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1. Einleitung

Es gibt in Deutschland eine Reihe von Screening-Programmen. Ein Teil ist opportunis-
tisch, ein anderer Teil ist organisiert. Gerade bei organisierten Programmen sollte die
Rechtfertigung zur Einfiihrung durch verldssliche Daten bestétigt sein.

Der Begriff Screening leitet sich vom englischen Verb to screen ab, was als aussieben
iibersetzt werden kann. In der Medizin bezeichnet ein Screening die periodische Reihenun-
tersuchung einer groen Gruppe von gesunden, asymptomatischen Personen, die ein erh6h-
tes Risiko fiir eine Erkrankung haben. Ziel des Screenings ist das Heraussieben von Perso-
nen, die an der Erkrankung leiden, jedoch noch nichts davon bemerkt haben. Die Krankheit
soll so in einem moglichst frithen Stadium entdeckt werden, hiervon verspricht man sich
bessere Therapie- und Heilungschancen. Ziel ist die Reduktion der krankheitsspezifischen
Mortalitit. Es ist zu betonen, das Screening keine Krankheiten verhindern kann.

Die WHO hat Kriterien definiert [256], welche Eigenschaften ein Screening-Programm
und die in diesem Programm untersuchte Krankheit haben miissen.

Die Kriterien sind folgende:

* Die zu entdeckende Krankheit muss gesundheitspolitisch relevant sein.

* Der natiirliche Verlauf der Erkrankung sollte verstanden sein; weiterhin existiert
ein symptomfreies préiklinisches Stadium das mit dem Screening erkennbar ist.

* Es gibt ethisch vertretbare, sichere und effektive Maflnahmen zur Entdeckung der
Krankheit in einem ausreichend frithen Stadium, welche eine effektive Intervention
erlauben.

* Es gibt ethisch vertretbare, akzeptable, sichere und wirksame Methoden, die bei
Entdeckung der Krankheit in einem frithen Stadium ihren Ausbruch verhindern
konnen oder eine Therapie ermdglichen.

* Politischer Wille und die Moglichkeiten miissen vorhanden sein, um die relevanten
Screening-, Diagnostik- und Interventionsverfahren fiir die breite Bevdlkerung
durchzufiihren. Die hierfiir ndtige Infrastruktur und Ressourcen sind bereits vor-
handen oder es ist sichergestellt, dass diese wahrend der Planung aufgebaut werden

konnen.



* Die breite Umsetzung der Screening-, Diagnostik- und Interventionsverfahren soll
die gesundheitspolitische und gesellschaftliche Entwicklung auf eine Art stirken,
die mit den Grundprinzipien der Gesundheitsversorgung libereinstimmt.

* Die Kosten fiir Screening und Interventionen miissen einem Kosten-Nutzen-
Vergleich mit anderen mdglichen Verwendungszwecken dieser Mittel im Gesund-

heitsbereich standhalten.

In Deutschland werden unter anderem folgende Screenings angeboten: Neugeborenen-
Screening, Chlamydien-Screening, Screening auf kardiovaskuldre und nephrologische Er-
krankungen sowie Diabetes, Screening auf Brust-, Darm-, Zervix-, Prostata- und Hautkrebs
[34].

Ein Screening-Programm kann entweder organisiert oder opportunistisch sein. In einem
zentral organisierten Screnning-Programm, wie zum Beispiel dem Mammographie-
Screening, werden alle Berechtigten regelmifig eingeladen. Das Screening wird in Zen-
tren durchgefiihrt und es existiert auBerdem eine Qualitdtskontrolle.

Bei einem opportunistischen Screening-Programm, wie zum Beispiel dem Zervixkarzi-
nom-Screening, ist es jeder einzelnen Frau selbst iiberlassen, sich um die Fritherkennung

zu kiimmern. In diesem Fall existiert keine zentrale Qualitdtskontrolle.

In das Screening von einigen Krebserkrankungen werden grofe Hoffnungen gesetzt.
Grund hierfiir ist, dass Friihstadien in der Regel lokal begrenzt sind. Dies soll eine bessere
Therapie und hohere Heilungschancen ermdglichen. Der Ablauf eines Krebs-Screenings

soll hier exemplarisch am Beispiel des Brustkrebs-Screenings dargestellt werden.

In Deutschland werden seit 2005 alle Frauen im Alter von 50 bis 69 Jahre alle zwei Jahre
zum Mammographie-Screening eingeladen. Es werden Mammogramme angefertigt und
begutachtet. Wird eine malignomverdéachtige Struktur entdeckt, folgt als zweiter Schritt
eine Biopsie der verddchtigen Struktur und eine histologische Untersuchung des Biopsats.
Bestitigt sich bei dieser Gewebeprobe der Malignomverdacht, wird als dritter Schritt die
Therapie des Mammakarzinoms geplant und eingeleitet. Dabei ist der erste Therapieschritt
in der Regel die operative Entfernung des Karzinoms. Daran schlieen sich — je nach Sta-
dium und molekularer Beschaffenheit des Karzinoms — Bestrahlung, Chemotherapie und

Hormontherapie an.



Das Screening ist also nicht nur ein diagnostischer Test, denn ein positives Screening-
Ergebnis zieht eine Reihe von diagnostischen Untersuchungen und unter Umstanden Inter-

ventionen und Behandlungen nach sich.

Betrachtet man Screening-Untersuchungen kritisch, diirfen beispielsweise folgende Risi-
ken nicht ausgeblendet werden:

Eine zuverldssige Aussage, welcher diagnostizierte Brustkrebs schnell progredient ist und
somit lebensgefahrlich werden wird oder bei welchen Karzinomen sich durch eine friithzei-
tige Therapie die Prognose verbesserm wird, ist nicht moglich [169]. Dies hat zur Folge,
dass alle Patienten therapiert werden, also auch solche, die den Krebs ohne Screening nie
bemerkt hitten und durch die Erkrankung auch keine verringerte Lebenserwartung gehabt
hitten. Im Extremfall kann sich die Lebenserwartung der Patientin durch Therapiekompli-
kationen sogar verkiirzen.

Féllt eine Screening-Untersuchung falsch-positiv aus, schlieBen sich die oben genannten
Schritte bis zum Ausschluss eines Karzinoms an. Die psychische Belastung nach einer
positiven Mammographie bis zur Feststellung der Gutartigkeit in der histologischen Unter-
suchung kann sehr hoch sein und die Patientin unter Umstédnden dauerhaft beeintréchtigen
[30].

Um die Bevolkerung vor den negativen Effekten des Screenings zu schiitzen und die Vor-
teile des Screenings zu belegen, muss ein Screening-Programm vor der Einfiihrung in ran-

domisierten Studien gepriift werden.

Wie und zu welchem Zeitpunkt sollten also Screening-Studien bewertet werden?

Ist ein Screening schon erfolgreich, wenn mehr Friihstadien erkannt werden oder wenn die
Uberlebensdauer zwischen Diagnose und Tod ansteigt? Ist eine Reduktion der krank-
heitsspezifischen Mortalitét als Erfolg zu werten oder muss die Gesamtmortalitét sinken,
um ein Screening-Programm als erfolgreich zu bezeichnen?

In Screening-Studien besitzt der Endpunkt ,,krankheitsspezifische Mortalitit* (engl. Dise-
ase-Specific-Mortality) die groBte Akzeptanz [26]. Dies ist der Anteil von erkrankten Per-
sonen, die genau an dieser Krankheit sterben. Verringert sich die krankheitsspezifische
Mortalitdt im Screening-Arm der Studie im Vergleich zum Kontroll-Arm ohne Screening,
wird das Screening als erfolgreich angesehen. Die Feststellung der Todesursache ist jedoch
nicht einfach und mit vielen Fehlerquellen verbunden. Aus diesem Grund sollte iiberlegt

werden, ob es nicht sinnvollere und zuverldssigere Endpunkte fiir Screening-Studien gibt.



Eine Moglichkeit konnte das Kriterium ,,Late-Stage-Disease™ sein. Late-Stage-Disease
bezeichnet bei malignen Erkrankungen ein spdtes Krankheitsstadium mit Fernmetastasen.
In diesem Krankheitsstadium lésst sich bei vielen malignen Erkrankungen der Tod des
Patienten in der Regel nicht mehr verhindern. Ziel eines jeden Screenings ist es, Krankhei-
ten in Stadien zu entdecken, in denen eine Heilung noch mdglich ist, um Todesfélle durch
diese Erkrankungen zu verhindern. Es muss jedoch nachgewiesen werden, dass der Todes-
fall, der bei jedem Patienten irgendwann eintritt, mit der Erkrankung zusammenhéngt und
andere Ursachen wenig wahrscheinlich sind. Diese Annahme eines kausalen Zusammen-
hangs zwischen Erkrankung und Todesfall ist nur dann gerechtfertigt, wenn es Hinweise
gibt, die diesen Zusammenhang wahrscheinlich machen. Ein solcher Hinweis kdnnte das
Vorliegen des Late-Stage-Disease sein.

In der vorliegenden Dissertationsarbeit soll deshalb die Frage diskutiert werden, ob Late-
Stage-Disease als Endpunkt in Screening-Programmen Vorteile gegeniiber dem bisher am
héufigsten verwendeten Endpunkt Disease-Specific-Mortality bietet.

Die Fragestellung lautet daher: Wire der Endpunkt Late-Stage-Disease ein sinnvoller End-

punkt in Screening-Studien?



2. Material und Methoden

Es wurden die Datenbanken OvidMedline und Embase mit Hilfe der Suchoberfliche O-
vidSP fiir den Zeitraum von 2004-2014 nach Screening-Studien, Reviews und Artikeln
durchsucht, die den Endpunkt Disease-Specific-Mortality” verwenden oder thematisieren.
Zusitzlich wurden Reviews und Ubersichtsartikel nach weiteren relevanten Arbeiten
durchsucht. Es wurden nur englisch- und deutschsprachige Publikationen ausgewertet.
Arbeiten, fiir die nur Abstracts vorlagen, sowie Conference-Abstracts wurden nicht be-
riicksichtigt, um eine Verzerrung der Ergebnisse zu vermeiden. Abstracts stellen die we-
sentlichen Ergebnisse einer Arbeit in Kurzform dar. Eine Bewertung des verwendeten
Endpunktes findet jedoch in der Regel dort nicht statt.

Die letzte Suche wurde am 10.01.2015 durchgefiihrt.

Suchstrategie

OvidSP bietet in der Freitextsuche ein Suchfeld, in welches die Begriffe eingetragen wur-
den, die im weiteren Verlauf als ,,Suchbegriffe* bezeichnet werden. Zusétzlich bietet O-
vidSP die Moglichkeit, verwandte Begriffe mit einzubeziehen. Dies geschieht {iber die
Auswahl des Auswahlfeldes ,,verwandte Begriffe einbeziehen. Diese Begriffe werden in

dieser Arbeit im weiteren Verlauf als ,,verwandte Suchbegriffe* bezeichnet.

Begriindung der Suchstrategie

Originalpublikationen werden vermutlich den Endpunkt krankheitsspezifische Mortalitét
nicht oder nur in sehr begrenztem Umfang kritisieren, weil dadurch die Aussagekraft der
Arbeit geschwicht werden konnte. Von nicht an einer Studie beteiligten Dritten ist eine
Kritik an der Methodik einer Studie eher zu erwarten. Um auch solche Publikationen iden-

tifizieren zu konnen, wurde die Suche um die verwandten Suchbegriffe erweitert.

Es wurden Karzinome ausgewdbhlt, fiir die zum Zeitpunkt der Suche ein Screening angebo-
ten wurde. Das Bronchialkarzinom wurde zusétzlich in die Suche eingeschlossen, da seit
der Veroffentlichung der Ergebnisse des National Lung Screening Trial iiber die Einfiih-
rung eines Screenings debattiert wird und zur Zeit einige européische Studien zum Bron-

chialkarzinom-Screening durchgefiihrt werden.



1. Mammakarzinom-Screening

A) Suchbegriff: breast cancer screening mortality

Verwandte Suchbegriffe: mortality, death rate, death rates, mortalities, fatality rate, fatality
rates, rate death, rates death, rate deaths, mortality statistics, statistics mortality, statistics
death, mortality vital statistics, mortality rate, breast cancer screening, breast cancer early

detection

B) Suchbegriff: mammography screening mortality

Verwandte Suchbegriffe: mammography, mammographies, mammogram, mmg, radio-
graphic examination of the breast, screening, screenings, aspects of disease screening, di-
agnosis, diagnoses, diagnose, diagnosing, diagnostic, recognize, recognizing, recognition,
detect, detecting, detection, screen, symptoms, signs, work up, workup, assessment, as-
sessing, evaluation, evaluating, screenend, mortality, death rate, death rates, mortalities,
fatality rate, fatality rates, rate death, rate deaths, mortality statistics, statistics mortality,

statistics death, mortality vital statistics, mortality rate

2. Prostatakarzinom-Screening

Suchbegriff: prostate cancer screening mortality

Verwandte Suchbegriffe: mortality, death rate, death rates, mortalities, fatality rate, fatality
rates, rate death, rates death, rate deaths, mortality statistics, statistics mortality, statistics
death, mortality vital statistics, mortality rate, prostate cancer screening, screening for

prostate cancer, prostate cancer early detection

3. Kolorektales Karzinom-Screening

Suchbegriff: colorectal cancer screening mortality

Verwandte Suchbegriffe: mortality, death rate, death rates, mortalities, fatality rate, fatality
rates, rate death, rates death, rate deaths, mortality statistics, statistics mortality, statistics
death, mortality vital statistics, mortality rate, colorectal cancer screening, screening for

colorectal cancer, colorectal cancer early detection



4. Bronchialkarzinom-Screening

Suchbegriff: lung cancer screening mortality

Verwandte Suchbegriffe: mortality, death rate, death rates, mortalities, fatality rate, fatality
rates, rate death, rates death, rate deaths, mortality statistics, statistics mortality, statistics
death, mortality vital statistics, mortality rate, lung cancer screening, screening for lung

cancer, lung cancer early detection

5. Zervixkarzinom-Screening

Suchbegriff: cervical cancer screening mortality

Verwandte Suchbegriffe: mortality, death rate, death rates, mortalities, fatality rate, fatality
rates, rate death, rates death, rate deaths, mortality statistics, statistics mortality, statistics
death, mortality vital statistics, mortality rate, cervical cancer screening, screening for cer-

vical cancer, cervical cancer early detection

Die gefundenen Arbeiten wurden danach untersucht, ob die Verwendung des Endpunkts
Disease-Specific-Mortality kritisiert oder sogar abgelehnt wurde. Wenn eine Studie auch
Follow-up-Artikel verdffentlicht hatte, wurden die Bewertungen der krankheitsspezifi-
schen Mortalitdt mit der Erstveroffentlichung und vorherigen Follow-up Artikeln vergli-
chen. Wenn die Bewertungen identisch waren, wurde jeweils nur die aktuellste Verdffent-

lichung bewertet.

