinischer Kriterien erfolgen. Zum Beispiel wurde in der Studie aus
Nijmegen Brustkrebs als Todesursache akzeptiert, wenn Fernmetastasen identifiziert worden
waren und andere Todesursachen ausgeschlossen werden konnten (25). In anderen Studien
standen nur Routinedaten (wie z.B. aus Krebsregistern und/oder Todesursachen-Statistik) zur
Verfiigung, was die Genauigkeit der Zuordnung beeintrichtigen kann. Zwischen verschiedenen
Routinedaten-Quellen kdonnen zudem Abweichungen auftreten, wie in den Arbeiten der Gruppe
um Jonsson fiir Schweden berichtet wird (28,29,30,31,32). So kann es vorkommen, dass eine
Frau, deren Totenschein Brustkrebs als Todesursache aufweist, nicht im Krebsregister als Brust-
krebsfall aufgenommen wurde. In Totenscheinen kénnen verschiedene Todesursachen registriert
werden. Bei Frauen, die an Brustkrebs erkrankt sind, ist es wahrscheinlich, dass Brustkrebs unter
den Todesursachen kodiert wird, auch wenn im Einzelfall der Brustkrebs nicht die unmittelbare
Todesursache war. In den Studien der Gruppe um Jonsson wurde deshalb auch die Mortalitéit mit
Brustkrebs als individuelle Todesursache ermittelt. Dabei wurden nur die Todesfille
beriicksichtigt, deren Totenscheine Brustkrebs als unmittelbare Todesursache aufweisen (UCD:
Underlying Cause of Death). In diesen Studien wurden &hnliche Ergebnissen mit UCD und
Exzess-Brustkrebsmortalitit (sieche unten) beobachtet, wobei bei alteren Frauen der Unterschied
zwischen UCD und Exzess-Brustkrebsmortalitiit groler war und UCD konservativere Ergebnisse
lieferte (28,32).

Die Gruppe um Jonsson berichtet die Exzess-Brustkrebsmortalitit. Die Betrachtung dieses
Parameters soll ein potentieller Bias aufgrund der hoheren Anzahl an Brustkrebsdiagnosen bei der
Screeninggruppe Rechnung tragen (29,30,31,32). Die Anwendung der Exzess-Mortalitdt kann
deshalb als eine Strategie gegen den Bias durch Uberdiagnose verstanden werden. Die Exzess-
Mortalitdt wird als (O — E)/N ermittelt. Die Anzahl von Exzesstodesfillen aufgrund von
Brustkrebs ist (O — E), wobei die beobachteten Fillen O die Anzahl aller Todesfille bei Frauen
mit Brustkrebs unabhédngig von der Todesursache sind und E die erwartete Anzahl von
Todesfillen, wenn es keine Brustkrebsdiagnose gegeben hitte. Die erwartete Anzahl an
Todesfillen (E) ergibt sich aus dem Produkt der Personen-Jahren der Brustkrebsfillen und der
jahrlichen Gesamtmortalitit in der Bevolkerung unterteilt in 5-Jahres Altersgruppen und addiert®.
N ist die gesamte Anzahl an Personenjahren in der Studiengruppe (51).

® ' (Altersspezifische Mortalititsrate der Gesamtbevolkerung x Personen-Jahre der Frauen mit Brustkrebs)
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Brustkrebsmortalitdit vs. Gesamtmortalitdit

Die Anwendung von Brustkrebsmortalitit als Outcomeparameter fiir die Evaluation von
Mammographie-Screening-Programmen ist in der Literatur kritisiert worden und manche Autoren
pladieren fiir eine Evaluation auf Basis der Gesamtmortalitit (55). In der Evaluation des
schwedischen Programms der Two-County-Studie wurde neben der Brustkrebsmortalitét auch die
Gesamtkrebsmortalitit (also einschlieflich anderer Tumoren) und die Gesamtmortalitit ermittelt,
um zu vergleichen in wie weit die Ergebnisse sich unterscheiden. Die Auswahl der
Outcomeparameter hatte in diesem Fall keinen Einfluss auf den Ergebnisse: Brustkrebsmortalitét
RR 0,55 (95%-CI 0,44-0,70), Gesamtkrebsmortalitit RR 0,56 (95%-CI 0,44-0,71) und Gesamt-
mortalitit RR 0,56 (95%-CI 0,45-0,70) (35). Eine dhnliche Sensitivititsanalyse wurde in einer
Fall-Kontroll-Studie aus Italien durchgefiihrt, wobei die Betrachtung aller Todesursachen bei
Frauen mit Brustkrebs zu einer konservativeren Schitzung des Effektes fiihrte: Brustkrebs-
mortalitdt OR 0,75 (95%-CI 0,62-0,92) vs. Gesamtmortalitdt OR 0,83 (95%-CI 0,70-0,98) (17). In
der Studie aus Dédnemark wurde auch der Zusammenhang zwischen Gesamtmortalitit und
Screening untersucht, wobei das Ziel der Autoren die Validierung des Studiendesigns fiir die
Untersuchung der BK-Mortalitédt war (5,6).

3.4 Berichtete Strategien zum Umgang mit Bias

Im Folgenden werden die Strategien zusammengefasst, die in den Studien beschrieben wurden,
um mit verschiedenen Biasarten umzugehen. Wie in der Einfithrung beschrieben, sind in Studien
zur Evaluation von Screening-Programmen insbesondere Lead-Time-, Length-Time-, Over-
Diagnosis- und Self-Selection-Bias relevant. Neben diesen Biasarten wurden in den vorliegenden
Studien auch andere Verzerrungspotentiale bzw. andere Probleme beschrieben, die die Validitét
der Studien beeintrichtigen konnen. Die Bezeichnungen von &dhnlichen Biasformen werden in
Studien nicht immer konsistent verwendet. In vielen Studien werden Designcharakteristika
beschrieben, ohne diesen explizit die Vermeidung einer bestimmten Biasform zuzuschreiben’.

Die folgenden Beschreibungen werden mit Beispielen aus den Studien erldutert und mit ggf.
eigenen Abbildungen illustriert, um die Verstindlichkeit der Darstellung zu erhohen.

3.4.1 Lead-Time-Bias

In den hier extrahierten Studien wurde die Problematik des Lead-Time-Bias iiberwiegend dadurch
beriicksichtigt, dass die Effektivitit der Mammographie-Screening-Programme anhand der
alterspezifischen Brustkrebsmortalititsraten statt anhand von Uberlebenszeiten evaluiert wurde.
Dementsprechend wurde diese Form von Bias in wenigen Studien explizit genannt. Durch die
Auswahl des Endpunkt ,,Brustkrebsmortalitit* kann erwartet werden, dass der Einfluss von Lead-
Time-Bias minimiert wird (50) (siehe auch im Kapitel 1.1).

In einigen Studien wurden jedoch die Effekte vom Screening auf das Uberleben der
Brustkrebspatientinnen untersucht (3,13,15,21,35,36). In einer von diesen Studien wurde eine
Lead-Time von 3 Jahren angenommen und dann die Uberlebensraten bei acht Jahren in der

" In Tabellen bzw. Text wurde eine moglichst einheitliche Bezeichnung fiir dhnliche Verzerrungsquellen
verwendet, die jedoch nicht immer der von den Autoren der betreffenden Studien verwendeten entspricht.



Bias in Mammographie Studien 20

Interventionsgruppe mit den Uberlebensraten nach fiinf Jahren in der Kontrollgruppe (statt 5-
Jahresiiberlebensraten in beiden Gruppen) verglichen (3).

In der niederlindischen Studie DOM wurde eine Analyse des Uberlebens durchgefiihrt, wobei die
Uberlebenszeit der Frauen mit durch Screening diagnostizierten Brustkrebs um 2,5 Jahre reduziert
wurde, wenn er beim ersten Screening identifiziert worden war — und um 1,25 Jahre, wenn er in
den nachfolgenden Screeningrunden identifiziert wurde (21).

In einigen Studien wurde der potentielle Einfluss von Lead-Time auch fiir den Endpunkt Brust-
krebsmortalitét beriicksichtigt bzw. die Ergebnisse (Mortalititsrisiko) fiir Lead-Time korrigiert.

In der IMPACT Studie (17) — einer Fall-Kontroll-Studie — wurde der Zeitpunkt der Pseudo-
diagnose der Kontrollen (siche Abbildung 3) nicht mit dem Zeitpunkt der Diagnose der Fille
gleichgesetzt, sondern um ein Jahr verschoben (siehe Abbildung 5). Damit sollte die Verzerrung
durch Lead-Time reduziert werden (17). Dariiber hinaus wurden in dieser Studie Sensitivitats-
analysen mit anderen ,,Verschiebungszeitraumen‘* durchgefiihrt.
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Abbildung 5. Fall-Kontroll-Studie mit Verschiebung des Pseudodiagnosedatums der Kontrollen (Quelle:
eigene Darstellung).

In der Evaluationen des schwedischen Programms der Arbeitsgruppe von Jonsson (28,29,30,31)
wurde fiir die Lead-Time korrigiert. Dabei wurde zunichst der Uberlebensunterschied zwischen
beiden Gruppen (Intervention/Kontrolle) ermittelt, was als Lead-Time definiert wurde. Dann
wurde ermittelt, wie viele Brustkrebstodesfille in dieser Lead-Time unmittelbar vor Ende des
Screeningsalters diagnostiziert wurden (siehe Abbildung 6). Das RR wurde dann wie folgt
korrigiert:

RRyor = RR — (Brustkrebstodesfille in lead Periode / Brustkrebs-Gesamttodesfille)
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Abbildung 6. Umgang mit Lead-Time in Evaluationen des schwedischen Screenings (Bsp. fiir Screening
Alter 50-69 J) (Quelle: eigene Darstellung).

In der Analyse der Effektivitit des Screenings fiir die Altersgruppe 40-49 J. erwihnt die Studie
von Jonsson, dass durch die Vorverlagerung der Diagnose (was auf 0,11 Jahre geschitzt wird) die
Lead-Time sich zuungunsten des Screenings auswirken kann. Manche Frauen in den
Screeningregionen (Regionen mit Screening 40-49 J.) hitten die Diagnose aufgrund der
Mammographie kurz vor dem 50. Lebensjahr (konkret nach 49,89 Jahren) erhalten und ihr
spiterer Tod wurde damit der Interventionsgruppe zugeordnet. In den Kontrollregionen (kein
Screening vor dem 50. Lebensjahr) wiren diese Diagnosen erst nach dem 50. Lebensjahr gestellt
worden, und ihr Tod nicht der Studiengruppe der Frauen zwischen 40-49 J. zugeordnet worden.
Die Autoren schitzten, dass der Effekt des Screenings insgesamt dadurch um 0,4% unterschitzt
worden wire (30).

In der Analyse des Screenings-Programms in einer einzelnen schwedischen Region (Givleborg)
wurden die Ergebnisse fiir die Effekte von Lead-Time-Bias aufgrund der o.g. Uberlegungen
ebenfalls korrigiert. Dabei wurde zunichst der Uberlebensunterschied zwischen beiden Gruppen
ermittelt und dann das RR entsprechend korrigiert. Die Autoren errechneten eine Differenz von
1,07 Jahren in der Uberlebenszeitdauer zugunsten der Screeninggruppe. Dann wurde ermittelt,
wie viele der BK-Todesfille in den 1,07 Jahren unmittelbar vor Beendigung des Screeningalters
(also im Alter von 62,93 bis 64 Jahre) diagnostiziert worden waren. Im konkreten Beispiel der
Giivleborg-Studie ergab diese Korrektur eine Reduktion des RR um 4% (RR = 0,84, ermittelte
Lead-Time 1,07 Jahre, 10 BK-Todesfille in Lead-Periode bei insgesamt 239 BK-Todesfille in der
Screeninggruppe, also 4,2% aller BK-Todesfille ergibt RRy,, von 0,80) (31).

In der Studie derselben Arbeitsgruppe zur Altersgruppe 50-69 Jahren wurde dieselbe Methode
verwendet, wobei ein Uberlebensunterschied von 0,16 Jahren ermittelt wurde und die Autoren
schlussfolgerten, dass das RR sich nur sehr geringfiigig dndern wiirde (0,4%) (29). In der
Evaluation fiir die Altersgruppe 70-74 J. wurde eine Lead-Time von 0,1 J. ermittelt und eine
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entsprechende Reduktion des RR um 1,7% berechnet (32). In der Evaluation des Programms in
Nordschweden wurde in dhnlicher Weise fiir Lead-Time adjustiert, ohne dass die Ergebnisse sich
stark verdndert hitten (Lead-Time 0,29 Jahre und RR um 2% reduziert), wobei auch die
Moglichkeit eines Bias zugunsten von Screening beriicksichtigt wurde (28).

In der Studie von Tabar (35,36), dass das schwedische Programm in den Provinzen Dalarna und
Ostergotland (Two-County-Studie) nach der flichendeckenden Einfithrung des Screenings
analysiert, wurde angenommen, dass aufgrund des Lead-Time-Bias die Brustkrebsmortalitét in
der Interventionsgruppe unterschiitzt und dadurch der Effekt des Screenings iiberschitzt hitte
werden konnen. Diese Studie verglich die Brustkrebsmortalitit in der Alterskohorte von 40-69
Jahren in der Periode vor Einfiihrung des Screenings (1968-1977) mit der gleichen Alterskohorte
im Zeitraum 1988-1996 (flichendeckende Einfithrung des Screenings mit einer Teilnahme von
85%). Im Zeitraum dazwischen wurde der Two-County-RCT durchgefiihrt, bei der 52% der
Frauen randomisiert zum Screening eingeladen wurden. Wihrend des RCT-Zeitraums wurden
Brustkrebsfillen diagnostiziert, die, ohne Screening eigentlich im nichsten Zeitraum (also nach
Ablauf des RCTs) diagnostiziert worden wiren. Dementsprechend wiren ohne vorhergegangenen
RCT die Todesfille dieser Erkrankungen in der Interventionsperiode berechnet worden. Unter der
Annahme einer Lead-Time von 3 Jahren wurden die Todesfille, deren Brustkrebs in den Jahren
1985-1987 diagnostiziert worden war, der Intervention zugerechnet. Dadurch wurde die
potentielle Uberschitzung durch Lead-Time in dieser speziellen Situation verringert (36).
Insgesamt bedeutete dies in der Studie eine Reduktion des Screeningseffekts: RR 0,50 (0,41-0,60)
vs. RR 0,58 (95%-CI 0,49-0,69) bei Beriicksichtigung aller eingeladenen Frauen und RR 0,37
(95%-CI 0,30-0,46) vs. 0,44 (95%-CI 0,36-0,54), wenn nur die tatsdchlich gescreenten Frauen
beriicksichtigt wurden (36). Das Vorgehen wird in Abbildung 7 dargestellt; um fiir Lead-Time zu
korrigieren, wurden die Todesfille T, der Interventionsgruppe zugeschrieben.
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Tc = BK-Todesfill e Kontrollgruppe D = Zeitpunkt BK-Diagnose
Ti = BK-Todesfille Interventionsgruppe —»=lebt
TO = BK-Todesfill e nicht beriicksichfigt

Tlead= BK-Todesfille beriicksichtigt bei Interventionsgruppe um fiir Lead Time zu korrigieren
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Abbildung 7. Umgang mit Lead-Time-Bias Studie von Tabar 2001 (Quelle: eigene Darstellung).

