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Kurzfassung

Fragestellung
Ziele der vorliegenden Untersuchung sind

= die Darstellung und Bewertung des Zusammenhangs zwischen der Leistungsmenge und
der Qualitat des Behandlungsergebnisses bei der chirurgischen Behandlung des priméren
Mammakarzinoms (Fragestellung 1) sowie

= die Darstellung von Studien, die fiir die chirurgische Behandlung des primaren
Mammakarzinoms die Auswirkungen von konkret in die Versorgung eingefthrten
Mindestfallzahlen auf die Qualitat des Behandlungsergebnisses untersuchen
(Fragestellung 2).

Sollten hierbei Daten zum Zusammenhang zwischen der Leistungsmenge und der Qualitat des
Behandlungsergebnisses bei chirurgisch-palliativer Behandlung bei Patientinnen identifiziert
werden, so werden diese erganzend dargestellt.

Fazit

Insgesamt wurden fiir die Untersuchung des Zusammenhangs zwischen der Leistungsmenge
und der Behandlungsqualitat bei der chirurgischen Behandlung des Brustkrebses 10 Studien
eingeschlossen. Eine der 10 eingeschlossenen Studien wurde mit einer hohen Aussagekraft der
Ergebnisse bewertet.

Fur die ZielgroRe Gesamtmortalitat konnte bei einer hohen Aussagekraft der Ergebnisse ein
Zusammenhang zwischen der Leistungsmenge und der Behandlungsqualitat auf
Krankenhausebene und auf Arztinnen- / Arztebene abgeleitet werden. Demnach ist von einer
geringeren Sterblichkeit bei hoherer Leistungsmenge auszugehen. Fur weitere ZielgrofRen der
Mortalitat (krankheitsbezogene und nicht krankheitsbezogene) wurde bei niedriger
Aussagekraft der Ergebnisse ein Zusammenhang entweder nur auf Krankenhaus- oder
Arztinnen- / Arztebene gesehen. Auch hier zeigten die Ergebnisse eine Abnahme der Mortalitit
fiir die entsprechenden Ebenen.

Fur die Durchfuhrung einer Re-Operation konnte bei einer niedrigen Aussagekraft der
Ergebnisse auf Ebene eines Krankenhauses und auf Ebene der Arztinnen und Arzte ein
Zusammenhang zwischen der Leistungsmenge und der Behandlungsqualitét abgeleitet werden.
Auf Krankenhausebene zeigte sich der Zusammenhang zwischen Leistungsmenge und
Behandlungsqualitdat ~ bereits  anhand  des  Vergleichs mit  der  mittleren
Leistungsmengenkategorie. Die Ergebnisse zeigen demnach eine Abnahme der Re-
Operationsraten fur hohere Leistungsmengenkategorien.

Fur die Untersuchung des Zusammenhangs zwischen der Leistungsmenge und der
Behandlungsqualitadt bezuglich weiterer ZielgroRen wie unerwiinschte Wirkungen der
Therapie, Lokalrezidive, krankheitsfreies Uberleben und die gesundheitsbezogene
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Lebensqualitat konnten keine aussageféhigen Studien identifiziert werden. Auch fur die
Untersuchung von Auswirkungen von konkret eingefiihrten Mindestfallzahlen konnten keine
aussageféhigen Studien eingeschlossen werden.
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1 Hintergrund

Zusammenhang Leistungsmenge und Qualitat des Behandlungsergebnisses

Bereits 1979 untersuchten Luft et al. fir 12 chirurgische Eingriffe von unterschiedlicher
Komplexitat den Zusammenhang zwischen der Menge der erbrachten Leistung und der Qualitat
des Behandlungsergebnisses [1]. Ihre Untersuchungen zeigten, dass fir komplexe Operationen
die Menge der erbrachten Leistung eines Krankenhauses mit der Qualitat des Behandlungs-
ergebnisses korreliert. In den folgenden Jahren wurde in verschiedenen Studien ein dhnlicher
Zusammenhang flr eine Vielzahl von medizinischen Leistungen in unterschiedlichen
Gesundheitssystemen aufgezeigt, wobei die Untersuchungen sowohl in Bezug auf die
Leistungsmenge pro Krankenhaus als auch pro Arztin / pro Arzt durchgefiihrt wurden [2-5].

Auf dem Grundgedanken, dass ein konkreter Zusammenhang zwischen der Wahrscheinlichkeit
eines Behandlungserfolges und der routinierten Leistungserbringung mafigeblich Beteiligter
bestehen kann, basiert der gesetzliche Auftrag des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA)
in Bezug auf die Mindestmengenregelungen [6]. So beschlie3t dieser im Zusammenhang mit
der Qualitatssicherung bei zugelassenen Krankenhdusern einen Katalog planbarer Leistungen,
bei denen die Qualitat des Behandlungsergebnisses von der Menge der erbrachten Leistung
abhéngig ist. Diese Abhéngigkeit ist auf Grundlage entsprechender Studien zu beurteilen [7].
Im Dezember 2003 wurden erstmalig in Deutschland vom G-BA auf der Rechtsgrundlage des
8 137 Abs. 3 Satz 1 Nr. 2 SGB V verbindliche Mindestmengen festgelegt.

Diese Mindestmengenregelungen sind fur die nach 8§ 108 SGB V zugelassenen Krankenh&user
verbindlich und legen fest, in welchem Fall ein Krankenhaus die Leistungen erbringen darf, zu
denen Mindestmengen festgelegt sind [8]. So diirfen die Krankenh&user die entsprechenden
Leistungen nur dann erbringen, wenn der Krankenhaustréger gegentber den Landesverbanden
der Krankenkassen und den Ersatzkassen jahrlich darlegt, dass die festgelegte Mindestmenge
auch im néchsten Jahr erreicht wird [8]. Es gelten allerdings einige Ausnahmeregelungen. So
bleiben zum Beispiel Notfalle grundsatzlich von der Mindestmengenregelung unberthrt. Die
fur die Krankenhausplanung zustandigen Landesbehorden kénnen Ausnahmeregelungen fiir
solche Leistungen bestimmen, bei denen die Anwendung der Mindestmengenregelung die
Sicherstellung einer flachendeckenden Versorgung der Bevolkerung gefahrden koénnte.

Fur chirurgische Eingriffe zur Behandlung des Brustkrebses liegen aktuell keine verbindlich
festgelegten Mindestmengen vor [8]. Die deutsche Krebsgesellschaft (DKG) fordert jedoch
Mindestfallzahlen im Rahmen ihres Zertifizierungssystems fiir Brustzentren. So werden
mindestens 100 Primaérfalle pro Zentrum und 50 Brustkrebs-Operationen pro Operateur pro Jahr
gefordert, um sich als Brustzentrum zertifizieren lassen zu konnen [9]. Im Jahr 2018 lieRen sich
280 Standorte als Brustzentrum zertifizieren, in denen 55 715 Primarfalle behandelt wurden [10].

Brustkrebs

Brustkrebs ist mit 69 220 Neuerkrankungen pro Jahr die hdufigste Krebserkrankung bei Frauen
in Deutschland [11]. In seltenen Fallen kann Brustkrebs auch bei Mannern auftreten. 650 neu

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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erkrankte Manner wurden 2014 in Deutschland im Zentrum fur Krebsregisterdaten des
Robert Koch-Instituts (RKI) erfasst. Die relative 10-Jahres-Uberlebensrate lag 2014 fiir Frauen
bei 82 % und fir Ménner bei 69 % [11].

Hauptrisikofaktor fur die Entstehung eines Mammakarzinoms bei Frauen ist das Alter. Weitere
Risikofaktoren, die ausschlieBlich das weibliche Geschlecht betreffen, sind ein dichtes Brust-
und Drisengewebe, eine friilhe Menarche oder spate Menopause, eine geringe Anzahl an
Geburten / Kinderlosigkeit sowie ein hoheres Alter bei der 1. Geburt. Risikofaktoren, die beide
Geschlechter betreffen, sind gutartige Gewebeveranderungen und familidre Belastungen oder
genetische Dispositionen. Hinzu kommen beeinflussbare Risikofaktoren, wie ein hoher
Alkoholkonsum, Ubergewicht, Bewegungsmangel und Rauchen. Besonders genetische
Faktoren und hormonelle Verénderungen sind bei Mannern hauptverantwortlich fir die
Entstehung eines Mammakarzinoms [12-16].

Vorstufen des Brustkrebses

Brustkrebsvorstufen sind Zellverdnderungen, die mit einem erhthten Risiko fiir Brustkrebs
einhergehen. Neben den Lé&sionen mit unklarem biologischem Potenzial gehort zu diesen
Vorstufen das duktale Carcinoma in situ (DCIS), das innerhalb der Milchgénge der Brust
auftritt und noch nicht in das umgebende Gewebe hineingewachsen ist. Aufgrund des im
Vergleich zu den anderen Brustkrebsvorstufen hoheren Risikos der Entwicklung eines
malignen invasiven Karzinoms wird bei Vorliegen eines DCIS immer eine operative
Entfernung empfohlen [13,14,17].

Klassifikation des Tumors

Um Aussagen Uber die Klinische und pathologische GroRe des Karzinoms treffen zu kénnen,
wird das Karzinom hinsichtlich seiner Grole (T), des Lymphknotenbefalls (N) und des
Vorhandenseins von Fernmetastasen (M) klassifiziert (TNM-Klassifikation) [14,17,18].

Weitere Faktoren, die bei einer Klassifizierung des Gewebes und zur Einschdtzung der
Heilungsaussichten bertcksichtigt werden, sind z. B. die Differenzierung (Grading) des
Krebsgewebes, die Proliferationsrate (Ki-67-Index), die Ausbreitung in den Lymphbahnen, der
Hormonrezeptorstatus des Tumors und die Vollstandigkeit der Entfernung bei einer Operation
(RO-Resektion) [13,14,17].

Chirurgische Behandlungen des Mammakarzinoms

Im Jahr 2014 wurden bundesweit in Deutschland 74 224 chirurgische Eingriffe in 817 Kliniken
aufgrund eines Verdachts auf Brustkrebs durchgefuhrt [9]. Im Allgemeinen kann bei der
chirurgischen Behandlung des Mammakarzinoms zwischen der Durchfuhrung eines
brusterhaltenden Verfahrens und einer Mastektomie unterschieden werden. Die Wahl des
therapeutischen Verfahrens ist abhangig von der individuellen, somatischen, psychischen und
sozialen Situation sowie dem Alter, den Komorbiditéten und den Praferenzen der Patientin oder
des Patienten [19].

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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Die chirurgische Behandlung des Mammakarzinoms des Mannes richtet sich nach den
Leitlinien der chirurgischen Behandlung der Frau. Die bevorzugte Operationstechnik beim
Mann ist jedoch die modifizierte radikale Mastektomie (Mastektomie mit Entfernung der
Lymphknoten) [12].

Brusterhaltende Operation

Die brusterhaltende Operation gilt mittlerweile als Standard sowohl in der Therapie invasiver
als auch nicht invasiver Mammakarzinome und ist die Wahl von ca. 60 bis 70 % der
Patientinnen [13]. Durchgefuhrt wird sie entweder als Tumorektomie, Segment- oder
Quadrantektomie. Ziel ist die Tumorentfernung im Gesunden. Eine brusterhaltende Therapie
mit nachfolgender Strahlentherapie ist dabei in Bezug auf das Uberleben als gleichwertig mit
einer Mastektomie anzusehen [19-21]. Die komplette Entfernung des Tumors (RO-Resektion /
freie Resektionsgrenzen) gilt als wichtiger Faktor fur ein niedriges Lokalrezidivrisiko [14,19].

Modifizierte radikale Mastektomie

Eine modifizierte, radikale Mastektomie, d. h. die Entfernung des gesamten Brustdriisenkorpers
unter Einschluss der Mamille und Pektoralisfaszie, wird bei 20 bis 40 % der Patientinnen
durchgefuhrt [13]. Zunehmend werden auch immer mehr hautsparende Formen der
Mastektomie (Skin-sparing Mastektomy) mit und ohne Erhalt des Brustwarzenkomplexes
durchgefuhrt [14,19,22].

Operative Therapie der Axilla

Das axillare Staging ist Bestandteil der chirurgischen Verfahren zur Therapie eines invasiven
Mammakarzinoms und dient der Bestimmung des histologischen Nodalstatus. Das Verfahren
ist indiziert, sofern weder ein sonografisch noch palpatorisch auffalliger Lymphknotenstatus
vorliegt (cNO). Aktueller Standard bei cNO ist die Sentinel-Lymphknoten-Biopsie (SLNB), um
Hinweise auf die Ausschwemmung eines Tumors in die Lymphbahnen zu erhalten. Bei
klinischem Verdacht (cN+) auf einen Lymphknotenbefall ist das axillare Staging nicht indiziert
[13,14,19]. In dieser Situation ist in der Regel eine Axilladissektion indiziert [13,19].

Palliative Behandlung

Die palliative Therapie im metastasierten Stadium des Mammakarzinoms zielt darauf ab,
Symptome zu lindern und die Lebenszeit zu verldngern. Sie kann eine Operation,
Bestrahlungen sowie den Einsatz von Medikamenten umfassen. Erforderliche Malinahmen
richten sich nach den individuellen Bedurfnissen der Patientin oder des Patienten [14,23].
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2 Fragestellung

Ziele der vorliegenden Untersuchung sind

= die Darstellung und Bewertung des Zusammenhangs zwischen der Leistungsmenge und
der Qualitat des Behandlungsergebnisses bei der chirurgischen Behandlung des primaren
Mammakarzinoms (Fragestellung 1) sowie

= die Darstellung von Studien, die fir die chirurgische Behandlung des priméaren
Mammakarzinoms die Auswirkungen von konkret in die Versorgung eingefiihrten
Mindestfallzahlen auf die Qualitat des Behandlungsergebnisses untersuchen
(Fragestellung 2).

Sollten hierbei Daten zum Zusammenhang zwischen der Leistungsmenge und der Qualitat des
Behandlungsergebnisses bei chirurgisch-palliativer Behandlung bei Patientinnen identifiziert
werden, so werden diese erganzend dargestellt.
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3 Projektverlauf

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 16.08.2018 das Institut fir Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) mit einer systematischen Literaturrecherche
und Evidenzbewertung zum Zusammenhang zwischen Leistungsmenge und Qualitat des
Behandlungsergebnisses bei chirurgischer Behandlung des Brustkrebses (inklusive
chirurgisch-palliativer Behandlung) beauftragt. Die Bearbeitung des Projekts wurde am
15.04.2019 aufgenommen.

Auf Basis der Projektskizze wurde ein Rapid Report erstellt. Dieser wurde zusétzlich einem
externen Review unterzogen. Dieser Bericht wurde an den G-BA (bermittelt und 4 Wochen
spater auf der Website des IQWiG veroffentlicht.
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4 Methoden

Aufgrund der unterschiedlichen Fragestellungen erfolgte an entsprechenden Stellen eine
Differenzierung der Methodik.

4.1 Kriterien fur den Einschluss von Studien in die Untersuchung

4.1.1 Population

In die Bewertung wurden Studien mit Patientinnen und Patienten aufgenommen, deren
Brustkrebs-Erkrankung chirurgisch behandelt wurde.

4.1.2 Leistungsmenge

Die Leistungsmenge wurde definiert als die Anzahl der chirurgischen Behandlungen bei
Brustkrebs pro Standort eines Krankenhauses, pro Arztin oder Arzt oder pro Kombination
Standort des Krankenhauses und Arztin oder Arzt innerhalb eines definierten Zeitraums.

4.1.3 Zielgrolien

Fur die Untersuchung wurden folgende ZielgroRen betrachtet:

= Mortalitét, wie
o Gesamtuberleben,
o krankheitsbezogene Mortalitét,
» Morbiditat, wie
o Notwendigkeit einer Nachresektion,
o Lokalrezidiv,
o krankheitsfreies Uberleben,
o unerwinschte Wirkungen der Therapie, wie
- schwerwiegende therapiebedingte Komplikationen,
- schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse,
= gesundheitsbezogene Lebensqualitét einschlieBlich Aktivitaten des taglichen Lebens und

Abhéangigkeit von der Hilfe anderer Personen.

Sollten zu weiteren ZielgroRen oder zu validierten Qualitatsindikatoren, wie zum Beispiel die
Lymphknotenentnahme bei DCIS und bei brusterhaltender Therapie, Daten verwertbar sein,
konnten diese ebenfalls einbezogen werden.

4.1.4 Studientypen

Fir beide Fragestellungen eigneten sich kontrollierte Interventionsstudien oder
Beobachtungsstudien (z. B. Kohortenstudien oder Fall-Kontroll-Studien).
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Fur kontrollierte Interventionsstudien war die zu prifende Intervention die VVorgabe einer
Mindestfallzahl. Mogliche Vergleichsgruppen waren diejenigen ohne jegliche Mengenvorgabe
oder mit einer anderen vorgegebenen Menge.

4.1.5 Adjustierung

Die Qualitat des Behandlungsergebnisses einer chirurgischen Behandlung des Brustkrebses
wird beispielsweise von der primaren Tumorgréie, dem axillaren Lymphknotenstatus, dem
Grading und dem Hormonrezeptorstatus beeinflusst. Weitere beeinflussende Faktoren sind u. a.
das Geschlecht, Alter und Komorbiditdten der Patientinnen und Patienten sowie die
(neo-)adjuvante Therapie. Indikationsspezifisch koénnen dariiber hinaus noch andere
Risikofaktoren moglich sein.

Voraussetzung fur den Einschluss in die Untersuchung war daher, dass in den Studien eine
Kontrolle von relevanten StorgroRen (Risikoadjustierung) erfolgte. Von einer Kontrolle wurde
ausgegangen, sofern das Problem einer mdglichen Strukturungleichheit (unfairer Vergleich)
der Krankenhauser beziehungsweise der behandelnden Personen (u. a. Arztinnen und Arzte,
Pflegekréfte) mit hohen und niedrigen Fallzahlen fir relevante StorgréRen mittels geeigneter
statistischer Methoden in der Auswertung der Studie berticksichtigt wurde.