Klassifizierung des Kritik-Levels

Es wurde ein vierstufiges Klassifikationssystem entwickelt, um die Kritik an der krank-

heitsspezifischen Mortalitdt innerhalb der Arbeiten einzustufen.

Die einzelnen Level wurden folgendermalen definiert:

* Ablehnung: Hochste Stufe der Kritik; die Verwendung des Endpunktes Disease

specific mortality wird abgelehnt und nicht empfohlen.



* Kritische Akzeptanz: Es werden Schwichen des Endpunkts krankheitsspezifische
Mortalitdt genannt und zum Teil Losungen dieser Probleme aufgezeigt, jedoch wird

der Endpunkt weiterhin verwendet.

*  Weitgehende Akzeptanz: Es wird lediglich erwihnt, dass sich der Einfluss von
Screening-Untersuchungen auf die krankheitsspezifische Mortalitit nicht sicher
quantifizieren ldsst, da auch andere Faktoren, wie zum Beispiel eine Verbesserun-
gen in der Therapie oder eine Verdnderung des Lebensstils, die krankheitsspezifi-

sche Mortalitit beeinflussen konnen. Der Endpunkt wird trotzdem verwendet.

* Bedingungslose Akzeptanz: Die Verwendung des Endpunktes krankheitsspezifi-

sche Mortalitdt wird erwéhnt, jedoch nicht hinterfragt oder kritisiert.



3. Ergebnisse

In diesem Teil der Arbeit werden zunéchst die identifizierten Arbeiten aufgelistet, in eine

der vier Kategorien eingeordnet und diese Einordnung begriindet.

3.1. Mammakarzinom

Tabelle 1: Arbeiten zum Mammakarzinom mit dem Kritik-Level ,,Ablehnung*

Publikation

Autor

Begriindung

[52]

de Glas et al.

Die Autoren weisen auf Effekte hin, die
die krankheitsspezifische Mortalitdt in
Populationsstudien verzerren konnen. Sie
nutzen stattdessen als Endpunkt die Inzi-
denz von Frith- und Spitstadien des
Mammakarzinoms.

[81]

Gotzsche

Der Endpunkt krankheitsspezifische Mor-
talitdit wird verwendet. Der Autor ist der
Meinung, dass die Feststellung der Todes-
ursache zwangsldufig die Ergebnisse der
Studien zum Vorteil des Screenings ver-
zerren, selbst wenn offizielle Todesur-
sachenregister verwendet werden.

[82]

Gotzsche et al.

Die Autoren verwenden den Endpunkt
krankheitsspezifische Mortalitdt. Sie sind
der Meinung, dass die Feststellung der
Todesursache sehr anfillig fiir Fehler ist,
selbst wenn dieser Vorgang verblindet
wird.

Tabelle 2: Arbeiten zum Mammakarzinom mit dem Kritik-Level ,,kritische Akzeptanz*

Publikation

Autor

Begriindung

[17]

Autier et al.

Die Autoren verwenden den Endpunkt
krankheitsspezifische Mortalitdt. In der
Diskussion erwihnen sie, dass dieser End-
punkt ungenau sein kann. Jedoch wird die
Feststellung eines Mammakarzinoms als
Todesursache als zuverldssig bewertet.

[22]

Baines

Die Autorin kritisiert die mangelnde Kritik
am Endpunkt krankheitsspezifische Morta-
litdit im Rahmen einer bestimmten Scree-
ning-Studie.

[31]

Broeders et al.

Die Autoren verwenden den Endpunkt
krankheitsspezifische Mortalitit. Es wer-
den die Probleme dieses Endpunktes er-
wihnt. Ebenso wird auf Kritik an diesem




Endpunkt hingewiesen. Sie sind jedoch der
Meinung, dass die Feststellung der Todes-
ursache im Rahmen von Mammographie-
Screening-Studien zuverlédssig ist. Als al-
ternativen Endpunkt erwéhnen die Autoren
die Ubersterblichkeit.

[46]

Coldman et al.

Die Autoren verwenden den Endpunkt
krankheitsspezifische Mortalitit. Sie wei-
sen auf eine mogliche Ungenauigkeit der
Totenscheine hin, eine Verzerrung zuguns-
ten des Screenings wird als unwahrschein-
lich angesehen.

[47]

Coldman et al.

Die Autoren verwenden den Endpunkt
krankheitsspezifische Mortalitét.

Sie weisen auf mdgliche Ungenauigkeiten
der Totenscheine hin und schlagen als zu-
satzlichen Endpunkt die Gesamtmortalitit
vor, um diese Ungenauigkeiten zu umge-
hen. Sie zitieren jedoch andere Autoren,
die Anwendung dieses Endpunktes als
wenig sinnvoll erachten.

[62]

Duffy et al.

Die Autoren verwenden den Endpunkt
krankheitsspezifische Mortalitét.

Sie weisen auf die Kritik an diesem End-
punkt hin, weisen diese Kritik jedoch als
nicht zutreffend zuriick.

[68]

Fielder et al.

Die Autoren verwenden den Endpunkt
krankheitsspezifische Mortalitét.

Sie weisen auf mdgliche Ungenauigkeiten
der Totenscheine hin.

[75]

Gailt et al.

Die Autoren verwenden den Endpunkt
krankheitsspezifische Mortalitét.

Sie weisen auf mdgliche Ungenauigkeiten
des Endpunktes hin.

[87]

Harris et al.

Die Autoren verwenden den Endpunkt
krankheitsspezifische Mortalitét.

Sie weisen auf mdgliche Ungenauigkeiten
des Endpunktes hin.

[112]

Independent UK Panel on
Breast Cancer Screening

Die Autoren verwenden den Endpunkt
krankheitsspezifische Mortalitét.

Sie weisen auf mdgliche Ungenauigkeiten
des Endpunktes hin. Die Verwendung der
Inzidenz von Spitstadien des Mammakar-
zinoms als alternativer Endpunkt wird von
den Autoren abgelehnt. Ebenso wird die
Verwendung der Gesamtmortalitéit als Al-
ternativendpunkt abgelehnt.

[119]

Jonsson et al.

Die Autoren verwenden den Endpunkt
krankheitsspezifische Mortalitét.

Als zusitzlichen Endpunkt verwenden sie
die Ubersterblichkeit.
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[162]

Miller et al.

Die Autoren verwenden den Endpunkt
krankheitsspezifische Mortalitét.

Die Todesursache von Brustkrebspatien-
tinnen wurde durch ein verblindetes Komi-
tee auf Plausibilitét gepriift.

[165]

Moss et al.

Die Autoren verwenden den Endpunkt
krankheitsspezifische Mortalitét.

Sie weisen auf mdgliche Ungenauigkeiten
des Endpunktes hin. Die Feststellung der
Todesursache im Rahmen von Mammo-
graphie-Screening-Studien wird als zuver-
ldssig angesehen.

[166]

Moss et al.

Die Autoren verwenden den Endpunkt
krankheitsspezifische Mortalitét.

Eine mogliche Fehlklassifikation der To-
desursache wird erwihnt.

[184]

Olsen et al.

Die Autoren verwenden den Endpunkt
krankheitsspezifische Mortalitét.

Eine mogliche Fehlklassifikation der To-
desursache wird erwihnt.

[187]

Otto et al.

Die Autoren verwenden den Endpunkt
krankheitsspezifische Mortalitét.

Sie weisen auf mdgliche Ungenauigkeiten
des Endpunktes hin. Eine massenhafte
Fehlklassifikation der Todesursache wird
nicht vermutet, diese wird jedoch in Ein-
zelfdllen auch nicht ausgeschlossen. Die
Feststellung der Todesursache im Rahmen
von  Mammographie-Screening-Studien
wird als zuverldssig angesehen.

[190]

Paap et al.

Die Autoren verwenden den Endpunkt
krankheitsspezifische Mortalitét.

Sie weisen auf mdgliche Ungenauigkeiten
des Endpunktes hin. Die Feststellung der
Todesursache im Rahmen von Mammo-
graphie-Screening-Studien wird als zuver-
ldssig angesehen.

[191]

Pace et al.

Die Autoren verwenden den Endpunkt
krankheitsspezifische Mortalitét.

Sie erwihnen, dass andere Autoren Kritik
an der Todesursachenfeststellung und so-
mit an der krankheitsspezifischen Mortali-
tdt liben.

[193]

Paesmans et al.

Die Autoren verwenden den Endpunkt
krankheitsspezifische Mortalitét.

Sie weisen auf die Kritik an der Todesur-
sachenfeststellung hin.

[202]

Pocobelli et al.

Die Autoren verwenden den Endpunkt
krankheitsspezifische Mortalitét.

Sie weisen auf mdgliche Ungenauigkeiten
des Endpunktes hin.
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[204]

Puliti et al.

Die Autoren verwenden den Endpunkt
krankheitsspezifische Mortalitét.

Sie weisen auf eine mogliche Fehlklassifi-
kation der Todesursache hin.

[240]

Tabar et al.

Die Autoren verwenden den Endpunkt
krankheitsspezifische Mortalitét.

Die Todesursache wurde durch ein End-
punkt-Komitee festgelegt.

[248]

van Schoor et al.

Die Autoren verwenden den Endpunkt
krankheitsspezifische Mortalitét.

Die Todesursache wurde durch ein End-
punkt-Komitee festgelegt.

Tabelle 3: Arbeiten zum Mammakarzinom mit dem Kritik-Level ,,weitgehende Akzeptanz*

Publikation

Autor

Begriindung

[9]

Ascunce et al.

Die Autoren verwenden den Endpunkt
krankheitsspezifische Mortalitét.

Auf eine mogliche Beeinflussung des End-
punktes durch multiple Faktoren wird hin-
gewiesen.

[42]

Christiansen et al.

Die Autoren verwenden den Endpunkt
krankheitsspezifische Mortalitét.

Auf eine mogliche Beeinflussung des End-
punktes durch multiple Faktoren wird hin-
gewiesen.

[72]

Gabe et al.

Die Autoren verwenden den Endpunkt
krankheitsspezifische Mortalitét.

Auf eine mogliche Beeinflussung des End-
punktes durch multiple Faktoren wird hin-
gewiesen.

[73]

Gabe et al.

Die Autoren verwenden den Endpunkt
krankheitsspezifische Mortalitét.

Auf eine mogliche Beeinflussung des End-
punktes durch multiple Faktoren wird hin-
gewiesen.

[88]

Haukka et al.

Die Autoren verwenden den Endpunkt
krankheitsspezifische Mortalitét.

Auf eine mogliche Beeinflussung des End-
punktes durch multiple Faktoren wird hin-
gewiesen.

[114]

Irvin et al.

Die Autoren verwenden den Endpunkt
krankheitsspezifische Mortalitét.

Auf eine mogliche Beeinflussung des End-
punktes durch multiple Faktoren wird hin-
gewiesen.

[120]

Jorgensen et al.

Die Autoren verwenden den Endpunkt
krankheitsspezifische Mortalitét.

Auf eine mogliche Beeinflussung des End-
punktes durch multiple Faktoren wird hin-
gewiesen.
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[122]

Kalager et al.

Die Autoren verwenden den Endpunkt
krankheitsspezifische Mortalitét.

Auf eine mogliche Beeinflussung des End-
punktes durch multiple Faktoren wird hin-
gewiesen.

[123]

Kalager et al.

Die Autoren verwenden den Endpunkt
krankheitsspezifische Mortalitét.

Auf eine mogliche Beeinflussung des End-
punktes durch multiple Faktoren wird hin-
gewiesen.

[138]

Lee et al.

Die Autoren verwenden den Endpunkt
krankheitsspezifische Mortalitét.

Auf eine mogliche Beeinflussung des End-
punktes durch eine verbesserte Therapie
wird hingewiesen.

[164]

Morrell et al.

Die Autoren verwenden den Endpunkt
krankheitsspezifische Mortalitét.

Auf eine mogliche Beeinflussung des End-
punktes durch eine verbesserte Therapie
wird hingewiesen.

[176]

Nickson et al.

Die Autoren verwenden den Endpunkt
krankheitsspezifische Mortalitét.

Auf eine mogliche Beeinflussung des End-
punktes durch multiple Faktoren wird hin-
gewiesen.

[178]

Njor et al.

Die Autoren verwenden den Endpunkt
krankheitsspezifische Mortalitét.

Auf eine mogliche Beeinflussung des End-
punktes durch eine verbesserte Therapie
wird hingewiesen.

[180]

Oberaigner et al.