In den Studien, wo es vor der Screeningperiode moglich war, dass manche Fille auch durch
Screening entdeckt wurden (also in Situationen &hnlich zu der fiir die Two-Counties
beschriebenen), kann alternativ die Anzahl der Personenjahre in der Interventionsgruppe reduziert
werden, um den in der Lead-Time diagnostizierten Tumoren Rechnung zu tragen (27). Dadurch
wird der Nenner fiir die Ermittlung der Mortalitétsrate reduziert, und diese entsprechend nach
oben korrigiert. Dieser Ansatz wurde auch in einer schwedischen Studie verfolgt, bei der in
manchen Regionen eine sehr grofe Kontamination (Anteil von Frauen die Screening
Mammographien in der Vor-Screeningperiode erhalten hatten) vorlag. Die Korrektur verringerte
den Effekt des Screenings in der betroffenen Region von RR 0,72 auf RR 0,84 (27).

3.4.2 Length-Time- / Over-Diagnosis-Bias

Nur wenige Studien verkniipfen in ihrer Beschreibung explizit spezifische Studiendesignmerk-
male zu der Problematik von Length-Time- bzw. Over-Diagnosis-Bias (die verwandte Biasarten
sind).

Die Verwendung der inzidenzbasierten Mortalitit wird von manchen Autoren explizit als
Strategie fiir die Minimierung von Length-Time- bzw. Over-Diagnosis-Bias bezeichnet
(16,33,34). Die Evaluationsgruppe des schwedischen Screenings liefert die Begriindung dafiir wie
folgt: durch Length-Time- bzw. Over-Diagnosis-Bias konnen die Anzahl von Brustkrebs-
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diagnosen zwar erhoht werden, die Anzahl von Todesfille (Zihler des Mortalitédtsbruchs) wird
jedoch dadurch nicht beeinflusst, genauso wenig wie die Personen-Jahren (Nenner des
Mortalititsbruchs) (33).

Die Verwendung von Exzess-Mortalitit wiirde der hoheren Anzahl an Brustkrebsdiagnosen
aufgrund von Screening Rechnung tragen (29,30,31,32) und kann deshalb als eine Strategie zur
Minimierung potentiellen Bias durch Uberdiagnose beschrieben werden.

In der Uberlebenszeit-Analyse des italienischen Screenings wurde fiir die Tumorcharakteristika
adjustiert um ein potentiellen Length-Bias bzw. Over-Diagnosis-Bias zu beriicksichtigen (15).

Thompson argumentiert, dass in Kohortenstudien Length-Time-Bias die Ergebnisse nicht beein-
flussen kann, wenn die Definition der Kohorte nicht mit dem Diagnosezeitpunkt zusammenhingt
und Mortalitit untersucht wird (44). In ihrer Evaluation eines Screening-Programms in den USA
verwendeten sie ein Fall-Kohorten-Studiendesign, was auch diesen Bias minimieren soll (44).

In der Evaluation des schwedischen Programms in der Two-County-Studie (35,36) wurde bei
einer der Publikationen (35) eine Adjustierung vorgenommen, um Veridnderungen in der
Brustkrebsinzidenz zwischen der Prd-Screening und der Screeningperiode zu beriicksichtigen.
Dabei wurden die Ergebnisse fiir Verdnderungen in der Brustkrebsinzidenz wie folgt adjustiert:

RR,4 = RR,, / RR;

RR,4j bezeichnet das adjustierte RR fiir Mortalitédt, RR,, das nicht adjustierte Mortalitétsrisiko und
RR; das relative Risiko fiir Brustkrebsinzidenz. Letzteres wird aus dem Vergleich der
Brustkrebsinzidenz in der Prd-Screeningkohorte und in der Screeningkohorte ermittelt. Diese
Adjustierung war nach den Autoren notwendig, um der Erhohung der Brustkrebsinzidenz, die
auch unter den nicht-gescreenten Frauen zu beobachten war, Rechnung zu tragen (35).

Die Evaluationsgruppe des schwedischen Screenings entwickelte eine Methode, um alle Brust-
krebstodesfille zu beriicksichtigen (unabhiingig von Diagnosejahr — also nicht nur die Inzidenz-
basierte Mortalitit) und gleichzeitig fiir Verédnderungen in der Bruskrebsinzidenz bzw. Letalitét zu
adjustieren. Die Autoren bildeten ein Regressionsmodel, in dem Variablen fiir die zeitlichen
Trends in Inzidenz und Letalitit, sowie ein Korrekturfaktor fiir Lead-Time eingingen (34). Dieses
Model lieferte konservativere Schitzer als wenn nur die Todesfille eingeschlossen wurden, deren
Brustkrebs nach der FEinfithrung des Screening-Programms diagnostiziert worden war (siehe
Tabelle 3).

Tabelle 3. Unterschied zwischen Inzidenzbasierter Mortalitit und Todesféillen unabhéngig von
Diagnosezeitpunkt

Publikation Mortalitét RR (95 %-CI)
self-selection nicht korrigiert | self-selection korrigiert
SOSSEG 2006a> | nur Todesfille mit Diagnose nach 0,55 (0,51-0,59) 0,57 (0,53-0,62)
Einfiihrung Screening
SOSSEG 2006b> | alle Todesfille unabhiingig von 0,58 (0,53-0,62) 0,61 (0,55-0,68)
Diagnosedatum
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Diese Ergebnisse suggerieren, dass der Ausschluss von Brustkrebstodesfillen, deren Diagnose vor
der Einfiihrung des Screenings gestellt wurde, und die Nicht-Beriicksichtigung von Inzidenz- und
Letalitit-Trends zu einer gewissen Uberschiitzung der Screeningeffekte fithren konnen.

3.4.3 Self-Selection-Bias

Frauen, die in Screening-Programmen fiir Brustkrebs teilnehmen, haben im Schnitt einen hoheren
soziookonomischen Status als solche, die nicht teilnehmen. Ein hoherer soziodkonomischer Status
ist mit einem hoheren Risiko fiir die Entwicklung von Brustkrebs verbunden. Allerdings ist das
Risiko an Brustkrebs zu sterben geringer als bei Frauen mit einem niedrigeren soziookonomischen
Status (41). Insgesamt fiihrt diese Konstellation zu einer Uberschitzung des Effekts des
Screening-Programms, weil Frauen mit einem geringeren Mortalitétsrisiko eher am Screening
teilnehmen. In manchen Studien wird dieser Bias auch healthy screen participation bias oder
healthy volunteer bias bezeichnet.

Das Problem des Self-Selection-Bias bei der Evaluation von Screening-Programmen kann
dadurch reduziert werden, dass man als Interventionsgruppe die eingeladenen Frauen
beriicksichtigt, unabhiingig davon, ob sie am Screening teilnahmen oder nicht. In insgesamt 21
Studien wurde die Exposition so gemessen. Wenn stattdessen als Interventionsgruppe die
tatsichlich gescreenten Frauen beriicksichtigt werden, werden die Effekte des Programmes
aufgrund von Self-Selection iiberschiitzt.

In der Evaluation des finnischen Programms (einer kontrollierten, quasi-randomisierten Studie)
wurde die Gruppe der eingeladenen Frauen (unabhingig davon, ob sie tatsdchlich gescreent
wurden oder nicht) mit der Geburtskohorte, die nicht eingeladen wurde, verglichen. Die Autoren
nennen diese Form der Analyse zutreffend ,.intention-to-screen* (9). Die Autoren berichten
zusitzlich die Brustkrebsmortalitit derjenigen Frauen, die eingeladen wurden, aber nicht
teilnahmen. Dabei zeigt sich, dass ein Vergleich zwischen tatsdchlich gescreenten und nicht-
gescreenten Frauen zu einer sehr groBen Uberschitzung der Effektivitit des Programmes gefiihrt
hitte. So war die Brustkrebs-SMR (Standardisierte Mortalititsrate) bei Frauen, die gescreent
wurden, 0,27, wihrend sie bei Frauen, die eingeladen wurden und nicht teilnahmen, doppelt so
hoch lag (BK-SMR = 0,58). Noch stirker war der Unterschied, wenn auch Fille, deren
Diagnosezeitpunkt vor dem Zeitpunkt der Programmimplementierung lag, beriicksichtigt wurden
(0,63 respektive 3,67) (9,10) (siehe Tabelle 4). Diese Ergebnisse zeigen, wie stark durch Self-
Selection die Ergebnisse verzerrt werden konnen, wenn keine [Intention-to-screen Analyse
durchgefiihrt wird.

Tabelle 4. Intention-to-screen (ITS) Analyse vs. ,,per Protokoll* (pP) Analyse (tatséichlich gescreente).

Studie SMR (alle BK-Todesfzlle) SMR
(nur BK-Todesfille BK-Diagnose wihrend
Program)
Eingeladene Eingeladene
Nicht Kon- RR | RR Nicht Kon- RR | RR
Gescreent | Gescreent | Total | trolle | (ITS) | (pP) | Gescreent | Gescreent | Total | trolle | (ITS) | (pP)
Hakama®'° 0,63 3,67 1,01 1,12 | 0,90 | 0,56 0,27 0,58 0,31 0,41 0,76 | 0,66

Quelle: eigene Darstellung mit Angaben aus den Publikationen
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In Studien, in denen die Exposition durch die tatsichliche Teilnahme am Screening definiert wird,
wie dies bei den vorliegenden Fall-Kontroll-Studien hiufig war, wurde eine Korrektur der
Ergebnisse durchgefiihrt, um das Problem der Self-Selection zu beriicksichtigen.

Eine Methode, um die Ergebnisse zu korrigieren, ist von Duffy vorgeschlagen (48) und in
mehreren Studien angewandt worden. Dabei werden die Teilnahmeraten (beobachtete oder
angenommene) und das erhohte Mortalititsrisiko der zum Screening eingeladenen aber nicht
z.B. werden kann)
beriicksichtigt. Die von Duffy et al. vorgeschlagene Korrektur folgt der folgenden Formel:

teilnehmenden Frauen (was aus randomisierten Studien ermittelt

ORyorr =T X OR X Dyr/ (1 = (1 = T) Dyr)

wobei T die Teilnahmerate und D, das (erhohte) Sterblichkeitsrisiko in der Gruppe der Nicht-
Teilnehmerinnen gegeniiber der nicht zum Screening eingeladenen darstellen. OR bezeichnet die
nicht korrigierte OR.

Als Ergebnis der Korrektur steht eine korrigierte OR, die um einen Faktor f grofler als die rohe
OR ist. Durch die Korrektur wird also eine konservativere Schitzung des Effekts vorgenommen.
Tabelle 5 listet die verwendeten Werte der Parameter und den jeweils resultierenden Korrektur-
faktor in den Studien auf, die diese Methode verwendet haben (4,12,17,27,40,41). In der Tabelle
wird ersichtlich, dass in manchen Studien die statistische Signifikanz durch die Korrektur erlischt,
da das Konfidenzintervall dann 1 mit einschlief3t.

Tabelle 5. Korrektur fiir Self-Selection-Bias (Beispiele).

Studie Teilnahme- | Mortalitétsrisiko | ‘“Korrektur- | nichtadjustierte Fiir self-selection
rate Nicht-Teilnehme- | faktor” (f) OR (95 %-CI) adjustierte OR (95 %-CI)
rinnen (D7)

Coldman 2006* 71% 17% 1,26 0,60 (0,55-0,65) 0,76 (k.A.)
Fielder 2004*! 77% 36% 1,53 0,49 (0,36-0,66) 0,75 (0,49-1,14)
Gabe 2007 68% 17% 1,27 0, 59 (0,41-0,84) 0,75 (0,52-1,09)
Allgood 2008% k.A. k.A. 1,86 0,35 (0,24-0,50) 0,65 (0,48-0,88)
Puliti 2008"7 65% 11% 1,19 0,46 (0,38-0,56) 0,55 (0,36-0,85)
Roder 2008 k.A. 17% 1,19 0,59 (0,47-0,74) 0,70 (k.A.)
Tabar 2001 85% 34% 1,40 0,37 (0,30-0,46) 0,52 (0,43-0,63)
SOSSEG™ 78% 17% 1,05 0,58 (0,53-0,62) 0,61(0,55-0,68)

Quelle: eigene Darstellung mit Angaben aus den Publikationen

In den Arbeiten von Tabar wurde fiir die Ergebnisse einer Kohortenstudie eine dhnliche Korrektur
vorgenommen, wobei das RR wie folgt korrigiert wurde (35,36):

RRior =T X RR + (1 = T) Dyt

In dieser Korrektur stellt T die Teilnahmerate am Programm und D, das Sterblichkeitsrisiko bei
Nicht-Teilnehmerinnen im Vergleich zu nichteingeladenen Frauen (ermittelt aus einem RCT) dar.

Die Evaluation der schwedischen Screening Evaluation Group nimmt eine Korrektur fiir Self-
Selection vor, die sich an der o.g. Duffy-Methode anlehnt, aber diese modifiziert. Die
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Modifizierung wird dadurch begriindet, dass in der Studie bei den Nicht-Teilnehmerinnen sich
meistens um nicht eingeladene Frauen handelte:

RRyor =T xRR /(1 = (1 =T) Dyr)

wobei T die Teilnahmerate am Programm und D,r das Sterblichkeitsrisiko bei Nicht-
Teilnehmerinnen im Vergleich zu nicht-eingeladenen Frauen darstellt. In diesem Fall wurde die
Dy nicht basierend auf Daten einer RCT angenommen, sondern aus der Studie selbst, in dem das
RR fiir die nicht exponierten Frauen wihrend der Screeningphase verwendet wurde (33,34).

Die Definition der Exposition als ,,gescreent” (= Kontrolle ,,nicht gescreent”) tendiert dazu,
stirkere Effekte zu zeigen. Diese Uberschitzung wird durch die o.g. Korrekturen zwar reduziert,
allerdings liefert die Definition der Exposition als ,,eingeladen* (= Kontrolle ,,nicht eingeladen*)
die konservativere Schitzungen des Effektes von Screening, wie aus der Ergebnissen der Studien,
die diese Sensitivititsanalysen durchfiihrten, hervorgeht (17,27,40,42) (siehe Tabelle 6).

Tabelle 6. Self-Selection — Definition der Exposition und Korrektur

Studie RR/OR (95 %-CI)
,tatsdchlich gescreent vs. nicht ,,gescreent vs. nicht gescreent ,eingeladen vs. nicht
gescreent korrigiert fiir self-selection eingeladen

Puliti 2008"7 0,46 (0,38-0,56) 0,55 (0,36-0,85) 0,75 (0,62-0,92)
Dufty 2002% 0,56 (0,50-0,62) 0,61 (0,55-0,68) 0,68 (0,60-0,77)
Moss 1992* 0,51 (0,27-0,98) - 0,76 (0,54-1,08)
Allgood 2005% 0,35 (0,24-0,50) 0,52 (0,32-0,84) 0,65 (0,48-0,88)
Tabar 2001 0,37 (0,30-0,46) 0,52 (0,43-0,63) 0,50 (0,41-0,60)
SOSSEG™* 0,55 (0,51-0,59) 0,57 (0,53-0,62) 0,73 (0,69-0,77)

Quelle: eigene Darstellung mit Angaben aus den Publikationen

In den Studien zum dinischen Mammographie-Screening-Programm fiihrten die Autoren eine
Subgruppenanalyse fiir diejenige Population durch, die am Screening-Programm teilgenommen
hatte (5,6). Dabei wurde das relative Risiko fiir Teilnehmenden am Screening fiir Self-Selection-
Bias korrigiert, indem es durch einen Korrekturfaktor dividiert wurde, der iiber die folgende
Gleichung berechnet wurde:

1= RRcorrected * Wparticipiants + RRnon—attenders * Whon-attenders

Warticipiants €ntspricht dem Anteil der Gesamtanzahl von Personenjahren im Screeningzeitraum,
den die Teilnehmenden beigetrugen und W,n-arenders 1St der Anteil an Personenjahren der Nicht-
Teilnehmenden. RR,,,_asenders €ntspricht dem relativen Risiko fiir die Nicht-Teilnehmenden, das
sich genauso berechnet wie fiir die eingeladene Population, aber nur die Nicht-Teilnehmenden
einbezieht. Das korrigierte relative Risiko fiir die Teilnehmenden spiegelt den Effekt der
Screeningteilnahme fiir die Population der Teilnehmenden wider (5,6).