Ebenso mussten Clustereffekte (d. h. zum Beispiel eine aufgrund krankenhausspezifischer
Gegebenheiten groRere Ahnlichkeit des Outcomes der Patientinnen und Patienten innerhalb
eines Krankenhauses im Vergleich zu Patientinnen und Patienten aus unterschiedlichen
Krankenh&usern) uber adaquate statistische Verfahren beriicksichtigt worden sein.

4.1.6 Studiendauer

Hinsichtlich der Studiendauer bestand keine Einschrankung.

4.1.7 Publikationszeitraum

Es wurden Studien mit einem Publikationsdatum ab Januar 2000 in die Untersuchung
eingeschlossen.

4.1.8 Ubertragbarkeit

Um die Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf das deutsche Gesundheitssystem zu
gewahrleisten, wurden Studien aus den européischen L&ndern sowie USA, Kanada, Australien
und Neuseeland berticksichtigt.

Bei multinationalen Studien musste der Anteil der Daten aus den genannten Ldandern
mindestens 80 % betragen.
4.1.9 Tabellarische Darstellung der Kriterien flr den Studieneinschluss

In Tabelle 1 und Tabelle 2 sind die Kriterien aufgelistet, die Studien erfiillen mussten, um in
die Bewertung eingeschlossen zu werden.
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Tabelle 1: Ubersicht (iber die Kriterien fiir den Ein- und Ausschluss von Interventionsstudien

Ein- und Ausschlusskriterien

E1.1 |Patientinnen und Patienten, deren Brustkrebs-Erkrankung chirurgisch behandelt
wurde (siehe auch Abschnitt 4.1.1)

E1.2 |Prufintervention: Anwendung einer Mindestfallzahl (siehe auch Abschnitt 4.1.4)

E1.3 |Vergleichsintervention: Anwendung einer anderen oder keiner Mindestfallzahl (siehe
auch Abschnitt 4.1.4)

E1.4 |ZielgroRen wie in Abschnitt 4.1.3 formuliert

E1.5 |Kontrollierte Interventionsstudie wie in Abschnitt 4.1.4 und 4.1.5 formuliert
E1.6 |Publikationsdatum ab Januar 2000

E1.7 |Vollpublikation verflighar?

E1.8 |Studien, die auf das deutsche Gesundheitssystem Ubertragbar sind (siehe auch
Abschnitt 4.1.8)

Al.1 [Mehrfachpublikation ohne relevante Zusatzinformationen

a: Als Vollpublikation galt in diesem Zusammenhang auch ein Studienbericht gemé&R ICH E3 [24] oder ein
Bericht uber die Studie, der den Kriterien des TREND-Statements [25] genugte und eine Bewertung der
Studie ermdglichte, sofern die in diesen Dokumenten enthaltenen Informationen zur Studienmethodik und zu
den Studienergebnissen nicht vertraulich waren.

ICH: International Council for Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use;

TREND: Transparent Reporting of Evaluations with Nonrandomized Designs

Tabelle 2: Ubersicht tiber die Kriterien fiir den Ein- und Ausschluss von Beobachtungsstudien

Ein- und Ausschlusskriterien

E2.1 |Patientinnen und Patienten, deren Brustkrebs-Erkrankung chirurgisch behandelt
wurde (siehe auch Abschnitt 4.1.1)

E2.2 |Untersuchung zum Zusammenhang von Leistungsmenge und Qualitat des Behand-
lungsergebnisses innerhalb eines definierten Zeitraums (siehe auch Abschnitt 4.1.2)

E2.3 |ZielgroRen wie in Abschnitt 4.1.3 formuliert
E2.4 |Studien wie in Abschnitt 4.1.4 formuliert

E2.5 |Adjustierung wie in Abschnitt 4.1.5 formuliert
E2.6 |Publikationsdatum ab Januar 2000

E2.7 |Vollpublikation verflighar?

E2.8 |Studien, die auf das deutsche Gesundheitssystem Ubertragbar sind (siehe auch
Abschnitt 4.1.8)

A2.1 |Mehrfachpublikation ohne relevante Zusatzinformationen

a: Als Vollpublikation galt in diesem Zusammenhang auch ein Studienbericht gemaR ICH E3 [24] oder ein
Bericht tber die Studie, der den Kriterien des STROBE-Statements [26] genligte und eine Bewertung der
Studie ermdglichte, sofern die in diesen Dokumenten enthaltenen Informationen zur Studienmethodik und zu
den Studienergebnissen nicht vertraulich waren.

ICH: International Council for Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use;
STROBE: Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology
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4.1.10 Einschluss von Studien, die die vorgenannten Kriterien nicht vollstéandig erfillen

Entsprechend den Allgemeinen Methoden 5.0 des IQWIiG Kapitel 9 [27] reichte es fir die
Einschlusskriterien E1.1 / E2.1 (Population) und E1.2 (Anwendung einer Mindestfallzahl) und
E1.3 (Vergleichsintervention, bezogen auf die Vergleichsgruppe der Studie) beziehungsweise
E2.2 (Leistungsmenge) sowie E1.8 / E2.8 (Ubertragbarkeit) aus, wenn bei mindestens 80 % der
eingeschlossenen Patientinnen und Patienten diese Kriterien erfiillt waren. Lagen fir solche
Studien Subgruppenanalysen fur Patientinnen und Patienten vor, die die Einschlusskriterien
erflllten, wurde auf diese Analysen zuriickgegriffen. Studien, bei denen die Einschlusskriterien
E1.1/E2.1,E1.2/E2.2 und E1.3 sowie E1.8 / E2.8 bei weniger als 80 % erfullt waren, wurden
nur dann eingeschlossen, wenn Subgruppenanalysen fur Patientinnen und Patienten vorlagen,
die die Einschlusskriterien erfullten.

4.2 Umfassende Informationsbeschaffung

4.2.1 Informationsquellen

Fur die umfassende Informationsbeschaffung wurde entsprechend den Allgemeinen Methoden
5.0 des IQWIG Kapitel 8 [27] eine systematische Recherche nach relevanten Studien
beziehungsweise =~ Dokumenten  durchgefiihrt.  Folgende  primdre und  weitere
Informationsquellen sowie Suchtechniken wurden dabei berlcksichtigt:

Priméare Informationsquellen
= bibliografische Datenbanken

= MEDLINE
o Embase
o Cochrane Central Register of Controlled Trials

o Cochrane Database of Systematic Reviews

Weitere Informationsquellen und Suchtechniken
= Anwendung weiterer Suchtechniken

o Sichten von Referenzlisten identifizierter systematischer Ubersichten

= Autorenanfragen

4.2.2 Selektion relevanter Studien bzw. Dokumente aus den Ergebnissen der
bibliografischen Recherche

Die in bibliografischen Datenbanken identifizierten Treffer wurden in einem 1. Schritt anhand
ihres Titels und, sofern vorhanden, Abstracts in Bezug auf ihre potenzielle Relevanz beziiglich
der Einschlusskriterien (siehe Tabelle 1 und Tabelle 2) bewertet. Als potenziell relevant
erachtete Dokumente wurden in einem 2. Schritt anhand ihres Volltextes auf Relevanz gepruft.
Beide Schritte erfolgten durch 2 Personen unabhdngig voneinander. Diskrepanzen wurden
durch Diskussion zwischen beiden aufgeldst.
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Selektion relevanter Studien bzw. Dokumente aus weiteren Informationsquellen

Rechercheergebnisse aus den dariiber hinaus berlicksichtigten Informationsquellen wurden von
1 Person auf Studien gesichtet. Die identifizierten Studien wurden dann auf ihre Relevanz
gepruft. Der gesamte Prozess wurde anschliefend von einer 2. Person uberprift. Sofern in
einem der genannten Selektionsschritte Diskrepanzen auftraten, wurden diese jeweils durch
Diskussion zwischen den beiden aufgeldst.

4.3 Informationsbewertung und Synthese
4.3.1 Darstellung der Einzelstudien

Alle fir die Untersuchung notwendigen Informationen wurden aus den Unterlagen zu den
eingeschlossenen Studien in standardisierte Tabellen extrahiert. Ergaben sich zu einem Aspekt
im Abgleich der Informationen aus unterschiedlichen Dokumenten oder aber aus multiplen
Angaben innerhalb eines Dokumentes selbst Diskrepanzen, die auf die Interpretation der
Ergebnisse erheblichen Einfluss haben konnten, wurde dies an den entsprechenden Stellen im
Ergebnisteil des Berichts dargestellt.

Ergebnisse flossen in der Regel nicht in die Untersuchung ein, wenn diese auf weniger als 70 %
der in die Auswertung einzuschlieBenden Patientinnen und Patienten basieren, das heif3t, wenn
der Anteil der Patientinnen und Patienten, die nicht in der Auswertung bericksichtigt werden,
groler als 30 % war.

Die Ergebnisse wurden auch dann nicht in die Untersuchung einbezogen, wenn der Unterschied
der Anteile nicht berticksichtigter Patientinnen und Patienten zwischen den Gruppen groRer als
15 Prozentpunkte war.

Hatten die Autorinnen und Autoren der Studien mehrere statistische Modelle angewandt und
die Wahl einer bevorzugten Modellierung flr ihre zugrunde liegenden Daten begriindet, so
wurde das von dem Autorenteam bevorzugte statistische Modell tibernommen, sofern in diesem
Modell die Bedingungen aus Abschnitt 4.1.5 erfullt waren. Waren mehrere Modelle auf die
zugrunde liegenden Daten anwendbar, so wurde das einfachere Modell unter Berlicksichtigung
von Abschnitt 4.1.5 verwendet.

4.3.2 Bewertung der Aussagekraft der Ergebnisse

Die Aussagekraft der Ergebnisse der eingeschlossenen Beobachtungsstudien wurde auf Basis
von Qualitatskriterien, die speziell fur Studien zur Bewertung von Mengen-Ergebnis-
Beziehungen entwickelt worden waren, eingeschatzt [28-31]. Bezuglich der Aussagekraft der
Ergebnisse wurde u. a. geprift, wie die Risikoadjustierung durchgefuhrt worden war, d. h.
welche Risikofaktoren beriicksichtigt und welche Quellen verwendet worden waren (admi-
nistrative Datenbanken, klinische Datenbanken, Krankenakten). Ebenso wurde die Qualitét der
verwendeten statistischen Modelle zur Untersuchung des Zusammenhangs zwischen
Leistungsmenge und Ergebnis bewertet, welche von der Form der Betrachtung des Merkmals
»Volumen® (kontinuierlich oder kategoriell), von der Beriicksichtigung von Clustereffekten
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(siche Abschnitt 4.1.5) und von der Uberpriifung der Modellgiite abhangt [32]. Die
Vollstandigkeit der Berichterstattung (z. B. Beschreibung der ausgewerteten Daten, Angabe
von Punktschétzern, Konfidenzintervallen und p-Werten) wurde ebenfalls als Aspekt der
Aussagekraft der Ergebnisse betrachtet. Basierend auf der Gesamtheit dieser Qualitéatskriterien
wurde eine Qualitatseinstufung der Beobachtungsstudien in Studien mit hoher und niedriger
Aussagekraft der Ergebnisse vorgenommen.

4.3.3 Bewertung des Verzerrungspotenzials

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse der eingeschlossenen kontrollierten Interventions-
studien wurde entsprechend den Allgemeinen Methoden 5.0 des IQWiG Kapitel 9 [27] bewertet.

4.3.4 Zusammenfassende Bewertung der Informationen

Die Ergebnisse zu den in den Studien berichteten ZielgréRen wurden im Bericht vergleichend
beschrieben.

Da eine kategorielle Auswertung mit einem Informationsverlust einhergeht (beispielsweise
kann die Linearitdtsannahme innerhalb der einzelnen Kategorien verletzt sein) und im
Vergleich zur kontinuierlichen Auswertung weniger zuverléssige Ergebnisse liefern kann [31],
wurden die Ergebnisse der kontinuierlichen Modellierung denen einer kategoriellen
Modellierung vorgezogen und in den Bericht aufgenommen, sofern bei der kontinuierlichen
Modellierung mogliche nicht lineare Zusammenhéange adaquat berlcksichtigt wurden. Wurden
in den Studien aber ausschliel3lich Ergebnisse zur kategoriellen Analyse dargestellt oder waren
nur die Ergebnisse der kategoriellen Analyse verwertbar, wurden diese fur die
zusammenfassende Bewertung herangezogen.

Wenn mdglich sollten tber die Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien hinaus
geeignete metaanalytische Verfahren eingesetzt werden [27]. Eine abschlieende
zusammenfassende Bewertung der Informationen erfolgte in jedem Fall. Sofern mdglich,
sollten berichtete Ergebnisse zu Subgruppen separat dargestellt und zusammengefasst werden.
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5 Ergebnisse

5.1 Umfassende Informationsbeschaffung
5.1.1 Primare Informationsquellen

Abbildung 1 zeigt das Ergebnis der systematischen Literaturrecherche in den bibliografischen
Datenbanken und der Studienselektion geméal3 den Kriterien fur den Studieneinschluss. Die
Suchstrategien fir die Suche in bibliografischen Datenbanken finden sich in Anhang A. Die
letzte Suche fand am 20. Mai 2019 statt.

Die Referenzen der als Volltexte gepriften, aber ausgeschlossenen Treffer finden sich mit
Angabe des jeweiligen Ausschlussgrundes in Abschnitt 9.3.
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Suche in bibliografischen Datenbanken
Letzte Suche am: 20.05.2019
n =4621

Ausschluss: Duplikate
n =534

A 4

Gesamtzahl zu screenender Treffer
n = 4087

Ausschluss: nicht relevant
S —— T (auf Titel- bzw. Abstractebene)
n =3912

A 4

Potenziell relevante Publikationen

zum Thema
n =175
Ausschluss: nichtrelevant (im Volltext)
Zu screenende n =153
systematische Ubersichten < Ausschlussgriunde:
n=12 Nicht E2.1 (Population) n =6

Nicht E1.2 (Prifintervention) n = 0

Nicht E2.2 (Korrelation) n = 43

Nicht E1.3 (Vergleichsintervention) n =0
Nicht E2.3 (Zielgrof3en) n = 26

Nicht E2.4 (Studientyp) n = 17

Nicht E2.5 (Adjustierung) n = 57

Nicht E2.6 (Publikationsdatum) n = 0
Nicht E2.7 (Vollpublikation) n = 1

Nicht E2.8 (Ubertragbarkeit) n = 3

A2.1 (Mehrfachpublikation) n = 0

Relevante Studien
n =10
(Fragestellung 1: n = 10;
Fragestellung 2: n = 0)

Abbildung 1: Ergebnis der bibliografischen Recherche und der Studienselektion

5.1.2 Weitere Informationsquellen und Suchtechniken

Uber weitere Informationsquellen und Suchtechniken identifizierte relevante Studien
beziehungsweise Dokumente werden nachfolgend nur dargestellt, wenn sie nicht bereits tber
die primaren Informationsquellen gefunden wurden.
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5.1.2.1 Anwendung weiterer Suchtechniken

Im Rahmen der Informationsbeschaffung wurde 12 systematische Ubersichten identifiziert —
die entsprechenden Referenzen finden sich in Abschnitt 9.2. Die Referenzliste dieser
systematischen Ubersicht wurde gesichtet.

Es fanden sich keine relevanten Studien beziehungsweise Dokumente, die nicht Gber andere
Rechercheschritte identifiziert werden konnten.
5.1.2.2 Autorenanfragen

Autorenanfragen beziglich zuséatzlicher Informationen zu relevanten Studien waren nicht
erforderlich, da davon auszugehen war, dass solche Informationen keinen relevanten Einfluss
auf die Bewertung haben wirden.

5.2 Resultierender Studienpool

Durch die verschiedenen Rechercheschritte konnten insgesamt 10 relevante Studien (10
Dokumente) identifiziert werden (siehe auch Tabelle 3), die sich allesamt auf Fragestellung 1
bezogen. Die entsprechenden Referenzen finden sich in Abschnitt 9.1.

Tabelle 3: Studienpool

Studie Vollpublikation (in Fachzeitschriften)
Allgood 2006 ja[33]
Gilligan 2007 ja[34]
Greenup 2018 ja[35]
Gutierrez 2008 ja[36]
Isaacs 2016 ja[37]
McCahill 2012 ja[38]
Nattinger 2007 ja[39]
Simunovic 2006 ja[40]
van Leeuwen 2018 ja[41]
Vrijens 2012 ja[42]

Zur Beantwortung der Fragestellung 2 wurden keine aussageféahigen Studien identifiziert.

5.3 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien

Die berichtsrelevanten Charakteristika der eingeschlossenen Studien zu Fragestellung 1 werden
in Tabelle 4 bis Tabelle 8 dargestellt und im Anschluss zusammenfassend erléautert.
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Tabelle 4: Charakteristika der eingeschlossenen Studien

13.01.2020

Nr.