Die Autoren verwenden den Endpunkt
krankheitsspezifische Mortalitét.

Auf eine mogliche Beeinflussung des End-
punktes durch multiple Faktoren wird hin-
gewiesen.

[183]

Olsen et al.

Die Autoren verwenden den Endpunkt
krankheitsspezifische Mortalitét.

Auf eine mogliche Beeinflussung des End-
punktes durch multiple Faktoren wird hin-
gewiesen.

[186]

Otten et al.

Die Autoren verwenden den Endpunkt
krankheitsspezifische Mortalitét.

Auf eine mogliche Beeinflussung des End-
punktes durch eine verbesserte Therapie
wird hingewiesen.

[189]

Paap et al.

Die Autoren verwenden den Endpunkt
krankheitsspezifische Mortalitét.

Auf eine mogliche Beeinflussung des End-
punktes durch eine verbesserte Therapie
wird hingewiesen.

[194]

Parvinen et al.

Die Autoren verwenden den Endpunkt
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krankheitsspezifische Mortalitét.

Auf eine mogliche Beeinflussung des End-
punktes durch multiple Faktoren wird hin-
gewiesen.

[216]

Sarkela et al.

Die Autoren verwenden den Endpunkt
krankheitsspezifische Mortalitét.

Auf eine mogliche Beeinflussung des End-
punktes durch multiple Faktoren wird hin-
gewiesen.

[221]

Schopper et al.

Die Autoren verwenden den Endpunkt
krankheitsspezifische Mortalitét.

Auf eine mogliche Beeinflussung des End-
punktes durch multiple Faktoren wird hin-
gewiesen.

[242]

Taylor et al.

Die Autoren verwenden den Endpunkt
krankheitsspezifische Mortalitét.

Auf eine mogliche Beeinflussung des End-
punktes durch multiple Faktoren wird hin-
gewiesen.

[251]

Weedon-Fekjaer et al.

Die Autoren verwenden den Endpunkt
krankheitsspezifische Mortalitét.

Auf eine mogliche Beeinflussung des End-
punktes durch eine verbesserte Therapie
wird hingewiesen.
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Tabelle 4: Arbeiten zum Mammakarzinom mit dem Kritik-Level ,,bedingungslose Akzeptanz*

Publikation Autor Begriindung

[5] Allgood et al. Die Autoren verwenden den Endpunkt
krankheitsspezifische Mortalitét.
Sie weisen nicht auf Schwichen des End-
punktes hin.

[6] Anderson et al. Die Autoren verwenden den Endpunkt
krankheitsspezifische Mortalitét.
Sie weisen nicht auf Schwichen des End-
punktes hin.

[61] Dufty et al. Die Autoren verwenden den Endpunkt
krankheitsspezifische Mortalitét.
Sie weisen nicht auf Schwichen des End-
punktes hin.

[69] Fitzpatrick-Lewis et al. | Die Autoren verwenden den Endpunkt
krankheitsspezifische Mortalitét.
Sie weisen nicht auf Schwichen des End-
punktes hin.

[76] Garcia Fernandez et al. | Die Autoren verwenden den Endpunkt
krankheitsspezifische Mortalitét.
Sie weisen nicht auf Schwichen des End-
punktes hin, die Verwendung der Gesamt-
mortalitét als Alternativendpunkt wird abge-
lehnt.

[80] Gorini et al. Die Autoren verwenden den Endpunkt
krankheitsspezifische Mortalitét.
Sie weisen nicht auf Schwichen des End-
punktes hin.

[86] Hanley et al. Die Autoren verwenden den Endpunkt
krankheitsspezifische Mortalitét.
Sie weisen nicht auf Schwichen des End-
punktes hin.

[96] Heywang-Koebrunner et | Die Autoren verwenden den Endpunkt

al. krankheitsspezifische Mortalitét.

Sie weisen nicht auf Schwichen des End-
punktes hin.

[100] Hofvind et al. Die Autoren verwenden den Endpunkt
krankheitsspezifische Mortalitét.
Sie weisen nicht auf Schwichen des End-
punktes hin.

[107] Howard et al. Die Autoren verwenden den Endpunkt
krankheitsspezifische Mortalitét.
Sie weisen nicht auf Schwichen des End-
punktes hin.

[151] Magnus et al. Die Autoren verwenden den Endpunkt
krankheitsspezifische Mortalitét.
Sie weisen nicht auf Schwichen des End-
punktes hin.

[173] Nelson et al. Die Autoren verwenden den Endpunkt

krankheitsspezifische Mortalitét.
Sie weisen nicht auf Schwéchen des End-
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punktes hin.

[192] Paci et al. Die Autoren verwenden den Endpunkt
krankheitsspezifische Mortalitét.

Sie weisen nicht auf Schwéchen des End-
punktes hin.

[210] Roder et al. Die Autoren verwenden den Endpunkt
krankheitsspezifische Mortalitét.

Sie weisen nicht auf Schwéchen des End-
punktes hin.

[230] Smith et al. Die Autoren verwenden den Endpunkt
krankheitsspezifische Mortalitét.

Sie weisen nicht auf Schwichen des End-
punktes hin.

[237] Suzuki et al. Die Autoren verwenden den Endpunkt
krankheitsspezifische Mortalitét.

Sie weisen nicht auf Schwichen des End-
punktes hin.

Insgesamt konnten 64 Artikel identifiziert werden. Drei Arbeiten hatten das Kritik-Level
,Ablehnung®, 23 das Kritik-Level ,kritische Akzeptanz®, 22 das Kritik-Level ,,weitgehen-
de Akzeptanz* und 16 das Kritik-Level ,,bedingungslose Akzeptanz*.

3.2. Zervixkarzinom

Zum Zervixkarzinom konnten keine Arbeiten mit dem Kritik-Level ,,Ablehnung® identifi-

ziert werden.

Tabelle 5: Arbeiten zum Zervixkarzinom mit dem Kritik-Level ,,kritische Akzeptanz*

Publikation Autor Begriindung

[40] Choconta-Piraquive et al. | Die Autoren verwenden den Endpunkt
krankheitsspezifische Mortalitét.

Sie weisen auf eine mogliche Fehlklassifi-
kation der Todesursache hin, halten dies
jedoch fiir unwahrscheinlich.

[227] Shin et al. Die Autoren verwenden den Endpunkt
krankheitsspezifische Mortalitét.

Sie weisen auf eine mogliche Fehlklassifi-
kation der Todesursache besonders bei dlte-
ren Frauen hin.

[236] Su et al. Die Autoren verwenden den Endpunkt
krankheitsspezifische Mortalitét.

Sie weisen auf eine mogliche Fehlklassifi-
kation der Todesursache hin.

Es wird auf eine mogliche Beeinflussung
der krankheitsspezifischen Mortalitét durch
unterschiedliche Krankheitsklassifikationen

16




verwiesen.

Tabelle 6: Arbeiten zum Zervixkarzinom mit dem Kritik-Level ,,weitgehende Akzeptanz*

Publikation Autor Begriindung

[2] Aklimunnessa et al. Die Autoren verwenden den Endpunkt
krankheitsspezifische Mortalitét.
Auf eine mogliche Beeinflussung des End-
punktes durch multiple Faktoren wird hin-
gewiesen.

[116] Jin et al. Die Autoren verwenden den Endpunkt
krankheitsspezifische Mortalitét.
Auf eine mogliche Beeinflussung des End-
punktes durch eine verbesserte Therapie
wird hingewiesen.

[145] Lonneberg et al. Die Autoren verwenden den Endpunkt

krankheitsspezifische Mortalitét.

Auf eine mogliche Beeinflussung des End-
punktes durch multiple Faktoren wird hin-
gewiesen.

Tabelle 7: Arbeiten zum Zervixkarzinom mit dem Kritik-Level ,,bedingungslose Akzeptanz*

Publikation Autor Begriindung

[84] Habbema et al. Die Autoren verwenden den Endpunkt
krankheitsspezifische Mortalitét.
Sie weisen nicht auf Schwichen des End-
punktes hin.

[196] Peirson et al. Die Autoren verwenden den Endpunkt
krankheitsspezifische Mortalitét.
Sie weisen nicht auf Schwichen des End-
punktes hin.

[215] Sankaranarayanan etal. | Die Autoren verwenden den Endpunkt
krankheitsspezifische Mortalitét.
Sie weisen nicht auf Schwichen des End-
punktes hin.

[229] Sigurdsson et al. Die Autoren verwenden den Endpunkt
krankheitsspezifische Mortalitét.
Sie weisen nicht auf Schwichen des End-
punktes hin.

[250] Vicus et al. Die Autoren verwenden den Endpunkt

krankheitsspezifische Mortalitét.
Sie weisen nicht auf Schwichen des End-
punktes hin.

Insgesamt konnten elf Artikel identifiziert werden. Keine Arbeit hatte das Kritik-Level

,Ablehnung®, drei das Kritik-Level ,kritische Akzeptanz*, drei das Kritik-Level ,,weitge-

hende Akzeptanz* und fiinf das Kritik-Level ,,bedingungslose Akzeptanz*.
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3.3. Kolorektales Karzinom

Zum kolorektalen Karzinom konnten ebenfalls keine Arbeiten mit dem Kritik-Level ,,Ab-

lehnung* identifiziert werden.

Tabelle 8: Arbeiten zum kolorektalen Karzinom mit dem Kritik-Level ,kritische Akzeptanz*

Publikation

Autor

Begriindung

[10]

Atkin et al.

Die Autoren verwenden den Endpunkt
krankheitsspezifische Mortalitét.

Die Plausibilitit eines kolorektalen Karzi-
noms als Todesursache wurde durch einen
verblindeten Experten mit Hilfe des Toten-
scheins und der Krankenakte gepriift.

[28]

Blom et al.

Die Autoren verwenden den Endpunkt
krankheitsspezifische Mortalitét.

Sie weisen auf eine mogliche Fehlklassifi-
kation der Todesursache hin. Die Unter-
schiede zwischen den Totenscheinen und
den korrespondierenden  Entlassbriefen
werden durch unterschiedliche Kodierung
erklart.

[65]

Ekelund et al.

Die Autoren weisen auf die Ungenauigkeit
der Todesursachenfeststellung hin.

[85]

Hamza et al.

Die Autoren verwenden den Endpunkt
krankheitsspezifische Mortalitét.

Die Todesursache wurde durch ein unab-
héngiges Komitee gepriift, falls Zweifel an
der Plausibilitit bestanden.

[102]

Holme et al.

Die Autoren verwenden den Endpunkt
krankheitsspezifische Mortalitét.

Es wird darauf hingewiesen, dass die To-
desursache aus Offentlichen Registern abge-
fragt wurde und es kein Endpunkt-Komitee
gab. Die Verwendung eines solchen Komi-
tees in zwei vorherigen Studien hitte die
Ergebnisse nicht beeinflusst.

[124]

Kaminski et al.

Die Autoren verwenden den Endpunkt
krankheitsspezifische Mortalitét.

Die Todesursache wurde aus den Toten-
scheinen und den Patientenakten in einem
verblindeten Prozess abgeleitet. Es wurde
ein verblindetes Endpunkt-Komitee ver-
wendet.

[132]

Kronborg et al.

Die Autoren verwenden den Endpunkt
krankheitsspezifische Mortalitét.

Die Todesursache wurde aus den Toten-
scheinen und/oder den Patientenakten in
einem verblindeten Prozess abgeleitet.

Ein unabhingiges Komitee wurde einge-
setzt, wenn unklar war, ob ein kolorektales
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Karzinom die Todesursache war.

[141]

Libby et al.

Die Autoren verwenden den Endpunkt
krankheitsspezifische Mortalitét.

Es wird darauf hingewiesen, dass die To-
desursache ausschliefllich aus den Toten-
scheinen entnommen wurde, keine Patien-
tenakten hinzugezogen wurden und es kein
Endpunkt-Komitee gab.

[143]

Lindholm et al.

Die Autoren verwenden den Endpunkt
krankheitsspezifische Mortalitét.

Die Todesursache wurde aus den Toten-
scheinen und den Patientenakten in einem
verblindeten Prozess abgeleitet.

Ein unabhéngiger Gutachter wurde einge-
setzt, wenn es Unklarheiten bei der Todes-
ursache gab.

[177]

Nishihara et al.

Die Autoren verwenden den Endpunkt
krankheitsspezifische Mortalitét.

Die Todesursache wurde aus den Toten-
scheinen und den Patientenakten abgeleitet.

[219]

Schoen et al.

Die Autoren verwenden den Endpunkt
krankheitsspezifische Mortalitét.

Die Todesursache wurde aus den Toten-
scheinen und den Patientenakten in einem
verblindeten Prozess abgeleitet. Es wurde
ein verblindetes Endpunkt-Komitee ver-
wendet.

[220]

Scholefield et al.

Die Autoren verwenden den Endpunkt
krankheitsspezifische Mortalitét.

Die Todesursache wurde aus den Toten-
scheinen und den Patientenakten in einem
verblindeten Prozess abgeleitet. Die Auto-
ren geben an, dass in 5% der Fille der
Screening-Status aus den Akten abzuleiten
war.

[224]

Segnan et al.

Die Autoren verwenden den Endpunkt
krankheitsspezifische Mortalitét.
Die Todesursache wurde aus den Toten-
scheinen und den Patientenakten in einem
verblindeten Prozess abgeleitet.

[225]

Shaukat et al.

Die Autoren verwenden den Endpunkt
krankheitsspezifische Mortalitét.