In der Studie von Moss (42) wurde keine Korrektur bzw. Adjustierung fiir Self-Selection-Bias
vorgenommen. Es wurde aber versucht das Ausmal} einer potentiellen Verzerrung durch dieses
Problem abzuschitzen. Dafiir wurden die Ergebnisse von zwei Analysen berichtet: 1) Fall-
Kontroll-Analyse mit Fillen und Kontrollen aus einer Region mit und aus einer Region ohne
Screening-Programm, 2) Fall-Kontroll-Analyse mit Féllen und Kontrollen nur aus der Region mit
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Screening-Programm. Dies bedeutet, dass in der 1. Analyse sowohl eingeladene (Region mit
Screening) als auch nicht eingeladene Frauen (Region ohne Screening) beriicksichtigt wurden. In
der 2. Analyse wurden alle Frauen eingeladen. Der Vergleich des Brustkrebs-Mortalitétsrisikos in
der Region ohne Screening-Programm mit dem Brustkrebs-Mortalititsrisiko der nichtgescreenten
Frauen (d.h. der Nicht-Teilnehmerinnen) in der Region mit Screening-Programm weist auf die
Moglichkeit von Self-Selection-Bias hin. Die Nicht-Teilnehmerinnen in der Region mit Screening
hatten ein hoheres Brustkrebs-Mortalitétsrisiko als Frauen in der Region ohne Screening-
Programm (die dementsprechend auch nicht gescreent wurden) (OR 1,17 [95%-CI 0,71-1,93])
(42). Die Studie zeigt, dass ein Vergleich zwischen gescreenten und nichtgescreenten Frauen
innerhalb einer Gruppe von eingeladenen Frauen fiir Self-Selection-Bias anfillig ist. Die
Ergebnisse der ersten Analyse sind daher konservativer als die der zweiten (OR 0,76 [95%-CI
0,54-1,08] vs. OR 0,51 [95%-CI 0,27-0,98]) (42).

3.4.4 Verzerrungen im Zusammenhang mit dem Diagnosezeitpunkt und der Exposition

In den Studien konnen Verzerrungen entstehen, wenn der Diagnosezeitpunkt der Brustkrebstille
den Zusammenhang zwischen Exposition und Mortalitétsrisiko beeinflussen kann. In den Studien
sind unter diesen Gesichtspunkt verschiedene, jedoch verwandte, Biasmoglichkeiten beschrieben
worden. Die Strategien, um die folgenden Verzerrungsquellen zu beriicksichtigen, sind
entsprechend verwandt und teilweise iiberlappend. Die Bezeichnungen der Bias in den
verschiedenen Studien sind dementsprechend teilweise untereinander iiberlappend bzw.
austauschbar.

Time of Diagnosis Bias

Lange Uberlebenszeiten sind bei Brustkrebs nicht selten, so dass viele Sterbefille wihrend der
Beobachtungszeit auf Brustkrebsfdlle zuriickzufiihren sind, die vor der Implementierung des
Screenings-Programms diagnostiziert wurden. Da Frauen mit einer Brustkrebsdiagnose nicht zum
Screening eingeladen werden, kann diese Situation in Fall-Kontroll-Studien zu einer
Uberschiitzung der Effekte des Screenings fiihren, da diese in der Studienzeit beobachteten
Todesfélle in Verbindung mit der Nichtteilnahme am Screening gebracht werden wiirden
(Abbildung 8).

Sereening Firfilm Teitparkt der Aralyse (z.F.
i = Fall-Eontoll Stadi)

D Diagnosemairtpankt
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Abbildung 8. Time of Diagnosis Bias in Fall-Kontroll-Studien (Quelle: eigene Darstellung).

Dieser Bias wird in der Studie von Fielder 2004 time of diagnosis bias genannt, wobei — um ihn
zu vermeiden — die Autoren alle Frauen ausgeschlossen haben, deren Brustkrebsdiagnose vor dem
Zeitpunkt der Programmimplementierung lag (41). Der Ausschluss von Brustkrebsdiagnosen, die
vor der Einfiihrung des Screening-Programms gestellt wurden, wird auch in weiteren Studien
berichtet (siehe Tabelle 12, Spalte ,,Andere*), ohne dabei den adressierten Bias explizit time of
diagnosis bias zu nennen. Andere Autoren beschreiben diesen Ausschluss als die Anwendung von
incidence based mortality oder refined mortality, wobei damit auch potentiellen Bias durch
Uberdiagnose minimiert werden soll (siehe Abschnitt 3.3). Im Zusammenhang mit der Tatsache,
dass ein Teil der Sterbefille wihrend der Beobachtungszeit auf Brustkrebsfille zuriickzufiihren
sind, die vor der Implementierung des Screening-Programms diagnostiziert wurden, wird auch die
Problematik diskutiert, dass ein Screening-Programm seinen vollstindigen potentiellen Effekt erst
einige Jahre nach Implementierung entfaltet. Wenn die Analyse alle Brustkrebstodesfille
einschlieft (also auch solche, die auf Diagnosen vor der Implementierung oder in der Anlaufphase
des Programms zuriickzufiihren sind), kann der Effekt des Screenings unterschitzt werden, denn
es werden Todesfille eingeschlossen, bei denen das Programm keinen Effekt haben konnte (9).

In der Evaluation des finnischen Programms wurden Analysen mit und ohne Beriicksichtigung
der Todesfille durchgefiihrt, bei denen die Brustkrebsdiagnose vor dem Zeitpunkt der Einfiihrung
des Screenings gestellt worden war. Bei diesen Studien mit quasi-randomisiertem, kontrollierten
Design zeigt sich, dass der Einschluss aller Brustkrebstodesfille im Beobachtungszeitraum zu
schwicheren Effekten fiihrte, als wenn nur die Brustkrebstodesfille, deren Brustkrebsdiagnose
nach Implementierung des Programms gestellt worden war, beriicksichtigt wurden (9,10,11)
(siehe Tabelle 7).

Tabelle 7. Vergleich RR mit und ohne Beriicksichtigung der Todesfélle mit BK-Diagnose vor Einfithrung
des Programms.

Studie RR (95 %-KI) Alle BK-Todesfille RR (95 %-KI) Nur BK-Todesfille, die nach dem
Zeitpunkt der Screeningeinfithrung diagnostiziert
wurden

Hakama'! 0,27 (0,07-0,81) 0,11 (0,00-0,71)

Hakama®'” 0,90 (k.A.) 0,76 (0,53-1,09)

Quelle: eigene Darstellung aus Angaben in den Publikationen

Setup-Bias/Inclusion-Bias

Am Anfang der Programme werden aus organisatorischen und logistischen Griinden noch nicht
alle Frauen der Zielgruppe eingeladen. Es dauert eine Zeit, bis die erste Screeningrunde
vollstindig eingeladen wurde. In dieser Zeit jedoch werden schon Brustkrebsdiagnosen erstellt
(weil sie symptomatisch werden). Wenn die Zuordnung zu Screeninggruppe nicht anhand der
tatsdchlichen Einladung basiert, sondern aufgrund von Alter oder Wohnort unter der Annahme,
dass eine Einladung erfolgt sein sollte, wiirden auch solche Fille derr Screeninggruppe
zugerechnet, die aufgrund von Schwierigkeiten, die mit der Beginn der Implementierung der
Programme zusammenhingen, noch nicht eingeladen wurden. Dadurch kann eine Unterschitzung
des Screeningeffektes entstehen. Je nach Autoren, wird dieses Problem Setup- (41) oder
Inclusion-Bias bezeichnet (29,30). Um Einfluss auf die Ergebnisse durch solche Probleme zu
reduzieren, konnen die Fille, die in einer bestimmten Zeit nach dem Start der Implementierung
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des Programms diagnostiziert wurden, ausgeschlossen werden. Bei dieser Strategie werden alle
Brustkrebsdiagnosen aus der Anfangszeit ausgeschlossen (unabhiingig davon ob sie tatsdchlich
schon eingeladen wurden oder nicht). In der Studie von Coldman (4) wurden alle Frauen
ausgeschlossen, deren Diagnose in den ersten 6 Monaten nach Implementierung des Programms
gestellt wurde. In der Studie von Fielder (41) wurden die ersten 3 Jahre ausgeschlossen.

In einigen der Evaluierungen aus Schweden werden alle Brustkrebsdiagnosen, die nach dem Start
der Implementierung diagnostiziert wurden, eingeschlossen, aber eine Korrektur der Mortalitéts-
ergebnisse vorgenommen, um den potentiellen Bias durch die noch nicht eingeladenen Frauen zu
reduzieren. Fiir die Korrektur werden die erwarteten BK-Todesfillen unter den Frauen, die erst
nach der Diagnose ihre Einladung erhielten, abgeschitzt (z.B. mittels Simulation unter
Beriicksichtigung der bendtigte Zeit um die erste Screeningrunde zu beenden)(29,30,31,32). Dann
wird der Effekt wie folgt korrigiert:

RRjor= (O - ¥)/[(O/RR) - ¥]

wobei O die beobachteten Todesfillen wihrend Studienzeitraum, ¥ die erwarteten Todesfillen
bei Frauen die diagnostiziert wurden bevor sie eine Finladung erhielten und RR das nicht
korrigierte relatives Risiko darstellen. Die Korrektur fiir diesen Bias wirkt sich wie in Tabelle 8
dargestellt aus.

Tabelle 8. Korrektur fiir Setup-/Inclusion-Bias (Beispiele).

Studie RR (0] v RRy;r
Jonsson 2000% 0,91 235 56 0,88
Jonsson 2001% 0,84 648 118,1 0,81
Jonsson 2003a>! 0,82 - 4.4 kA*?
Jonsson 2003b* 0,82 311 76,8 0,77

a Die Autoren berichten, dass aufgrund des niedrigen Anteils der vor Einladung diagnostizierten Brustkrebs-Fille das
Ergebnis durch diesen Bias kaum beeinflusst werden wiirde.
Quelle: eigene Darstellung nach Angaben in den Studien

In der okologischen Studie von Tornberg, die den Effekt des Mammographie-Screening-Pro-
gramms in Schweden untersuchte, wurde ein sogenannter Mammographie-Programm-Extension-
Score gebildet (37). Dieser Score soll den Grad an Implementierung, der in jeder Provinz erreicht
wurde, abbilden. Dabei wurde angenommen, dass zwischen 5 und 10 Jahren nach Start des
Programms dieses 50% seines potentiellen Effekts erreicht. Erst ab 10 Jahre wird den vollen
Effekt erreicht (100%), wihrend zwischen 0 und 5 Jahre angenommen wurde, dass das Programm
keinen Effekt haben konnte. Der Score bildete sich aus diesem Faktor mal dem Anteil an der
Frauenbevolkerung, der eingeladen wurde (z.B. in einer Provinz waren nach 5 Jahren 16% der
Frauen eingeladen, was einen Mammographie-Programm-Extension-Score von 0,08 ergab (16% x
50%)).

Exposure Opportunity Bias/Misclassification of Exposure Bias/Screen Detected Bias

Dieser Bias entsteht in Fall-Kontroll-Studien, weil ein Teil der Fille (die in Fall-Kontroll-Studien
per definitionem gestorben sind) durch das Screening entdeckt werden. Wenn dieses diagnosti-
sche Screening in der Screeninggeschichte beriicksichtigt wird, wird die Exposition zu Screening
der Fille iiberschitzt und dementsprechend der Nutzen des Screenings unterschitzt (49). Dieses
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Problem entsteht, weil die Fille sowohl die Moglichkeit haben, in der Zeit vor Diagnose gescreent
zu werden als auch zusitzlich die Moglichkeit im Diagnoseprozess gescreent zu werden (12). In
den meisten Studien ist nicht moglich diagnostische Mammographien von echte
Screeningmammograhphien zu unterscheiden (46). Bei den Kontrollen werden jedoch keine
diagnostische Screenings vorliegen, weil sie meistens frei von Brustkrebs sind (siehe Tabelle 2).
Der Einschluss des Screenings, bei dem bei den Fiéllen die Erkrankung diagnostiziert wurde, fiihrt
zur Unterschitzung des Effektes des Screenings. Der Ausschluss dieses Detektions-Screenings
(d.h. die Fille, die nur ein Detektions-Screening haben, werden als ,,nicht gescreent* klassifiziert),
wiirde allerdings zu einer Uberschitzung der Screening- Effekte fithren (12, 41). In der Studie von
Gabe 2007 aus Island (12) wurde der Effekt von Screening unter Beriicksichtigung und unter
Ausschluss des ,.diagnostischen Screenings® berechnet, um einen ,,optimistischen” und einen
,.konservativen* Effektschitzer zu ermitteln (Tabelle 9). Dies wurde auch in der Evaluation des
niederldndischen DOM-Screening-Programms gemacht (in dieser Studie wird dieser Bias als
misclassification of exposure bezeichnet). Nach dem Vergleich beider Ergebnisse schlussfolgerten
die Autoren, dass der tatsdchliche Effekt zwischen beiden Extremen liegen wiirde (24).

Tabelle 9. Exposure Opportunity Bias (Beispiele).

Studie ,,Diagnostik-Screen‘ als Exposition ,,Diagnostik-Screen* nicht als Exposition
OR (95%-CI) OR (95%-CI)

DOM-Projekt** 0,54 (0,37-0,74) 0,38 (0,26-0,56)

Gabe 2007"* 0,59 (0,41-0,84) 0,34 (0,24-0,49)

Eine weitere Moglichkeit ist die Korrektur der Ergebnissen fiir diesen Bias nach einer von Duffy
et al. (49) vorgeschlagene Methode. Dabei wird ein Korrekturfaktor aus dem Screeningintervall,
die Screeningteilnahme in der Gruppe der Fillen, und die Proportion der ,,Privalenz-
Screens/Detektion-Screens‘ zu allen Screenings nach folgenden Formel ermittelt:

— Ax
(p1 Se =¥ 4 Ax)

und dieser geht als Korrekturfaktor in folgender Gleichung ein:

k

{

In(ORygor) = In(OR) + In(c*) — (1 — c*)p

wobei p der Anteil von Fillen die als gescreent klassifiziert wurden (einschlieBlich Detektions-
Screening) darstellt (49). Die in dieser Form korrigierte OR war 0,51 (95%-CI 0,31-0,85) (12) und
lag damit zwischen den optimistischen und den konservativen Schitzer (siehe Tabelle 9).