Studie / Studiendesign
(Datenquelle)

Ziel der Studie

Rekrutierungsland /
Zeitraum der
Datenerhebung /
Nachbeobachtungsdauer

Definition der Leistungsmenge /
Bildung der Schwellenwerte

Auswertung der Leistungsmenge /
Zahl der Einheiten gesamt und
ggf. pro Leistungsmenge

retrospektive
Beobachtungsstudie
(SEER-Datenbank und
Medicare-Claim-Daten)

Zusammenhangs zwischen
der Leistungsmenge eines
Krankenhauses und dem
Gesamtuberleben bzw.
dem krankheits-
spezifischen Uberleben
bei Brustkrebspatientinnen
(Stadium 1 und I1)

Zeitraum der Diagnose:
1994-1996

Nachbeobachtungsdauer
[Mittelwert]: 62,5 Monate

Studienzeitraums durchgefihrten
Operationen pro Jahr bei Medicare-
versicherten Frauen mit neu
diagnostiziertem Brustkrebs egal
welchen Stadiums pro
Krankenhaus

Terzile

1 | Allgood 2006 Untersuchung des Wales, Vereinigtes Anzahl der pro Jahr neu Auswertung: pro Erhéhung der LM
Zusammenhangs zwischen | Kénigreich diagnostizierten und behandelten | um 10 Patientinnen
retrospektive der Leistungsmenge und Frauen mit Brustkrebs pro Arztin
Beobachtungsstudie dem Versorgungsprozess | 7ejtraum des Screenings: | PZW- Pro Arztin/ Arzt oder pro KH gesamt: 19
bzw. dem Outcome von Krankenhaus
(BTW Datenbank und o 02/1989-03/1997
. Brustkrebspatientinnen, . N
NHS Central Register) die iiber das Nachbeobachtungsdauer vontinuierliche A t Avrztinnen und Arzte gesamt: 25
Screeningprogramm [Median]: 3,0 Jahre ONHNUIEITIChE AUSWErTung niedrige LM < 10 Pat.: 15
- .. . a
diagnostiziert wurden [1.8;4.2] mittlere LM 11-49 Pat.; 4
hohe LM > 50 Pat.: 6
Pat. gesamt: 2704°
niedrige LM < 10 Pat.: 76 (2,8 %)
mittlere LM 11-49 Pat.: 536 (19,8 %°)
hohe LM > 50 Pat.: 2092 (77,4 %°)
2 | Gilligan 2007 Untersuchung des USA Anzahl der wéhrend des Auswertung: bezogen auf die

niedrigste Leistungsmengenkategorie,

KH gesamt: 457
niedrige LM 0-19 Pat.: 327

mittlere LM 20-39 Pat.: 87
hohe LM > 40 Pat.: 43

Pat. gesamt: 11 225

niedrige LM 0-19 Pat.: 3596 (32,0 %°)
mittlere LM 20-39 Pat.: 3698

(32,9 %°)

hohe LM > 40 Pat.: 3931 (35,0 %°)

(Fortsetzung)
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Tabelle 4: Charakteristika der eingeschlossenen Studien (Fortsetzung)

13.01.2020

(Datenquelle)

Nr. | Studie / Studiendesign

Ziel der Studie

Rekrutierungsland /
Zeitraum der
Datenerhebung /
Nachbeobachtungsdauer

Definition der Leistungsmenge /
Bildung der Schwellenwerte

Auswertung der Leistungsmenge /
Zahl der Einheiten gesamt und
ggf. pro Leistungsmenge

3 | Greenup 2018

retrospektive
Beobachtungsstudie

(NCDB-Datenbank)

Untersuchung des
Zusammenhangs zwischen
der Leistungsmenge eines
Krankenhauses und dem
Gesamtiberleben bei
Brustkrebspatientinnen
und -patienten und die
Untersuchung, welcher
Schwellenwert fur die
Leistungsmenge das
Uberleben beeinflusst

USA

Zeitraum der Diagnose:
2004-2012

Nachbeobachtungsdauer:
maximal 11 Jahre

Anzahl der pro Jahr behandelten
Brustkrebsfalle pro Krankenhaus

»restricted cubic splines“-Analyse

Auswertung: bezogen auf die
niedrigste Leistungsmengenkategorie

KH gesamt: 1277¢
niedrige LM < 148 Pat.: 1044

mittlere LM 148-298 Pat.: 181
hohe LM > 298 Pat.: 52

Pat. gesamt: 1 064 251

niedrige LM < 148 Pat.: 546 005
(51,3 %)

mittlere LM 148-298 Pat.: 327 405
(30,8 %)

hohe LM > 298 Pat.: 190 841 (17,9 %)

4 | Gutierrez 2008

retrospektive
Beobachtungsstudie

(FCDS- und SEER-
Datenbank)

Untersuchung des
Zusammenhangs zwischen
der Leistungsmenge eines
Krankenhauses bzw. dem
Krankenhaustyp und dem
Outcome (Uberleben) von
Patientinnen mit IDC

USA

Zeitraum der Operation:
1994-2000

Zeitraum der
Datenerhebung: 2006

Nachbeobachtungsdauer:
5 und 10 Jahre

Anzahl der wéhrend des
Studienzeitraums durchgefihrten
Operationen bei Patientinnen mit
IDC pro Krankenhaus

50 %-Perzentil (Median)

Auswertung: bezogen auf die
niedrigste Leistungsmengenkategorie

KH gesamt: 296°

Pat. gesamt: 24 834¢
niedrige LM < 50 % Perzentil: 16 147
Pat.

hohe LM > 50 % Perzentil: 7598 Pat.

(Fortsetzung)
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Tabelle 4: Charakteristika der eingeschlossenen Studien (Fortsetzung)

13.01.2020

(Datenquelle)

Nr. | Studie / Studiendesign

Ziel der Studie

Rekrutierungsland /
Zeitraum der
Datenerhebung /
Nachbeobachtungsdauer

Definition der Leistungsmenge /
Bildung der Schwellenwerte

Auswertung der Leistungsmenge /
Zahl der Einheiten gesamt und
ggf. pro Leistungsmenge

5 Isaacs 2016

retrospektive
Beobachtungsstudie
(New York State
Mandatory Reporting
Database)

Untersuchung des
Zusammenhangs zwischen
der arztlichen Erfahrung
und der Durchfiihrung
einer Re-Operation.
AuBerdem wird die
Durchflihrung einer BCS,
die Raten der Re-
Operation und die Wahl
des Therapieverfahrens
dargestellt.

USA

Zeitraum der Operation:
01/2003-12/2013

Nachbeobachtungszeit:
90 Tage nach Operation

Durchschnittliche Anzahl der pro
Jahr behandelten
Brustkrebspatientinnen pro Arztin /
Arzt.

Terzile

Auswertung: bezogen auf die hochste
Leistungsmengenkategorie

Pat. gesamt: 89 290°¢

niedrige LM 0-13: 30 731 Pat.
(34,4 %)

mittlere LM 14-33: 28 950 Pat.
(32,4 %)

hohe LM > 34 Pat.: 29 609 (33,2 %)

6 McCahill 2012

retrospektive
Beobachtungsstudie
(BRCASO- und CRN-
Datenbank)

Untersuchung des
Zusammenhangs zwischen
einrichtungs- und
arztspezifischen
Unterschieden und der
Durchfihrung einer
Nachresektion nach einer
partiellen Mastektomie.

USA

Zeitraum der Diagnose:
2003-2008

k. A.

Durchschnittliche Anzahl der
durchgefiihrten
Brustkrebsoperationen pro Jahr
basierend auf der BRCASO
Kohorte pro Arztin / Arzt

Quartile, mittlerer Schwellenwert
in Richtung Mittelwert verschoben

Auswertung: bezogen auf die hdchste
Leistungsmengenkategorie

Pat. gesamt: 1909
niedrige LM 0-9,9 Pat.: 418

mittlere LM 10,0-24,9 Pat: 815
hohe LM 25,0-49,9 Pat.: 178
sehr hohe LM > 50,0 Pat.: 498

(Fortsetzung)
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Tabelle 4: Charakteristika der eingeschlossenen Studien (Fortsetzung)
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Nr. | Studie / Studiendesign

(Datenquelle)

Ziel der Studie

Rekrutierungsland /
Zeitraum der
Datenerhebung /
Nachbeobachtungsdauer

Definition der Leistungsmenge /
Bildung der Schwellenwerte

Auswertung der Leistungsmenge /
Zahl der Einheiten gesamt und
ggf. pro Leistungsmenge

7 | Nattinger 2007

retrospektive
Beobachtungsstudie
(SEER-Datenbank und
Medicare-Claim-Daten)

Untersuchung des
Zusammenhangs zwischen
der Leistungsmenge des
Arztes / der Arztin und der
krankheitsbedingten
Mortalitét sowie der
Gesamtmortalitét.

AuRerdem werden
potenzielle Bias in der
Arzt-Volumen-Outcome-
Beziehung analysiert.

USA

Zeitraum der Diagnose
01/1994-12/1996

Mediane
Nachbeobachtungszeit
[Median]: 50 Monate, bis
08/2000

Durchschnittliche Anzahl der
wahrend des Studienzeitraums pro
Jahr operierten
Brustkrebspatientinnen pro

Arztin / Arzt bzw. pro
Krankenhaus?

Bildung der Schwellenwerte:

Einteilung in 3 Kategorien, unter
der Bedingung, dass die héchste
Kategorie mindestens die doppelte
LM der Arztinnen und Arzte der
niedrigsten Gruppe hat

Auswertung: bezogen auf die
niedrigste Leistungsmengenkategorie

KH gesamt: k. A.

niedrige LM < 20 Pat.": 3592° (29,4 %)
mittlere LM 20 bis < 40 Pat.": 3701°
(30,3 %)

hohe LM > 40 Pat.": 3934¢ (32,2 %)
unbekannt: 989°¢ (8,1 %)

Arztinnen und Arzte gesamt: 1856
niedrige LM < 5 Pat.: 1325 (71,4 %)
mittlere LM 5 bis < 10 Pat.: 384
(20,7 %°)

hohe LM > 10 Pat.: 147 (7,9 %°)

Pat. gesamt: 12 216

niedrige LM < 5 Pat.": 4524 (37,0 %°)
mittlere LM 5 bis < 10 Pat.': 4456
(36,5 %°)

hohe LM > 10 Pat.”: 3236 (26,5 %°)

(Fortsetzung)
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Tabelle 4: Charakteristika der eingeschlossenen Studien (Fortsetzung)

13.01.2020

Nr.

Studie / Studiendesign
(Datenquelle)

Ziel der Studie

Rekrutierungsland /
Zeitraum der
Datenerhebung /
Nachbeobachtungsdauer

Definition der Leistungsmenge

Auswertung der Leistungsmenge /
Zahl der Einheiten gesamt und
ggf. pro Leistungsmenge

retrospektive
Beobachtungsstudie

(APDC- und RBDM-
Register)

Zusammenhangs zwischen

krankenhausspezifischen
Unterschieden und der
Durchfiihrung einer Re-
Operation innerhalb von
90 Tagen nach einer
brusterhaltenden
Operation.

Zeitraum der ersten
Operation; 07/2002—
03/2013

Zeitraum des
Einschlusses: 07/2001-
03/2014

Nachbeobachtungsdauer:
90 Tage nach der
Operation; 12 Monate vor
der Operation

Jahr behandelten
Brustkrebspatientinnen pro
Krankenhaus.

Bildung der Schwellenwerte:
Terzile auf Basis der grafischen
Darstellung der Verteilung

8 |Simunovic 2006 Untersuchung des Kanada Anzahl an Féllen, die im Zeitraum | Auswertung: bezogen auf die hdchste
Zusammenhangs zwischen zwischen 1991 und 1993 Leistungsmengenkategorie
retrospektive der Leistungsmenge, dem | zaitraum der Diagnose: diagnostiziert wurden.
Beobachtungsstudie Ilzehrsl,(tat%s eines i 01/1991-12/1993 KH gesamt: 152
(OCR Register, CIHI- und 'n;?;]os:ra?ys:r? IL\j/rI10rta(i'rtét Bildung der Schwellenwerte:
i iv i .
ORP-Datenbank) sowie dem Nachbeobachtungsdauer; | Quartile Pat. gesamt: 14 346
Langzeitiiberleben von bis 12/2000 niedrige LM < 102 Pat.: 3569 (24,9 %)
Brustkrebspatientinnen niedrig—mittlere LM 103-158 Pat.:
und -patienten. 3540 (24,7 %)
mittlere—hohe LM 159-264 Pat.: 3603
(25,1 %)
hohe LM > 265 Pat.: 3634 (25,3 %)
9 |van Leeuwen 2018 Untersuchung des Australien Durchschnittliche Anzahl der pro | Auswertung: bezogen auf die

niedrigste Leistungsmengenkategorie

KH gesamt: 161

Pat. gesamt: 34 458
niedrige LM < 15 Pat.: 3278 (9,5 %)

mittlere LM 15-49 Pat.:12 224
(35,5 %)
hohe LM > 50 Pat.: 18 956 (55,0 %)

(Fortsetzung)
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Tabelle 4: Charakteristika der eingeschlossenen Studien (Fortsetzung)

Nr. | Studie / Studiendesign Ziel der Studie Rekrutierungsland / Definition der Leistungsmenge | Auswertung der Leistungsmenge /

(Datenquelle) Zeitraum der Zahl der Einheiten gesamt und

Datenerhebung / ggf. pro Leistungsmenge
Nachbeobachtungsdauer

10 |Vrijens 2012 Untersuchung des Belgien Durchschnittliche Anzahl der pro | Auswertung: bezogen auf die hdchste

Zusammenhangs zwischen Jahr behandelten Brustkrebs- Leistungsmengenkategorie

patientinnen im Studienzeitraum

retrospektive der Leistungsmenge eines
pro Krankenhaus.

Zeitraum der Diagnose:
Beobachtungsstudie und éranker]f;)aui%eg und dem |5, 5004-12/2006
Machbarkeitsstudie esamtiberleben

. . (5-Jahres-Uberleben) bei ile. hoh h
(Belgian cancer registry . ” Quartile, hohe LM nac
database, Belgian Brustkrebs sowie 11 Nachbeobachtungszeit: 3 EUSOMA-Anforderung

KH gesamt: 111

Pat. gesamt: 25 178
sehr niedrige LM < 50 Pat.: 5036

Qualitatsindikatoren. oder 5 Jahre (bis 12/2009)

population database und (20,0 %)

Administrative-Claim- . _

Datenbank) niedrige LM 50-99 Pat.: 5555
(22,1 %)
mittlere LM 100-149 Pat.: 5008
(19,9 %)

hohe LM > 150 Pat.: 9579 (38,0 %)

a: Interquartilsabstand

b: Gesamtpopulation: 2705

c: eigene Berechnung

d: In die Auswertung gehen 23 745 Patientinnen und Patienten ein.

e: In die multivariate Analyse gehen maximal 63 931 von 89 448 eingeschlossenen Patientinnen und Patienten ein (aufgrund von Patientenausschliissen durch
fehlende Werte).

f: Daten beziehen sich nur auf negative Resektionsrander; Gesamtpopulation: 2220 Patientinnen und Patienten.

g: Der Fokus der Analyse liegt auf der Leistungsmenge von Arztinnen und Arzten.

h: Leistungsmenge auf Krankenhausebene

i Leistungsmenge auf Arztinnen- / Arztebene

APDC: The NSW Admitted Patient Data Collection; BCS: brusterhaltende Operation; BRCASO: Breast-Cancer-Surgical-Outcomes-Datenbank; BTW: Breast Test
Wales; CIHI: Canadian Institute for Health Information; CRN: Cancer Research Network; IDC: infiltriertes, duktales Karzinom; FCDS: Florida Cancer Data System;
KH: Krankenhaus; LM: Leistungsmenge; NCDB: National Cancer Data Base; NHS: National Health Service; NSW: New South Wales; OCR: Ontario Cancer
Registry; ORPDB: Ontario Registered Persons Database; Pat.: Patientinnen und Patienten; RBDM: The NSW Registry of Births, Deaths and Marriages; SEER:
Surveillance Epidemiology and End Results

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -20-
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5.3.1 Studiendesign und Datenquelle

Insgesamt wurden 10 Studien eingeschlossen. Bei allen Studien handelt es sich um
retrospektive Beobachtungsstudien.

6 der 10 Studien wurden in den USA durchgefihrt (Gilligan 2007, Greenup 2018, Gutierrez
2008, Isaacs 2016, McCahill 2012, Nattinger 2007).

2 US-amerikanische Studien (Gilligan 2007, Nattinger 2007) basieren dabei auf den nationalen
Daten des Surveillance Epidemiology and End Results Program (SEER) Registers, welche mit
administrativen Daten des US Center for Medicare und Medicaid verknlpft wurden. Das SEER-
Register beinhaltet Daten zur Demografie, zum Uberleben, zum AusmaR einer Erkrankung und
Daten zur Ersttherapie bei Patientinnen und Patienten mit einer Krebserkrankung. Medicare ist
das nationale Versicherungssystem der USA, in dem alte Menschen (ab 65 Jahren), Menschen
mit einer Behinderung oder mit einer dialysepflichtigen Niereninsuffizienz versichert werden. Im
Jahr 2017 waren 17,2 % der US-amerikanischen Bevolkerung durch Medicare versichert [43].

Die Autorinnen und Autoren der Studie Greenup 2018 griffen demgegeniber auf nationale
Daten der National Cancer Data Base des American College of Surgeons zurlick. Diese ist eine
klinisch-onkologische Datenbank, die auf Krankenhausregisterdaten basiert und tber 1500
akkreditierte Einrichtungen einschlief3t.

3 Studien aus den USA bezogen in ihre Auswertungen regionale Daten ein. Die Studie
Gutierrez 2008 nutzte dabei Daten des Florida Cancer Data Systems. In der Untersuchung von
Isaacs 2016 wurden Daten der New York State Mandatory Reporting Data Base ausgewertet.
Diese administrative Datenbank des Bundesstaates New York beinhaltet Entlassungsdaten der
Krankenh&user, Daten ambulanter Operationen und Daten zur Demografie und Diagnosen von
Patientinnen und Patienten. In der Studie McCahill 2012 wurde auf Daten der Breast Cancer
Surgical Outcome Kohorte zurtickgegriffen, die im Rahmen eines Konsortiums zwischen dem
Cancer Research Network und der Universitat Vermont gebildet wurde.

2 weitere Studien wurden im europdischen Raum (Allgood 2006, Vrijens 2012) durchgefihrt
und basieren jeweils auf nationalen Daten.

Die Studie Allgood 2006 verwendete Daten des Screeningprogramms Breast Test Wales
(BTW) und des National Health Services (NHS). Die Autorinnen und Autoren der Studie
Vrijens 2012 verwendeten fir ihre Untersuchung Daten, welche auf dem belgischen
Krebsregister, der belgischen Bevolkerungsdatenbank sowie Daten eines nationalen
Konsortiums aller belgischen Krankenkassen basieren. Letztere Datenquelle beinhaltet
Informationen zu allen erstatteten Medikamentenkosten, ambulanten und stationéren
Kontakten zu Arztinnen und Arzten und Diagnose- bzw. Therapieverfahren.