Die Todesursache wurde aus offentlichen
Registern abgefragt, diese seien jedoch zu-
verldssig. Zusitzlich haben die Autoren in
einer vorherigen Arbeit die festgestellte
Todesursache auf dem Totenschein mit der
Todesursache verglichen, die durch ein
Komitee festgestellt wurde. Hier kam es nur
zu einer geringen Abweichung, die das Er-
gebnis der Studie nicht beeinflusst haben.
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Tabelle 9: Arbeiten zum kolorektalen Karzinom mit dem Kritik-Level ,,weitgehende Akzeptanz“

Publikation Autor Begriindung

[49] Costantini et al. Die Autoren verwenden den Endpunkt
krankheitsspezifische Mortalitét.
Auf eine mogliche Beeinflussung des End-
punktes durch eine verbesserte Therapie
wird hingewiesen.

[243] Thiis-Evensen et al. Die Autoren verwenden den Endpunkt

krankheitsspezifische Mortalitét.

Auf eine mogliche Beeinflussung des End-
punktes durch multiple Faktoren wird hin-
gewiesen.

Tabelle 10: Arbeiten zum kolorektalen Karzinom mit dem Kritik-Level ,,bedingungslose Akzeptanz*

Publikation Autor Begriindung

[29] Brenner et al. Die Autoren verwenden den Endpunkt
krankheitsspezifische Mortalitét.
Sie weisen nicht auf Schwichen des End-
punktes hin.

[66] Elmunzer et al. Die Autoren verwenden den Endpunkt
krankheitsspezifische Mortalitét.
Sie weisen nicht auf Schwichen des End-
punktes hin

[90] Health Quality Ontario Die Autoren verwenden den Endpunkt
krankheitsspezifische Mortalitét.
Sie weisen nicht auf Schwéchen des End-
punktes hin.

[94] Heresbach et al. Die Autoren verwenden den Endpunkt
krankheitsspezifische Mortalitét.
Sie weisen nicht auf Schwichen des End-
punktes hin.

[95] Hewitson et al. Die Autoren verwenden den Endpunkt
krankheitsspezifische Mortalitét.
Sie weisen nicht auf Schwichen des End-
punktes hin.

[98] Hoff et al. Die Autoren verwenden den Endpunkt
krankheitsspezifische Mortalitét.
Sie weisen nicht auf Schwichen des End-
punktes hin.

[101] Holme et al. Die Autoren verwenden den Endpunkt
krankheitsspezifische Mortalitét.
Sie weisen nicht auf Schwichen des End-
punktes hin.

[117] Jin et al. Die Autoren verwenden den Endpunkt
krankheitsspezifische Mortalitét.
Sie weisen nicht auf Schwichen des End-
punktes hin.

[121] Kahi et al. Die Autoren verwenden den Endpunkt
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krankheitsspezifische Mortalitét.
Sie weisen nicht auf Schwichen des End-
punktes hin.

[125] Kerr et al. Die Autoren verwenden den Endpunkt
krankheitsspezifische Mortalitét.
Sie weisen nicht auf Schwichen des End-
punktes hin.

[137] Lee et al. Die Autoren verwenden den Endpunkt
krankheitsspezifische Mortalitét.
Sie weisen nicht auf Schwichen des End-
punktes hin.

[142] Lin et al. Die Autoren verwenden den Endpunkt
krankheitsspezifische Mortalitét.
Sie weisen nicht auf Schwéchen des End-
punktes hin.

[144] Littlejohn et al. Die Autoren verwenden den Endpunkt
krankheitsspezifische Mortalitét.
Sie weisen nicht auf Schwichen des End-
punktes hin.

[153] Manser et al. Die Autoren verwenden den Endpunkt
krankheitsspezifische Mortalitét.
Sie weisen nicht auf Schwéchen des End-
punktes hin.

[158] McClements et al. Die Autoren verwenden den Endpunkt
krankheitsspezifische Mortalitét.
Sie weisen nicht auf Schwichen des End-
punktes hin.

[258] Young et al. Die Autoren verwenden den Endpunkt

krankheitsspezifische Mortalitét.
Sie weisen nicht auf Schwichen des End-
punktes hin.

Insgesamt konnten 32 Artikel zum kolorektalen Karzinom identifiziert werden. Keine Ar-
beit hatte das Kritik-Level ,,Ablehnung®, 14 das Kritik-Level ,kritische Akzeptanz®, zwei
das Kritik-Level ,,weitgehende Akzeptanz® und 16 das Kritik-Level ,,bedingungslose Ak-

zeptanz®.
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3.4. Bronchialkarzinom

Tabelle 11: Arbeiten zum Bronchialkarzinom mit dem Kritik-Level ,,Ablehnung*

Publikation

Autor

Begriindung

[235]

Strauss et al.

Die Autoren halten den Endpunkt krank-
heitsspezifische Mortalitdt fiir ungeeignet,
da dieser durch viele Faktoren verzerrt wird.

Tabelle 12: Arbeiten zum Bronchialkarzinom mit dem Kritik-Level ,kritische Akzeptanz“

Publikation

Autor

Begriindung

[21]

Bach et al.

Die Autoren verwenden den Endpunkt
krankheitsspezifische Mortalitét.

Die Todesursache wurde aus den Toten-
scheinen und den Patientenakten abgeleitet.

[25]

Black

Der Autor erwédhnt den Endpunkt krank-
heitsspezifische Mortalitét.

Eine mogliche Beeinflussung des Endpunk-
tes durch eine Fehlklassifikation der Todes-
ursache wird erwéhnt.

[39]

Chiles

Die Autorin verwendet den Endpunkt krank-
heitsspezifische Mortalitét.

Auf eine mogliche Fehlklassifikation der
Todesursache wird hingewiesen.

Es wird empfohlen, die Endpunkte krank-
heitsspezifische Mortalitdit und Gesamtmor-
talitdt gemeinsam zu betrachten.

[57]

Dominioni et al.

Die Autoren erwéihnen den Endpunkt krank-
heitsspezifische Mortalitét.

Die Todesursache wurde durch ein Komitee
gepriift.

[58]

Doria-Rose et al.

Die Autoren verwenden den Endpunkt
krankheitsspezifische Mortalitét.
Die Todesursache wurde aus den Toten-
scheinen und den Patientenakten durch ein
verblindetes Komitee abgeleitet.

[103]

Horeweg et al.

Die Autoren verwenden den Endpunkt
krankheitsspezifische Mortalitét.
Die Todesursache wurde aus den Toten-
scheinen und den Patientenakten durch ein
verblindetes Komitee abgeleitet.

[113]

Infante et al.

Die Autoren verwenden den Endpunkt
krankheitsspezifische Mortalitét.

Die Todesursache wurde aus den Toten-
scheinen und den Patientenakten durch ein
unverblindetes Komitee abgeleitet.

[170]

National Lung Screen-
ing Trial Research
Team

Die Autoren verwenden den Endpunkt
krankheitsspezifische Mortalitét.
Die Todesursache wurde aus den Toten-
scheinen und den Patientenakten durch ein
verblindetes Komitee abgeleitet.
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[182]

Oken et al.

Die Autoren verwenden den Endpunkt
krankheitsspezifische Mortalitét.
Die Todesursache wurde aus den Toten-
scheinen und den Patientenakten durch ein
verblindetes Komitee abgeleitet.

[195]

Pastorino et al.

Die Autoren verwenden den Endpunkt
krankheitsspezifische Mortalitét.
Auf eine mogliche Fehlklassifikation der
Todesursache wird hingewiesen.

[205]

Ravenel et al.

Die Autoren verwenden den Endpunkt
krankheitsspezifische Mortalitét.
Auf eine mogliche Fehlklassifikation der
Todesursache wird hingewiesen.
Es wird empfohlen, die Endpunkte krank-
heitsspezifische Mortalitdit und Gesamtmor-
talitit gemeinsam zu betrachten.

[206]

Reich

Der Autor verwendet den Endpunkt krank-
heitsspezifische Mortalitit.

Auf eine mogliche Fehlklassifikation der
Todesursache wird hingewiesen.

Es wird empfohlen, die Endpunkte krank-
heitsspezifische Mortalitdit und Gesamtmor-
talitdt gemeinsam zu betrachten.

[212]

Saghir et al.

Die Autoren verwenden den Endpunkt
krankheitsspezifische Mortalitét.
Die Todesursache wurde aus den Toten-
scheinen und den Patientenakten durch ein
verblindetes Komitee abgeleitet.

Tabelle 13: Arbeiten zum Bronchialkarzinom mit dem Kritik-Level ,,weitgehende Akzeptanz®

Publikation

Autor

Begriindung

[93]

Henschke et al.

Die Autoren verwenden den Endpunkt
krankheitsspezifische Mortalitét.

Auf eine mogliche Beeinflussung des End-
punktes durch Rauchverzicht wird hinge-

wiesen.

Tabelle 14: Arbeiten zum Bronchialkarzinom mit dem Kritik-Level ,,bedingungslose Akzeptanz*

Publikation

Autor

Begriindung

[20]

Bach et al.

Die Autoren verwenden den Endpunkt
krankheitsspezifische Mortalitét.

Sie weisen nicht auf Schwichen des End-
punktes hin.

[51]

D'Andrea et al.

Die Autoren sprechen sich fiir den End-
punkt krankheitsspezifische Mortalitidt zur
Bewertung von Screening-Studien aus. Sie
weisen nicht auf die Schwéchen des End-
punktes hin.

[104]

Horeweg et al.

Die Autoren sprechen sich fiir den End-
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punkt krankheitsspezifische Mortalitidt zur
Bewertung von Screening-Studien aus. Sie
weisen nicht auf die Schwéchen des End-
punktes hin.

[110] Humphrey et al. Die Autoren verwenden den Endpunkt
krankheitsspezifische Mortalitét.
Sie weisen nicht auf Schwichen des End-
punktes hin.

[146] Lopes Pegna et al. Die Autoren verwenden den Endpunkt
krankheitsspezifische Mortalitét.
Sie weisen nicht auf Schwichen des End-
punktes hin.

[154] Manser et al. Die Autoren verwenden den Endpunkt
krankheitsspezifische Mortalitét.
Sie weisen nicht auf Schwichen des End-
punktes hin.

[171] Nawa et al. Die Autoren verwenden den Endpunkt
krankheitsspezifische Mortalitét.
Sie weisen nicht auf Schwichen des End-
punktes hin.

[232] Sone et al. Die Autoren verwenden den Endpunkt
krankheitsspezifische Mortalitét.
Sie weisen nicht auf Schwichen des End-
punktes hin.

[238] Swensen et al. Die Autoren verwenden den Endpunkt
krankheitsspezifische Mortalitét.
Sie weisen nicht auf Schwichen des End-
punktes hin.

[249] Veronesi et al. Die Autoren verwenden den Endpunkt

krankheitsspezifische Mortalitét.
Sie weisen nicht auf Schwichen des End-
punktes hin.

Insgesamt konnten 25 Artikel zum Bronchialkarzinom identifiziert werden. Eine Arbeit

hatte das Kritik-Level ,,Ablehnung®, 13 das Kritik-Level ,kritische Akzeptanz®, eine das

Kritik-Level ,,weitgehende Akzeptanz* und zehn das Kritik-Level ,,bedingungslose Akzep-

tanz’‘.
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3.5. Prostatakarzinom

Zum Prostatakarzinom konnten keine Arbeiten mit dem Kritik-Level ,,Ablehnung* identi-

fiziert werden. Auch zum Kritik-Level ,,weitgehende Akzeptanz* konnten keine Arbeiten

beziiglich Prostatakarzinom identifiziert werden.

Tabelle 15: Arbeiten zum Prostatakarzinom mit dem Kritik-Level , kritische Akzeptanz*

Publikation

Autor

Begriindung

[8]

Andriole et al.

Die Autoren verwenden den Endpunkt
krankheitsspezifische Mortalitét.

Die Todesursache wurde aus den Toten-
scheinen und den Patientenakten in einem
verblindeten Prozess abgeleitet. Es wurde
ein verblindetes Endpunkt-Komitee ver-
wendet. Auf eine mdgliche Fehlklassifikati-
on der Todesursache wird hingewiesen.

[23]

Bergstralh et al

Die Autoren verwenden den Endpunkt
krankheitsspezifische Mortalitét.

Die Todesursache wurde aus den Toten-
scheinen und den Patientenakten abgeleitet.

[33]

Bul et al.

Die Autoren verwenden den Endpunkt
krankheitsspezifische Mortalitét.

Es wurde ein verblindetes Endpunkt-
Komitee verwendet. Die Daten stammen
aus der European Randomized study of
Screening for Prostate Cancer.

[48]

Concato et al.

Begriindung: Die Autoren verwenden den
Endpunkt krankheitsspezifische Mortalitét.
Die Todesursache wurde aus den Toten-
scheinen und den Patientenakten abgeleitet.
Auf eine mogliche Fehlklassifikation der
Todesursache wird hingewiesen.

[108]

Howrey et al.

Die Autoren verwenden den Endpunkt
krankheitsspezifische Mortalitét.

Die Informationen iiber die Todesursache
wurden aus der Bevdlkerungsstatistik ent-
nommen. Dieser wird im Vergleich mit der
Ableitung der Todesursache aus den Patien-
tenakten eine hohe Zuverldssigkeit beschei-
nigt.

[109]

Hugosson et al.

Die Autoren verwenden den Endpunkt
krankheitsspezifische Mortalitét.

Die Todesursache wurde den Patientenakten
abgeleitet.

Es wurde ein verblindetes Endpunkt-
Komitee verwendet.

Die Daten stammen aus der European Ran-
domized study of Screening for Prostate
Cancer.
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[126]

Kilpelainen et al.

Die Autoren verwenden den Endpunkt
krankheitsspezifische Mortalitét.

Es wurde ein verblindetes Endpunkt-
Komitee verwendet. Die Daten stammen
aus der European Randomized study of
Screening for Prostate Cancer.

[127]

Kjellman et al.

Die Autoren verwenden den Endpunkt
krankheitsspezifische Mortalitét.