In der Studie von Allgood (40) soll nach den Autoren der Ausschluss von Fillen, die in den ersten
Jahren nach der Implementierung des Programmes diagnostiziert wurden, diesen Bias (in dieser
Studie Screening Opportunity Bias genannt) minimieren. Es wurden nur Fille (d.h. an Brustkrebs
verstorbene Frauen) eingeschlossen, deren Brustkrebsdiagnose frithestens 1995 gemacht wurde
(d.h. frithestens 6 Jahre nach der Implementierung des Programmes). Diese Strategie beruht auf
der Annahme, dass in den ersten Jahren nach Beginn eines Screening-Programms (die
Privalenzrunde) die Anzahl von ,.screen-detected” Fillen hoher ist (40,41). Andere Autoren
beschreiben diese Strategie (Einschluss von Fillen erst ab einem bestimmten Zeitpunkt nach der
Einfiihrung des Screenings) als geeignet, um den Effekten von Lead-Time-Bias zu begegnen (24).
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In diesen Zusammenhang ist auch relevant, in wie weit durch die Brustkrebsdiagnose bei
Kontrollen die Exposition beeinflusst wird. In Fall-Kontroll-Studien konnte eine Verzerrung
zuungunsten der Screeninggruppe entstehen, wenn in den Kontrollen eine Diagnose von
Brustkrebs vorliegt, die vor dem Diagnosezeitpunkt der Fille liegt. Das Vorliegen einer
Brustkrebsdiagnose fiithrt zum Ausschluss vom Screening, d.h. die Kontrollen wiirden kein
Screening aufweisen, wihrend die Fille eins aufwiesen. Diese Situation wiirde die Ergebnisse zu
ungunsten von Screening verzerren, da nicht Screening in Zusammenhang mit Uberleben gebracht
wiirde. Um diesen Bias zu vermeiden, sollen in Fall-Kontroll Studien Kontrolle ausgeschlossen
werden, wenn sie eine Brustkrebsdiagnose aufweisen, die vor der Zeitpunkt der Diagnose des
respektiven Falles liegt (2). Das Fehlen einer Brustkrebsdiagnose bei Kontrollen zum Zeitpunkt
der Brustkrebsdiagnose der respektiven Féllen macht die Festlegung einer Pseudodiagnose um
den Expositionszeitraum zu begrenzen notwendig (siehe Abschnitt 0).

3.4.5 Weitere Aspekte

Wie in Tabelle 13 dargestellt, werden in den Studien weitere Aspekte benannt, die bei der
Evaluation von Screening-Programmen beriicksichtigt werden miissen.

Beobachtete Unterschiede im Brustkrebs-Mortalititsrisiko zwischen Kohorten kénnen z.B. durch
Unterschiede in der Wirksamkeit der Therapie oder in der Verteilung anderer Risikofaktoren.
Diese Unterschiede konnen sowohl in Studien bei denen die Exposition in Zusammenhang mit der
Zeit steht als auch in zeitlich parallelen Kohorten vorhanden sein. Wenn die Kohorten iiber die
Zeit gebildet werden (Nicht-Exponierte vor und Exponierte nach Einfiihrung des Screenings),
dann konnen Unterschiede in der Mortalitit z.B. durch die Verbesserung der Therapie iiber die
Zeit zum Teil erkldart werden. Bei geographischen Vergleichen konnen z.B. regionale
Unterschiede in der Qualitit der Behandlung von Brustkrebs Unterschiede in der Mortalitiit zum
Teil erkldren.

Um das Ausmall geographisch oder =zeitlich bedingter potentieller Unterschiede in der
Brustkrebsmortalitit abzuschitzen, wird in einigen Kohorten-Studien die Brustkrebsmortalitit in
der Zeit vor Einfiihrung des Screenings sowohl in der exponierten Kohorte als auch in der nicht
exponierten Kohorte untersucht (siehe Seite 15). Die Ergebnisse in der Studienperiode konnen
anhand der Ergebnisse in der sogenannten Referenzperiode dann adjustiert werden (siehe z.B.
28,31). Manche Studien vergleichen die Reduktion der Brustkrebsmortalitit iiber die Zeit bei zum
Screening exponierten Frauen und bei nicht exponierten (z.B. 35,38). Der Unterschied wird in
diesen Studien dem Screeningeffekt zugeschrieben.

Andere Studien haben in multivariaten Analysen z.B. fiir Beobachtungszeitraum, Jahr der
Diagnose, Jahr des Todes, Ort oder Durchschnittseinkommen im Wohnort adjustiert, um fiir den
Einfluss von potentiellen zeitlichen bzw. geographische Unterschieden zu kontrollieren (z.B.
5,6,14,24,30,35,36).

Das Alter ist eine der wichtigsten Faktoren, um Mortalititsunterschiede zu erkldren, und wurde
entsprechend in den meisten Studien beriicksichtigt. Je nach Studiendesign und Datenverfiigbar-
keit sind in den vorliegenden Studien verschiedene Strategien dafiir verwendet worden. In den
Fall-Kontroll-Studien wurden die Fille und Kontrolle nach Alter gematcht. In manchen Studien
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ging das Alter in multivariate Modelle ein (z.B. 4,44) oder es wurde die altersstandardisierte
Mortalitit berechnet (z.B. 13,14,43).

Ein weiteres Problem, das manche Studien (z.B. 3,29,30) diskutiert haben, ist die potentialle
Unterschitzung der Effekte von Screening-Programme beim Vorliegen von Kontamination.
Kontamination entsteht, wenn in der Kohorte der Nicht-Exponierten bei einem Teil der Frauen
Screening-Mammographien durchgefiihrt wurden (z.B. als opportunistisches Screening beim
Gynikologenbesuch), so dass eine gewisse Exposition doch stattgefunden hat. Diese Frauen
zdhlen jedoch zur Kohorte der Nicht-Exponierten aufgrund ihrer Wohnorts oder der Zeitperiode.
Vorausgesetzt, dass Screening positive Effekte hat, fithrt Kontamination dazu, dass die
beobachteten Unterschiede geringer werden, als wenn in der Gruppe der Nicht-Exponierten
tatsdchlich keine Screening stattgefunden hiitte.

In der ddnischen Studie sprechen die Autoren von einen Bias durch different follow-up periods
(5,6). Nach diesen Autoren entsteht dieser Bias dadurch, dass, wenn die priavalente Brustkrebs-
diagnosen (bei Frauen, deren Brustkrebsdiagnose vor der Implementierung des Screenings gestellt
wurde) ausgeschlossen werden, die Brustkrebsmortalititsrate einer Studienpopulation in einem
bestimmten Zeitraum nicht konstant bleiben wird. In den ersten Beobachtungsjahren werden
weniger brustkrebsbedingte Todesfille auftreten als in den darauffolgenden, da die pridvalenten
Fille ausgeschlossen wurden. Olsen et al. vermeiden diesen Verzerrungsfaktor, indem Frauen in
der gescreenten Gruppe und in den Kontrollgruppen iiber gleichlange Zeitrdume beobachtet
werden und bei den nicht exponierten Frauen ein Pseudo-Einladungssystem mit gleichen
Einladungszeitpunkten wie in der exponierten gebildet wird (6). In den meisten Studien, die
Kohorten von exponierten und nicht exponierten Frauen verglichen, wurde darauf geachtet, dass
die Beobachtungszeitraume in beiden Kohorten @hnlich lang waren, ohne diese Mafnahme
explizit als Strategie gegen einem spezifischen Bias zu bezeichnen.

3.5 Ergebnisse der Studien

Ziel dieser Arbeit ist nicht eine Bewertung der Effektivitit der Mammographie anhand der
vorliegenden Ergebnisse. Um einen vollstindigen Uberblick der Studien zu gewihrleisten wurden
jedoch auch deren Ergebnissen extrahiert. In der ,,Tabelle 14. Ergebnisse Brustkrebsmortalitéit*
werden die Hauptergebnisse der Studien zusammengefasst (Ergebnisse zu Brustkrebsmortalitit).
Es handelt sich um die Ergebnissen der Vergleichen zwischen Interventionsgruppen (eingeladen
bzw. tatsdchlich gescreent) und Kontrollgruppen (nicht eingeladen bzw. nicht gescreent). In
einigen Studien wurden auch Ergebnisse nach der Anzahl der durchlaufenen Screeningrunden, des
Alters beim ersten Screening oder dem Zeitpunkt des letzten Screenings (z.B. ,,weniger als 2
Jahren vs. mehr als 2 Jahren®) berichtet, die jedoch hier nicht extrahiert wurden.

Andere Studien berichteten Surrogatparameter, die zur Bewertung der Qualitit der Screening-
Programme (z.B. Tumorgrofle, Histologie, Grading, Staging, Notwendigkeit von adjuvanter
systemischer Therapie) herangezogen werden, da sie als Pridiktoren fiir Brustkrebsmortalitit
gelten (3).

Die Betrachtung der Ergebnisse dient auch dazu, den Einfluss verschiedener Strategien gegen
Bias auf die Effektschitzer abzuschitzen. Wie zu erwarten, sind stirkere Mortalitdtsreduktionen
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zu beobachten, wenn tatsiichlich gescreent vs. nicht gescreent verglichen wird, wobei diese dann
durch die Korrekturen fiir Self-Selection abgeschwicht werden (siehe Abbildung 9). Die Effekte
sind schwicher, wenn die Gruppe der eingeladenen mit der Gruppe der nicht eingeladenen Frauen

verglichen wird. Letzterer Vergleich stellt die Effektivitit der Screening-Programme dar.

In wie weit die verschiedenen Korrektur- bzw. Adjustierungsansitze fiir spezifischen Biasarten
auf die Ergebnisse einzelner Studien sich auswirken konnen, ist in den jeweiligen Bias-Kapiteln

exemplarisch beschrieben worden.
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Abbildung 9. Verinderung der Ergebnisse je nach Definition der Exposition (griine Pfeile) bzw. nach

Korektur fiir Self-Selection (rote Pfeile) (Quelle: eigene Darstellung mit Angaben der Studien)
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4. Zusammenfassende Diskussion

In der vorliegenden Arbeit wurden insgesamt 40 Publikationen in Detail analysiert. Ziel der
Arbeit war die Identifikation und Zusammenfassung von Strategien zur Umgang mit
Verzerrungsquellen in der Evaluation von Screeningprogramme. Wie in jeder systematischen
Ubersicht, kann nicht ausgeschlossen werden, dass relevante Publikationen nicht identifiziert und
nicht eingeschlossen wurden. Ein Vergleich mit einem aktuellen systematischen Review, der sich
mit der Effektivitit von Mammographie-Screening-Programmen befasste (1), zeigt, dass die uns
vorliegenden Arbeiten die relevantesten Programme abdecken. Allerdings identifizierte der
Review von Schopper und Wolf sechs zusitzliche Verdffentlichungen. Dabei handelt es sich zum
Teil (n=3) um Berichte, die nicht als Zeitschriftenaufsatz verdffentlicht wurden und deshalb nicht
durch die bibliographische Datenbankrecherche identifiziert werden konnten. Diese Berichte
befassen sich mit den Programmen in Australien, England und den Niederlanden, die durch die
uns vorliegende Literatur abgedeckt waren. Die restlichen 3 Veroffentlichungen sind
Zeitschriftenaufsitze, die iiber Programme in Finnland und den Niederlande berichten, Linder die
in unserem Studiensample auch abgedeckt waren. Es ist nicht auszuschlieBen, dass in diesen 6
Veroffentlichungen weitere Strategien zur Beriicksichtigung von Bias berichtet werden. Eine
schnelle Durchsicht® dieser Veroffentlichungen lisst uns jedoch einschitzen, dass durch den
Einschluss dieser Veroffentlichungen in unserer Arbeit keine weiteren Strategien identifiziert
worden wiren.

Ziel dieser Arbeit war die Identifizierung und Beschreibung verschiedene Strategien zur Umgang
mit Bias bei der Evaluation von Mammographie-Screening-Programmen. Dies erfolgte anhand
eines Studienpools, der {iberwiegend aus Kohorten- und Fall-Kontroll-Studien bestand.
Insbesondere vier Biasarten werden in der Literatur im Kontext der Evaluation von Screening-
Programme benannt: Lead-Time, Self-Selection, Over-Diagnosis und Length-Time (siehe Kapitel
1 Einfithrung). Die iiberwiegende Mehrheit der eingeschlossenen Studien berichtet explizit oder
implizit iiber Strategien zur Berlicksichtigung von Self-Selection- und Lead-Time-Bias. Im
Gegensatz dazu werden die verwandten Over-Diagnosis- und Length-Time-Bias in weniger
Studien adressiert. Dariiber hinaus wurden in den vorliegenden Studien weitere potentielle
Verzerrungsquellen beschrieben. Dabei wurden dhnliche Verzerrungsquellen von verschiedenen
Autoren unterschiedlich bezeichnet, so dass die Terminologie nicht konsistent war.

In den hier vorliegenden Studien wurden verschiedene Methoden beschrieben um mit den
multiplen Verzerrungsquellen umzugehen. Grundsitzlich lassen sich diese in zwei Gruppen
unterteilen:

1) Strategien im Studiendesign und -durchfiihrung, bei denen im Vorfeld versucht wird die
potentiellen Verzerrungsquellen zu minimieren. Durch die Auswahl des Studiendesigns,
der relevanten Endpunkte, durch die Definition von Exposition, Fille, Kontrollen und
Beobachtungszeitraume kann der potentiellen FEinfluss der verschiedener Biasarten
reduziert werden. Wihlt man z.B. Brustkrebsmortalitit als Outcomeparameter, ist die

¥ Im gegebenen zeitlichen Rahmen des Projektes war es nicht moglich, zusitzliche Publikationen ausfiihrlich zu
bewerten. Eine Veroffentlichung aus den Niederlanden war nicht zugéinglich.



Bias in Mammographie Studien 36

Relevanz von Lead-Time geringer als wenn Uberlebenszeit betrachtet wird (50). Wird die
Exposition als erfolgte Mammographie definiert, erhoht sich das Risiko von Self-
Selection-Bias.

2) Strategien zu Korrektur/ Adjustierung der Ergebnisse. Die Ergebnisse der Studien werden
korrigiert, um Effekten potentieller Verzerrungsquellen Rechnung zu tragen — oder
adjustiert, um den Effekt potentieller Storfaktoren zu kontrollieren.

Die Validitit der verschiedenen Ansitze (sowohl im Studien-Design als auch zur Korrektur) hingt
damit zusammen, in wie weit die getroffenen Annahmen selbst valide sind. Insgesamt beruhen
alle hier identifizierte Ansitze zur Beriicksichtigung von Self-Selection-Bias auf der plausiblen
Annahme, dass dieser Bias eher zu einer Uberschitzung der Effekte vom Screening fiihren kann
(52). Neben dieser Grundannahme werden bei der Korrekturansitze fiir Self-Selection-Bias
weitere Annahme zur Teilnahmerate und Mortalititsrisiko bei Nicht-Teilnehmerinnen getroffen.
Diese variieren zwischen den Studien. Die Annahmen zur Teilnahmerate lagen zwischen 65% und
85%. Die Annahmen zur Erhohung des Mortalitétsrisko bei Nicht-Teilnehmerinnen lagen in den
Studien zwischen 11% und 36% (siehe Tabelle 8).

Bei der Analysen zur Uberlebenszeit wurde die auch plausible Annahme getroffen, das dieser
Bias zu einer Uberschitzung der Effekte fithren kann (50,53). Dabei variierte die angenommene
Lead-Time zwischen 2,5 und 5 Jahren. Fiir Lead-Time wurde auch in manchen Studien mit dem
Endpunkt Brustkrebsmortalitit korrigiert, wobei je nach Studie gegenteilige Annahmen zum
Effekt dieses Bias getroffen wurden. In zwei Studien wurde angenommen, dass Lead-Time-Bias
zur Uberschéitzung der Effekte fithren wiirde (27,35,36). Einige Studien (28,29,30,31,32) fiihrten
jedoch eine Korrektur der Ergebnisse zu Brustkrebsmortalitit durch, die auf der Annahme
beruhte, dass Lead-Time-Bias zu einer Unterschitzung der Effekte fithren wiirde. Aus unserer
Sicht wurden die jeweiligen Annahmen fiir die spezifische Studiensituation plausibel erklirt
(siehe Kapitel 3.4.1).