2 weitere Studien stammen aus Australien und Canada (van Leeuwen 2018, Simunovic 2006).

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -21-
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Die Autorinnen und Autoren der Studie Simunovic 2006 nutzten Daten des nationalen
Krebsregisters in Ontario und die Datenbanken des Canadian Institute for Health Information
(CIHI) und der Ontario Registered Persons Database (RPDB). Die Autorinnen und Autoren der
Studie van Leeuwen 2018 untersuchten Daten der New South Wales Admitted Patient Data
Collection und dem New South Wales Registry of Births, Deaths, and Marriages.

5.3.2 Ziel der Studien

7 der 10 Studien untersuchten den Zusammenhang zwischen der Leistungsmenge eines
Krankenhauses und der Mortalitat von Brustkrebspatientinnen und -patienten (Allgood 2006,
Gilligan 2007, Greenup 2018, Gutierrez 2008, Nattinger 2007, Simunovic 2006, Vrijens 2012).

Allgood 2006 und Vrijens 2012 betrachteten zudem den Zusammenhang zwischen
Leistungsmenge und Versorgungsprozess, wobei Vrijens 2011 den Versorgungsprozess anhand
von 11 Qualitatsindikatoren wie zum Beispiel der Durchfihrung einer adjuvanten,
systemischen Therapie untersuchte. Nattinger 2007 analysierte aulRerdem potenzielle
Einflussfaktoren in der Volume-Outcome-Beziehung.

2 Studien untersuchten zusatzlich den Zusammenhang zwischen der Leistungsmenge und der
Gesamtmortalitat auf Ebene einer Arztin / eines Arztes (Allgood 2006, Nattinger 2007).

Neben der Untersuchung des Zusammenhangs zwischen Leistungsmenge und Mortalitét
untersuchten 3 weitere Studien den Einfluss der Leistungsmenge auf die Morbiditdt von
Brustkrebspatientinnen / -patienten (Isaacs 2016, van Leeuwen 2018, McCahill 2012). Die
Studien betrachten in ihrer Untersuchung den Zusammenhang zwischen der Leistungsmenge
und die Durchfuhrung einer Re-Operation als priméares Studienziel. 2 Studien bezogen ihre
Analyse auf die Leistungsmenge einer Arztin/eines Arztes (Isaacs 2016, McCahill 2012),
wohingegen van Leeuwen 2018 die Leistungsmenge eines Krankenhauses betrachtete.

5.3.3 Beobachtungsdauer

Die Beobachtungszeitrdume der eingeschlossenen Studien variierten zwischen 90 Tagen
(Isaacs 2016, van Leeuwen 2018) und 11 Jahren nach Durchfuhrung einer Operation (Gutierrez
2008, Greenup 2018).

Die Studien van Leeuwen 2018 und Isaacs 2016 beziehen sich dabei auf Daten, die zwischen
2002 und 2013 erhoben wurden. Die Untersuchungen von Greenup 2018 verwenden Daten der
Jahre 2004 bis 2012.

Gutierrez et al. betrachten Daten der Jahre 1994 bis 2000 mit einem Follow-up von 5 bzw. 10
Jahren. Die Autoren und Autorinnen der Studie Vrijens 2012 beziehen sich auf Daten der Jahre
2004 bis 2006. Die Nachbeobachtungsdauer umfasst in dieser Studie eine Zeitspanne von
maximal 5 Jahren.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -22 -
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3 Studien beruhen auf Daten, die zwischen 1989 und 1997 (Allgood 2006) bzw. 1994 und 1996
(Gilligan 2007, Nattinger 2007) erhoben wurden. Alle 3 Studien geben fur ihre Untersuchung
die Mediane der Beobachtungsdauer an. Diese liegen zwischen 3 Jahren (Allgood 2006) und
62,5 Monaten (Gilligan 2007). Simunovic et al. schlieBen in ihre Untersuchung Daten der Jahre
1991 bis 1993 ein und geben eine Nachbeobachtungsdauer von bis zu 10 Jahren an.

5.3.4 Definition der Leistungsmenge

2 Studien berechnen die Leistungsmenge als Anzahl der pro Jahr behandelten Brustkrebsfélle
pro Arztin bzw. Arzt / Standort eines Krankenhauses (Allgood 2006, Greenup 2018).

6 weitere Studien (Isaacs 2016, Gilligan 2007, McCahill 2012, Nattinger 2007, van Leeuwen
2018, Vrijens 2012) berechnen die Leistungsmenge als durchschnittliche, jahrliche Anzahl an
behandelten bzw. operierten Brustkrebspatientinnen pro Arztin bzw. Arzt oder Standort eines
Krankenhauses. Die Studien beziehen sich in ihrer Berechnung auf den jeweils angegebenen
Studienzeitraum bzw. die jeweilige Kohorte.

Die Ubrigen 2 Studien (Gutierrez 2008, Simunovic 2006) geben die Leistungsmenge als
Gesamtanzahl an operierten Brustkrebsfallen innerhalb eines festgelegten Zeitraums pro Arztin
bzw. Arzt / Krankenhaus an. Gutierrez 2008 bezieht sich auf die Anzahl an operierten Fallen in
7 Jahren und Simunovic 2006 auf die Anzahl der diagnostizierten Falle in 3 Jahren.

Allgood 2006 wertete als einzige eingeschlossene Studie die Daten kontinuierlich und pro
Erh6hung der jahrlichen Leistungsmenge um 10 Patientinnen sowohl auf Ebene des
Krankenhauses als auch der Arztin / des Arztes aus.

Die Auswertungen aller Gbrigen 9 Studien bezogen sich auf die hdchste bzw. niedrigste
Leistungsmengenkategorie. Die Autorinnen und Autoren der Studien werteten somit kategoriell
aus. Die Studien Gilligan 2007, Greenup 2018, Gutierrez 2008, van Leeuwen 2018, Simunovic
2006 und Vrijens 2012 werteten dabei auf Ebene eines Krankenhauses aus. Die Autorinnen und
Autoren der Studien Isaacs 2016 und McCahill 2012 bezogen sich in ihrer Analyse auf die
Leistungsmenge einer Arztin / eines Arztes. Nattinger 2007 wertete Ergebnisse sowohl fiir die
Leistungsmenge eines Krankenhauses als auch einer Arztin / eines Arztes aus.

Alle Studien mit einer kategoriellen Auswertung, aulRer Gutierrez 2008, verwendeten konkrete
Schwellenwerte zur Einteilung der Leistungsmengenkategorien. Gutierrez 2018 nannte keine
konkreten Schwellenwert, sondern den Median zur Einteilung der Leistungsmengenkategorien.
Die angegebenen Schwellenwerte zur Einstufung der Leistungsmenge auf Krankenhausebene
in die niedrigste Kategorie liegen zwischen <15 (van Leeuwen 2018) und < 148 (Greenup
2018) Patientinnen und Patienten bzw. zur Einstufung in die hochste Kategorie zwischen > 40
(Gilligan 2007, Nattinger 2007) und > 298 (Greenup 2018) Fallen.

Auf Ebene einer Arztin/eines Arztes liegen die Schwellenwerte fiir die niedrigste
Leistungsmengenkategorie zwischen <5 (Nattinger 2007) und < 13 (Isaacs 2016) Féllen sowie
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fir die hochste Kategorie zwischen >10 (Nattinger 2007) und >50 (McCahill 2012)
Patientinnen und Patienten.

In 5 Studien erfolgte eine Differenzierung der Leistungsmenge auf Basis von 3 Leistungsmen-
genkategorien (Gilligan 2007, Greenup 2018, Isaacs 2016, Nattinger 2007, van Leeuwen 2018).
3 Studien (McCahill 2012, Simunovic 2006, Vrijens 2012) gaben die Leistungsmenge fiir 4
Mengenkategorien an. Eine weitere Differenzierung der Leistungsmenge erfolgte auf Basis des
Medians in 2 Kategorien (Gutierrez 2008).

5.3.5 Ein- und Ausschlusskriterien
Die wesentlichen Ein- und Ausschlusskriterien der Studien sind in Tabelle 5 gelistet und
werden nachfolgend zusammenfassend erlautert.

Alle Studien bis auf Allgood 2006, Gutierrez 2008, van Leeuwen 2018 und Vrijens 2012 setzten
als Einschlusskriterium ein Alter von mindestens 18 Jahren voraus.

Wesentliche Ausschlusskriterien in den Studien waren das mannliche Geschlecht, eine
Operation oder Diagnose auerhalb des festgelegten Studienzeitraums oder Frauen, die nicht
als 1. operative Behandlung eine brusterhaltende Therapie erhielten.

Tabelle 5: Ein- / Ausschlusskriterien fur Patientinnen und Patienten in den Studien

Studie Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien
Allgood = weibliches Geschlecht = Patientinnen mit Symptomatik

2006 = neue Brustkrebsdiagnose durch Screening

Gilligan = weibliches Geschlecht = Behandlung auRerhalb der SEER-Region
2007 = Alter > 66 Jahren = Krankenhaus nicht identifizierbar

= mikroskopisch gesicherte
Brustkrebsdiagnose 1994-1996

= Brustkrebsstadium | oder |1
= BCS oder Mastektomie (als Ersttherapie)
= Berechtigung flir Medicare A oder B

= nicht eingeschrieben in einer Medicare
Maintenance Organisation

Greenup = Alter zwischen 18 und 90 Jahren = Alter < 18 Jahren und > 90 Jahre
2018 = Brustkrebsdiagnose zwischen 2004-2012 = Diagnose nach 2012
= Stadium O-I1I = Stadium IV
= in situ oder invasiver Brustkrebs = bilateraler Krebs
= unilateraler Brustkrebs = Lateralitat unklar
= BCS, unilaterale oder kontralaterale = andere Operationen
Mastektomie
Gutierrez = weibliches Geschlecht / weibliche Brust = In-situ-Tumor
2008 = IDC-Diagnose zwischen 1994—2000

= invasiver Brustkrebs
= Daten zum Stadium komplett
= operative Falle

(Fortsetzung)
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Tabelle 5: Ein- / Ausschlusskriterien fiir Patientinnen und Patienten in den Studien
(Fortsetzung)

Studie

Wesentliche Einschlusskriterien

Wesentliche Ausschlusskriterien

Krebsarten
Zeitraum der Diagnose: 1991-1993
durchgefiihrte Brustkrebsoperation

Isaacs = weibliches Geschlecht = BCS war nicht die 1. Operation
2016 = Alter > 20 Jahre = keine Einwohnerin des New York States
= Brustkrebsdiagnose = BCS oder Mastektomie 1 Jahr vor der
= BCS zwischen 2003 und 2013 Behandlung
= vorheriger Brustkrebs
McCahill = weibliches Geschlecht = mannliches Geschlecht
2012 = Alter > 18 Jahre = keine operative Behandlung
= Brustkrebsdiagnose zwischen 2003 und = Stadium 1V
2008 = pathologische Bestatigung eines DCIS
= invasiver duktaler oder lobulérer Tumor = klinischer Verdacht auf einen
= die 1. Brustkrebsoperation (partielle inflammatorischen Brustkrebs
Mastektomie oder offene Brustbiopsie) = 1. Operation auBerhalb der Studienstandorte
fand an einem der Studienstandorte statt = neoadjuvante Chemotherapie
= praoperativ festgestellter multifokaler
Brustkrebs
= vorherige Bestrahlung der Brust
= Mastektomie als 1. OP
= Margin-Status konnte nicht bestimmt werden
= Patienten, die von einem Operateur mit
weniger als 10 behandelten Fallen im
Datensatz behandelt wurden
Nattinger = weibliches Geschlecht = Durchfiihrung der Operation nicht innerhalb
2007 = Alter > 66 Jahre der SEER-Region
= invasiver Brustkrebs, Stadium I oder Il = keine Identifikationsnummer fiir die Chirurgin
(diagnostiziert 1994-1996) bzw. den Chirurgen
= Durchfiihrung einer Operation / Kontakt
zum Chirurgen innerhalb von 4 Monaten
nach der Diagnose
= Berechtigung fiir Medicare A oder B
= nicht eingeschrieben in einer Medicare
Maintenance Organisation
Simunovic = alle Patientinnen und Patienten mit = vorherige Krebsdiagnose, auler bei
2006 Neudiagnose fiir die beschriebenen Patientinnen und Patienten < 20 Jahre

(Fortsetzung)
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Tabelle 5: Ein- / Ausschlusskriterien fiir Patientinnen und Patienten in den Studien
(Fortsetzung)

Studie Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien

van = weibliches Geschlecht = 1. BCS vor dem 01.07.2002

Leeuwen = Alter > 16 Jahre = 1. BCS nach dem 21.12.2013

2018 = Brustkrebsdiagnose eines invasiven oder In- = Versterben innerhalb von 90 Tagen
situ-Karzinoms = keine Einwohner von NSW

= Frauen, die als 1. Therapie eine brusterhaltende
Operation erhalten haben; in einem NSW
(Australien) Hospital

= Operationszeitraum (BCS) zwischen
01.07.2002 und 31.03.2014

Vrijens = weibliches Geschlecht = Patientinnen, die keinem Krankenhaus
2012 = invasiver Brustkrebs zugeordnet werden konnten.
= Behandlung im Krankenhaus zwischen 2004
und 2006

BCS: brusterhaltende Operation; DCIS: duktales Carcinoma in situ; IDC: infiltrierendes duktales Karzinom,
k. A.: keine Angabe; NSW: New South Wales, OP: Operation, SEER: The Surveillance, Epidemiology, and
End Results (SEER) Program

5.3.6 Studienpopulation

Die Charakteristika der Studienpopulationen der fur Fragestellung 1 eingeschlossenen Studien
werden in Anhang B in Tabelle 18 bis Tabelle 27 dargestellt und im Folgenden
zusammenfassend erldutert.

Die Anzahl der eingeschlossenen Patientinnen und Patienten in den Studien reichte von 2206
(McCahill 2012) bis 1 064 251 (Greenup 2018) Personen. Das Alter eingeschlossener Patien-
tinnen und Patienten lag zwischen 16 und uber 66 Jahren. Alle Studien bis auf Greenup 2018
und Simunovic 2006 untersuchten in ihrer Analyse eine ausschlieBlich weibliche Population.

Dartiber hinaus wurden in den 10 Studien unterschiedliche Formen des Brustkrebses untersucht
sowie verschiedene chirurgische Verfahren zur Behandlung des Brustkrebses fokussiert.
Tabelle 6 und Tabelle 7 geben einen Uberblick dartiber, welche Brustkrebsstadien
eingeschlossen wurden und welche chirurgischen Verfahren betrachtet wurden.
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Tabelle 6: Ubersicht iiber die in den Studien betrachteten Brustkrebsstadien
Studie Eingeschlossene Brustkrebsstadien (Spezifizierungen)
_ S | s
£ = g
P 5 = s . s = S
. = 3 o = = = =
sl ., | E| 5| 2| 5| 5| 5| 3
© - = =] k] o o i= i=
E| B |5 | & | 3| 8| & | &8| &
Allgood 2006° ° ° ° ° ° ° ° ° °
Gilligan 2007 - - - - ° ° - -
Greenup 2018 ° ° ° - ° ° ° ° -
Gutierrez 2008 o - - - - - - - -
Isaac 2016° ° . ° ° ° ° ° ° °
McCahill 2012 ° - - - - - - - -
Nattinger 2007 ° - - - - ° ° - -
Simunovic 2006° ° ° ° ° ° ° ° ° °
van Leeuwen 2018 ° ° - - - - - - -
Vrijens 2012 ° - - - - - - - -
e Daten wurden berichtet.
- Es wurden keine Daten berichtet.
a: System nach AJCC
b: der Brustkrebs wurde nicht spezifiziert
c¢: nur fiir duktale Tumoren
AJCC: American Joint Committee on Cancer; DCIS: duktales Carzinoma in situ
Tabelle 7: Ubersicht tiber die in den Studien betrachteten chirurgischen Verfahren
Studie Betrachtetes chirurgisches Verfahren (Spezifizierungen)
Mastektomie BCS Axilladissektion SLNB
Allgood 2006 ° ° - -
Gilligan 2007 ° ° - -
Greenup 2018 ) ° - -
Gutierrez 20082 ) ° ° °
Isaacs 2016 - ° - -
McCahill 2012 - ° - °
Nattinger 20072 ) ° ° °
Simunovic 20067 ) ° ° °
van Leeuwen 2018 - ° - -
Vrijens 20122 ° ° ° °
e Daten wurden berichtet.
- Es wurden keine Daten berichtet.
a: Das Verfahren wurde nicht spezifiziert.
BCS: brusterhaltende Operation; SLNB: Sentinel-Lymphknoten-Biopsie
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5.3.7 Relevante Zielgrofien

Alle eingeschlossenen Studien berichteten verwertbare Daten zu relevanten ZielgroRen. Dabei
fanden sich zum Zusammenhang zwischen Leistungsmenge und Mortalitdt Ergebnisse zum
Gesamtlberleben bzw. zu der Gesamtmortalitdt und Daten zur (nicht) krankheitsbedingten
Mortalitat. Zur ZielgroRenkategorie Morbiditét berichteten Studien Ergebnisse bezuglich der
Durchfiihrung einer Re-Operation einschliel3lich der Notwendigkeit einer Nachresektion.

Keine der eingeschlossenen Studien lieferte Ergebnisse zu den ZielgroRen unerwiinschte
Wirkungen der Therapie, Auftreten eines Lokalrezidivs, krankheitsfreies Uberleben sowie zur
gesundheitsbezogenen Lebensqualitét.

Die nachfolgende Tabelle 8 stellt alle relevanten ZielgroRen der Studien tbersichtlich dar.