Die Todesursache wurde aus den Toten-
scheinen und den Patientenakten abgeleitet.
Es wurde ein verblindetes Endpunkt-
Komitee verwendet.

[133]

Kwiatkowski et al.

Die Autoren verwenden den Endpunkt
krankheitsspezifische Mortalitét.

Es wurde ein verblindetes Endpunkt-
Komitee verwendet. Die Daten stammen
aus der European Randomized study of
Screening for Prostate Cancer.

[149]

Lu-Yao et al.

Die Autoren verwenden den Endpunkt
krankheitsspezifische Mortalitét.

Sie weisen auf eine mogliche Fehlklassifi-
kation der Todesursache hin.

[211]

Roobol et al.

Die Autoren verwenden den Endpunkt
krankheitsspezifische Mortalitét.

Es wurde ein verblindetes Endpunkt-
Komitee verwendet. Die Daten stammen
aus der European Randomized study of
Screening for Prostate Cancer.

[214]

Sandblom et al.

Die Autoren verwenden den Endpunkt
krankheitsspezifische Mortalitét.

Die Kriterien, mit denen in der European
Randomized study of Screening for Prostate
Cancer die Todesursache Prostatakarzinom
angenommen wurde, werden von den Auto-
ren als wage definiert bezeichnet.

[222]

Schroder et al.

Die Autoren verwenden den Endpunkt
krankheitsspezifische Mortalitét.

Die Todesursache wurde aus den Patienten-
akten abgeleitet.

Es wurde ein verblindetes Endpunkt-
Komitee verwendet. Diese Veroffentlichung
fasst die Daten aller Zentren zusammen, die
an der European Randomized study of
Screening for Prostate Cancer teilgenom-
men haben.

[226]

Shaw et al.

Die Autoren verwenden den Endpunkt
krankheitsspezifische Mortalitét.
Auf eine mogliche Fehlklassifikation der
Todesursache wird hingewiesen.

[247]

van Leeuwen et al.

Die Autoren verwenden den Endpunkt
krankheitsspezifische Mortalitét.
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Die Todesursache wurde aus den Patienten-
akten abgeleitet.

Es wurde ein verblindetes Endpunkt-
Komitee verwendet. Die Daten stammen
aus der European Randomized study of
Screening for Prostate Cancer. Ein zusétzli-
cher Endpunkt ist die Ubersterblichkeit.

[245]

van Leeuwen et al.

Die Autoren verwenden den Endpunkt
krankheitsspezifische Mortalitét.

Die Todesursache wurde aus den Patienten-
akten abgeleitet.

Es wurde ein verblindetes Endpunkt-
Komitee verwendet. Die Daten stammen
aus der European Randomized study of
Screening for Prostate Cancer.

[252]

Weinmann et al.

Die Autoren verwenden den Endpunkt
krankheitsspezifische Mortalitét.

Die Todesursache wurde aus Totenscheinen
und den Patientenakten abgeleitet.

[253]

Weinmann et al.

Die Autoren verwenden den Endpunkt
krankheitsspezifische Mortalitét.

Die Todesursache wurde aus Totenscheinen
und den Patientenakten abgeleitet.

Es wurde ein verblindetes Endpunkt-
Komitee verwendet.

Tabelle 16: Arbeiten zum Prostatakarzinom mit dem Kritik-Level ,,bedingungslose Akzeptanz*

Publikation Autor Begriindung

[4] Allan et al. Die Autoren verwenden den Endpunkt
krankheitsspezifische Mortalitét.
Sie weisen nicht auf Schwichen des End-
punktes hin.

[41] Chou et al. Die Autoren verwenden den Endpunkt
krankheitsspezifische Mortalitét.
Sie weisen nicht auf Schwichen des End-
punktes hin.

[45] Ciatto et al. Die Autoren verwenden den Endpunkt
krankheitsspezifische Mortalitét.
Sie weisen nicht auf Schwichen des End-
punktes hin.

[56] Djulbegovic et al. Die Autoren verwenden den Endpunkt
krankheitsspezifische Mortalitét.
Sie weisen nicht auf Schwichen des End-
punktes hin.

[64] Efstathiou et al. Die Autoren verwenden den Endpunkt
krankheitsspezifische Mortalitét.
Sie weisen nicht auf Schwichen des End-
punktes hin.

[89] Hayes et al. Die Autoren verwenden den Endpunkt

krankheitsspezifische Mortalitét.
Sie weisen nicht auf Schwichen des End-
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punktes hin.

[111] Ilic et al. Die Autoren verwenden den Endpunkt
krankheitsspezifische Mortalitét.
Sie weisen nicht auf Schwichen des End-
punktes hin.

[134] Labrie et al. Die Autoren verwenden den Endpunkt
krankheitsspezifische Mortalitét.
Sie weisen nicht auf Schwichen des End-
punktes hin.

[136] Lee et al. Die Autoren verwenden den Endpunkt
krankheitsspezifische Mortalitét.
Sie weisen nicht auf Schwichen des End-
punktes hin.

[148] Lumen et al. Die Autoren verwenden den Endpunkt
krankheitsspezifische Mortalitét.
Sie weisen nicht auf Schwichen des End-
punktes hin.

[188] Otto et al. Die Autoren verwenden den Endpunkt
krankheitsspezifische Mortalitét.
Sie weisen nicht auf Schwichen des End-
punktes hin.

[209] Robinson et al. Die Autoren verwenden den Endpunkt
krankheitsspezifische Mortalitét.
Sie weisen nicht auf Schwichen des End-
punktes hin.

[213] Sandblom et al. Die Autoren verwenden den Endpunkt

krankheitsspezifische Mortalitét.
Sie weisen nicht auf Schwichen des End-
punktes hin.

Insgesamt konnten 31 Artikel zum Prostatakarzinom identifiziert werden. Keine Arbeit

entsprach dem Kritik-Level ,,Ablehnung“, 13 dem Kritik-Level ,kritische Akzeptanz®,

keine dem Kritik-Level ,,weitgehende Akzeptanz® und zehn dem Kritik-Level ,,bedin-

gungslose Akzeptanz*.

3.6. Zusammenfassung der Ergebnisse

Insgesamt konnten fiir die Fragestellung 163 relevante Arbeiten identifiziert werden. Vier
Arbeiten entsprachen dem Kritik-Level ,,Ablehnung®, 71 dem Kritik-Level , kritische Ak-
zeptanz®, 28 dem Kritik-Level ,,weitgehende Akzeptanz* und 60 dem Kritik-Level ,,bedin-

gungslose Akzeptanz*.

28




4. Diskussion

Nach der Literatursuche konnte man durch die sehr geringe Zahl an Kritikern den Eindruck
gewinnen, dass die krankheitsspezifische Mortalitét als Endpunkt vollstindig akzeptiert sei
und wenige Schwichen habe. Die krankheitsspezifische Mortalitit hat jedoch einige
Schwéchen, die die Verwendung als Endpunkt in Screening-Studien zweifelhaft erscheinen

lassen.

4. 1. Die krankheitsspezifische Mortalitit — ein ungenauer Begriff

Die krankheitsspezifische Mortalitét ist der hdufigste Endpunkt von Studien zur Beurtei-
lung eines Screenings oder einer Therapie [25, 26, 31]. Sie ist definiert als Tod durch eine
bestimmte Erkrankung und wird oft pro 100.000 Personen angegeben. [3]

Die krankheitsspezifische Mortalitdt hat jedoch einige Schwachpunkte, einer davon ist die
unprézise Definition. Es existieren keine allgemeingiiltigen Kriterien, welche Todesfille
zur krankheitsspezifischen Mortalitdt hinzugezahlt werden.

In Studien wird kaum erldutert welche Kriterien zum Ein- bzw. Ausschluss eines Todes-
falls zur krankheitsspezifischen Mortalitit angewandt werden [118]. Todliche Therapie-
komplikationen werden in 37 % nicht der malignen Grunderkrankung zugeordnet, diese
Todesfille zdhlen also nicht zur krankheitsspezifischen Mortalitét [32]. Ohne die Grunder-
krankung wiren diese therapeutischen MaBBnahmen jedoch nicht ndtig gewesen, die krank-
heitsspezifische Mortalitdt wird folglich unterschétzt.

Suizidiert sich ein Patient beispielsweise aufgrund der ihn belastenden Diagnose oder The-
rapie, bleibt auch dies unberiicksichtigt. Auch unentdeckte Erkrankungen in frithen Stadien
konnen die krankheitsspezifische Mortalitét verzerren.

Ein Patient erleidet zum Beispiel eine tddliche Lungenembolie durch ein nicht diagnosti-
ziertes Karzinom. Ist der Patient unter Umsténden zusdtzlich multimorbid wird die Lun-
genembolie nicht dem Karzinom zugeordnet.

Bei multimorbiden Patienten mit einem hohen Mortalitétsrisiko ist es oft schwer eine ein-
zelne Todesursache festzustellen, besonders wenn eine zweite maligne Erkrankung vorliegt

[157, 159]

Verzerrende Effekte

Die Beurteilung der Effektivitit von Screenings mit Hilfe der krankheitsspezifischen Mor-
talitdt wird durch zwei Effekte verzerrt.

Sticky diagnosis bias [26]: In randomisierten Screening-Studien ist die Wahrscheinlich-

keit, das Screeningziel Krebs zu entdecken, in der gescreenten Gruppe hdher als in der
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nicht gescreenten Gruppe. Krebs wird in der gescreenten Gruppe haufiger als Todesursa-
che angenommen als in der nicht gescreenten Gruppe. Stirbt ein Patient aus der gescreen-
ten Gruppe aus anderen Griinden als dem entdeckten Krebs, wird dieser Tod jedoch félsch-
licherweise dem zuvor diagnostizierten Krebs zugeschrieben. Wenn ein Patient aus der
ungescreenten Gruppe am gesuchten Krebs verstirbt wird sein Tod mangels vorheriger
Diagnose nicht in Verbindung mit dem Karzinom gebracht. Durch den sticky diagnosis
bias wird die krankheitsspezifische Mortalitdt {iber- und der Effekt des Screenings unter-
schitzt. [26]

Slippery-linkage bias [26]: In der gescreenten Gruppe unterziechen sich viele Patienten
invasiven Eingriffen zur Sicherung der Diagnose oder zur Therapie eines Friithstadiums des
Karzinoms. Ein Patient erleidet beispielsweise nach einer Tumoroperation Komplikationen
und muss stationédr behandelt werden, er verstirbt schlieBlich. Je ldnger die Operation und
der Tod des Patienten zeitlich auseinander liegen, desto wahrscheinlicher wird sein Tod
nicht dem Tumor zugeschrieben. Das liegt daran, dass mit der Zeit viele andere Todesursa-
chen, zum Beispiel eine Sepsis oder eine Pneumonie, auftreten konnen.

Die krankheitsspezifische Mortalitit wird auch von Féllen beeinflusst, die vermeintlich
erfolgreich therapiert wurden, jedoch vorhandene Mikrometastasen nicht entdeckt wurden.
Die Mikrometastase wéchst zum Beispiel im Gehirn und verursacht psychotische Symp-
tome. Der Patient konnte wéihrend der Psychose unachtsam auf die Stra3e laufen und von
einem Auto tddlich erfasst werden. Auch in diesem beispielhaften Fall wird das Karzinom
nicht mit dem Tod in Verbindung gebracht. Durch den slippery-linkage bias wird die
krankheitsspezifische Mortalitdt unter- und der Effekt des Screenings iiberschitzt [26].
Zusitzlich wird die krankheitsspezifische Mortalitit durch die hdufige Diagnose von Kar-
zinomen in Friihstadien verfélscht. Durch das Mammographie Screening kommt es zu ei-
nem Anstieg der Frithstadien, die jedoch gut therapierbar und selten tédlich sind. In man-
chen Fillen hitte die Frau den Krebs niemals bemerkt und wire nicht daran verstorben
[27]. Durch die Zunahme der Aufdeckung solcher Stadien sinkt die krankheitsspezifische
Mortalitit, da viel mehr Patientinnen die Diagnose Brustkrebs erhalten, jedoch nicht daran

versterben.

Feststellung der Todesursache
Ein weiterer Schwachpunkt der krankheitsspezifischen Mortalitét ist, dass die Feststellung
der Todesursache nicht immer zuverldssig ist [156, 231]. Die in der drztlichen Leichen-

schau festgestellte Todesursache gewinnt durch die riicklaufigen Zahlen der Obduktionen
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immer mehr an Gewicht. [19, 36, 223] Die korrekte Feststellung der Todesursache beinhal-
tet jedoch sehr viele Fehlerquellen. Niedergelassenen Arzten unterlaufen bei Leichen-
schauen in Wohnungen in absteigender Haufigkeit folgende Fehler: Unerfahrenheit, Sorg-
losigkeit, unsorgfaltige Durchfiihrung der Leichenschau, Riicksichtnahme auf Angehorige
[150].

Auch schlechte Beleuchtung und das Unterlassen der vollstandigen Entkleidung des Toten
aufgrund der Leichenstarre sind Fehlerquellen. Niedergelassene Arzte befinden sich unter
Umstidnden in einem Interessenskonflikt, da sie die Angehorigen des Toten nicht als Pati-
enten verlieren mochten [150]. Dies kann zu einer oberflichlichen Leichenschau fiihren.
Die Bestimmung der Todesursache im Krankenhaus ist auch ungenau, hier ist die man-
gelnde Erfahrung die Hauptursache [38, 135, 203, 231]. Es wurde auch gezeigt, dass der
Glaube an die Effektivitit einer Therapie die Entscheidung beeinflussen konnte, welche
Krebsart fiir den Tod des Patienten verantwortlich ist. Fiir das Prostatakarzinom gibt es
beispielsweise Hinweise, dass bei Patienten, die keine kurative Therapie erhalten, der Tod

wahrscheinlicher dem Prostatakarzinom zugeordnet werden konnte [175].