Eine umfassendere systematische Bewertung der Validitdt und der Vor- und Nachteile der hier
vorgestellten verschiedenen Strategien war in der vorliegenden Arbeit nicht moglich. Gerade beim
Mammographie-Screening ist zu erwarten, dass die Validitit, Angemessenheit oder Plausibilitit
der Annahmen verschiedener Aspekte des Studiendesigns kontrovers diskutiert werden. Im
Zusammenhang mit der Veroffentlichung des Cochrane-Reviews der RCTs zu Mammographie-
Screening entfachte sich z.B. eine kontroverse Diskussion iiber die Eignung von
Brustkrebsmortalitit als Endpunkt fiir die Bewertung des Nutzens dieser Intervention. Die
vorliegenden Studien spiegeln jedoch diese methodologische Diskussion kaum wider. Zwar wird
teilweise durch Verweise auf weitere Publikationen die Kontroverse um den Nutzenparameter
erwihnt (z.B. in 33,34), eine ausfiihrliche Darstelllung der Argumente fehlt jedoch. Dieses
Beispiel zeigt, dass fiir eine umfassende und systematische Bewertung der Validitdt der hier
zusammengefassten Strategien bzw. Studien-Design-Merkmale die Einbeziehung weitere
Publikationen erforderlich ist. Dies war aber unter den Rahmenbedingungen dieses Projektes
jedoch nicht moglich. In der vorliegenden Arbeit wurden nur Publikationen eingeschlossen, die
Evaluationen von Mammographie-Screening-Programmen berichteten. Theoretische bzw.
methodologische Publikationen, die z.B. die Validitit, Angemessenheit, oder die Vor- und
Nachteile verschiedener Design-Strategien zur Beriicksichtigung von Bias diskutiert hétten,
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wurden nicht eingeschlossen. Aus diesem Grund war es auch in dieser Arbeit nicht moglich, die
in den Studien berichteten Strategien mit Empfehlungen aus der methodologischen Literatur zu
kontrastieren. Eine solche Gegeniiberstellung von methodologischen Empfehlungen und Praxis
wurde in einer Review aus dem Jahr 1998 fiir Fall-Kontroll-Studien zu Krebs-Screening
unternommen (46). Dieser Review schloss 3 Fall-Kontroll-Studien ein, die in unserem
Studiensample auch eingeschlossen waren. Die Autoren kamen zu der Schlussfolgerung, dass die
Studien mit den methodologischen Empfehlungen konsistent beziiglich der Auswahl der
Grundbevolkerung, der Auswahl der Fille und der Kontrollen, und dem Umgang mit Self-
Selection-Bias waren (46). Bei der Definition der Exposition fanden sie jedoch Diskrepanzen
zwischen Theorie und Praxis (46). Aus unserer Sicht folgen die Auswahl der Grundbevolkerung,
der Fille und der Kontrolle in den restlichen Fall-Kontroll-Studien unseres Samples auch
plausiblen Uberlegungen. Bei der Definition der Exposition wurde iiberwiegend die Teilnahme
am Screening verwendet. Die Definition der Exposition aufgrund des Einladungsstatus ist jedoch
geeigneter, um Self-Selection-Bias zu beriicksichtigen.

Die Evaluation von Mammographie-Screening-Programme erfordert die sorgfiltige Beriicksich-
tigung potentieller Verzerrungsquellen, unabhéngig davon welches Studiendesign gewihlt wird.
In dieser Arbeit wurden verschiedene Strategien zur Umgang mit Bias, die beim Design einer
Evaluation des Mammographie-Screenings auflerhalb von RCTs verwendet werden konnen,
diskutiert.
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5. Extraktionstabellen

In diesem Kapitel befinden sich die Extraktionstabellen mit den relevanten Angaben aus der vom
Auftraggeber iibermittelten Publikationen. Die Tabellen fassen die wichtigste Merkmale der
Mammographie-Screening-Programme sowie die relevanten Studiendesign-Charakteristika
zusammen.

Die Anordnung der Tabellen folgt in erster Linie dem Studiendesign und innerhalb des
Studiendesigns den Lindern. Folgende Farben kennzeichnen die verschiedenen Studiendesigns:

Fall-Kontroll(-Studie)
Kohorten

Okologisch
Quasi-Randomisiert
Fall-Kohorte
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5.1 Charakteristika der Screening-Programme

Tabelle 10. Programm Charakteristika.

Programm Charakteristika

Region
Studie Programm | Land (Zielbevolkerung*) Beginn Intervall Alter Teilnehmerinnen® Aufnahme® Befundung®
Roder 2008% | BreastScreen- | Australien | South Australia (k.A.) 19894/ 2] (40—49)-50-69-(>70)f k.A. 2-Ebenen 2-fach
SA 1994°
Allgood NHSBSP-EA | GroB- East Anglia (k.A.) 1989 3] 50-70 k.A. k.A. k.A.
2008* britannien
Fielder Breast Test GroB- Wales (k. A.) 1989/1991° |317J 50-64 250000/round k.A. 2-fach
20044 Wales britannien
Moss 1992*? | TEDBC GroB- Guildford/Stoke (70971) | 19792 21] 45-64 72% k.A. k.A.
britannien
Gabe 2007'% | IPBMSP Island National (Island) (40000) | 1987/1989¢ |27J 40-69 ca. 62% 2-Ebenen” 2-fach
Puliti 2008"7 | IMPACT Italien Regionen Toskana, 1990/1992/ |21] 50-69 k.A. 2-Ebenen k.A.
Piedmont, Emilia- 1995/ 1997/
Romagna, Umbrien, 1999
Veneto (k.A.)
Broeders Nijmegen Niederlande | Nijmegen (30000) 1975/1997 |27 35-74 k.A. 2-Ebenen/ 1- 1-fach
2002% Ebene
Collette DOM Projekt | Niederlande | Utrecht (20555) 1974 1-4171 50-64 72% 2-Ebenen, 1- k.A.
198421222324 Ebene
van Dijck Nijmegen Niederlande | Nijmegen (10000) 1975/1977 |27 35-69 (74%) (>65Y) k.A. 1-Ebene k.A.
1995%
Spillane BreastScreen- | Australien | National (Daten nur aus | 1991 2] (40-49)-50-69-(>70)" | 40%-54% 2-Ebenen k.A.
2001° Australia einem Zentrum) (k.A.)
Olsen 2005>° | Kopenhagen | Denmark Kopenhagen Gemeinde | 1991 2] 50-69™ ca. 70% 2-Ebenen 2-fach
(40000)
Anttila 20027 | Helsinki Finnland Stadt Helsinki (k.A.) 1986 2] 50-59 144409 / 82% 2-Ebenen 2-fach
Parvinen Cancer Finnland Helsinki, Turku Tampere | 1987 2] 50-59 (-69)" k.A. 2-Ebenen 2-fach
2006 Society (k.A)

Finnland
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Programm Charakteristika

Region
Studie Programm | Land (Zielbevolkerung*) Beginn Intervall Alter Teilnehmerinnen® Aufnahme® Befundung®
Paci 2008 | Italien Italien Regionen Torino, Parma, | k.A. 27 50-69 k.A. 2-Ebenen k.A.

Reggio-Emilia, Ferrara,

Modena, Bologna,

Romagna, Firenze,

Perugia (k.A.)
Paci 2002'¢ | Florenz Italien Stadt Florenz (k.A.) 1990 2] 50-69 ca. 71000 (% k.A.) 2-Ebenen k.A.
Coldman SMPBC Kanada British Columbia (k.A.) | 1988 1J(<50),271 |40-79 598690 / ca. 50% k.A. k.A.
2006
Peer 1995 | Nijmegen Niederlande | Nijmegen (13500) 1975 2] 35-65 (74%) (35-49 65% (87%°) 1-Ebene k.A.
Duffy 2002%7 | SW-7-Co Schweden | 7-Counties (k.A.) 1978-1994" | 1,5-2,75 1P 40-69/40-74/50-69" 64%-92%" k.A. k.A.
Jonsson Nord- Schweden | 4 Counties (185000) 1989-1995° | 20-22 Monate | 40-74 78%-88% 2-Ebenen 2-fach
2007% Schweden
Jonsson Schweden Schweden | 20 Counties (260594) 1986-87° 23 Monate 50-691 k.A. k.A. k.A.
2001% (Durchschnitt)
Jonsson Schweden Schweden | 26 Counties (439431) 1986-1997° | 18-24 Monate | 40-49¢ k.A. k.A. k.A.
2000* (Durchschnitt

20 Monate)

Jonsson SW-Gav Schweden | Gévlaborg County 1974/1979¢ |2-2,57 40-74 (40-64%) 84% 1-Ebene k.A.
20032 (43749)
Jonsson Schweden Schweden |23 Counties (125438) 1986-1990° | 23 Monate 40-74 (70—74k) k.A. k.A. k.A.
2003b** (Durchschnitt)
SOSSEG Schweden Schweden | 13 Counties (1108610) 1980-1990° | k.A. 40-69 / 50-69P 70%-90%" k.A. k.A.
20063334
Tabar Two-County | Schweden |2 Counties 1978 k.A. 40-69 / 40-74 85% k.A. k.A.
2001%>3 (Dalarna/Ostergotland)

(504157)
Ascunce Navarra Spanien Navarra (k.A.) 1990 2] 45-65(69)" k.A. k.A. k.A.
2007%*
Quinn 1995 | NHSBSP GroB- England und Wales 1988 2-3J° 50-64 k.A. 1-2 Ebenen® 1-2fach®

britannien | (k.A.)

Barrichelli Florenz Italien Region Florenz (118000) | 1970-1995' |2J 50-69 ca. 60% 2-Ebenen k.A.
2001"
Gorini Florenz Italien Region Florenz (k.A.) 1970 2] 40-69 / 50-69" ca. 28.000/J (% k.A.) 2-Ebenen k.A.
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Programm Charakteristika

Region
Studie Programm | Land (Zielbevolkerung*) Beginn Intervall Alter Teilnehmerinnen® Aufnahme® Befundung®
2004
Tornber, Schweden Schweden |26 Counties (k.A.) 1986 k.A. 50-744 k.A. k.A. k.A.
g

1994
Hakama Cancer Finnland 386 Kommunen (ca. 1987 2] 50-59 76389 (85%) 2-Ebenen 2-fach
1999°10 Society 85% der finnischen

Finnland Kommunen) (k.A.)
Hakama Kotka Pilot” | Finnland Kotka City und 1982 2] 40-47 ca. 16000 (88%) 1-Ebene 1-(2-3)-fach
1995" Umgebung (k.A.)
Thompson Puget-Sound | USA Western Washington 1985 1-37J >=40 k.A. k.A. k.A.
1994* Health State (94656)

Cooperative

ASA: Southern Australia; IPBMSP: Icelandic Population-Based Mammography Screening Program; J: Jahre; k.A.: keine Angaben; NHSBSP-EA: National Health Service Breast Screening
Programme East Anglia; SMPBC: Screening Mammography Programme of British Columbia; SOSSEG: Swedish Organized Service Screening Evaluation Group. TEDBC: Trial of Early
Detection of Breast Cancer.

*Zielbevolkerung: Anzahl der Frauen im Screeningalter im Studiengebiet.

“Anzahl der Teilnehmerinnen seit Einfiihrung/ Teilnahmerate der Zielbevélkerung; "Rontgen-Aufnahme; Anzahl und Modus der Auswertung der Mammographie-Aufnahmen; PllOtprO]ekt
Zeitpunkt der flichendeckende Implementlerung, fAktive Emladung von Frauen 50-69, andere Altersgruppen erlaubt. EAnfang des Trials. "Seit 1995 1-Ebene fiir sehr volumindsen Briisten. je
nach Region. "Zeitpunkt der Erweiterung. Spater bis 74 erweitert. 'In der Studie analysierte Altersgruppe. "Beim 2. Screening wurde Frauen bis 71 eingeladen. "Weitere Screening bis 69 J
empfohlen. °In der ersten Screeninground. PUnterschiedlich je nach County. In jeder County verschiedene Altersgruppen, Altersgruppe der Studie. "Seit 1998. *Regionale Unterschiede.
‘Progressive Implementierung des Programmes. "ab 1990. "Neben Mammographie, das Screening-Program beinhaltete Anleitung zur Selbsuntersuchung und klinische Untersuchung durch
Krankensschwester. * Analyse der giingigen Praxis ohne organisiertes Screening-Programm.
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5.2 Charakteristika der Studien
Tabelle 11. Studiendesign, Datenerhebung.
Studien- Erhebungszeitraum
Studie Programm Design Intervention Gruppe Kontroll Gruppe Endpunkte* Datenquellen [Verlinkung] (Follow-up)
Roder 2008> BreastScreen- | Fall-Kontroll | Screening Teilnahme (nach | Keine Teilnahme BK-Mortalitit SA Cancer Registry 1994-2005
SA Datenbank des Totenschein+Klinische Unterlagen
Programmes) [Geburtsdatum und PLZ]
Allgood 2008" | NHSBSP-EA | Fall-Kontroll | Screening Teilnahme Keine Teilnahme BK-Mortalitit EA Cancer Registry 1995-2004
(mindestens einmal) NHS-Database
[nicht genau beschrieben]
Fielder 2004*' | Breast Test Fall-Kontroll | Screening Teilnahme Keine Teilnahme BK-Mortalitit Breast Test Wales Datenbank 1998-2001
Wales Patient Episode Datenbank
Krankenakten
Krebsregister (Todesursache BK wenn
im Totenschein als primére oder
sekundire Ursache kodiert).
[nicht genau beschrieben]
Moss 1992% TEDBC Fall-Kontroll | Gescreent Nicht-gescreent BK-Mortalitit National Health Service Central Register | 1979-1986
Puliti 2008"7 IMPACT Fall-Kontroll | Gescreent // Eingeladen Nicht gescreent // nicht BK-Mortalitit Regionalen Mortalitétsregister 1988-2002
eingeladen Regionale Krebsregister
Regionale Screening-Programme
Datenbanken
[nicht genau beschrieben]
Gabe 2007 IPBMSP Fall-Kontroll | Screening Teilnahme Keine Teilnahme BK-Mortalitit National Register 1990-2002
(mindestens einmal)
Broeders Nijmegen Fall-Kontroll | Gescreent [Teilnahme an Nicht gescreent [keine BK-Mortalitit Nijmegen Screeningregister 1975-1997
2002 Jiingfste Einadung] Teilnahme bei jiingste Nijmegen BK-Register
Screeningeinladung] Nijmegen Einwohnerregister
Krankenakten
[vermutlich Name]
Collette DOM Projekt | Fall-Kontroll | Gescreent Nicht gescreent BK-Mortalitit ad hoc DOM-Krebsregister 1973-1981/1988/1992°
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Studien- Erhebungszeitraum
Studie Programm Design Intervention Gruppe Kontroll Gruppe Endpunkte* Datenquellen [Verlinkung] (Follow-up)
198421222324 Uberleben® Melderegister Utrecht
Krankengeschichte/akten (aus GP,
Krankenhaus)
[Name und Geburtsdatum]
van Dijck Nijmegen Fall-Kontroll | Gescreent [Teilnahme in Nicht gescreent [Kein BK-Mortalitit Nijmegen Screeningregister 1977-1994
1995% jijngsFe Screenir}grupde + 1 | Screening in die 5. Runde Nijmegen BK-Register
negative Screening in vor Indexrunde] Nijmegen Einwohnerregister
vorletzter Runde]
Krankenakten
[vermutlich Name]
Spillane 2001° | BreastScreen Kohorten BK entdeckt bei Alle andere BK [Umfang der Klinische Register (Brustkrebs- 1991-1997
Australia BreastScreen Australia Operation Referenzzentrum)
Histologie
Grading
Tumorgrosse
Staging]
Uberleben
Olsen 2005°° | Kopenhagen Kohorten Einladung zur Keine Einladung zur BK-Mortalitit kommunales Mammographie-Screening- | 1991-2001
Screeningteilnahme Screening [Regionen ohne | Geasmtmortalitdt | Register 1981-1991
[Region Kopenhagen, Screening in DK, Pre- Dinisches zentrales Bevolkerungs-
Screeningperiode] Screeningperiode] register
Dinisches Krebsregister
Register der dinischen Brustkrebs-
kooperative
[Personliche Identifikations-Nr. |
Anttila 20027 | Helsinki Kohorten Eingeladen Vor Screeningeinfithrung | BK-Mortalitit Finnish Cancer Registry 1970-1998
[Geburtskohorte 1935- (nicht eingeladen) (SMR) Mortalititsregister (National Population
1939] [Geburtskohorte 1930- Register)
1934] Helsinki Screening Register
[nicht genau beschrieben]
Parvinen 2006° | Cancer Society | Kohorten Eingeladen [Geburtskohor- | Vor Screeningeinfithrung BK-Mortalitit Finnish Cancer Registry 1987-2001 (Screen)
Finnland ten 1918-1932, Frauen die | (nicht eingeladen) Mortalitéitsregister 1976-1991 (nicht

in Screeningzeitraum
(1987-1997) 55-69 J alt
waren|

[Geburtskohorte 1907-
1921, Frauen die in Pre-
Screeningzeitraum (1976-
1986) 55-69 J alt waren]