Tabelle 8: Matrix der relevanten ZielgroBen mit berichteten Ergebnissen

Studie ZielgroRen
Mortalitat Morbiditat
= T
b =
T <
= = — =)
2 | E s | ¢ 3 3
g |5 = 18 |5 | =
s | € g |g |2 g8 | 3
= | 2 £ | & S 5 o
@ @ 5 o < o c
~ o= ) <] T - ) <]
© S S > 3 < = >
(5] (a4 (%] o
h— o o %] = @ (5] N
T o > L L = = ‘D =
£ S == < 5 S = = 2
S 8 iz c & c S 2 S 2 £
§ = 2 L5 & % .% S .2 N 2@ =
EE| ¥ | g2| £ |SE| 8| 5 3 E
© © c © < k= (ST O = © c S
N 0 © = @ o - = QO X © n
L @O S *E S — S = C o S [<5]
(ONOU] ¥ =Y 2 (el Dk | ¥ o
Allgood 2006 ° ° - - - - - -
Gilligan 2007 ° ° - - - - - - -
Greenup 2018 ) - - - - - - -
Gutierrez 2008 ° - - - - - - - -
Isaacs 2016 - - - - ° - - - -
McCahill 2012 - - - - ° - - - -
Nattinger 2007 ° ° - ° - - - - -
Simunovic 2006 ° - o - - - - - -
van Leeuwen 2018 - - - - ° - - - -
Vrijens 2012 ° - - - - - - - -

e Daten wurden berichtet und waren verwertbar.
o Daten wurden berichtet, die fiir die Untersuchung nicht verwertbar waren.
- Es wurden keine Daten berichtet.

a: beinhaltet Daten zu Re-Operationen nach BCS allgemein, Mastektomie (als Re-Operation) und
Nachresektionen

BCS: brusterhaltende Operation
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5.4 Bewertung der Aussagekraft der Ergebnisse

Die Bewertung der Aussagekraft der Ergebnisse ist in Tabelle 9 dargestellt. Fir 1 Studie
(Greenup 2018) wurde die Aussagekraft der Ergebnisse mit hoch bewertet. Diese Bewertung
erfolgte insbesondere aufgrund einer angemessenen Risikoadjustierung, einer grof3en und
reprasentativen Population, addquater statistischer Methoden und der Festlegung der
Schwellenwerte.

Fur alle weiteren eingeschlossenen Studien wurde die Aussagekraft der Ergebnisse mit niedrig
bewertet. Hierfur war vor allem eine fehlende Berticksichtigung von relevanten Risikofaktoren
urséchlich oder die geringe Qualitat und Unvollstandigkeit der verwendeten Daten.

Eine Ubersicht iiber die relevanten Risikofaktoren, die in den Studien beriicksichtigt wurde,
stellen Tabelle 10 und Tabelle 11 dar.

Alle Studien berucksichtigten das Alter als einen Faktor in ihrer Risikoadjustierung. Weitere
Patientenfaktoren, die fast in allen Studien ihre Beriicksichtigung fanden, waren zudem
Komorbiditaten und die Abstammung der Patientinnen und Patienten. Hinsichtlich relevanter
Tumorfaktoren wurden vor allem die GréRRe des Tumors oder der Lymphknotenstatus in der
Analyse bertcksichtigt (siehe Tabelle 10). 3 Studien adjustierten ihre Analyse bezlglich des
Haupttherapieverfahrens sowie 2 weitere Studien zusétzlich hinsichtlich der Durchfiihrung
einer Radio-, Chemo- und Hormontherapie. Lediglich 2 Studien bezogen in ihrer Untersuchung
Risikofaktoren auf Ebene der Arztin / des Arztes ein. Wahrend 4 der eingeschlossenen Studien
ihre Untersuchungen hinsichtlich der Art des Krankenhauses adjustierten, bezogen 5 Studien
die Lage des jeweiligen Krankenhauses als Risikofaktor in ihre Analyse ein (siehe Tabelle 11).

In allen Studien erfolgte eine Beschreibung des durchgefuhrten Verfahrens zur
Bericksichtigung von Clustereffekten. Bei Allgood 2006 wurde nur auf die Statistik-Software
STATA (1999) verwiesen und darauf, dass Clustereffekte Uber eine Standardoption des
Programms im Regressionsmodell beriicksichtigt wurden. Eine Angabe beziglich der
Effektschéatzer und Konfidenzintervalle erfolgte in allen Studien. In 3 Studien wurden
zusatzlich auch p-Werte angegeben. Gilligan et al. und Nattinger et al. machten auflerdem
Signifikanzaussagen. In einer Studie (McCahill 2018) wird eine Uberpriifung der Modellgiite
vorgenommen.
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Tabelle 9: Aussagekraft der Ergebnisse
Studie - 9 E =
< = « |55 [&] § S S| e
© < P < @ ] c S oc @ »n c 89 c 3 = ®
T A S | T S © 5| €8 © D S =2 S & A S
== @ = S S3N| O 59 2 58|02 o AX o E=1R7) © =
=5 =) — SES| S = X 172} A | >¢c =) S5 T < 3 ®
== = ) e 2 o 5| = NS3 c S 7] 1z < s 3
S o c © D=l |t |g> &c E S S NDPc | 8sa x 3
== @ s3c|2|822 83| 88 |g22| § vS56 |88 E 2 s -2
os5| = 3 233/ c|35s|358| 28 |aazs| 2 SRz |25 3 =4 g8
L > @ = em 2|2 IS8 | 8X S gL% =] SsN | 88> % n @
S35 B = E53|3|53=2|82/ 5|88 8 | ©5°F° |55 5 52
0Ll o < A N2 |0 |<pO|<C<x| <& | <D 2 > <&a |<m & aN <u
Allgood nein | unklar konti- nein ja ja ja |unklar | nein | unklar ja teil- | = priméres Studienziel: LM niedrig
2006 nuierlich weise und Behandlungsqualitat
= Verpflichtung zur
Teilnahme unklar
= kein Hinweis auf selektive
Berichterstattung
Gilligan nein ja | kategoriell ja ja ja nein | nein nein | unklar | teilweise ja = primares Studienziel: LM niedrig
2007 und Behandlungsqualitat
= Teilnahme ist verpflichtend
= kein Hinweis auf selektive
Berichterstattung
Greenup ja ja | kategoriell ja ja ja ja nein nein | unklar | teilweise ja = primares Studienziel: LM hoch
2018 und Behandlungsqualitat
= Teilnahme ist freiwillig
= kein Hinweis auf selektive
Berichterstattung
Gutierrez | nein | unklar | kategoriell ja ja ja ja |unklar | nein | unklar ja ja = primares Studienziel: LM niedrig
2008 und Behandlungsqualitat
= Krankenhauser sind
gesetzlich verpflichtet, alle
Krebsfélle dem Register zu
melden
= kein Hinweis auf selektive
Berichterstattung
(Fortsetzung)
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Tabelle 9: Aussagekraft der Ergebnisse (Fortsetzung)
Studie - E o - ©
@ =
c g g E g E‘) § <5}
L= B S T = o c S| oc o u, c 29 c % et o
= o S € = ] © = ®© S X o
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== ) © =ECc| |82 83| 88 |§$2D e o506 |88« @ T =
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g2 g S S22 3| 828 |8%| 22| 558| 2 | SE8R (€23 @ 29
© = @ (<) = Rz} < c =
3B & | & |£42|8|¥85|%%| 8 |555 § | &5s (<3¢ 3 2
Isaacs nein ja  |kategoriell ja ja ja nein ja nein unklar | teilweise = primares Studienziel: LM niedrig
2016 und Behandlungsqualitat
= verpflichtende Teilnahme
= kein Hinweis auf selektive
Berichterstattung
McCahill | nein ja  |kategoriell | nein ja ja ja | unklar ja unklar ja ja = primdres Studienziel: LM niedrig
2012 und Behandlungsqualitat
= Verpflichtung zur
Teilnahme unklar
= kein Hinweis auf selektive
Berichterstattung
Nattinger | nein ja  |kategoriell ja ja ja nein | unklar | nein unklar | teilweise ja = primares Studienziel: LM niedrig
2007 und Behandlungsqualitat
= verpflichtende Teilnahme
= kein Hinweis auf selektive
Berichterstattung
Simunovic | ja | unklar |kategoriell ja ja ja nein | unklar | nein unklar ja ja = primares Studienziel: LM niedrig
2006 und Behandlungsqualitat
= Krankenhauser sind
gesetzlich verpflichtet, an
das Register zu berichten
= kein Hinweis auf selektive
Berichterstattung
(Fortsetzung)
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Tabelle 9: Aussagekraft der Ergebnisse (Fortsetzung)
Studie s ° - ©
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van unkla| ja |kategoriell| nein ja ja nein | unklar | nein unklar | teilweise ja = LM und niedrig
Leeuwen r Behandlungsqualitét nicht
2018 priméres Studienziel
= Teilnahme verpflichtend
= kein Hinweis auf selektive
Berichterstattung
Vrijens ja ja  |kategoriell | unklar | ja ja nein | nein nein unklar | teilweise ja = primares Studienziel niedrig
2012 = Verpflichtung zur
Teilnahme unklar
= keine Hinweise auf
selektive Berichterstattung
LM: Leistungsmenge
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Tabelle 10: Matrix der bei der Adjustierung berticksichtigten Risikofaktoren (Patientinnen- und Patientenebene)
Studie Berucksichtigte Risikofaktoren
Patientinnen und Patienten
E 5 o 2 7|2 3
x S A 8| v | BR| 8| 2| &
i S 2| € 28|82 2|8
. Elelz| = SIS|c|lE 8|2 E|3|°C
= 2| 5| <| B c|l 8| Tl=lZ|lsS| 8|8
g c|lg|2|E|E|2|8|2|0|5|8|2|5|%|¢2|=
c ' 2le|2lc|Elo|le|S|=|2|8 o|l=2|3|3| 3
S o S | S S SlelS5|2|8|E|2| 2|5 8|2
S| 2|8 5 | o cla|g|2| 2| S|E€ R S|2|2|&|5|=c|8|¢8|:
2151 2| 5 S| 8 S| g |82 2 |X|g|0|B|8|g|8le|s|Z|2|E
S| @ S| El vl = Sl sl 2| §|E|S|5|g|le|d| x2|8&|2|o|c|w
2| 5| E| 22|t g E|lo|E|g|2|R|E|B|3|5|g|la|B|2|s|8|s
5 3|E|E|3|5|3|8|w|2|5| 2| 8|S|9|lc|l=|=|T|8|E/8|8|8|E|E
= [<5] o o] = [<5) D L — o) o bl — c ] ] S —_ = g — o P—
|0 || |20 ||| |alalX|S|<|S|S|H|o|T|S|E|o0o|IT|d
Allgood 2006 ° - - - - - - - - - - - - - - - ° - - o | o - e | © - °
Gilligan 2007 e | - | e | o | @ | - | - o |- | -|-|]eje| - - |- -|-|-|@e| @] -|-|]@e/|®e]-
Greenup 2018 ° ° ° ° ° - - - - ° - - - ° ° - - - ° ° - - - - ° -
Gutierrez 2008 ° - - o - - - - - - - - - - - - - - - o (o - o | o - -
Isaacs 2016 o | - | o | @ | - - - - - - - - -l e | - || -] ]| - - - - e -] -] -
McCahill 2012 o | - | - | e | - - - - - - - - - | e - - - - - e - - - - - -
Nattinger 2007 ° - o | o - - - o - - - - ° - - - - - - o | o - - o | o -
Simunovic 2006 o | o | o | - - | e | - - e - - - - - - - - - - | e | e | - - - - -
van Leeuwen 2018 | e - o | o - - o - ° | - ° - - - - ° - - - - - - . - - -
Vrijens 2012 o | - - - - - - - - - - - - - - - - - - | e | e | e | - | e | - -
o Risikofaktor wurde bei der Adjustierung beriicksichtigt.
o nur fiir invasive Tumoren in der Adjustierung berucksichtigt
- Es wurde keine Adjustierung nach diesem Risikofaktor durchgefiihrt.
a: Adjustierung nur fir ein Subset der Kohorte
SES: soziodkonomischer Status
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Tabelle 11: Matrix der bei der Adjustierung berticksichtigten Risikofaktoren (Verfahrens-,
Behandelnden- und Krankenhausebene)

Studie Berucksichtigte Risikofaktoren
Verfahren Behandelnde Krankenhaus
2
2| 3| g g
Q. [+ e — a e
o s | £ S = c S
<3 < = c () > -
N = c o X (@] - <
sl 2| 8| s = S|l 5|8
c i 5} = b : o 2 <
o > IS < o 2 — (3] S i
< © - . - k= 2 ” >
y— o — [ [ ) o =] S P jut
IR | 2 S| 3|3 |3 | S| e|lE|lw|lS|B5|<c
o | © = o | o o| = o | 2 o 2| 2 )
o 3] S < c c c > < Fer c c = =
S| | o S 5 S S| a s | X Er) < S
- (@) ~ = .y s fuy [ e e | S o
1) = =] ) < = < 7] = 7] = c
|l s | Bl | sS|s5|3|3| 88| =
(3] = = = = c c (=] fo)
= e c | 2| || E s — c | 2| =
= S 8 a8 O O 3] =t 2 ) 2 o < =
=] = > @ Q b s e = %) S 1] =t = o)
s | S| | 5|2 | 3| 3| 3| 3$|@| 8|33 8|8
© Q — [a5) <5} [<5} o <5}
T ) a) n m (@] @) o n - ) - < N m
Allgood 2006 ° - - - o - ° - ° - - -
Gilligan 2007 - - - - - - - - - - - ° - ° -
Greenup 2018 ° - - - - ° ° ° - - - - ° ° °
Gutierrez 2008 ° - - - - ° ° ° - - - - ° - -
Isaacs 2016 - - - - - - - - ° - ° - - - -
McCabhill 2012 - - ° - - - - - - - - - - ° -
Nattinger 2007 - - - - - - - - - - - ° - ° -
Simunovic 2006 - - - - - - - - - - - - ° R -
van Leeuwen 2018 - ° - - - - - - - - - - ° ° -
Vrijens 2012 - - - - - - - - - - - - - - -

e Risikofaktor wurde bei der Adjustierung berticksichtigt.
o nur fiir invasive Tumoren in der Adjustierung berticksichtigt
- Es wurde keine Adjustierung nach diesem Risikofaktor durchgefiihrt.

5.5 Ergebnisse zu relevanten Zielgrof3en

Im Folgenden werden die Ergebnisse zu den fir den Bericht relevanten ZielgroRen dargestellt.
Wie in Abschnitt 5.3.7 beschrieben weisen die Ergebnisse einer Studie eine hohe, alle weiteren
verwertbaren Studien eine niedrige Aussagekraft der Ergebnisse auf.

5.5.1 Ergebnisse zur Mortalitat

5.5.1.1 Ergebnisse zur ZielgroRe Gesamtmortalitat

In 7 der 10 eingeschlossenen Studien wurden Ergebnisse zur ZielgréRe Gesamtmortalitét
berichtet (siehe Tabelle 12). Eine der Studien mit Ergebnissen zur ZielgroRe Gesamtmortalitat
(Greenup 2018) konnte mit einer hohen Aussagekraft der Ergebnisse bewertet werden.
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Ergebnisse auf Krankenhausebene

In der Studie Greenup 2018 konnte bei einem Vergleich der hochsten mit der niedrigsten
Leistungsmengenkategorie ein statistisch  signifikanter Unterschied zugunsten wvon
Krankenh&usern mit einer hohen Leistungsmenge fur die Gesamtmortalitat nach bis zu 11
Jahren gezeigt werden. Eine Leistungsmenge wurde als hoch eingestuft, wenn pro Standort
eines Krankenhauses jahrlich mehr als 298 Patientinnen und Patienten behandelt wurden. Eine
niedrige Leistungsmenge bezog sich auf weniger als 148 behandelte Patientinnen und Patienten
pro Jahr und pro Standort eines Krankenhauses. Ein Vergleich mit der mittleren Kategorie (148
bis 298 Patientinnen und Patienten) wurde nicht durchgefiihrt.

Weitere unterstiitzende Ergebnisse auf Ebene eines Krankenhauses wurden von 5
eingeschlossenen Studien mit einer niedrigen Aussagekraft der Ergebnisse berichtet. Die
Beobachtungszeitrdume in den Studien lagen zwischen 3 und 10 Jahren. Die verwendeten
Leistungsmengenkategorien unterscheiden sich deutlich von den zuvor bei Greenup et al.
verwendeten Schwellenwerten.

Ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von Krankenh&usern mit einer hohen
Leistungsmenge zeigte sich in den Studien Gilligan 2007 und Gutierrez 2008. Die Studie
Vrijens 2012 berichtet ebenfalls einen statistisch signifikanten Unterschied fiir einen Vergleich
mit den beiden niedrigen Leistungsmengenkategorien beziiglich des Gesamtuberlebens nach 5
Jahren zugunsten der hdchsten Leistungsmengenkategorie. Bei einem Vergleich mit der
mittleren (100 bis 149 Patientinnen und Patienten) Leistungsmengenkategorie zeigte sich
jedoch  kein  statistisch  signifikanter ~ Unterschied  zugunsten der  hoheren
Leistungsmengenkategorie.

Die Studie Simunovic 2006 stellte einen statistisch nicht signifikanten Unterschied zwischen
den Leistungsmengen pro Krankenhaus fur das Gesamtiberleben heraus. Simunovic et al.
berichten Ergebnisse fir einen Vergleich der niedrigen Leistungsmengenkategorie mit der
hdchsten Kategorie.

Auch in einer kontinuierlichen Auswertung pro Erhéhung der Leistungsmenge um 10
Patientinnen konnten Allgood et al. auf Ebene eines Krankenhauses keinen statistisch
signifikanten Unterschied feststellen, ebenso nicht fur eine Teilpopulation von 2121
Patientinnen mit ausschlieRlich invasiven Tumoren.

Ergebnisse auf Arztinnen- / Arztebene

Zusétzlich werden in Allgood 2006 und einer weiteren Studie mit einer niedrigen Aussagekraft
Ergebnisse (Nattinger 2007) fiir die Leistungsmenge pro Arztin / Arzt berichtet:

Bezogen auf eine kontinuierliche Erhohung der Leistungsmenge um 10 Patientinnen pro Arztin
bzw. Arzt berichten Allgood et al. einen statistisch signifikanten Unterschied zugunsten einer
hoheren Leistungsmenge. Dartiber hinaus stellen Allgood et al. auch Ergebnisse fir eine
Teilpopulation von 2121 Patientinnen mit invasiven Tumoren dar. Bei einer kontinuierlichen
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Erhohung der Leistungsmenge von 10 Patientinnen pro Arztin / Arzt konnte auch fir diese
Teilpopulation ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten hoherer Fallzahlen berichtet
werden.

