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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.

Konzepte zur Evaluation der Brustkrebsmortalitat im Deutschen Mammographie-Screening-Programm Seite 5/50



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

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
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Erkrankung ist damit die haufigste und Mortalitét fiir Brustkrebs in Deutschland
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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
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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)

Konzepte zur Evaluation der Brustkrebsmortalitat im Deutschen Mammographie-Screening-Programm Seite 12/50



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

- 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
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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.
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° 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:
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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
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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

Konzepte zur Evaluation der Brustkrebsmortalitat im Deutschen Mammographie-Screening-Programm Seite 38 /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
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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