Screening Register
[nicht genau beschrieben]

Screen)
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Studien- Erhebungszeitraum
Studie Programm Design Intervention Gruppe Kontroll Gruppe Endpunkte* Datenquellen [Verlinkung] (Follow-up)
Paci 2008"° Italien Kohorten Eingeladen [bzw. Nach Nicht eingeladen [vor Uberleben Regionale Mortalititsregistern 1 Jahr vor Initierung
Einfiihrung des Einfiihrung des Census des Programmes bis
Programms] Programms] Regionale Krebsregister 2005 (10 J)
[nicht genau beschrieben]
Paci 2002'° Florenz Kohorten Gescreent // Eingeladen nicht gescreent / nicht ein- | BK-Mortalitit Tuscany Cancer Registry 1990-1999
geladen [vor Einfithrung
des Programms]
Coldman 2006* | SMPBC Kohorten Screening Teilnahme Keine Teilnahme BK-Mortalitit BC Cancer Registry 1988-2003
(Selbst-Referral) Vital Statistics (Totenschein)
[Personliche Identifikations-Nr,
Addresse, Name, Geburtsdatum mit
Automatch-Software]
Peer 1995% Nijmegen Kohorten Eingeladen [Nijmegen Nicht eingeladen [Arnhem, | BK-Mortalitit Nijmegen Screeningregister 1975-1990
Program] kein Screeningprogram] Nijmegen BK-Register
Nijmegen Einwohnerregister
Central Dutch Bureau of Statistics
Krankenakten
[vermutlich Name]
Duffy 2002% SW-7-Co Kohorten Eingeladen [Zeitraum nach | Nicht Eingeladen [Zeit- BK-Mortalitit Regional Oncologic Centers Unterschiedlich je nach
Einfiih.rung des LSO VAQIE Screening- Statistics Sweden (Mortalititsregister) County
Screenings] Einfiithrung] Screening-Zentren
Tatsédchlich gescreent Eingeladen, aber nicht [nicht genau beschrieben]
[Zeitraum nach Einfithrung | gescreent [Zeitraum
des Screenings] wihrend Screening]
Jonsson 2007%® | Nord- Kohorten Eingeladen [Counties mit Nicht Eingeladen Excess BK- Regional Cancer Register 1989-2001 (11 Jahre)
Schweden Screeningprogramm] [Counties ohne Mortalitét (siehe | Statistics Sweden (Mortalitétsregister)
Screeningprogramm] Seite 18) Screening Zentren
BK-als [nicht genau beschrieben]
Todesursache
Jonsson 2001%° | Schweden Kohorten Eingeladen [Frauen in Nicht Eingeladen Excess BK- Swedish Cancer Registry 1986-1997 (11 Jahre)
Counties mit Screening [Frauen in Counties die Mortalitét (siehe | Statistics Sweden (Mortalitétsregister)
Start bei 1986-87] erst ab 1993-97 Screening | Seite 18) Screening Zentren
hatten] BK-als [nicht genau beschrieben,
Todesursache Screeninggeschichte nicht auf

individuelle Ebene verlinkt]
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Studien- Erhebungszeitraum
Studie Programm Design Intervention Gruppe Kontroll Gruppe Endpunkte* Datenquellen [Verlinkung] (Follow-up)
Jonsson 2000%° | Schweden Kohorten Eingeladen [Frauen in Nicht Eingeladen BK-Mortalitit Swedish Cancer Registry 1986-1996 (8 Jahre)
Counties die 40-49 J alt [Frauen in Counties die nur Statistics Sweden (Mortalititsregister)
Frauen einluden] ab 50 J einluden] Screening Zentren
[nicht genau beschrieben,
Screeninggeschichte nicht auf
individuelle Ebene verlinkt]
Jonsson SW-Gav Kohorten Eingeladen [Gévlaborg Nicht eingeladen [Nachbar | Excess BK- Swedish Cancer Registry 1976-1998 (22 Jahre)
2003a3! County] Counties / Rest Schweden | Mortalitit (siehe | Statistics Sweden (Mortalitétsregister)
(mit Ausnahme der Seite 18) Screening Zentren
Counties die an RCT BK-als [nicht genau beschrieben,
teilnahmen)] Todesursache Screeninggeschichte nicht auf
individuelle Ebene verlinkt]
Jonsson Schweden Kohorten Eingeladen [Frauen in Nicht Eingeladen Excess BK- Swedish Cancer Registry 1986-1998 (10 Jahre)
2003b* Counties, die bis 74 J [Frauen in Counties, die Mortalitit (siehe | Statistics Sweden (Mortalitéitsregister)
einluden] nur bis 69 J einluden] Seite 18) Screening Zentren
BK-als [nicht genau beschrieben,
Todesursache Screeninggeschichte nicht auf
individuelle Ebene verlinkt]
SOSSEG Schweden Kohorten Eingeladen [Zeitraum nach | Nicht Eingeladen BK-Mortalitit Regional Oncologic Centers Unterschiedlich je nach
2006333 Einfithrung des [Zeitraum vor Screening- Statistics Sweden (Mortalititsregister) County (13 Jahre)
Screenings] einfiihrung] Screening Zentren
Tatsdchlich gescreent Eingeladen, aber nicht [nicht genau beschrieben]
[Zeitraum nach Einfithrung | gescreent [Zeitraum
des Screenings] wihrend Screening]
Tabar 2001°>%¢ | Two-County Kohorten Eingeladen [Zeitraum nach | Nicht eingeladen BK-Mortalitit, Regional Oncologic Centers 1978-1996 (Screen)
Einfiihrung des [Zeitraum vor Screening- Uberleben Swedish Cancer Registry 1968-1977 (nicht
Screenings] einfithrung] Statistics Sweden (Mortalititsregister) Screen)
Tatsichlich gescreent Eingeladen, aber nicht [nicht genau beschrieben]
[Zeitraum nach Einfiihrung | gescreent [Zeitra}urn
des Screenings] wihrend Screening]
Ascunce Navarra Kohorten Nach der Einfithrung von | Vor der Einfithrung von BK-Mortalitit Navarre Todesursachen-Register 1975-2004
2007% Screening (1997-2001) Screening (1986-1990) (Register der Todesfille in der Region

und Einwohner die woanders gestorben
sind).

Mortalitit in Spanien

Navarre Krebsregister
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Studien- Erhebungszeitraum
Studie Programm Design Intervention Gruppe Kontroll Gruppe Endpunkte* Datenquellen [Verlinkung] (Follow-up)
[nicht genau beschrieben]
Quinn 1995* | NHSBSP Okologische | Nach der Einfiihrung des Vor der Einfithrung des BK-Mortalitit Regionale Krebsregister 1950-1994
Studie Programms (1988-1994) Programms (1950-1987) Census-Register
Barrichelli" Florenz Okologische | Exponiert zu Screening- Nicht exponiert zu BK-Mortalitit National Statistics Bureau 1970-1997 /
Studie Programm [Gebiet mit Screening-Programm BK-Inzidenz Tuscany Regional Mortality Registry, 1985-86 vs. 1991-92¢
Screening] [Gebiete ohne Screening] | 5J-Uberleben Tuscany Cancer Registry
Gorini 2004!* | Florenz Okologische | Gebiete mit Screening seit | Gebiete mit Screening seit | BK-Mortalitit Tuscany Mortality Register 1985-2000
Studie 1970 1990 Tuscany Cancer Register
Tornberg Schweden Okologische | Counties mit Screening Counties ohne Screening BK-Mortalitit Swedish Cancer Registry 1971-1990
199437 Studie Statistics Sweden (Mortalitéitsregister)
Hakama Cancer Society | quasi- Eingeladen (Gescreent) Nicht eingeladen BK-Mortalitit Finnish Cancer Registry 1987-1992
1999°1° Finnland randomisiert | [gerade Jahre [ungerade Jahre (SMR) Mortalitdtsregister (National Population
Geburtskohorte] Geburtskohorte] Register
Centralised Mass Screening Register
[nicht genau beschrieben]
Hakama 1995'! | Kotka Pilot quasi- Eingeladen (Gescreent) Nicht eingeladen BK-Mortalitit Finnish Cancer Registry 1982-1991
randomisiert | [gerade Jahre [ungerade Jahre (SMR) Mortalitdtsregister
Geburtskohorte] Geburtskohorte] Screening Register
[nicht genau beschrieben]
Thompson Puget-Sound Fall-Kohorte | Screening Teilnahme Keine Teilnahme BK-Mortalitit Krebsregister (Ca. Surveillance System) | 1982-1988
1994* Health Totenschein
Cooperative Klinische Akten

[nicht genau beschrieben]

* Nur fiir die Evaluation der Effektivitéit des Porgrammes relevante Endpunkte (z.B. BK-Mortalitit). Viele Studien berichten auch andere Parameter (BK-Inzidenz, Detectionsrate, etc.), bei Studien
die nur Surrogatendpunkte berichten, sind diese in [Klammern] gelistet worden.
BC: British Columbia; BK: Brustkrebs; GP: Hausarzt; NHSBSP-EA: National Health Service Breast Screening Programme East Anglia; SA: Southern Australia; SMR: Standardisierte
Mortalitétsrate; TEDBC: Trial of Early Detection of Breast Cancer;
*{Uberleben wiirde nicht im Fall-Kontrolle Studiendesign sondern im Kohortendesign untersucht (Publikation 21) "Je nach Publikation. “In jeder Region unterschiedliche Periode. “Mortalitiits- und
Inzidenzanalyse / Uberlebensanalyse.
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Tabelle 12. Umgang mit Bias.

Strategien zur Umgang mit potentiellen Bias

Verzerrungspotentials durch

Studien-
Studie Porgramm | Design Lead-Time Over-Diagnosis Length-Time Self-Selection Andere
Roder 20082 BreastScree | Fall-Kontroll | Erwéhnt das gesamte k.A. k.A. Korrektur der Ergebnisse bei Time of Diagnosis
n-SA Studiendesign das Risiko einem Faktor von 1,19 (Duffy | Ausschluss von Féllen, deren Diagnose
von Lead-Time-Bias Methode, siehe Seite 26). vor der Implementierung des Programms
reduziert. Begleitende Survey iiber lag (vor 1994, Zeitpunkt der vollen
Faktoren die mit der Implementierung).
Teilnahme an Screening Setup
zusammenhéngen, als Ausschluss von Fillen in der
Interpretationshilfe: Ergebnis | Anlaufphase (Analyse beginnt erst nach
war das Teilnehmerinnen vollem Implementierung des Programs)
erhdhten Risiko hatte Screen Detected Cases
Auschluss von BK-fillen die in den
ersten drei Jahren diagnostiziert wurde
Exposure Opportunity
Auschluss von Kontrollen mit BK-
Diagnose, die vor respektiven Fall-BK-
Diagnose liegt.
Missclassification Todesursache
Ermittlung der Todesursache verblindet
fiir Screening-Status
Allgood NHSBSP- | Fall-Kontroll | k.A. Einschluss von Dia- k.A. Korrektur der Ergebnisse mit | Setup
20054 EA gnosen nach mind. 6 J einem Faktor von 1,86 (Duffy | Einschluss von Fillen deren Diagnose
nach Implementierung Methode, siehe Seite 26). mindestens 6 J nach Implementierung
des Programmes des Programs
(Ausschluss von
préavalenten
Erkrankungen)
Fielder 2004*' | Breast Test | Fall-Kontroll | k.A. k.A. k.A. Korrektur der Ergebnisse bei Time of Diagnosis
Wales einem Faktor von 1,53 (Duffy | Ausschluss von Féllen, deren Diagnose
Methode, siehe Seite 26). vor der Implementierung des Programms
lag.
Setup/Screen-Detected-Cases
Ausschluss aller BK-Diagnosen aus der
ersten drei Jahre nach der
Implementierung des Screenings
Moss 1992** | TEDBC Fall-Kontroll |k.A. KA. KA. Erorterung des =
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Strategien zur Umgang mit potentiellen Bias

Studien-
Studie Porgramm | Design Lead-Time Over-Diagnosis Length-Time Self-Selection Andere
den Vergleich der BK-
Mortalitétsrisikoreduktion
wenn nur Screeningregion
beriicksichtigt wurde und wenn
eine Region mit und eine ohne
Screening beriicksichtigt
wurden (siehe Seite 27)
Gabe 2007' | IPBMSP | Fall-Kontroll | k.A. k.A. k.A. Korrektur der Ergebnisse bei | Time of Diagnosis
einem Faktor von 1,27 (Duffy | Auschluss von Fillen, deren Diagnose
Methode, siehe Seite 26). vor 1987/1990 lag oder <40J oder
Geburtsdatum >=1919 oder starben vor
1990.
Exposure Opportunity
Sensitivitits-Analyse mit Ein-
/Ausschluss von Detektions-Screening
und Korrektur der Ergebnisse nach der
Methode von Duffy (siehe Seite 30).
Puliti 2008"7 IMPACT Fall-Kontroll | Nachlagerung der k.A. k.A. Korrektur der Ergebnisse mit | Missclassification der Fiille
Pseudodiagnosisdatum einem Faktor von 1,19 (Duffy | Ausmass abgeschitzt durch Vergleich
der Kontrolle (siche Seite Methode, siehe Seite 26). der Ergebnisse unter Einschluss aller
20) Todesursachen
Broeders Nijmegen | Fall-Kontroll | k.A. k.A. k.A: Erwihnt Potential fiir Self- Setup
2002%° Selection-Bias, keine Betrachtung der 10 jiingsten Jahren des
Korrektur. Programs
Misclassification Todesursache
Assessment der Todesursache verblindet
fiir Screeningstatus.
Collette DOM Fall-Kontroll | bei Mortalitdit k.A. Erwihnt potential | Erwéhnt Potential fiir Self- Missklassifikation Todesursache
198421222324 | Projekt Analyse unter fiir Length-Time Selection-Bias, keine Uberpriifung von Krankenakten und

Ausschluss der Fillen die
kurz nach Diagnose
starben (z.B. Ausschluss
von Fillen die innerhalb
des 1. J nach Diagnose
starben)

bei Uberleben
Uberlebenszeit wurde bei
Detektion-Screening um

Bias in der Analyse

des Uberlebens®!