Auch in Nattinger 2007 zeigte sich tber eine mediane Beobachtungsdauer von 50 Monaten nur
bei einem Vergleich mit der niedrigen Leistungsmengenkategorie ein statistisch signifikanter
Unterschied zugunsten der hochsten Leistungsmengenkategorie (> 10 Falle) pro Arztin / Arzt.
Fur die mittlere Kategorie (5 bis 10 Félle) konnte kein signifikanter Unterschied berichtet
werden.

Zusammenfassung

Zusammenfassend zeigte sich bezogen auf die Gesamtmortalitit in den Studien ein
Zusammenhang zwischen der Leistungsmenge und der Behandlungsqualitat zugunsten einer
héheren Leistungsmenge. Die Ergebnisse zeigen demnach eine Abnahme der Gesamtmortalitat
in hoheren Leistungsmengenkategorien: Ergebnisse zu statistisch signifikanten Unterschieden
zwischen den Leistungsmengen auf Krankenhausebene zugunsten einer hohen Leistungsmenge
wurden in einer Studie mit einer hohen Aussagekraft der Ergebnisse berichtet (Greenup 2018).
5 Studien mit einer niedrigen Aussagekraft der Ergebnisse zeigten unterstiitzende Ergebnisse
bzw. stellten die Ergebnisse nicht infrage, wiesen jedoch stark voneinander abweichende
Leistungsmengen auf. Auf der Ebene einer Arztin / eines Arztes zeigten 2 Studien mit einer
niedrigen Aussagekraft der Ergebnisse ebenfalls einen Zusammenhang und die Ergebnisse
somit eine Abnahme der Gesamtmortalitdt in hdheren Leistungsmengenkategorien.
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Tabelle 12: Ergebnisse — Gesamtmortalitat nach Brustkrebs-Chirurgie

13.01.2020

Studie Definition der Zielgrolie N Angabe zur Leistungsmenge Mortalitatsrate roh Adjustiertes Hazard Ratio
Follow-up n (%) [95 %-KI]; p-Wert
Allgood 2006 |k. A. Alle Tumoren (DCIS und invasiv)
Follow-up [Median]: 3 Jahre | 2705 pro Erhéhung der Leistungsmenge | 203 (7,52) Arztebene:
von 10 Patientinnen pro Jahr 0,90 [0,84; 0,97]; 0,008
Krankenhausebene:
1,04 [0,98; 1,12]; 0,213
Invasive Tumoren
2121 pro Erhdhung der Leistungsmenge Arztebene?:
von 10 Patientinnen pro Jahr 181 (8,5) 0,91 [0,84;0,98]; 0,011
Krankenhausebene®:
1,003 [0,996; 1,010]; 0,38
Gilligan 2007 | Zeit von der Diagnose bis zum |11 225 LM pro KH pro Jahr:
Versterben oder Ende der niedrige LM 0-19 Pat. 1036 (28,8) Referenz
Studie mittlere LM 20-39 Pat. 946 (25,6) k. Ac
Follow-up [Mittelwert]: 62,5 hohe LM > 40 Pat. 919 (23,4) 0,83 [0,75; 0,92], < 0,05
Monate
Greenup 2018 | Zeit von der Diagnose bis zum |1 064 251 |LM pro KH pro Jahr: 0S roh ¢, n (%):
Versterben oder letztem niedrige LM < 148 Pat. 475 024¢ (87) / 382 204¢ (70)  |Referenz
Follow-up [Maximum] 11 Jahre mittlere LM 148-298 Pat. 294 665¢ (90) / 245 554¢ (75)  |k. A.
hohe LM > 298 Pat. 173 665° (91) / 146 948° (77) |0,89 [0,84; 0,96]; k. A.
Gutierrez 2008 | Zeit von der Diagnose bis zum |23 745f LM pro KH pro 7 Jahre:
Versterben oder letztem niedrige LM < Median 12 4332 (77)4/10 173¢(63)" | Referenz
JF:P::‘;W'UP [Maximum]: 10 hohe LM > Median 6154° (81)" / 5243¢ (69)° 0,90 [0,83; 0,98]; 0,02
Nattinger 2007 | k. A. 12 216 LM pro Arztin / Arzt pro Jahr:
Follow-up [Median]: 50 niedrige LM 0-5 Pat. 63,49 " Referenz
Monate mittlere LM 5-< 10 Pat. 52,59 0,94 [0,85; 1,03]"; k. A.
hohe LM > 10 Pat. 44,79 " 0,86 [0,77; 0,97]'; < 0,05
(Fortsetzung)
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Tabelle 12: Ergebnisse — Gesamtmortalitdt nach Brustkrebs-Chirurgie (Fortsetzung)

13.01.2020

Studie Definition der Zielgrolie N Angabe zur Leistungsmenge Mortalitatsrate roh Adjustiertes Hazard
Follow-up n (%) Ratio [95 %-KI]; p-Wert
Simunovic Langzeitiberleben: 9791 LM pro KH pro 3 Jahre:
2006 Zeit von der Einweisung ins niedrige LM < 102 Pat. k. A. 1,3[0,8; 1,9]; 0,27'
Krankenhaus bis zum Tod oder niedrig-mittlere LM 103-158 Pat. | k. A. k. A.
zum letzten Follow-up mittlere-hohe LM 159264 Pat, k. A, k. A
hohe LM > 265 Pat. k. A. Referenz
Vrijens 2012 | Gesamtiberleben nach 5 Jahren |25 178 LM pro KH pro Jahr: OS roh:
sehr niedrige LM < 50 Pat. 37728(74,9) 1,26 [1,12; 1,42]', k. A.
niedrige LM 50-99 Pat. 4377¢° (78,8) 1,15[1,01; 1,301 k. A.
mittlere LM 100-149 Pat. 3996¢ (79,8) 1,10[0,98; 1,24]". k. A.
hohe LM > 150 Pat. 8037¢(83,9) Referenz

a: Werte stammen aus der Tabelle, Angaben im FlieBtext nicht Gibereinstimmend

b: Wert aus FlieBRtext, Tabellenangabe widerspriichlich und offensichtlich fehlerhaft
c: keine Berechnung mdglich wegen Verletzung der Proportional-Hazards-Annahme
d: nach 5 Jahren / 10 Jahren

e: eigene Berechnung

f: Gesamtzahl Pat.: 24 834

g: Todesfalle pro 1000 Personen-Jahre

h: 2753 Gesamttodesfalle

i: widerspriichliche Angaben zum Effektmaf
j: Analyse ohne Patienten mit Ereignis fur Versterben im KH

k: Verwertbare Ergebnisse nur fir ein Subset der Kohorte mit adéquater Adjustierung, insgesamt waren 14 346 Patientinnen und Patienten eingeschlossen.
I: Werte > 1 bedeuten einen Vorteil fir Krankenhduser mit hoher Leistungsmenge.
k. A.: keine Angabe; KH: Krankenhaus; KI: Konfidenzintervall; LM: Leistungsmenge; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; n: Anzahl Patientinnen
und Patienten mit Ereignis; n. s.: nicht signifikant; OS: Gesamtiberleben; Pat.: Patientinnen und Patienten
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5.5.1.2 Ergebnisse zur Zielgrolie krankheitsbezogene Mortalitat

Zur krankheitsbezogenen Mortalitat berichten ausschlieBlich 3 Studien mit einer niedrigen
Aussagekraft der Ergebnisse verwertbare Daten (siehe Tabelle 13).

Ergebnisse auf Krankenhausebene

Die Studien Gilligan 2007 und Nattinger 2007 stellten jeweils Ergebnisse bezogen auf die
Leistungsmenge eines Krankenhauses dar. In den multivariaten Analysen zeigten beide Studien
Unterschiede zugunsten eines Krankenhauses mit einer hohen Leistungsmenge bei einem
Vergleich aller Leistungsmengenkategorien mit der niedrigsten Kategorie. In der Studie
Gilligan 2007 waren die ermittelten Unterschiede zugunsten hoherer Leistungsmengen
statistisch signifikant.

Ergebnisse auf Arztinnen- / Arztebene

Auf der Ebene einer Arztin / eines Arztes wurden sowohl in der Studie Nattinger 2007 als auch
in der Studie Allgood 2006 ausschlieflich statistisch nicht signifikante Unterschiede
berichtetet.

Zusammenfassung

Zusammenfassend kann flr die ZielgroRe krankheitsbezogene Mortalitat fur die Ebene eines
Krankenhauses ein Zusammenhang zwischen der Leistungsmenge und Behandlungsqualitat
zugunsten einer hoheren Leistungsmenge abgeleitet werden. Eine Ableitung des
Zusammenhangs erfolgte auf Basis von statistisch signifikanten Ergebnissen einer Studie. Eine
weitere Studie zeigte Ergebnisse, die der erstgenannten Studie numerisch nicht entgegensteht.
Beide Studien wurden mit einer niedrigen Aussagekraft der Ergebnisse bewertet. Die
Ergebnisse zeigen somit eine Abnahme der krankheitsbezogenen Mortalitdt in hoheren
Leistungsmengenkategorien. Fir die Ebene einer Arztin oder eines Arztes konnte
studienubergreifend kein Zusammenhang zwischen der Leistungsmenge und der
Behandlungsqualitét fur diese Zielgrolie abgeleitet werden.
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Tabelle 13: Ergebnisse — krankheitsbezogene Mortalitat nach Brustkrebs-Chirurgie
Studie Definition der Zielgrolie N Angabe zur Leistungsmenge Mortalitatsrate roh Adjustiertes Hazard Ratio
Follow-up n (%) [95 %-KI]; p-Wert
Allgood k. A. Alle Tumoren (DCIS und invasiv)
2006 Follow-up [Median]: 3 Jahre 2705 Kontinuierliche Auswertung pro Erhéhung |120 (4,4) Arztebene:
der Leistungsmenge von 10 Patientinnen 0,91 [0,82; 1,00]; n. s.
pro Jahr Krankenhausebene:
k. A
Nur invasive Tumoren
2121 Kontinuierliche Auswertung pro Erhéhung |113 (5,3) Arztebene:
der Leistungsmenge von 10 Patientinnen 0,991 [0,981; 1,001]; 0,08
pro Jahr Krankenhausebene:
k. A.
Gilligan Zeit von der Diagnose bis zum 11225 |LM pro KH pro Jahr:
2007 Versterben oder Ende der Studie niedrige LM 0-19 Pat. 2632 (7,3) Referenz
Follow-up [Mittelwert]: 62,5 Monate mittlere LM 20-39 Pat. 2032 (5,5) 0,80 [0,66; 0,97], k. A.
hohe LM > 40 Pat. 2442 (6,2) 0,78 [0,64; 0,96], k. A.
Nattinger |k. A. 12 216° |LM pro Arztin / Arzt pro Jahr:
2007 Follow-up [Median]: 50 Monate 4524 | niedrige LM 0-5 Pat. 17,4¢¢ Referenz
4456 | mittlere LM 5-9 Pat. 15,7¢¢ 1,00 [0,84; 1,20]% n. s.
3236 |hohe LM > 10 Pat. 13,0¢¢ 0,94 [0,76; 1,16]% n. s.
LM pro KHfpro Jahr:
35912 | niedrige LM < 20 Pat. k. A Referenz
3701 |mittlere LM 20-39 Pat. k. A. 0,83[0,68; 1,01]% k. A.
3934 | hohe LM > 40 Pat. k. A. 0,84 [0,68; 1,03]% k. A.

a: eigene Berechnung

b: Es fehlen 99 Félle in der finalen Analyse.
c: pro 1000 Personenjahre

d: 760 Gesamttodesfalle

e: widerspruchliche Angaben zum EffektmaR
f: Der Fokus der Analyse liegt auf der Leistungsmenge der Arztinnen und Arzte.
k. A.: keine Angabe; KH: Krankenhaus; KI: Konfidenzintervall; LM: Leistungsmenge; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; n: Anzahl Patientinnen
und Patienten mit Ereignis; n. s.: nicht signifikant; Pat.: Patientinnen und Patienten
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5.5.1.3 Ergebnisse zur Zielgrolie nicht krankheitsbezogene Mortalitat

In einer Studie mit einer niedrigen Aussagekraft der Ergebnisse (Nattinger 2007) werden
Ergebnisse fur die nicht krankheitsbezogene Mortalitat dargestellt (siehe Tabelle 14).

Ergebnisse auf Krankenhausebene:

Fir die Leistungsmenge eines Krankenhauses konnten Kkeine statistisch signifikanten
Unterschiede berichtet werden.

Ergebnisse auf Arztinnen- / Arztebene

Auf der Ebene einer Arztin/eines Arztes konnte fiir den Vergleich der niedrigsten
Leistungsmengenkategorie mit der hochsten Kategorie ein statistisch signifikanter Unterschied
zugunsten der hohen Leistungsmenge gezeigt werden.

Zusammenfassung

Zusammenfassend kann auf Ebene einer Arztin/eines Arztes bezogen auf die nicht
krankheitsbedingte Mortalitdt ein Zusammenhang zwischen der Leistungsmenge und
Behandlungsqualitat bei niedriger Aussagekraft der Ergebnisse zugunsten einer hoheren
Leistungsmenge abgeleitet werden. Die Ergebnisse zeigen eine Abnahme der nicht
krankheitsbezogenen Mortalitéat in hoheren Leistungsmengenkategorien. Demgegenuber kann
kein Zusammenhang zwischen Leistungsmenge und Behandlungsqualitat flr diese Zielgrolie
auf Ebene der Krankenh&user abgeleitet werden.
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Tabelle 14: Ergebnisse — nicht krankheitsbezogene Mortalitat nach Brustkrebs-Chirurgie

13.01.2020

Studie Definition der Zielgrole N Angabe zur Leistungsmenge Mortalitatsrate roh Adjustiertes Hazard Ratio
Follow-up n (%) [95 %-KI]; p-Wert
Nattinger 2007 | k. A. 12 2162 LM pro Arztin / Arzt pro Jahr:
Follow-up [Median]: 50 Monate niedrige LM 0-5 Pat. 46,0 ¢ Referenz
mittlere LM 5-9 Pat. 36,8> ¢ 0,91 [0,81; 1,02]¢; k. A.
hohe LM > 10 Pat. 31,7%¢ 0,86 [0,75; 0,98]¢; < 0,05
LM pro KH®pro Jahr:
niedrige LM < 20 Pat. k. A. Referenz
mittlere LM 20-39 Pat. k. A 0,99 [0,88; 1,12]%; k. A.
hohe LM > 40 Pat. k. A. 0,89 [0,78; 1,02]¢; k. A.

a: Es fehlen 99 Falle in der finalen Analyse.

b: pro 1000 Personenjahre

c: 1894 Gesamttodesfalle

d: widerspriichliche Angaben zum Effektmal

e: Der Fokus der Analyse liegt auf der Leistungsmenge von Arztinnen und Arzten.

Patientinnen und Patienten

k. A.: keine Angabe; KH: Krankenhaus; KI: Konfidenzintervall; LM: Leistungsmenge; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; Pat.:
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5.5.1.4 Ergebnisse zum intraoperativen Versterben im Krankenhaus

Ergebnisse zum operativen Versterben im Krankenhaus fanden sich in der Studie Simunovic
2006. Diese Ergebnisse waren jedoch nicht verwertbar, da fur das finale Analysemodell dieser
ZielgroRe keine Risikoadjustierung auf Ebene des Tumors stattgefunden hat.

5.5.2 Ergebnisse zur Morbiditat

3 Studien mit einer niedrigen Aussagekraft der Ergebnisse berichten Daten fir die ZielgroRen-
kategorie Morbiditat zur ZielgroRe Durchflihrung einer Re-Operation (siehe Tabelle 15).

Ergebnisse auf Krankenhausebene

Auf Ebene eines Krankenhauses berichten van Leeuwen et al. verwertbare Ergebnisse. Es
werden sowohl Daten fiir alle Re-Operationen zusammen als auch getrennt fur die
Durchfiihrung einer Mastektomie und Nachresektion als Zweitoperation erganzend dargestellt.

Fur die Durchfiihrung einer Re-Operation allgemein zeigte sich in der Studie van Leeuwen
2018 ein statistisch signifikanter Unterschied nur zugunsten einer mittleren Leistungsmenge
bei einem Vergleich mit der niedrigsten Leistungsmengenkategorie.

Ergebnisse auf Arztinnen- / Arztebene

Fur die Durchfiihrung einer Re-Operation auf Ebene einer Arztin / eines Arztes berichten Isaacs
et al. und McCabhill et al. Ergebnisse.

In der Studie Isaacs 2016 zeigte sich diesbezuglich ein statistisch signifikanter Unterschied
zugunsten einer hohen Leistungsmenge fiir den Vergleich der niedrigsten mit der hdchsten
Leistungsmengenkategorie. In der Studie McCahill 2012 wird die Durchfihrung einer Re-
Operation anhand der durchgefiihrten  Nachresektionen analysiert. Fir keinen
Leistungsmengenvergleich konnten statistisch signifikante Unterschiede berichtet werden.

Zusammenfassung

Zusammenfassend zeigte sich fur die Durchfihrung einer Re-Operation auf Krankenhausebene
ein Zusammenhang zwischen der Leistungsmenge und Behandlungsqualitat in einer Studie mit
einer niedrigen Aussagekraft der Ergebnisse (van Leeuwen 2018) bereits fir die mittlere
Leistungsmengenkategorie. Den Ergebnissen lasst sich eine Abnahme der Re-Operationsraten
in hoheren Leistungsmengenkategorien entnehmen. Fur den Vergleich der niedrigsten mit der
hochsten Leistungsmengenkategorie bleibt dieser Zusammenhang augenscheinlich konstant
bzw. steht dem Ergebnis numerisch nicht entgegen, ist aber nicht mehr statistisch signifikant.