Schwichen des Totenscheins als Datenquelle

Ein weiteres Problem ist, dass nicht alle verfiigbaren Informationen in den Totenschein
eingetragen werden [35, 115]. Liegt eine histologische Diagnose bei Tod durch eine Neo-
plasie vor, so wird diese nur in 25 % der Félle aufgefiihrt. Schlieft man die hdmatologi-
schen Neoplasien aus, sinkt die Rate auf 14,2 % der Fille. Auch der Ort des Primartumors
wird nur in 24,4 % detailliert beschrieben. Im Rest der Félle wird eine zu grobe Angabe
gemacht oder es werden Begriffe benutzt, die nicht in der Internationalen statistischen
Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme vorkommen [115].
Die Abweichungen zwischen der klinischen Diagnose und den Ergebnissen der Autopsie
sind gerade fiir maligne Neoplasien trotz verbesserter Technik in der Diagnostik sehr grof3
[18, 36, 53, 83]. Diese Schwichen sind seit Jahrzehnten bekannt, konnten jedoch durch
eine verbesserte Ausbildung und Schulung nur unwesentlich vermindert werden [115,156].
Wexelman et al. konnten zeigen, dass auch heute nur ein Drittel der befragten Arzte dem
jetzigen System eine korrekte Feststellung der Todesursache zutrauen [255]. 70 % der Be-
fragten geben an, dass sie bei Patienten die an einer Sepsis verstarben, unter Druck gesetzt
worden sind, eine andere Todesursache anzugeben. Statt Sepsis wurde in 64,6 % der Fille
eine kardiovaskuldre Erkrankung, bei 19,5 % eine Pneumonie und bei 12,4 % der Fille

eine Krebserkrankung als Todesursache auf den Totenschein eingetragen.
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Die Verlésslichkeit wird also nicht nur durch unbewusste Fehler geschmélert, auch das
bewusst ungenaue Ausfiillen verringert seine Zuverléssigkeit.

Die Zuverldssigkeit des Totenscheins speziell bei Krebserkrankungen im Rahmen von
Screeningstudien wird kontrovers diskutiert. Fiir das Prostatakarzinom [67, 78, 152, 197],
das Mammakarzinom [79, 179, 239] und das Lungenkarzinom [59] wurde eine hohe Zu-
verlédssigkeit des Totenscheins festgestellt. Gegen diese Zuverldssigkeit sprechen Untersu-
chungen, die eine hohe Fehlerrate in den Totenscheinen und in Diagnosen fiir maligne Er-
krankungen gefunden haben [18, 36, 53, 83, 97, 163, 200]. Die allgemeine Krebsmortalitit
wird um bis zu 18 % unterschétzt [97]. Selbst wenn eine Autopsie durchgefiihrt wird, wer-
den die Ergebnisse selten zur Prédzisierung des Totenscheines genutzt [200].

Der Wechsel des Klassifikationssystems beeinflusst die krankheitsspezifische Mortalitét
[199, 257]. Je nach dem unter welchem Code der Internationalen statistischen Klassifikati-
on der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme und mit Hilfe welcher Ausgabe
dieser Klassifikation die Todesursache klassifiziert wird, kommt es zum Uber- oder Unter-

schitzen der Mortalitét.

Priifung des Totenscheins auf Richtigkeit

Die Probleme bei der Verldsslichkeit des Totenscheins sind hinldnglich bekannt. Um die
Zuverlassigkeit des Totenscheins festzustellen, werden im Rahmen von Studien haufig
verblindete Komitees eingesetzt. Diese bestimmen mit Hilfe aller verfiigbarer Daten des
Patienten, ob die Todesursache auf dem Totenschein plausibel ist. Fiir diese Untersuchung
miissen jedoch alle medizinischen Aufzeichnungen des Patienten liickenlos, genau und
korrekt sein. Dies kann jedoch nicht immer sichergestellt werden [60, 77, 160, 161, 228].
Ist ein Studienteilnehmer erkrankt und unterzieht sich einem Eingriff, liegen unter Um-
stinden deutlich mehr Informationen iiber ihn vor. Durch eine umfangreichere Krankenge-
schichte konnte die Wahrscheinlichkeit einer korrekten Feststellung der Todesursache im
Gegensatz zu einem Teilnehmer im Kontrollarm steigen. Auch ist das vollstindige Verb-
linden der Krankenakten fiir die Komitees nicht immer moglich [60, 220]. So kann schon
die Kenntnis vom Krankheitsstadium bei Diagnosestellung die Qualitdt des Verblindens
schmilern [247]. Die Zuverldssigkeit der Ergebnisse der Komitees ldsst sich hiufig nur
schwer einschétzen. Johansson et al. konnten zeigen, dass die Zusammensetzung der Ko-
mitees und die Kriterien zur Bestimmung der Todesursache hédufig nicht oder nur unvoll-

standig erldutert werden [118].
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Fazit zur krankheitsspezifischen Mortalitit

Aufgrund der vielen mdglichen Fehlerquellen bei der Todesfeststellung, der Dokumentati-
on der Todesursache und der Priifung der Totenscheine ist die krankheitsspezifische Mor-
talitdt in ihrer Eignung zur Bewertung von Screening-Studien als sehr kritisch zu betrach-

ten. Es sollte ein besserer Endpunkt gefunden werden.

4.2. Bisher vorgeschlagene Alternativen zur krankheitsspezifischen Mortalitit

In diesem Teil der Arbeit werden die bisher vorgeschlagenen Alternativen zur krank-
heitsspezifischen Mortalitdt diskutiert. Ihre Vor- und Nachteile werden beleuchtet und die
praktische Umsetzbarkeit der Endpunkte bewertet.

4.2.1. Gesamtmortalitit

Als Alternative zur krankheitsspezifischen Mortalitdt als Endpunkt wird die Gesamtmorta-
litdt als Endpunkt vorgeschlagen [174, 185, 198]. Ein Vorteil wére, dass sich die Gesamt-
mortalitét zuverlédssiger erfassen lieBe als die krankheitsspezifische Mortalitét.

Die Gesamtmortalitdt lasst sich durch 6ffentliche Register erfassen und ist nicht auf die
unsichere Bestimmung der Todesursache angewiesen. Steigt die Gesamtmortalitdt in der
Screening-Gruppe einer Studie liber die Gesamtmortalitdt in der Kontroll-Gruppe, konnte
dies ein Indikator fiir die negativen Effekte eines Screenings sein [174]. An einen positiven
Screening-Befund schlieft sich in der Regel eine diagnostische Intervention und bei Besti-
tigung des Screening-Befundes eine Therapie an. Diese Interventionen kénnen Komplika-
tionen hervorrufen und im schlimmsten Fall zum vorzeitigen Versterben des Patienten fiih-
ren. Solche Todesfélle wiirden im Rahmen der Gesamtmortalitdt beriicksichtigt und so
unerwiinschte Screening-Effekte aufzeigen. Eine scheinbare Steigerung der Gesamtmorta-

litdt kann jedoch auch auftreten, wenn viele Gesunde vorzeitig aus der Studie ausscheiden.

Der grofle Nachteil der Gesamtmortalitdt als Endpunkt in Screening-Studien sind die sehr
groBBen Teilnehmerzahlen, die eine solche Studie bendtigen wiirde. Dafiir gibt es verschie-
dene Griinde:

1. Der Anteil der Karzinome an der Gesamtmortalitét, fiir die ein Screening angeboten
wird, ist sehr klein. Das Mamma-Karzinom hat einen Anteil von 3,8 % an der Gesamtmor-
talitdt bei Frauen, das kolorektale Karzinom hat einen Anteil von 2,9 % an der Gesamtmor-

talitdat beider Geschlechter [233].
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2. Vor der Randomisierung am Beginn einer Screening-Studie sollten sowohl in der Scree-
ning- als auch aus der Kontroll-Gruppe die Personen aus der Studie ausgeschlossen wer-
den, die bereits mit dem entsprechenden Karzinom diagnostiziert wurden, da diese nicht
vom Screening profitieren konnen [168]. Dadurch sinkt das Risiko am Karzinom zu ver-
sterben in der Studienpopulation im Vergleich zur Gesamtpopulation ab. Somit kénnte in
Screening-Studien der Effekt des Screenings auf die Gesamtmortalitdt unterschitzt werden
[168, 239]. Durch die geringere Karzinom-Privalenz in der Studienpopulation im Ver-
gleich zur Gesamtpopulation benétigt man noch groflere Studienkollektive um eine Verén-
derung in der Gesamtmortalitit zu entdecken. Dafiir wiirden Millionen von Probanden be-
notigt [44, 74, 128, 239].

Die sehr hohen Patientenzahlen bei der Verwendung der Gesamtmortalitét als Endpunkt

wirden hohe Kosten verursachen; dieses Geld kann sinnvoller verwendet werden.

Die Aussagekraft der Gesamtmortalitdt wird durch sehr viele Einflussfaktoren beeinflusst.
Beispiele fiir diese Einflussfaktoren sind Rauchen, Alkoholkonsum, korperliche Aktivitit,
kardio-respiratorische Fitness und Korpergewicht [37]. Screening ist nur einer von vielen
Faktoren. Somit ldsst sich der Effekt von Screening auf die Gesamtmortalitdt kaum isoliert

betrachten.

Auch ist der potentielle Einfluss des Screenings auf die Gesamtmortalitit so gering, dass
dieser nicht entdeckt werden kann. In den bisherigen Screening-Studien konnte nur eine
marginale Verringerung der krankheitsspezifischen Mortalitit festgestellt werden. So miis-
sen beispielsweise 2000 Frauen zehn Jahre lang am Mammographie-Screening teilnehmen,
um eine Frau vor dem Tod durch ein Mamma-Karzinom zu bewahren [82]. In Metaanaly-
sen, in die mehr als eine halbe Million Frauen eingeschlossen wurden, konnte kein Einfluss
des Mammographie-Screenings auf die Gesamtmortalitét festgestellt werden [82]. Wenn
ein solcher Einfluss existieren sollte, ist er so klein, dass er durch die erhebliche Streuung

nicht nachweisbar ist.
Als Endpunkt zur Bewertung von Screening-Studien ist die Gesamtmortalitdt nur sehr ein-

geschrinkt geeignet, da die bendtigten Probandenzahlen zu grof3 und folglich die Studien

zu teuer werden wirden.
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4.2.2. Incidence of Advanced Symptomatic Disease

Obuchowski et al. schlagen als primédren Endpunkt fiir Screening Studien das Kriterium
,Incidence of Advanced Symptomatic Disease® vor [181].

Dieses wird folgendermafen berechnet:

Inzidenzrate zum Zeitpunkt t

_ Anzahl der Personen mit Symptomen der Erkrankung zum Zeitpunkt t

Anzahl der Personenjahre unter Risiko bis zum Zeitpunkt t

Die Symptome miissen durch weitere diagnostische Schritte einem fortgeschrittenen
Krankheitsstadium zugeordnet werden konnen, der Tod zdhlt auch als ein Zeichen eines
fortgeschrittenen Kramkheitsstadiums [181]. Durch ein erfolgreiches Screening-Programm
miisste die Anzahl der symptomatischen Personen im fortgeschrittenen Stadium sinken.
Fiir diesen Endpunkt miissen jedoch vor Studienbeginn die Kriterien festgelegt werden, die
ein fortgeschrittenes Stadium definieren. Nicht nur die Symptome selbst, sondern auch die
Dauer und ihre Schwere miissen betrachtet werden. Dies ist nicht einfach, denn viele
Symptome sind nicht spezifisch einer Erkrankung zuzuordnen.

Beim Bronchialkarzinom sind beispielsweise chronischer Husten, Dyspnoe und haufige
Pneumonien Zeichen eines fortgeschrittenen Stadiums [181]. Viele dieser Symptome kon-
nen jedoch gerade bei Rauchern auch ohne Karzinom frither auftreten. Raucher machen
aber einen Grofteil der Patienten mit Bronchialkarzinomen aus [181, 217]. Auch kdnnten
die Symptome andererseits Folgen der Therapie sein. Obuchowski et al. schlagen vor, die
Feststellung, ob ein fortgeschrittenes Krankheitsstadium vorliegt, von einem Komitee
durchfiihren zu lassen. Dieses Komitee sollte fiir den Screening-Status des Patienten ver-

blindet sein.

Obuchowski et al. halten den Endpunkt ,,Incidence of Advanced Symptomatic Disease* in

zweli Fillen fiir besonders geeignet:

1. Zwischen dem Auftreten von Symptomen und dem Tod liegt eine lange Zeit.
In dieser Situation wiirde eine Studie mit dem Endpunkt ,,Incidence of Advanced Sympto-
matic Disease® eine deutlich kiirzere Beobachtungszeit benodtigen als eine Studie mit dem

Endpunkt krankheitsspezifische Mortalitét.
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2. Viele Studienteilnehmer mit Symptomen versterben aus anderen Griinden.

Diese Konstellation tritt auf, wenn viele Personen mit Symptomen eines fortgeschrittenen
Erkrankungsstadiums geheilt werden und an anderen Erkrankungen versterben. Dieser
Effekt ist auch vorhanden, wenn viele Patienten mit Symptomen noch eine lange Uberle-
benszeit und somit ein hoheres Risiko haben, aus anderen Griinden zu sterben. Verwendet
man das Auftreten von Symptomen als Endpunkt, kommt es im Studienverlauf zu mehr
Ereignissen als beim Endpunkt krankheitsspezifische Mortalitdt. Somit wiirde man kleinere

Studienkollektive benétigen, die Studien wiirden giinstiger.