Korrektur vorgenommen.

Ausschluss von Todesfille mit
Diskrepanzen zwischen Kranken-
geschichte und Totenschein.

Misclassification of Exposure
Sensitivitits-Analyse mit Ein-
/Ausschluss von Detektions-Screening
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Strategien zur Umgang mit potentiellen Bias

Studien-
Studie Porgramm | Design Lead-Time Over-Diagnosis Length-Time Self-Selection Andere
2,5 J (Lead-Time-
Annahme) korrigiert und
bei 0,5x Screeninginter-
vall fiir die Detektion bei
darauffolgenden
Screening
van Dijck Nijmegen | Fall-Kontroll | k.A. k.A. k.A. Erwihnt Potential fiir Self- Misclassification Todesursache
19952 Selection-Bias, keine Assessment der Todesursache verblindet
Korrektur. fiir Screeningstatus.
Abschitzung durch Vergleich
der Uberleben bei der nicht
gescreenten mit der Uberleben
einer Nachbarstadt ohne
Screening
Spillane 2001° | Breast Kohorten Annahme eines Lead- k.A. Hoheren Anteil k.A. k.A.
Screen Times von 3 J und von Grad 1
Australia entsprechend Vergleich Tumoren in der
der 5J-Uberleben bei Screeninggruppe
nicht gescreenten mit der weist auf Length-
8J-Uberleben bei Time-Bias hin
gescreenten
Olsen 2005°° | Kopen- Kohorten k.A. diskutiert k.A. diskutiert Verzerrungspotential | Time of Diagnosis
hagen Verzerrungspotential durch soziookonom. Faktoren, | Ausschluss von Frauen mit BK-

durch Overdetection-
Bias, als nicht relevant
eingeschitzt, da BK-
Inzidenz unter
Screening nicht anstieg

Alter, Region, Zeit als mgl.
confounder beriicksichtigt
Subgruppenalalyse von am
Screening teilnehmenden
Frauen: Korrektur des RR mit
einem Faktor fiir nichtteil-
nahmend

Diagnose vor Screening
Misclassification

erwihnt aber als nicht relevant
eingeschitzt, da RR~1 fiir andere
Krebsarten.

Recall

erwihnt aber als nicht relevant
eingeschitzt, da umfassende
administrative Register
Datengrundlage bilden.

Different follow up periods

gleiche follow up-Dauer fiir Studien-
und Kontrollgruppen, Rekonstruktion
eines Einladungssystems fiir
Kontrollgruppen
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Strategien zur Umgang mit potentiellen Bias

Studien-
Studie Porgramm | Design Lead-Time Over-Diagnosis Length-Time Self-Selection Andere
Anttila 20027 Helsinki Kohorten k.A: Observed/Expected k.A. Vergleich zwischen eingeladen | Time of Diagnosis
BK Inzidenz bei (unabhingig von Teilnahme) Ausschluss Todesfille deren BK-
Screening, schitzt vs. nicht eingeladen. Diagnose vor dem 50. Lebensjahr
Over-Diagnosis bei gemacht wurde.
18% (RR 1,18)
Parvinen 2006° | Cancer Kohorten Erwihnt Lead-Time-Bias | Erwidhnt Over- k.A. Vergleich zwischen eingeladen | Time of Diagnosis
Society als relevant fiir Inzidenz | Diagnosis, schitzt das (unabhingig von Teilnahme) Beriicksichtigt nur BK-Fille die in der
Finnland in der Diskussion, aber | es gering ist, da keine vs. nicht eingeladen. »Screening Inzidenzzeitraum*
keine Einschitzung erhohte Proportion von diagnostiziert wurden.
nicht invasiven Ca.
In Situ Ca. wurden
ausgeschlossen
Paci 2008 Italien Kohorten Annahme eines Lead- sieche Length-Time Adjustierung fiir k.A. -
Times von 5 J und (Autoren geben an dass | Tumor-
Analyse der Hazard es sich hierbei um der | Charackterisitka
Ratio in der Zeit danach | extremen Form von (Ausdehnung und
(5. bis 10. J follow-up). | Length-Time- Grading) bei
Biashandelt). Diagnose
Paci 2002'¢ Florenz Kohorten Vergleich zwischen Pre- | Inzidenzbasierte Inzidenzbasierte k.A. -
Screening- und Mortalititsrate (siche | Mortalititsrate
Screeningzeitraum Seite 18) (siehe Seite 18)
Coldman SMPBC Kohorten k.A. k.A. k.A. Abschitzung beim Vergleich | Serup
2006* der BK-Inzidenz in der Nicht- | Ausschluss von BK-Todesfillen, deren
Screeninggruppe mit der Inzi- | Diagnose innerhalb der ersten 6 Monate
denz in der Gesamtbevolke- nach Implementierung des Screenings
rung in der Zeit vor Screening- | gemacht wurde.
Einfiihrung.
Korrektur der Ergebnisse bei
einem Faktor von 1,26 (Duffy
Methode, siehe Seite 26)
Peer 1995%° Nijmegen Kohorten Erwihnt Potential fiir Missklassifikation Todesursache

Overdetection.
Berichtet hohere BK-
Inzidenz in Interven-
tionsgruppe und hohere
Anteil von in Situ
duktales Ca. (DCIS) in
Interventionsgruppe

Gleiche Methode zur Assessment in
Internvetions und Kontrolregion
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Strategien zur Umgang mit potentiellen Bias

Studien-

Studie Porgramm | Design Lead-Time Over-Diagnosis Length-Time Self-Selection Andere

Duffy 2002% SW-7-Co Kohorten Korrektur der Personen k.A. k.A. Korrektur der Ergebnisse nach | Time of Diagnosis/
Jahre in Screeninggruppe der Duffy Methode (siehe Seite | Beriicksichtigt nur BK-Félle die in der
(Reduktion um die 26). ,Screening Inzidenzzeitraum
Anzahl von PJ, die diagnostiziert wurden
aufgrund von Lead-Time
nicht mehr im
Interventionszeitraum
zur Verfligung stehen;
siehe Seite 21).

Jonsson 200728 | Nord- Kohorten Berechnet Excess Mortalitit k.A. Vergleich zwischen eingeladen | Time of Diagnosis

Schweden Uberlebenunterschied (unabhingig von Teilnahme) Beriicksichtigt nur BK-Fille die in der

(0,29 J langer beim vs. nicht eingeladen »Screening Inzidenzzeitraum*
Screeninggruppe) und diagnostiziert wurden.
ermittelt Todesfille in
diesem Zeitraum (2%
aller BK-Todesfille in
Screeninggruppe) RR
wird danach korrigiert.
(siehe Seite 21).

Jonsson 2001%° | Schweden Kohorten Berechnet Exzess Mortalitit k.A. Vergleich zwischen eingeladen | Time of Diagnosis
Uberlebenunterschied (unabhingig von Teilnahme) Beriicksichtigt nur BK-Fille die in der
(0,16 J langer beim vs. nicht eingeladen. »Screening Inzidenzzeitraum*
Screeninggruppe) und diagnostiziert wurden.
ermittelt Todesfille in Setup
diesem Zeitraum (0,4% Korrektur der Ergebnisse (siehe Seite
aller BK-Todesfille in 30)
Screeninggruppe) RR
wird danach korrigiert.
(siche Seite 21).

Jonsson 2000%° | Schweden Kohorten Erwihnt potential fiir k.A. k.A. Vergleich zwischen eingeladen | Time of Diagnosis
Lead-Time-Bias (unabhingig von Teilnahme) Beriicksichtigt nur BK-Fille die in der
(Uberleben in gescreente vs. nicht eingeladen. »Screening Inzidenzzeitraum*
war 0,11 Jahre langer). diagnostiziert wurden.
Wiirde zu geringfiigige Setup
Unterschitzung (0,4%) Korrektur der Ergebnisse (siche Seite
von Screening fiihren 30)
(siche Seite 21).

Jonsson SW-Gav Kohorten Berechnet Exzess Mortalitét k.A. Vergleich zwischen eingeladen | Time of Diagnosis
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Strategien zur Umgang mit potentiellen Bias

Studien-
Studie Porgramm | Design Lead-Time Over-Diagnosis Length-Time Self-Selection Andere
2003a3! Uberlebenunterschied (unabhingig von Teilnahme) Beriicksichtigt nur BK-Fille die in der
(1,07 J langer beim vs. nicht eingeladen. »Screening Inzidenzzeitraum*
Screeninggruppe) und diagnostiziert wurden.
ermittelt Todesfille in Setup
diesem Zeitraum (4,2% Korrektur der Ergebnisse (siehe Seite
aller BK-Totedesfille in 30)
Screeninggruppe) RR
wird danach korrigiert.
(siehe Seite 21).
Jonsson Schweden | Kohorten Berechnet Exzess Mortalitit k.A. Vergleich zwischen eingeladen | Time of Diagnosis
2003b>2 Uberlebenunterschied (unabhingig von Teilnahme) Beriicksichtigt nur BK-Fille die in der
(0,1 J langer beim vs. nicht eingeladen. »Screening Inzidenzzeitraum*
Screeninggruppe) und diagnostiziert wurden.
ermittelt Todesfille in Setup
diesem Zeitraum (1,7% Korrektur der Ergebnisse (siehe Seite
aller BK-Totedesfille in 30)
Screeninggruppe) RR
wird danach korrigiert.
(siehe Seite 21).
SOSSEG Schweden | Kohorten Korrektur Faktor in k.A. k.A. Korrektur der Ergebnisse nach | Time of Diagnosis
2006334 Poisson Regression Variation der Duffy Methode | Beriicksichtigt nur BK-Fille die in der
Model. Follow-up Time (siehe Seite 26). »Screening Inzidenzzeitraum
korrigiert fiir Lead-Time diagnostiziert wurden.
Tabar 2001%>3¢ | Two- Kohorten Annahme von 3-4 Jahre |k.A. k.A. Korrektur der Ergebnisse Time of Diagnosis
County Lead Time, Einschluss (siehe Seite 26). Beriicksichtigt nur BK-Fille die in der
von Todesfille von »Screening Inzidenzzeitraum*
Frauen deren BK 3-4J diagnostiziert wurden
vor Studienzeitraum Outcome
diagnostiziert wurde in Vergleich der Ergebnisse zu BK-
Interventionsgruppe Mortalitit mit den Ergebnisse von
(siche Seite 22). Gesamtmortalitit bei Frauen mit BK und
ohne BK
Ascunce Navarra Kohorten k.A. k.A. k.A. k.A. Setup/Time of Diagnosis
2007 Ausschluss der BK-Diagnosen die vor
1991 (voll-Implementierung)
stattfanden.
Zeit-Trend
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Strategien zur Umgang mit potentiellen Bias

Studien-
Studie Porgramm | Design Lead-Time Over-Diagnosis Length-Time Self-Selection Andere
Vergleich zwischen Mortalititsreduktion
bei Gruppen die nicht an Screening
teilnahmen (<49, >70) und
Mortalititsreduktion bei gescreente.
Quinn 1995* | NHSBSP Okologische | Erwihnt Moglichkleit Erwihnt Erhohung von | k.A. k.A. -
Studie von Lead-Time-Bias Diagnosen in der
ersten Jahren des
Screenings
Barrichelli'® | Florenz Okologische |k.A. KA. KA. KA. =
Studie
Gorini 2004'* | Florenz Okologische | k.A. k.A. k.A. kA. -
Studie
Tornberg Schweden | Okologische |k.A: k.A. k.A. In den Mammographie- Setup
199437 Studie Programm-Extension-Score Annahmen: Programm erreicht 50% des
gingen die eingeladenen potentiellen Effekts zwischen 5-10 J
Frauen ein, unabhingig von nach Implementierung und 100% des
Teilnahme (siehe Seite 30) pot. Effekts 10 J nach Implementierung.
Dies wurde in der Mammographie-
Programm-Extension-Score
beriicksichtigt (siehe Seite 30)
Hakama Cancer quasi- k.A. k.A: Vergleich zwischen eingeladen | Time of Diagnosis
199910 Society randomisiert (unabhingig von Teilnahme) siehe SensitivitdtsAnalyse
Finnland vs. nicht eingeladen.
Hakama Kotka Pilot | quasi- k.A. k.A. k.A. Vergleich zwischen eingeladen | Time of Diagnosis
1995"! randomisiert (unabhingig von Teilnahme) siehe SensitivitdtsAnalyse
vs. nicht eingeladen.
Thompson Puget- Fall-Kohorte | Erwihnt das durch Fall- | k.A. Erwihnt das durch | Multivariate Analyse mit Exposure Ascertainment
1994* Sound Kohortendesign und Fall- Risikofaktoren Analyse von Krankenakten
Health Co- Auswahl von Mortalitit Kohortendesign
operative nicht auftreten kann und Auswahl von
Mortalitdt nicht
auftreten kann

k.A: keine Angaben bedeutet NICHT EXPLIZIT ERWAHNT; SA: Southern Australia
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Tabelle 13. Analyse.
Studien- Confounder / Effekt Modifier
Studie Programm Design Statistische Verfahren Sensitivititsanalyse® In der Analyse In der Diskussion
Roder 2008> BreastScreen-SA | Fall-Kontroll | Logistische Regression Alter (Matching) Vorgeschichte (Brust-Operationen,
SES, Entfernung/Zugang zu Brustkrebs in der Familie, HRT)
Gesundheitsversorung
Allgood 2008" | NHSBSP-EA Fall-Kontroll | Logistische Regression Mit Korrektur nach Duffy oder mit | Alter (Matching) k.A.
Adjustierung fiir SES SES
Diagnosen nach 1999
Fielder 2004*' | Breast Test Fall-Kontroll | Logistische Regression fiir | Kontrolle aus der selben GP wie Alter (Matching)
Wales Matched Studien Fille vs. aus anderen GP
Moss 19924 TEDBC Fall-Kontroll | Mantel-Haenszel fiir Fille und Kontrolle nur aus Alter (Matching) ,,Risiko Faktoren®, nicht ndher
matched Fall-Kontrolle Screeningregion (Guildford) vs. spezifiziert, bis auf berufliche
Logistische Regression Fille und Kontrolle aus Screening Status.
und nicht-Screeningregion
(Guildford bzw. Stoke)
Gabe 20072 IPBMSP Fall-Kontroll | Logistische Regression Ein-/Ausschluss von Detektion- Alter, Region (Matching) k.A.
Screening
Puliti 2008"7 IMPACT Fall-Kontroll | Logistische Regression Einschluss alle Todesursachen bei Alter, Wohnort (Matching) Verbesserte Therapie
Brustkrebsfillen
Verschiedene Expositionzeiten fiir
Kontrollen (6 Monate, 1 J, 1,5 J)
Broeders Nijmegen Fall-Kontroll k.A. k.A.
2002
Collette DOM Projekt Fall-Kontroll | Konditional Logistische k.A. Alter (Matching) Verbesserte Therapie, Verinderte
198421:22:23.24 Regression fiir matched Aggresivitit der Tumoren
Studien. (Verinderte Prognose).
Uberlebensanalyse mittels
actuarial method
van Dijck Nijmegen Fall-Kontroll | Konditional Logistische k.A. Alter (Matching)
1995% Regression fiir matched
Studien
Spillane 2001° | BreastScreen Kohorten t-Test, Mann-Withney U, |k.A. k.A. Dilution/Kontamination
Australien Chi-Quadrat, De-facto Screening ausserhalb des

Programs wird als nicht Screening
klassifiziert und dadurch kann die
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Studien- Confounder / Effekt Modifier

Studie Programm Design Statistische Verfahren Sensitivititsanalyse® In der Analyse In der Diskussion
Effektivitit von Screening
unterschitzt werden.