Fur die Ebene der Arztin / des Arztes kann ein Zusammenhang zwischen der Leistungsmenge
und Behandlungsqualitat zugunsten einer hdheren Leistungsmenge fir diese Zielgrofie anhand
einer Studie (Isaacs 2016) mit einer niedrigen Aussagekraft der Ergebnisse abgeleitet werden.
In der Studie Isaacs 2016 zeigte sich eine Abnahme der Re-Operationsraten mit steigender
Leistungsmenge. Die Ergebnisse der Studie McCahill 2012 lieRen keine schlussige
Interpretation zu, stellten die Ergebnisse der Studie Isaacs 2016 jedoch auch nicht infrage.
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Tabelle 15: Ergebnisse: Re-Operation nach Brustkrebs-Chirurgie

13.01.2020

Studie Definition der Zielgrolie N Angabe zur Leistungsmenge Re-Operationsrate roh | Adjustiertes Odds Ratio
Follow-up n (%) [95 %-KI]; p-Wert
Isaacs 2016 Re-Operation (wiederholte BCS | 89 4482
oder Mastektomie) 90 Tage Alle Re-Operationen
nach der ersten chirurgischen —
Brustkrebsbehandlung (BCS) |87 344 LM pro Arztin / Arzt pro Jahr:
30235 niedrige LM 0-13 Pat 10 655 (35,2) 1,4921,19; 1,87]; k. A.
28238 mittlere LM 14-33 Pat. 8354 (29,6) 1,202[0,93; 1,56]; k. A.
28 871 hohe LM > 34 Pat. 7931 (27,5) Referenz
McCahill 2012 | Nachresektion nach BCS 2220
Nachresektion
1909° LM pro Arztin / Arzt pro Jahr:
418 1. Quartil: niedrige LM 0-9,9 Pat. 70 (16,8) 0,79 [0,31; 2,02]; k. A.©
815 2. Quartil: mittlere LM 10-24,9 Pat. 112 (13,7) 0,81 [0,32; 2,06]; k. A.c
178 3. Quartil: hohe LM 25,0-49,9 Pat. 6 (3,4) 1,31[0,31; 5,58]; k. A.C
498 4. Quartil: sehr hohe LM > 50,0 Pat. 54 (10,8) Referenz
(Fortsetzung)
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Tabelle 15: Ergebnisse: Re-Operation nach Brustkrebs-Chirurgie (Fortsetzung)
Studie Definition der Zielgrolie N Angabe zur Leistungsmenge Re-Operationsrate roh | Adjustiertes Odds Ratio
Follow-up n (%) [95 %-KI]; p-Wert
van Leeuwen |Re-Operation (Nachresektion |34 458
2018 und / oder Mastektomie) 90 Alle Re-Operationen
Tage nach der ersten
chirurgischen BCS LM pro KH pro Jahr: 10 018
3278 niedrige LM < 15 Pat. 1109 (33,8) Referenz
12 224 mittlere LM 15-49 Pat. 3373 (27,6) 0,78 [0,64; 0,96]; k. A.
18 956 hohe LM > 50 Pat. 5536 (29,2) 0,85 [0,66; 1,09]; k. A.
davon Mastektomie als Re-Operation
LM pro KH pro Jahr: 4872
3278 niedrige LM < 15 Pat. 634 (19,3) Referenz
12 224 mittlere LM 15-49 Pat. 1721 (14,1) 0,71 [0,59; 0,85]; k. A.
18 956 hohe LM > 50 Pat. 2517 (13,3) 0,73[0,57; 0,93]; k. A.
davon Nachresektion
LM pro KH pro Jahr: 5146
3278 niedrige LM < 15 Pat. 475 (14,5) Referenz
12 224 mittlere LM 15-49 Pat. 1652 (13,5) 0,88 [0,69; 1,12]; k. A.
18 956 hohe LM > 50 Pat. 3019 (15,9) 0,93 [0,69; 1,24]; k. A.

a: Ergebnisse der finalen Analyse beziehen sich auf eine Kohorte von maximal 63 931 von 89 448 Pat. aufgrund von Patientenausschliissen durch fehlende Werte.
b: Daten beziehen sich nur auf negative Resektionsrander.
c¢: Cochran Armitage Trend Test — Ergebnis p = 0,92

BCS: brusterhaltende Operation; k. A.: keine Angabe; KH: Krankenhaus; KI: Konfidenzintervall; LM: Leistungsmenge; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und
Patienten; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit Ereignis; Pat.: Patientinnen und Patienten
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5.5.3 Ergebnisse zu unerwinschten Wirkungen der Therapie

Zu der Zielgrolie unerwiinschte Wirkungen der Therapie wurden in keiner der eingeschlossenen
Studien Daten berichtet.

5.5.4 Ergebnisse zu Lokalrezidiven

Zu der ZielgrolRe Lokalrezidiv wurden in keiner der eingeschlossenen Studien Daten berichtet.

5.5.5 Ergebnisse zum krankheitsfreien Uberleben

Zu der ZielgroRe krankheitsfreies Uberleben wurden in keiner der eingeschlossenen Studien
Daten berichtet.

5.5.6 Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat

Zu der ZielgrolRe gesundheitsbezogene Lebensqualitat wurden in keiner der eingeschlossenen
Studien Daten berichtet.

5.5.7 Metaanalysen

Eine metaanalytische Zusammenfassung der Ergebnisse wurde fiir keine der berichteten
ZielgroRen durchgefiihrt. Neben der variierenden Dauer der Nachbeobachtungszeiten wichen
insbesondere die Schwellenwerte zur Unterscheidung der Leistungsmengenkategorien sowie
die zur Adjustierung herangezogenen Risikofaktoren zwischen den Studien deutlich
voneinander ab.

5.5.8 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Autorinnen und Autoren der Studie Greenup 2018 (hohe Aussagekraft der Ergebnisse)
fiihrten Subgruppenanalysen fiir unterschiedliche Altersgruppen, Tumorstadien, Hormonrezep-
torstatus und den Erhalt einer Hormontherapie fir die Leistungsmenge pro Krankenhaus durch.

Fur die Untersuchung der unterschiedlichen Altersgruppen und der Patientinnen und Patienten
mit einer Hormontherapie lag kein statistisch signifikanter Nachweis einer Effektmodifikation
auf Basis eines Interaktionstestes vor. Fir das Tumorstadium und den Hormonrezeptorstatus
wird kein Ergebnis fir einen Test auf Interaktion berichtet. Inwiefern eine Effektmodifikation
bezogen auf das Stadium und den Hormonrezeptorstatus vorliegt, bleibt somit unklar.

Zusammenfassend zeigte sich fir keine der untersuchten Subgruppen eine Effektmodifikation
bezlglich des Zusammenhangs zwischen Leistungsmenge und Behandlungsqualitat.
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Tabelle 16: Ergebnisse zu Subgruppenmerkmalen — Gesamtmortalitat nach Brustkrebs-Chirurgie

13.01.2020

Studie Definition der Zielgrolie N Angabe zur Subgruppe Mortalitatsrate roh Adjustiertes Hazard Ratio
n (%) [95 %-KI]; p-Wert
Greenup 2018 | Zeit von der Diagnose bis zum Alter [Jahre] | Interaktionstest: nicht signifikant (p > 0,01)
Versterben oder zum letzten 1064 251
Follow-up [Maximum] 11 Jahre 18-40%b KA 0,90 [0,81: 1,01]: k. A.

41-552P k. A. 0,87 [0,79; 0,95]; k. A.
56-69% > k. A. 0,89 [0,82; 0,96]; k. A.
70-90*° k. A. 0,90 [0,84; 0,96]; k. A.

Tumorstadium Interaktionstest: unklar

1064 251
Stadium 0P k. A. 0,79 [0,70; 0,89]; k. A.
Stadium 1° k. A. 0,87 [0,80; 0,94]; k. A.
Stadium 112 k. A. 0,92 [0,86; 1,00]; k. A.
Stadium 112 ° k. A. 0,95[0,88; 1,04]; k. A.

Hormonrezeptorstatus Interaktionstest: unklar

969 297
ER+/PR+P k. A 0,87 [0,81; 0,94]; k. A.
ER+/PR-" k. A. 0,89 [0,80; 0,98]; k. A.
ER-/PR+P k. A. 0,96 [0,68; 1,09]; k. A.
ER-/PR-? k. A. 0,95[0,89; 1,02]; k. A.

Hormontherapie Interaktionstest nicht signifikant (p > 0,01)

1064 251
jaxb k. A. 0,87 [0,80; 0,94]; k. A.
nein® P k. A. 0,90 [0,86; 0,98]; k. A.

a: Werte aus Grafik abgelesen

b: hohe vs. niedrige Leistungsmenge
ER: Ostrogenrezeptor; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; LM: Leistungsmenge; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit Ereignis; PR: Progesteronrezeptor
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5.6 Zusammenfassende Bewertung der Ergebnisse

Fur die Zielgrolle Gesamtmortalitat zeigten sich in einer Studie mit einer hohen Aussagekraft
der Ergebnisse (Greenup 2018) statistisch signifikante Unterschiede zugunsten einer héheren
Leistungsmenge pro Krankenhaus. 5 weitere Studien mit einer niedrigen Aussagekraft der
Ergebnisse unterstiitzen diese Ergebnisse.

Studienlibergreifend kann fir diese ZielgroRe auf Basis von 1 Studie mit einer hohen
Aussagekraft der Ergebnisse und 5 Studien mit niedriger Aussagekraft der Ergebnisse, die ein
vergleichbares Ergebnis zeigen, aber auch stark abweichende Leistungsmengen aufweisen, ein
Zusammenhang zwischen der Leistungsmenge und der Behandlungsqualitat auf
Krankenhausebene abgeleitet werden. Ein Zusammenhang fir die Gesamtmortalitdt auf
Arztinnen- / Arztebene zeigte sich in 2 weiteren Studien mit einer niedrigen Aussagekraft der
Ergebnisse. Die Ergebnisse zeigen sowohl auf Ebene eines Krankenhauses als auch einer
Arztin / eines Arztes eine Abnahme der Gesamtmortalitat fiir eine hdhere Leistungsmenge.

Fur weitere Mortalitats-ZielgroRen lagen Ergebnisse aus Studien mit einer niedrigen
Aussagekraft der Ergebnisse vor.

Fur die Zielgrél3e krankheitsbezogene Mortalitat konnte ebenfalls ein Zusammenhang zwischen
der Leistungsmenge und Behandlungsqualitat auf Krankenhausebene anhand von 2 Studien fur
eine Beobachtungsdauer von 50 bis 62,5 Monaten abgeleitet werden. Alle Unterschiede zeigten
sich studientibergreifend zugunsten einer hoheren Leistungsmenge pro Krankenhaus und waren
zum Teil statistisch signifikant. Die Ergebnisse berichten somit eine Abnahme der
krankheitsbezogenen Mortalitdt in hoheren Leistungsmengenkategorien. Auf Ebene einer
Arztin oder eines Arztes konnte studieniuibergreifend kein Zusammenhang zwischen der
Leistungsmenge und der Behandlungsqualitat abgeleitet werden.

Fur die nicht krankheitsbezogene Mortalitdt konnte ein Zusammenhang zwischen der
Leistungsmenge und der Behandlungsqualitat fir Arztinnen und Arzte abgeleitet werden.
Letzterer Zusammenhang konnte nur auf Basis einer Studie abgeleitet werden. Es kann kein
Zusammenhang zwischen Leistungsmenge und Behandlungsqualitat fir diese ZielgroRe
zugunsten einer héheren Leistungsmenge auf Ebene der Krankenh&user abgeleitet werden. Die
Ergebnisse auf Ebene einer Arztin/eines Arztes zeigten eine Abnahme der nicht
krankheitsbezogenen Mortalitat.

Im Hinblick auf die Morbiditat wurde die Durchfiihrung einer Re-Operation als Zielgrélie in 3
Studien berichtet. Flr die ZielgrofRe Re-Operation allgemein lasst sich ein Zusammenhang
sowohl auf Krankenhausebene als auch fir Arztinnen und Arzte jeweils aus 1 bzw. 2 Studien
mit einer niedrigen Aussagekraft der Ergebnisse ableiten. Die Ergebnisse zeigen jeweils eine
Abnahme der Re-Operationsraten in hoheren Leistungsmengenkategorien. Auf Ebene eines
Krankenhauses wurde der Zusammenhang zwischen Leistungsmenge und Behandlungsqualitat
bereits auf Basis des mittleren Leistungsmengenvergleichs abgeleitet.
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Daten fiir weitere relevante ZielgroRen zur Morbiditat (z. B. krankheitsfreies Uberleben) lagen
nicht vor.

Fir die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt wurden keine Daten berichtet, sodass fir diese
ZielgroRe keine Awussage zum Zusammenhang zwischen der Leistungsmenge der
Krankenh&user und der Qualitat des Behandlungsergebnisses getroffen werden kann.

Eine Aussage zu den Auswirkungen von fir die chirurgische Behandlung des Brustkrebses in
die Versorgung eingefuhrten Mindestfallzahlen auf die Qualitit des Behandlungsergebnisses
konnte nicht getroffen werden, da keine aussagefahigen Studien identifiziert wurden. Eine
Ubersicht aller Ergebnisse zu den ZielgréRen findet sich in Tabelle 17.
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Tabelle 17: Ubersicht — Zusammenhang zwischen der Leistungsmenge und den ZielgréRen
ZielgroRen
Mamma-Ca-Chirurgie Mortalitat Morbiditét
£ _ o
5 E £ @
o £ = 5 & 3 S
= g I &= £ 2 = 0 S
= Q 2 =8 o © o = 2 N =
2 & >3 <S S5 £S5 > | & |88
o f2 . n @ [ 2 - = a C o i) c 2T
£ T 3 $E € o £ g S8 N |3&8| 223
= i =) £ c 2o s < o 9| T F
1S X © © X = g c o 3| = X o | e
S St S & £s e gL € | Gs| 28
| . 1. — = 1.
6 V= ox Z 8 A 52| 3 | €3] 63
Krankenhausebene 1 @) - (<) (H? - - -
Ebene einer @) («) - 1)? (NP - - - -
Arztin / eines Arztes
Zusammenhang Zusammenhang Zusammenhang keine Zusammenhang Zusammenhang keine Aussage mdglich
zwischen der zwischen der LM | zwischen der LM Aussage | zwischen der LM und | zwischen der LM und
Leistungsmenge und und der Qualitat und der Qualitat moglich der Qualitat des der Qualitat des
der Qualitat des des Behand- des Behandlungs- Behandlungs- Behandlungsergeb-
Behandlungs- lungsergebnisses ergebnisses auf ergebnisses auf nisses auf beiden
ergebnisses auf beiden Krankenhaus- Ebene der Arztinnen / Ebenen ableitbar
Ebenen ableitbar ebene ableitbar Arzte ableitbar

1: Es zeigt sich in 1 Studie mit einer hohen Aussagekraft der Ergebnisse ein statistisch signifikanter Unterschied hinsichtlich der ZielgréRe zugunsten der
Krankenhéduser mit héherer Leistungsmenge. Studien mit einer niedrigen Aussagekraft der Ergebnisse zeigen in dieselbe Richtung bzw. stellen die Assoziation

nicht infrage.

(1): 1 oder mehrere Studien mit niedriger Aussagekraft der Ergebnisse zeigen fiir mindestens einen Leistungsmengenvergleich einen statistisch signifikanten
Unterschied hinsichtlich der ZielgréRe zugunsten der Krankenhéuser und / oder Arztinnen / Arzten mit hoher LM. Der numerische Vorteil zugunsten einer
héheren Leistungsmenge zeigte sich tber alle Studien hinweg.

(«»): Es zeigen sich in Studien mit einer niedrigen Aussagekraft der Ergebnisse keine statistisch signifikanten Unterschiede hinsichtlich der ZielgroRe zwischen den
Krankenhausern bzw. Arztinnen und Arzten mit niedriger und hoherer Leistungsmenge.

- In den eingeschlossenen Studien werden keine (verwertbaren) Ergebnisse zu dieser ZielgroRe berichtet.

a: Die Ergebnisse basieren jeweils auf einer Studie mit niedriger Aussagekraft der Ergebnisse.
b: Die Ergebnisse basieren auf 2 Studien mit niedriger Aussagekraft der Ergebnisse, wovon nur 1 Studie eine schliissige Interpretation zuldsst.

Ca.: Karzinom; LM: Leistungsmenge
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6 Diskussion

Ziele des Berichtes waren die Darstellung und Bewertung eines mdglichen Zusammenhangs
zwischen der Leistungsmenge und der Qualitat des Behandlungsergebnisses bei der chirur-
gischen Behandlung des Brustkrebses sowie die Darstellung der Auswirkung von konkret in
die Versorgung eingefuhrten Mindestfallzahlen auf die Qualitat des Behandlungsergebnisses.
Hintergrund der Beauftragung durch den G-BA war die Einleitung eines Beratungsverfahrens
zur Festlegung einer Mindestmenge fiir die chirurgische Behandlung des Brustkrebses.

Verwertbare Daten fanden sich ausschliel3lich zum Zusammenhang zwischen Leistungsmenge
und Behandlungsqualitdt. Eine Aussage zu den Auswirkungen von eingeflhrten
Mindestfallzahlen flr die chirurgische Behandlung des Brustkrebses auf die Qualitat des
Behandlungsergebnisses konnte nicht getroffen werden, da keine aussagefdhigen Studien
identifiziert wurden. Ebenso fanden sich in den eingeschlossenen Studien keine Angaben zu
palliativ-chirurgischen Behandlungsfallen.

Fir eine Bewertung des Zusammenhangs lagen sowohl Ergebnisse pro Krankenhaus als auch
pro Arztin/ Arzt vor. Inwiefern die beobachteten Unterschiede in der Behandlungsqualitat
durch Faktoren wie beispielsweise interne Prozesse und Strukturen der Krankenhduser oder
individuelle Qualifikationen der Arztinnen und Arzte im Zusammenhang mit der Anzahl an
behandelten Brustkrebspatientinnen und -patienten beeinflusst wurden, wird in den
identifizierten Studien nicht dargestellt.