Der Endpunkt ,,Incidence of Advanced Symptomatic Disease® ist in der Regel nicht auf
den Totenschein als Datenquelle angewiesen. Nur wenn Personen vorzeitig aus der Studie
ausscheiden und so die Erfassung der Symptome nicht moglich ist, wird der Tod als Ereig-
nis eingeschlossen [181]. Um bewerten zu konnen, welche Erkrankung bei diesen Perso-
nen zum Tod gefiihrt hat, ist man auf den Totenschein angewiesen. Hierin besteht eine
Fehlerquelle dieses Endpunktes, besonders dann, wenn viele Personen die Studie vorzeitig
verlassen, da eine zuverldssige Bestimmung der Todesursache nicht einfach ist. Bei in der
Studie verbleibenden Personen wird Tod als Zeichen eines fortgeschrittenen Krankheits-
stadiums nicht als Ereignis eingeschlossen, da wenn Symptome auftreten, diese immer vor
und nicht nach dem Tod auftreten. Auf diese Weise wird die Hauptfehlerquelle der krank-

heitsspezifischen Mortalitit vermieden.

Jedoch wird der Endpunkt ,,Incidence of Advanced Symptomatic Disease* von Mechanis-
men verzerrt, die auch die krankheitsspezifische Mortalitét beeinflussen. Wie die krank-
heitsspezifische Mortalitdt ist auch die ,,Incidence of Advanced Symptomatic Disease*
anfillig fiir den ,,stiky-diagnosis bias* [26]. Symptome werden bei Personen im Screening-
Arm der Studie hdufiger der untersuchten Krankheit zugeordnet als bei Personen im un-
gescreenten Arm. Patienten im Screening-Arm konnten zudem sensibilisiert sein und hau-
figer iiber Symptome berichten als Personen in der Kontrollgruppe [181]. Dies wiirde zu

einer Verzerrung zu Ungunsten des Screenings fithren.

Der Endpunkt ,,Incidence of Advanced Symptomatic Disease beriicksichtigt auBerdem
nicht unndtige Therapien nach einem falsch-positiven Screeningergebnis. Dies betrifft Pa-
tienten, deren Symptome fdlschlicherweise einer Krankheit im fortgeschrittenen Stadium

zugeordnet werden. Die sich daran anschlieBenden weiteren Schritte zur Diagnostik und
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Therapie, wie zum Beispiel eine Punktion oder eine Chemotherapie, konnten dem Patien-
ten schaden und sogar zu seinem vorzeitigen Tod fithren. Das Risiko, dass Symptome
félschlicherweise der untersuchten Erkrankung zugeordnet werden, ist nicht zu vernachlés-

sigen.

Der grofite Schwachpunkt ist jedoch die Definition der ,,Incidence of Advanced Sympto-
matic Disease™ selbst. Fiir jede Krankheit miissten individuelle Kriterien aufgestellt wer-
den, welche Symptome zu einem fortgeschrittenen Stadium zdhlen und welche nicht. Diese
Kriterien miissten von einer zentralen Stelle festgelegt werden. Auch die Art und Weise
wie man die Haufigkeit von Symptome bestimmt, miisste klar festgelegt werden. Sollte
man die Symptome beispielsweise in einem Fragenbogen erheben, den der Patient selbst
ausfiillt oder sollte der Arzt dies in einem strukturierten Gespréach durchfiihren? Ein weite-
res Problem kdnnen die verblindeten Endpunktkomitees darstellen. Die Zusammensetzung
miisste vorher klar festgelegt werden, diese Zusammensetzung miisste auch in zukiinftigen
Studien beibehalten werden.

All diese Punkte miissten vor dem Beginn einer Studie von einer einzigen Stelle festgelegt
werden. Weiterhin miissten alle Folgestudien weltweit diese Definitionen und Vorgehens-
weisen anwenden, sonst wire ein Vergleich der Studien in Metaanalysen nicht moglich.
Die Schaffung solcher Vorschriften ist schon innerhalb eines Landes komplex. Sollen diese
Standards jedoch weltweit angewandt werden, miissen auch die gesundheitsékonomischen
und gesundheitspolitischen Unterschiede beachtet werden. Hier ist die Spanne so groB,
dass wenn tliberhaupt ein Kompromiss gefunden wird, dies vermutlich ein unpraktikabler
Minimalkompromiss wire. Der Endpunkt ,,Incidence of Advanced Symptomatic Disease*

ist zwar in der Theorie sinnvoll, seine Umsetzung ist jedoch praktisch nicht realisierbar.

Es ist anzumerken, dass der Ansatz von Obuchowski et al. bisher nicht beachtet wurde.
Eine Suche in den Zitationsdatenbanken Web of Science und Google Scholar konnte keine

Arbeiten identifizieren, die den Artikel zitieren.

4.2.3. Excess Mortality

Lenner schligt vor, die so genannte ,,Excess Mortality” zur Erfassung der Krebsmortalitét
zu nutzen [139]. ,,Excess Mortality ist definiert als die Differenz zwischen der Gesamt-

mortalitdt von Krebspatienten und der erwarteten Gesamtmortalitit von Menschen ohne

37



Krebserkrankung. Die erwartete Gesamtmortalitdt leitet sich vom Produkt aus Personen-
jahren der Karzinompatienten und der Gesamtmortalitit der Population ab [119]. Liegt die
Mortalitdt von Krebspatienten iiber der von Menschen ohne Krebserkrankung, wird diese
erhohte Mortalitdt dem jeweiligen Karzinom zugeschrieben. In Screening-Studien wird die
,Excess Mortality* zwischen dem Screening-Arm und dem Nicht-Screening-Arm der Stu-
die verglichen. Hierfiir wird die so genannte ,,Excess Mortality Rate berechnet. Diese
ergibt sich aus der ,,Excess Mortality* dividiert durch die Summe der Personenjahre im
jeweiligen Studien-Arm [260].

Die ,,Excess Mortality” wiirde durch ein erfolgreiches Screening-Programm sinken, da
durch die Entdeckung eines Karzinoms in einem frithen Stadium eine bessere Therapie
moglich wire und somit eine hdhere Heilungschance bestiinde. Vorteil der ,,Excess Morta-
lity ist, dass diese nicht auf Totenscheine als Datenquelle zuriickgreifen muss, da es ge-
niigen wiirde. die Diagnose des Karzinoms vorliegen zu haben und zu wissen, ob die je-
weilige Person noch lebt oder nicht. Zusitzlich bildet dieser Endpunkt die Krebsmortalitét
genauer ab, da auch die indirekt mit dem Karzinom zusammenhdngenden Todesfille ein-
geschlossen werden. Hierzu zédhlen beispielsweise die unter Umstinden tddlichen Kompli-

kationen von Operationen und Chemotherapie [139].

Die Verwendung der Gesamtmortalitidt im Rahmen der ,,Excess Mortality* hat den Nach-
teil der Ungenauigkeit, da die Gesamtmortalitit durch multiple Faktoren beeinflusst wer-

den kann, eine Vergleichbarkeit der Studienarme ist somit nicht moglich.

Die ,,Excess Mortality* konnte zudem {iiberschétzt werden, wenn Screening-Teilnehmer
Risikofaktoren aufweisen, die sowohl mit einer erhohten Karzinommortalitit als auch mit
einer erhdhten Gesamtmortalitét einhergehen. Ein Beispiel hierfiir wére das Rauchen. Rau-
chen erhoht die Karzinommortalitit und die Mortalitdt aus anderen mit dem Rauchen asso-
ziierten Erkrankungen [247]. Raucher leiden hdufiger an koronaren Herzkrankheiten [208],
diese konnen die Mortalitdt unabhingig vom Karzinom erhdhen. Die ,,Excess Mortality*
wiirde somit iiberschitzt, folglich wiirde der Einfluss des Screenings unterschitzt. Auch
die Vergleichbarkeit der Gruppen ist schwer herzustellen. In Screening-Studien kann die
Vergleichbarkeit der Studien-Arme durch den ,,Healthy Screenee Bias“ verzerrt werden
[247]. Die Verzerrung kommt zustande, da Screening-Teilnehmer unter Umstinden ge-
stinder sind als die Gesamtbevolkerung [129, 131]. Die Abweichungen zwischen der Mor-

talitdt in der Gesamtbevolkerung und der Mortalitdt im Screening-Arm sind zum Teil be-
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trachtlich [131]. Um diese Fehlerquelle zu umgehen, konnte die Gesamtmortalitét aus den

Teilnehmern der Studie berechnet werden, die noch nicht am Karzinom erkrankt sind

[131].

Ein weiterer Schwachpunkt liegt in der Beeinflussung des Endpunktes durch den Scree-
ning-Status der Studienteilnehmer [131]. In Screening-Studien wird in der Regel eine In-
tention-to-screen-Analyse durchgefiihrt. Bei dieser Analyse werden alle Patienten, die in
die Studie eingeschlossen wurden, auch am Ende in die Auswertung miteinbezogen. Auch
Patienten, die wéihrend der Studie ausscheiden, werden beriicksichtigt. Somit werden auch
Personen aus dem Screening-Arm beriicksichtigt, die zwar eine Einladung zum Screening
bekommen haben, dieser jedoch nicht gefolgt sind. Screening-Teilnehmer sind in der Re-
gel gesiinder als solche, die der Einladung zum Screening nicht folgen. Durch Screenings
werden Karzinome also deutlich hdufiger bei gesiinderen Teilnehmern mit einem geringe-
ren Mortalititsrisiko entdeckt [131]. Kranse et al. konnten zeigen, dass dieses Vorgehen
die ,,Excess Mortality* stark verzerren kann. Sie schlagen vor, die tatsdchliche Teilnahme
am Screening und nicht nur die bloe Einladung zu beachten. Diese Vorgehensweise ver-

meidet jedoch auch nicht den ,,Healty Screenee-Bias®.

Der Endpunkt ,,Excess Mortality* wird in einigen Studien als Endpunkt verwendet [119,
131, 139, 140, 234, 246, 247]. Da sich der ,,Healthy-Screenee Bias* kaum vermeiden ldsst
[12, 167], ist die Verwendung der ,,Excess Mortality” zur Beurteilung von Screening-

Studien kritisch zu betrachten.
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4.2.4. Late-Stage-Disease als Alternative

Als alternativer Endpunkt zur Beurteilung von Screening-Studien koénnte das Kriterium
Late-Stage-Disease dienen.

Late-Stage-Disease bezeichnet ein spites Krankheitsstadium von malignen Erkrankungen
mit Fernmetastasen. In diesem Stadium ist eine kurative Therapie des Patienten in der Re-
gel nicht mehr mdéglich, die Prognose ist hdufig schlecht [1, 63, 91, 105, 155, 244, 259].
Schon heute wird Late-Stage-Disease als intermedidrer Endpunkt genutzt, um den friithzei-
tigen Einfluss eines Screening-Programmes zu messen [11, 256]. Auch besteht Einigkeit
dariiber, dass ein erfolgreiches Screening-Programm die Anzahl der Stadien mit Fernmeta-
stasen verringert und somit langfristig zu einer verringerten krankheitsspezifischen Morta-
litat fihrt [11, 14]. Die Entwicklung der Inzidenz von Spétstadien wird genutzt, um den
Nutzen von Screening-Programen auf Populationsebene zu untersuchen [13, 15, 52, 70, 92,
99, 147, 172, 241]. Manchmal wird der Endpunkt Late-Stage-Disease in Fall-Kontroll-
Studien [71, 130] als primérer Endpunkt verwendet. Jedoch wird das Kriterium Late-
Stage-Disease bisher nicht von randomisierten klinischen Studien als primérer Endpunkt
genutzt. Es ist verwunderlich, dass dieser Endpunkt nicht hdufiger verwendet wird, da er
das eigentliche Ziel von Karzinomscreenings sehr gut beschreibt.

Ziel eines Screenings ist die Entdeckung von malignen Erkrankungen in Friihstadien.
Durch die frithe Entdeckung soll die Therapie besser wirksam und somit die Chancen auf
Heilung groBer sein. Es miisste also langfristig zu einer Verringerung der Patientenzahlen
mit todlichen Spitstadien kommen, da viele frith entdeckt und behandelt werden, und so-
mit nicht mehr das Spitstadium der Erkrankung erreichen [43].

Zur Evaluation von Screening-Programmen konnte die Late-Stage-Disease besser geeignet
sein als die bisher genutzte krankheitsspezifische Mortalitét. Ein groBer Vorteil der Late-
Stage-Disease ist, dass sie einfacher und sicherer festzustellen ist als die Todesursache, auf
der die krankheitsspezifische Mortalitdt basiert. Durch die hochauflosende Schnittbildge-
bung lassen sich Metastasen sehr gut detektieren [54, 106, 201, 207, 218], die Bilder kon-
nen im Zweifelsfall von mehreren Personen begutachtet werden und noch viele Jahre spi-

ter ausgewertet werden.

Durch den Endpunkt Late-Stage-Disease ldsst sich der Einfluss des Screenings deutlich
besser einschitzen als durch die krankheitsspezifische Mortalitét. Bei der krankheitsspezi-
fischen Mortalitét ldsst sich der Beitrag des Screenings zur Reduktion der Mortalitét nicht

von anderen Einflussgroflen wie einer verbesserten Therapie abgrenzen. Die Schétzungen,
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welchen Anteil beispielsweise das Mammographie-Screening an der Reduktion der krank-

heitsspezifischen Mortalitdt hat, schwanken zwischen 28 % und 65 % [24].

Da die Diagnose eines Karzinoms unabhéngig von der Therapie ist, kann der Endpunkt
Late-Stage-Disease helfen, den Einfluss von Screening vom Einfluss der Therapie zu tren-
nen und besser quantifizierbar zu machen [16]. Durch die Verwendung des Endpunktes
Late-Stage-Disease lieBen sich die Dauer und somit die Kosten fiir Screening-Studien sen-

ken, da das Ereignis der Fernmetastase friiher auftritt als der Tod.