Alter,

Olsen 2005°° | Kopenhagen Kohorten Poisson Regression k.A. Alter, Zeitperiode, Region Regionale Unterschiede in
Therapie, in Mortalititsrisiko als
nicht relevant eingeschitzt, da
Diagnose und Therapie von
Brustkrebs nach Guidelines in ganz
Dinemark einheitlich erfolge

Anttila 20027 Helsinki Kohorten Vergleich von BK- k.A. Behandlungseffekte / Andere

Mortalititsrate Hintergrundphénomene
(Adjustierung fiir Sterblichkeit in
der Pre-Screening Alter 40-49 J).
Parvinen 2006° | Cancer Society Kohorten Vergleich von BK- k.A. Behandlungseffekte / andre
Finnland Mortalititsrate (95%-CI Hintergrundphdnomene
mittels Poisson) (Adjustierung fiir zeitliche Trends
und Altersgeruppen)
Paci 2008" Italien Kohorten Kaplan-Meier Survival k.A. Alter, Tumor Stage (TN), Grading, |k-A.
Analyse mit Cox Model Diagnose Jahr und Register
Paci 2002'° Florenz Kohorten Vergleich der inzidenz- k.A. k.A. Verbesserte Therapie
basierten Mortalitdtsrate
(siehe Seite 18)
Coldman 2006* | SMPBC Kohorten Cox-Regression k.A. Alter, Zeitpunkt der Diagnose, SES | Selbst-Einschitzung/Wahrnehmung
Observed/Expected BK- (Durchschnitt Einkommen im der eigener Gesundheit
Todesraten (Poisson) Wohnort)
Peer 1995%° Nijmegen Kohorten Vergleich cumulative k.A: k.A. Unterschiede zwischen beiden
Mortalitdtrate Regionen (Abschitzung der
potentiellen Verzerrung duch
Vergleich der BK-Mortaltét in
Periode von Screening).
Duffy 2002%7 | SW-7-Co. Kohorten Log-lineare Regression Eingeladen/nicht eingeladen vs. County Verbesserung der Therapie,

gescreent/nicht gescreent.

Aufmerksamkeit fiir BK

Vergleiche zwischen tatséchlich
gescreent und nicht gescreent, in der
Screeningphase um sekulédre Trends
auszuschlielen. Abschitzung der
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Studien- Confounder / Effekt Modifier
Studie Programm Design Statistische Verfahren Sensitivitiitsanalyse® In der Analyse In der Diskussion
zeitlichen Trends vor Screening.
Jonsson 200728 | Nord-Schweden | Kohorten Poisson Regression Unterschiede in Hintergrund BK-
Mortalitéit (Adjustierung mittels
Pre-Screening Referenzgruppe in
Screening und Kontrolregionen)
Alter
Jonsson 2001% | Schweden Kohorten Multiplicative Poisson Exzess Mortalitdt vs. Mortalitét von | Unterschiede in Hintergrund BK- Dilution/Kontamination
Regression BK als Todesursache. Mortalitdt (Adjustierung mittels De-facto Screening ausserhalb des
Pre-Screening Referenzgruppe in Programs wird als nicht Screening
Screening und Kontrolregionen) klassifiziert und dadurch kann die
Alter, Follow-up, Zeitraum, Area Effektivitdt von Screening
unterschitzt werden
Jonsson 2000%° | Schweden Kohorten Multiplicative Possion k.A. Follow-up Jahr, Zeitraum, Ort Dilution/Kontamination
Regression (Referenz- De-facto Screening ausserhalb des
zeitraum als Kontrolle fiir Programs wird als nicht Screening
sekulédre Trends) klassifiziert und dadurch kann die
Effektivitit von Screening
unterschitzt werden.
Jonsson SW-Gav Kohorten Multiplicative Poisson Exzess Mortalitdt vs. Mortalitét von | Unterschiede in Hintergrund BK- -
2003a>! Regression (Kovariaten BK als Todesursache. Mortalitéit (Adjustierung mittels
waren Follow-up Zeit, Pre-Screening Referenzgruppe in
County, Zeitraum) Screening und Kontrolregionen)
Alter, Follow-up,
Jonsson Schweden Kohorten Multiplicative Poisson Exzess Mortalitdt vs. Mortalitét von | Unterschiede in Hintergrund BK- -
2003b2 Regression (Kovariaten BK als Todesursache Mortalitit (Adjustierung mittels
waren Follow-up Zeit, Pre-Screening Referenzgruppe in
County, Zeitraum Screening und Kontrolregionen)
Alter, Follow-up,
SOSSEG Schweden Kohorten Poisson Regression Eingeladen/nicht eingeladen vs. Adjustierung fiir zeitlichen Trends | Verbesserte Therapie
200633 gescreent/nicht gescreent. in Inzidenz, Fatalitit und Mortalitiit
Tabar 2001°>*° | Two-County Kohorten Log-lineare Regression Eingeladen/nicht eingeladen vs. Adjustierung fiir Verdnderungen in | Verbesserung der Therapie,
gescreent/nicht gescreent. BK-Inzidenz (sieche Seite 24). Aufmerksamkeit fiir BK
Gesamtmortalitit, Gesamtkrebs- Alter Vergleich der BK-Mortalitiit in der
mortalitit, BK-Mortalitit verschiedenen Studienzeitraum bei
Frauen die nie gescreent werden
(20-39 J) um dies abzuschitzen (ca.
70% des Effektes wire auf




(SMR) (standardisiert zu
finnischer Bevolkerung)

Screening diagnostiziert wurden
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Studien- Confounder / Effekt Modifier
Studie Programm Design Statistische Verfahren Sensitivititsanalyse® In der Analyse In der Diskussion
Screening zuriickzufiihren).
Ascunce Navarra Kohorten Joinpoint Regression Mit oder ohne Prévalente Fille k.A. k.A.
2007%* Analysis
(http://srab.cancer.gov/join
point/)
Quinn 1995 | NHSBSP Okologische | Vergleich der k.A. Alter Verbesserte Therapie
Studie Altersstandardisierten BK-
Mortalititsraten
Barrichelli" Florenz Okologische | Altersstandardisierten k.A. Alter, Staging Verbesserte Therapie
Studie Raten
Poisson-Regression
Cox Regression
Gorini 2004 | Florenz Okologische | Vergleich der altersstan- k.A. Alter, Jahr des Todes Verbesserte Therapie
Studie dardisierten BK-Mortali-
tdtsraten in Gebiet mit
frither (1970) Screening-
Implementierung vs. Ge-
biete mit Screening seit
1990
Log-linear Regression
Model
Tornberg Schweden Okologische | Multplicatie Possion k.A. Alter, Zeitraum, County Verbesserung der Therapie iiber die
199437 Studie Regression Zeit
(Zusammenhang zwischen
Extension des Mammo-
graphie-Programms und
BK-Mortalitit)
Hakama Cancer Society quasi- Vergleich von standar- Mit und ohne Todesfille von Alter (Standardisierte k.A.
1999%-10 Finnland randomisiert | disierter Mortalititsrate inzidenten Fille die vor ersten Mortalitétsrate)
(SMR) (standardisiert zu Screening diagnostiziert wurden
finnischer Bevolkerung)
Hakama 1995'!" | Kotka Pilot® quasi- Vergleich von standar- Mit und ohne Todesfille von Alterstandardisiert Selbstuntersuchung, Education iiver
randomisiert | disierter Mortalititsrate inzidenten Fille die vor ersten BK (erhohte Aufmerksamkeit)

Untersuchung durch
Krankenschwester

Thompson

Puget-Sound

Fall-Kohorte

Cox Regression

k.A.

Alter, familidre Vorgeschichte,
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Confounder / Effekt Modifier

Studien-
Studie Programm Design Statistische Verfahren Sensitivititsanalyse® In der Analyse In der Diskussion
1994* Health Fertilitit
Cooperative

BK: Brustkrebs; CC: Fall-Kontrolle; GP: Hausarzt; HRT: Hormon-Ersatz-Therapie; k.A.: keine Angaben; NHSBSP-EA:
Southern Australia; SES: Soziookonomisches Status; SMR: Standarsisierte Mortalititsrate
“In den Studien nicht explizit Sensitivititsanalyse benannt.

National Health Service Breast Screening Programme East Anglia; SA:
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5.3 Ergebnisse der Studien

Tabelle 14. Ergebnisse Brustkrebsmortalitéit.

Land Studie Design Altersgruppe Programm Effektivitiit* Mammographie-Scr. Effektivit:it’RR/OR (95 %-CI)
RR (35%-CT) Unkorrigiert Korrigieri®
Australien Roder 2008> Fall-Kontroll 45-80J - 0,59 (0,47-0,74) 0,70 (k.A.)-
Grossbritannien Fielder 2004*! Fall-Kontroll 50-75171 - 0,62 (0,47-0,82) 0,75 (0,49-1,14)
Moss 1992% Fall-Kontroll 45-64 1 0,76 (0,54-1,08)" 0,51 (0,27-0,98) -
Allgood 2005% Fall-Kontroll 50-70 J 0,65 (0,48-0,88) 0,35 (0,24-0,50) 0,52 (0,32-0,84)
Island Gabe 2007 Fall-Kontroll 40-69 J - 0,59 (0,41-0,84) 0,65 (0,39-1,09)
Italien Puliti 2008"7 Fall-Kontroll 50-74 1 0,75 (0,62-0,92) 0,46 (0,38-0,56) 0,55 (0,36-0,85
Niederlande Collette1984 21:2223.24 Fall-Kontroll 50-64 1 - 0,54 (0,37-0,79) 0,64 (0,41-0,39)°
van Dijck 1995% Fall-Kontroll >65] = 0,56 (0,28-1,13) -
Dianemark Olsen 2005>° Kohorten 50-69 J 0,75 (0,63-0,89) 0,60 (0,49-0,74) 0,63 (k.A.)
Finnland Anttila 2002 Kohorten 50-591 0,81 (0,62-1,05) = -
Parvinen 2006° Kohorten 55-69J 0,64 (0,47-0,88) - =
Ttalien Paci 2002'° Kohorten 50-69 J 0,75 (0,54-1,04) 0,63 (0,42-0,94) -
Kanada Coldman 2006" Kohorten 40-79J - 0,60 (0,55-0,65) 0,76 (k.A.)
Niederlande Peer 1995 Kohorten 35497 0,94 (0,68-1,29) - -
Schweden Duffy 2002%7 Kohorten 40-69 J 0,68 (0,60-0,77) 0,56 (0,50-0,62) 0,61 (0,55-68)
Jonsson 2007% Kohorten 40-74 ] 0,70 (0,56-0,87) - -
Jonsson 2001%° Kohorten 50-69 J 0,84 (0,67-1,05) - -
Jonsson 2000°° Kohorten 40-49 ] 0,91 (0,72-1,15) = =
Jonsson 2003a>! Kohorten 40-64 ] 0,82 (0,65-1,03) - =
Jonsson 2003b*? Kohorten 70-74 1 0,82 (0,57-1,19) - =
SOSSEG** Kohorten 40-69 J 0,73 (0,69-0,77) 0,55 (0,51-0,59) 0,57 (0,53-0,62)
Tabar 20013° Kohorten 40-69 J 0,50 (0,41-0,60) 0,37 (0,30-0,46) 0,52 (0,43-0,63)
Spanien Ascunce 2007 Kohorten 45-6517] 0,75 (0,63-0,89) - -
Schweden Tornberg 19947 Okologische Studie 50-74 7 0,81 (0,63-1,03) = =
Finnland Hakama 1999°'° quasi-randomisiert 50-59J 0,76 (0,53-1,09) 0,66 (k.A.) -
Hakama 1995 quasi-randomisiert 40-471 0,11 (0,00-0,71) - -
USA Thompson 1994* Fall-Kohorte >407 - 0,80 (0,34-1,85)
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k.A.: keine Angaben

*Vergleich zwischen Eingeladenen und Nicht Eingeladenen, Exponierte zu einen Screening-Programm vs. Nicht Exponierte (z.B. Pre-Screening Alterskohorte vs. Screeningalterskohorte, oder
Region mit Screening vs. ohne Screening). *Vergleich zwischen tatsichlich gescreente und nicht gescreente bzw. nicht eingeladen,. “Korrigiert fiir Self-Selektion wenn nicht anders erliutert.
Gescreent vs. eingeladen und nicht teilgenommen + nicht eingeladen. °Fiir Lead-Time-Bias korrigiert.

Folgende Studien berichten nicht Brustkrebsmortalitidt bzw. nicht in fiir diese Tabelle extrahierbarer Form: Barrichelli”, Broeders 2002%°, Gorini 2004'*, Paci 2008 , Quinn 199543,Spillane 2001°
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7. Anhang

Recherche Strategie

Search Most Recent Queries
#1 Search "Mammography'' [MeSH]
#2 Search "Mass Screening”" [MeSH]
#3 Search #1 OR #2
#4 Search "Breast Neoplasms/epidemiology" [MeSH]
#5 Search "Breast Neoplasms" [MeSH]
#6 Search #4 OR #5
#7 Search #3 AND #6
#8 Search (Breast cancer AND screening AND evaluat*[ti])
#9 Search (Breast cancer AND screening AND effect*[ti])
#10 Search #8 OR #9

11 Search #7 AND #10

Result

19364
94699
108964
23862
164992
164992
18793
2835
3999

741

125

[®))
O
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Systematischer Review von Schopper & Wolf

Eine der 44 iibermittelten Publikationen war eine systematische Ubersichtsarbeit iiber die
Effektivitit von Mammographie-Screening-Programmen in verschiedenen Lédndern (1). Diese
Arbeit fasst die Ergebnisse zu Screeningprogramme in Australien, Canada, Dinemark, Finnland,
GroBbritannien, Island, Italien, den Niederlanden, Schweden und Spanien. Insgesamt umfasst die
Arbeit 20 Publikationen zu den verschiedenen Programmen, wie in Tabelle 15 gezeigt.

Tabelle 15. Systematische Ubersichtsarbeit Schooper & Wolf 2009.

Land Region Publikationen Liegt vor?
Australien AIHW 2006 NEIN
Roder 2008 JA
Canada British Columbia Coldman 2007 JA
Dinemark Kopenhagen Olsen 2005 JA
Finnland National Sarkeala 2008 NEIN
Helsinki | Anttila2002 | o
Turke |1 Parvinen 2006 | o
Island national Gabe 2007 JA
Italien national Paci 2008 JA
Niederlande national Otto 2003 NEIN
Erasmus 2006 NEIN
Fracheboud 2004 NEIN
Schweden 9-counties SOSSEG 2006a JA
SOSSEG 2006b JA
2-counties | Tabar2001 | o
national | Jonsson 2001 | wo
‘Northern Sweden | Jonsson 2007 | wo
Spanien Navarra Ascunce 2007 JA
UK East Anglia Allgood 2008 JA
National | Cancer Research  |NEIN
2009
AIHW: Australian Institute of Health and Welfare; SOSSEG: Swedish
Organised Service Screening Evaluation Group