Zur Bewertung von Screenings wird auch die Uberlebenszeit seit der Diagnose, hiufig als
5-Jahres-Uberlebensrate, angegeben. Diese ist jedoch anfillig fiir einige Verzerrungseffek-
te (engl. bias), dies trifft jedoch nicht auf die Endpunkte Late Stage Disease oder krank-
heitsspezifische Mortalitét zu.

Der erste Bias ist der Vorlaufzeit (lead time)-Bias. Man stelle sich eine Gruppe von Frauen
vor, die zur Zeit nicht am Mammographie-Screening teilnehmen. Bei allen diesen Frauen
wiirde nun im Alter von 67 Jahren Brustkrebs diagnostiziert. Drei Jahre spiter versterben
alle am Mamma-Karzinom. Die 5-Jahres-Uberlebensrate wiirde also 0 % betragen. Nimmt
man jetzt jedoch an, dass die gleiche Gruppe Frauen am Screening teilnimmt und im Alter
von 60 Jahren die Diagnose Brustkrebs bekommt. Die Frauen sterben im Alter von 70 Jah-
ren, sie leben also genauso lange wie ohne Screening. Jetzt betrdgt die 5-Jahres-
Uberlebensrate 100 %, jedoch hat sich an der maximalen Lebensdauer durch das Screening
nichts geéindert. Der Vorlaufzeit-Bias verlingert die Uberlebensrate scheinbar durch eine
Vorverlegung des Diagnosezeitpunktes [50]. Der Endpunkt Late-Stage-Disease ist davon
nicht betroffen, da nicht der Zeitpunkt der Diagnose von Fernmetastasen entscheidend ist,

sondern nur ob Fernmetastasen auftreten oder nicht.

Der zweite Bias ist der Uberdiagnose (length time) —Bias. Als Beispiel soll hier eine Grup-
pe von 10.000 Frauen dienen, 100 von ihnen erkranken an einem progressiven Mamma-
Karzinom, keine nimmt an einem Screening-Programm teil. Jetzt werden zu einem be-
stimmten Zeitpunkt alle Mamma-Karzinome durch symptomatische Beschwerden diagnos-
tiziert. Fiinf Jahre nach der Diagnose leben noch 45 Patientinnen, 55 sind an ihrem Karzi-
nom verstorben, die 5-Jahres-Uberlebensrate betriigt also 45 %. Nimmt jedoch diese Grup-

pe Frauen an einem Screening-Programm teil, werden 100 progressive und 200 nicht-
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progressive Karzinome detektiert. Die nicht-progressiven Karzinome haben mindestens fiir
die nichsten fiinf Jahre eine gute Prognose. Fiinf Jahre nach der Diagnose leben noch 245
Patientinnen, 55 sind wie im ersten Fall verstorben. Jetzt betrdgt die 5-Jahres-
Uberlebensrate 81 %, jedoch wurde keine Frau vor dem Tod durch das Mamma-Karzinom
bewahrt. Der Begriff Uberdiagnose beschreibt die Entdeckung von Pseudoerkrankungen
im Rahmen von Screenings [254]. Diese Erkrankungsfille lassen sich histopathologisch als
Karzinom definieren, sind jedoch kaum progressiv, sie bedrohen also das Leben des Pati-
enten nicht. Es kommt vielleicht noch nicht einmal zu Beeintrichtigungen oder Sympto-
men [50]. Diese Personen profitieren also nicht von der Fritherkennung, sind jedoch den
Risiken der Diagnostik und den daraus folgenden Ergebnissen ausgeliefert. Der Endpunkt
Late-Stage-Disease ist von diesem Bias nicht betroffen, da beim Auftreten von Metastasen
die Progression schon weit fortgeschritten ist, und das Karzinom mit groBer Wahrschein-

lichkeit die Lebenszeit des Patienten nicht unerheblich verkiirzen wird.

Mogliche Schwiiche des Late-Stage-Disease

Kein Endpunkt ist ohne potentielle Schwichen, auch der Endpunkt Late-Stage-Disease
nicht. Ein Schwachpunkt des Endpunktes Late-Stage-Disease sind Patienten, die an einem
metastasierten Zweitmalignom leiden, dieses jedoch nicht entdeckt wird. Beispiel hierfiir
sind multiple primére maligne Neoplasien. Die Pravalenz von multiplen primiren Neopla-
sien bei Krebspatienten liegt zwischen 0,734 % - 11,7 % [55].

Ein Beispiel fiir das Auftreten von Zweitmalignomen in Screening-Studien ist die Malmo-
Studie. In dieser Mammographie-Studie wurde die Mortalitdt von Frauen mit oder ohne
Mammographie untersucht. Hier zeigte sich, dass von den 193 verstorbenen Frauen mit
Brustkrebs 41 an mindestens einem weiteren Karzinom erkrankt waren [7].

Da die Detektion von Fernmetastasen heute in der Regel durch radiologische Bildgebungs-
verfahren erfolgt, ist es bei mehr als einem Malignom nicht einfach moglich den Primér-
tumor zuzuordnen. Wird zum Beispiel ein kleines Zweitmalignom iibersehen, kdnnte eine
Fernmetastase des Zweitmalignoms im Sinne eines Sticky-Diagnosis-Bias [26] dem ersten
Malignom zugeordnet werden.

Eine Frau nimmt beispielsweise an einer Mammographie-Studie teil und ist dem Scree-
ning-Arm zugeordnet. Bei der Frau wird im Screening eine karzinomverdachtige Lésion
entdeckt, der Verdacht auf ein Mamma-Karzinom bestétigt sich anschlieBend. Die Patien-
tin wird therapiert und zur Kontrolle der Therapie findet eine regelmidfige Bildgebung

statt, es werden keine Fernmetastasen festgestellt. Die Frau leidet jedoch zusétzlich an ei-
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nem unerkannten Pankreas-Karzinom, dieses bildet zwischen zwei Kontrollen eine Fern-
metastase aus. Im Rahmen der néchsten Kontroll-Bildgebung wird die Metastase entdeckt
und félschlicherweise dem Mamma-Karzinom zugeordnet. Der Endpunkt Late-Stage-
Disease ist scheinbar erreicht, das Screening war bei dieser Patientin scheinbar nicht vor-

teilhaft.

Damit der Endpunkt Late-Stage-Disease durch solche Ereignisse in seiner Zuverldssigkeit
entscheidend geschwicht wird, miissen einige Voraussetzungen gegeben sein.

1. Es miissen viele Zweitmalignome vorliegen,

2. diese miissen in einer Vielzahl der Félle metastasieren und

3. die Zweitmalignome werden hiufig nicht als solche erkannt und die Metastase wird dem
Primérkarzinom zugeordnet.

Nur wenn diese drei Bedingungen zutreffen, kann der Effekt eines Screenings mit Hilfe der
Late-Stage-Disease nicht zuverldssig klassifiziert werden. Diese Konstellation erscheint

jedoch nicht sehr wahrscheinlich.

Fazit zum Late-Stage-Disease

Betrachtet man alle Vor- und Nachteile der Endpunkte Late-Stage-Disease und krank-
heitsspezifischer Mortalitét, hat der Late-Stage-Disease einen Schwachpunkt bei unent-
deckten und metastasierten Zweitmalignomen, deren Einfluss sich nicht sicher festlegen
lasst. Diese moglichen Verzerrungen konnen jedoch auch krankheitsspezifische Mortalitét
beeinflussen. Da der Endpunkt Late-Stage-Disease jedoch nicht auf die fehlerbehaftete
Todesursachenbestimmung angewiesen ist, ist dieser Endpunkt hirter als der bisherige
Endpunkt krankheitsspezifische Mortalitdt und sollte in Screening-Studien zukiinftig ver-

wendet werden.
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5. Zusammenfassung

Screening-Untersuchungen haben zum Ziel aus einer Gruppe asymptomatischer Personen
diejenigen zu identifizieren, die an einer Erkrankung leiden, diese jedoch noch nicht be-
merkt haben. Vor der Einfiihrung eines organisierten Screening-Programms ist es sehr
wichtig zu evaluieren, ob das Programm sinnvoll ist und ob es moglicherweise negative
Effekte hat, da von einem solchen Programm eine sehr grof3e Personengruppe betroffen ist.
Dies geschieht im Rahmen von randomisierten Studien, wobei die Wahl des Endpunktes
besonderen Anforderungen zu geniigen hat. In diesen Studien wird als Endpunkt am héu-
figsten die krankheitsspezifische Mortalitdt verwendet. Die Erfassung der krankheitsspezi-
fischen Mortalitdt basiert auf der korrekten Feststellung der Todesursache. Diese Feststel-
lung ist fehleranfdllig, weil zum einen jeder Patient diesen Endpunkt erreicht und zudem
die eindeutige Kldrung der Todesursache in vielen Fillen sehr unsicher ist. Aus diesem
Grund sollte iiberlegt werden, ob es zuverldssigere Endpunkte fiir Screening-Studien gibt.
Moglicherweise ist ,,Late-Stage-Disease* als Endpunkt besser geeignet, weil dieser End-
punkt als positives Zeichen ein spites Krankheitsstadium signalisiert und nur ein Teil der
Patienten in Screening-Programmen diesen Endpunkt erreichen werden. Der Begriff Late-
Stage-Disease bezeichnet bei malignen Tumorerkrankungen ein spites Krankheitsstadium

mit Fernmetastasen.

Ziel dieser Arbeit war es zu untersuchen, ob der Endpunkt Late-Stage-Disease ein sinnvol-
ler Endpunkt in Screening-Studien ist. Hierfiir wurde filir den Zeitraum von 2004 bis 2014
eine Literaturrecherche durchgefiihrt und nach Ver6ffentlichungen zum Karzinom-
Screening gesucht, die den Endpunkt krankheitsspezifische Mortalitit verwenden oder
diskutieren und ob diese von den Autoren kritisch beurteilt wurde. Um das Ergebnis dieser
Arbeiten zu klassifizieren, wurde ein vierstufiges System zur Graduierung der Kritik von
Ablehnung bis hin zu bedingungsloser Akzeptanz des Endpunktes erstellt. Die gefundenen

Arbeiten wurden der jeweiligen Kategorie zugeordnet.

Bei der Auswertung der gefundenen Publikationen zeigte sich, dass nur eine kleine Min-
derheit die Verwendung des Endpunktes krankheitsspezifische Mortalitit ablehnt. Durch
diese breite Akzeptanz kann der Eindruck entstehen, dass dieser Endpunkt unproblema-
tisch und zuverldssig sei. Die krankheitsspezifische Mortalitdt hat jedoch nachgewiesener-
maflen Schwachpunkte, die die Verwendung als Endpunkt sehr zweifelhaft erscheinen las-
sen. Hierzu zdhlen die ungenaue Definition der krankheitsspezifischen Mortalitit und Feh-
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ler bei der Feststellung der Todesursache. Zusétzlich kann der Endpunkt durch den Sticky-
diagnosis- und den Slippery-linkage-Bias verzerrt werden.

Sticky-diagnosis-Bias: Bei einem Patienten im Screening-Arm einer Studie wird das ent-
sprechende Karzinom festgestellt; der Patient verstirbt schlieBlich. Allerdings wird sein
Tod mit einer hoheren Wahrscheinlichkeit dem gefundenen Karzinom zugeordnet als einer
anderen Todesursache.

Slippery-linkage-Bias: Bei Patienten mit einem positiven Screening-Befund werden héufig
invasive Eingriffe zur Sicherung der Diagnose oder zur Therapie des Karzinoms durchge-
fiilhrt. Ein Patient erleidet beispielsweise nach einer Tumoroperation Komplikationen und
muss stationdr behandelt werden; er verstirbt schlieBlich. Je linger die Operation und sein
Tod zeitlich auseinander liegen, desto wahrscheinlicher wird sein Tod nicht dem Tumor
zugeschrieben, da mit der Zeit viele andere mogliche Todesursachen wie zum Beispiel eine
Sepsis oder Pneumonie auftreten konnen. Solche Todesfille wiirden dann nicht mehr zur
krankheitsspezifischen Mortalitdt gezihlt.

Zusitzlich ist der Totenschein als Datenquelle fiir die krankheitsspezifische Mortalitét
nicht zuverldssig und die Priifung der Richtigkeit des Totenscheins im Rahmen von Stu-
dien nicht sicher moglich.

Die bisher vorgeschlagenen Alternativen zur krankheitsspezifischen Mortalitdt konnen
nicht als Ersatz dienen. Die Endpunkte Gesamtmortalitdt, Incidence of Advanced Symp-
tomatic Disease und die Excess Mortality werden durch verschiedene Mechanismen ver-
zerrt oder sind in der Praxis nicht umsetzbar.

Der Endpunkt Late-stage-Disease stellt eine Alternative zur krankheitsspezifischen Morta-
litdt da. Ein erfolgreiches Screening-Programm fiihrt zu einer Reduktion der Patienten mit
Fernmetastasen. Somit bildet der Endpunkt Late-Stage-Disease das unmittelbare Ziel eines
Screening-Programms ab, ndmlich durch die Entdeckung des Karzinoms in einem Friihsta-
dium und durch eine nachfolgende Therapie die Progression in ein Spétstadium zu verhin-
dern. Der Endpunkt ist unabhingig von der Mortalitit und umgeht somit viele mogliche

Fehlerquellen.
Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass der Endpunkt Late-Stage-Disease geeigneter ist

als die krankheitsspezifische Mortalitit und in Screening-Studien zukiinftig verwendet

werden sollte.
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