In der Studie Nattinger 2007 wird die Aussage gemacht, dass der fur die ZielgréRe Mortalitat
beobachtete Zusammenhang zwischen der Leistungsmenge und Behandlungsqualitat
insbesondere durch Faktoren wie Komorbiditaten (z. B. kardiovaskulér bedingtes Versterben)
der Patientinnen und Patienten beeinflusst wird. So zeigte sich beispielsweise ein signifikanter
Zusammenhang zwischen der Leistungsmenge und Behandlungsqualitét bei der ZielgroRe nicht
krankheitsbezogene Mortalitat, nicht jedoch bei der ZielgroRe krankheitsbezogene Mortalitét.
Die Autoren schlieBen daraus, dass der beobachtete Vorteil im Hinblick auf hohere
Leistungsmengen Uberschatzt sein konnte. In der Studie Greenup 2018, mit einer hohen
Aussagekraft der Ergebnisse behaftet, wurden relevante Stérfaktoren wie die Komorbiditét der
Patientinnen und Patienten in einer multivariaten Analyse beriicksichtigt. Subgruppenanalysen
zur Studie Greenup 2018 zeigten zudem fiir keines der betrachteten Merkmale einen Hinweis
auf eine Effektmodifikation (siehe Kapitel 5.5.8). Es wird daher nicht davon ausgegangen, dass
die Ergebnisse der Studie Greenup 2018, welche einen Zusammenhang zwischen der
Leistungsmenge und Gesamtmortalitat zeigen, durch die Ergebnisse der Studie Nattinger 2007
infrage gestellt werden.

Ebenso zeigte sich, dass der Einfluss der Leistungsmenge nicht als Faktor eines einfachen
Kausalzusammenhangs gesehen werden kann, sondern vielmehr als Teil einer multifaktoriellen
Konstellation, abhéngig davon, welche Ebene betrachtet wird und welche Bedingungen,
prozessual und strukturell vorherrschen [42,44].
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So zeigten Vrijens et al., dass die Behandlungsqualitdat im Rahmen einer multifaktoriellen
Konstellation zu betrachten ist, nicht zuletzt aufgrund eines multidisziplinaren Prozesses. Die
Autorinnen und Autoren untersuchten neben dem Zusammenhang zwischen Leistungsmenge
eines Krankenhauses und der Gesamtmortalitat auch 11 Prozessindikatoren. Dabei wurde der
Einfluss der Leistungsmenge auf verschiedene Versorgungsprozesse wie die Durchfiihrung
einer neoadjuvanten Therapie oder der Anteil an brusterhaltenden Operationen untersucht. Es
zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied fur 6 von 11 Indikatoren zwischen den
Leistungsmengen zugunsten von Einrichtungen mit einer hohen Leistungsmenge hinsichtlich
der Umsetzung von evidenzbasierten Versorgungsprozessen [42]. Da in der Analyse zur
Umsetzung der Versorgungsprozesse keine Clustereffekte beruicksichtigt wurden, konnte diese
Analyse in der Ergebnisdarstellung nicht berticksichtigt werden.

Die Bestimmung eines moglichen Einflusses der Leistungsmenge auf die Behandlungsqualitat
muss unter Kontrolle von weiteren Einflussfaktoren geschehen [31,44]. Daher war es fiir den
Einschluss der Studien erforderlich, dass in den Studien unter anderem eine Risikoadjustierung
nach relevanten StorgrofRen stattfand. Neben der Berlicksichtigung etablierter Risikofaktoren
wie Alter und Geschlecht konnten krankheitsspezifische Faktoren wie die GroRe des Tumors,
das Stadium des Tumors oder der Hormonrezeptorstatus identifiziert werden. VVoraussetzung
fur den Einschluss war, dass neben allgemeinen Risikofaktoren mindestens ein krankheits-
spezifischer Faktor berticksichtigt wurde, um den Schweregrad der Erkrankung in der Analyse
abzubilden. So wurden im Rahmen der Studienselektion Studien ausgeschlossen, die einen
Schweregrad der Erkrankung in ihrer Adjustierung nicht abbildeten [45-50]. Da in der Studie
Simunovic 2006 eine Risikoadjustierung nach Tumorfaktoren nur fur ein Subset der Kohorte
durchgefuhrt und nur fir die Analyse der ZielgrolRe Gesamtmortalitat dargestellt wurde, waren
die Ergebnisse zur Zielgrolie operatives Versterben im Krankenhaus nicht verwertbar.

Uber den Studieneinschluss hinaus spielte die Risikoadjustierung in der Bewertung der
Aussagekraft der Ergebnisse eine Rolle. So wurde nicht nur bewertet, wie umfangreich sich das
jeweilige Erkrankungsbild im Rahmen der Risikoadjustierung widerspiegelte, sondern auch,
welche Ebenen in der Risikoadjustierung einbezogen wurden. Diesbeziglich wurden 4 Ebenen
(Charakteristika der Patienten und Patientinnen inklusive Tumorcharakteristika, Verfahren,
Krankenhaus und die operierende Arztin / der operierende Arzt) identifiziert. Die Aussagekraft
der Ergebnisse wurde mit hoch bewertet, sofern eine adaquate Adjustierung auf den fir die
Fragestellung relevanten Ebenen vorlag. Dementsprechend wurde es als ausreichend fr eine
hohe Bewertung der Aussagekraft der Ergebnisse angesehen, wenn die Ebene der
Patientin / des Patienten und des Tumors, des Verfahrens sowie entweder die Ebene des
Krankenhauses oder die der Arztinnen und Arzte beriicksichtigt wurde. Aus diesem Grund
wurde zum Beispiel die Studie Vrijens 2012 nur mit einer niedrigen Aussagekraft der
Ergebnisse bewertet, da ausschlieBlich eine Adjustierung auf Ebene der Patientin/ des
Patienten und des Tumors vorlag.

Neben einer Adjustierung nach relevanten Risikofaktoren war flr den Einschluss der Studien
die Berlcksichtigung von Clustereffekten in der Analyse essenziell. Einige der im
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Volltextscreening gesichteten Publikationen flihrten weder auf Ebene des Krankenhauses noch
auf Ebene der behandelnden Arztin/des behandelnden Arztes eine Analyse unter
Bericksichtigung von Clustereffekten durch und mussten ausgeschlossen werden (u. a.
[51,52]). Sofern bei einer Analyse keine Clustereffekte berticksichtigt werden, werden Daten
von Patientinnen und Patienten betrachtet, ohne die jeweiligen Bedingungen auf Krankenhaus-
oder Arztin- / Arztebene einzubeziehen. Dies kann zu einer Uberschatzung von Unterschieden
fihren und dazu, dass Konfidenzintervalle zu eng geschétzt werden. Grund dafur ist, dass die
Ergebnisse von Individuen eines Krankenhauses nicht als statistisch unabhéngig voneinander
betrachtet werden konnen [31]. Fur den Einschluss der Studien war eine Beriicksichtigung von
Clustereffekten auf Krankenhausebene oder Ebene der Arztinnen und Arzte ausreichend. Da
sich die Berticksichtigung von Clustereffekten in der Studie Gentil 2012 [53] nur auf eine
Analyse bezog, die aufgrund der untersuchten ZielgréfRen nicht fir die Fragestellung des
vorliegenden Berichts relevant war, wurde diese Studie im Verlauf der Studienselektion
ausgeschlossen.

Weitere Studien (z. B. [54-57]), die die Anwendung bestimmter Therapie-Verfahren oder
Verfahrenskomplexe (z. B. Durchfiihrung einer BCS und nachfolgender Radiotherapie) als
ZielgroRe analysierten, wurden nicht eingeschlossen. Grund hierfiir war, dass die Auswahl und
Anwendung eines Verfahrens von vielen Faktoren unabhéngig von der Leistungsmenge bedingt
wird, die auch nach einer adaquaten Risikoadjustierung unberticksichtigt bleiben. Dazu gehtren
z. B. die jeweiligen Strukturen eines Krankenhauses und damit einhergehend die Mdglichkeit,
eine Therapie anbieten zu kénnen, oder der Wunsch einer Patientin / eines Patienten, der in die
Entscheidungsfindung einbezogen wird [19]. Das Zusammenspiel solcher Faktoren ist im
Rahmen einer Studie oft nur unzureichend abbildbar. Die Anwendung eines bestimmten
Verfahrens konnte daher nicht als eine studienlbergreifend vergleichbare Zielgrofie in der
Untersuchung eines Zusammenhangs zwischen Leistungsmenge und Behandlungsqualitat
angesehen werden.

Die Auftrennung in verschiedene Verfahren wird auch nicht in der Interpretation der Ergebnisse
fiir die ZielgroRenkategorie Morbiditét bertcksichtigt. In der Ergebnisdarstellung zur ZielgroRe
Durchfiihrung einer Re-Operation werden die Ergebnisse zu unterschiedlichen Verfahren zwar
aufgefihrt, eine Interpretation dessen und die Ableitung des Zusammenhangs erfolgen jedoch
nur flr die Re-Operation allgemein unabhé&ngig davon, ob eine Mastektomie oder eine Nach-
resektion durchgefiihrt wurde. Welches Verfahren als 2. Operation durchgefiihrt wird, hangt
nicht nur vom Ergebnis der Erstoperation ab, sondern u. a. auch von dem Verfahren der
Erstoperation und dem Wunsch der Patientinnen und Patienten, eine Mastektomie anstatt einer
brusterhaltenden Operation durchfiihren zu lassen [19,58].

Demgegentber ist ein in Deutschland etablierter Qualitatsindikator die Lymphknotenentnahme
bei DCIS und brusterhaltender Therapie [59]. Ziel ist ein moglichst geringer Anteil an
Brustkrebspatientinnen und -patienten mit einem DCIS und brusterhaltender Therapie, bei
denen eine axillare Lymphknotenentnahme stattgefunden hat. Es wurden unter anderem 3
Studien [46,47,60] identifiziert, die einen Zusammenhang zwischen der Leistungsmenge und
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der Durchfiihrung einer Axilladissektion bei Patientinnen und Patienten mit einem DCIS
untersuchten [46,47,60]. Aufgrund einer fehlenden Risikoadjustierung nach relevanten
Storfaktoren mussten diese Studien ausgeschlossen werden, nicht zuletzt, weil dieser
Qualitatsindikator nur flr bestimmte Patientinnen und Patienten anwendbar ist (Patientinnen
und Patienten mit DCIS und brusterhaltender Therapie), was in der Auswahl der Population
und der Adjustierung bericksichtigt werden muss. Weitere durch das IQTIG evaluierte
Qualitatsindikatoren sind z. B. die Durchfiihrung einer priméren Axilladissektion bei einem
DCIS, die intraoperative Praparatradiografie sowie die Erfassung des Hormonrezeptorstatus
[59]. Da keine der eingeschlossenen Studien die in Deutschland etablierten Qualitatsindikatoren
untersuchte bzw. die Ergebnisse fir die entsprechende Analyse von Vrijens et al. nicht
verwertbar waren, konnten keine Ergebnisse diesbeziiglich dargestellt und in der Ableitung
eines Zusammenhangs zwischen Leistungsmenge und Behandlungsqualitat bertcksichtigt
werden [59]

Nicht gesetzlich vorgeschriebene Mindestfallzahlen pro Krankenhausstandort (100 Primaér-
falle) finden sich fir Deutschland zum Beispiel im Rahmen der Zertifizierungsanforderungen
an ein Brustzentrum der DKG [9,10]. Die Anforderungen der DKG richten sich unter anderem
nach den Qualitatsindikatoren der Arbeitsgruppe der European Society of Breast Cancer
Specialists (EUSOMA) [61,62]. Das jahrliche Fallaufkommen ist dabei nur eine von
verschiedenen Anforderungen an ein Krankenhaus, um sich als Brustzentrum zertifizieren zu
lassen. Weitere Anforderungen betreffen zum Beispiel die individuellen Qualifikationen der
Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter, das Fihren einer Tumordokumentation oder die palliative
Versorgung am gleichen Standort. Auch ist die interdisziplindre Zusammenarbeit Teil der
Zertifizierungsanforderungen und so werden verschiedene Fachbereiche wie die Gynakologie,
die Radiologie oder Onkologie und ihre Kooperation innerhalb der Versorgung berticksichtigt.
Demnach werden fir die Zertifizierung eines Brustkrebszentrums verschiedene und zahlreiche
Aspekte eines Versorgungsprozesses adressiert mit dem Ziel, eine gute Behandlungsqualitét
herzustellen [9,10].

Dass die Zertifizierung als Brustzentrum eine Rolle bezogen auf den Versorgungsprozess
spielen und Auswirkung auf die Behandlungsqualitat nehmen kann, zeigte sich z. B. in der
Studie Schrodi 2015 [63], die hier aufgrund einer fehlenden Bericksichtigung von
Clustereffekten ausgeschlossen wurde. Daruber hinaus untersuchten Geraedts et al. [64]
Veranderungen in der Versorgung durch die Bildung von Brustzentren. Die Autorinnen und
Autoren der Studie Geraedts 2013 berichteten einen Riickgang des Versorgungsanteils von
Brustkrebspatientinnen und -patienten in nicht zertifizierten Zentren.

Gesetzlich festgeschriebene Mindestmengenregelungen bestehen u.a. in Frankreich. Dort
muissen mindestens 30 Falle pro Krankenhaus pro Jahr behandelt werden [65]. Die Studie
Rococo 2016 [66], die hier aufgrund einer fehlenden Beriicksichtigung von Clustereffekten
ausgeschlossen wurde, untersuchte, inwiefern sich die Raten der Anwendung unterschiedlicher
chirurgischer Behandlungsverfahren nach einer Einfihrung der Mindestmengenregelung
veranderten. Die Autorinnen und Autoren der Studie fokussierten behandelnde Krankenh&user
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und unterschieden diese der GrélRe und dem Profil entsprechend. Laut der Studie fiihrten
grolRere Krankenhduser nach einer Einflhrung der Mindestfallzahlen sofortige Brustrekon-
struktionen und Sentinel-Lymphknoten-Biopsien haufiger durch als kleinere Einrichtungen.

In allen eingeschlossenen Studien bis auf Allgood 2006 fand eine kategorielle Auswertung auf
Basis von Leistungsmengenkategorien statt, welche mit Schwellenwerten festgelegt wurden.
Die gewahlten Schwellenwerte fur die Einteilung der Leistungsmengenkategorien in den
Studien wiesen grof3e Unterschiede auf, nicht zuletzt, weil sie mit unterschiedlichen Verfahren
oder willkurlich gebildet wurden. So lagen die Schwellenwerte fur eine jahrliche
Leistungsmenge in den Studien fir die niedrigsten Kategorien auf Krankenhausebene zwischen
<15 (van Leeuwen 2018) und < 148 (Greenup 2018) Patientinnen und Patienten und flr die
hdchste Kategorie zwischen > 40 (Gilligan 2007) und > 298 (Greenup 2018). Pro Arztin / Arzt
lagen die Schwellenwerte flr die niedrigste Leistungsmengenkategorie zwischen < 5 (Nattinger
2007) und <13 (Isaacs 2016) Patientinnen und Patienten sowie flr die hochste Kategorie
zwischen > 10 (Nattinger 2007) und > 50 (McCahill 2012).

Des Weiteren wurden 8 der 10 eingeschlossenen Studien aulRerhalb des europdischen Raums,
darunter 6 Studien in den USA, durchgefiihrt [34-41]. Die Versorgungsstrukturen in anderen
Landern sind von denen in Deutschland zu unterscheiden. So sind z. B. in den USA und
Deutschland die Fachdisziplinen in unterschiedlichem Ausmal} am Behandlungsprozess eines
Brustkrebses beteiligt. Die Ubertragbarkeit der Studien auf das deutsche Gesundheitssystem ist
daher nur mit Einschrankungen madglich. Subgruppenanalyen in der Studie Greenup 2018 (hohe
Aussagekraft der Ergebnisse) zeigten, dass Merkmale wie z.B. Unterschiede in der
Versorgungsstruktur (Krankenversicherungsstatus) keine Effektmodifikatoren darstellen. Eine
Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext muss somit nicht ganzlich infrage
gestellt werden.

Ebenfalls berichten die eingeschlossenen Studien teilweise Ergebnisse, die sich auf Daten
beziehen, die zum Zeitpunkt der Berichterstellung tiber 20 Jahre alt sind. Dementsprechend ist
zu hinterfragen, inwiefern die Ergebnisse den aktuellen Behandlungs- und Qualitatsstandard
und die Weiterentwicklungen in der Brustkrebstherapie adaquat abbilden.

Zusammenfassend l&sst sich sagen, dass auf der Grundlage der eingeschlossenen Studien ein
Zusammenhang zwischen der Leistungsmenge und Behandlungsqualitét insbesondere fir die
Gesamtmortalitat abgeleitet werden konnte, da hierfiir eine Studie mit einer hohen Aussagekraft
der Ergebnisse vorlag. Diese Ergebnisse der Studie zeigen eine Abnahme der Gesamtmortalitét
in hoheren Leistungsmengenkategorien. Fir weitere Zielgroflen konnten ebenfalls
Zusammenhdange abgeleitet werden, die jedoch auf Studien mit einer niedrigen Aussagekraft
der Ergebnisse basierten. Auch hier zeigten die Ergebnisse eine Abnahme der Mortalitat oder
Morbiditat entweder auf Krankenhaus- oder Arztinnen-/ Arztebene fiir hohere
Leistungsmengenkategorien. Um einen Einfluss der Leistungsmenge und konkrete
Auswirkungen von einer eingefuhrten Mindestmenge ermitteln zu kénnen, sind aussagefahige
Studien insbesondere bei einer Einfiihrung von Mindestmengenregelungen wiinschenswert.
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7 Fazit

Insgesamt wurden flr die Untersuchung des Zusammenhangs zwischen der Leistungsmenge
und der Behandlungsqualitat bei der chirurgischen Behandlung des Brustkrebses 10 Studien
eingeschlossen. Eine der 10 eingeschlossenen Studien wurde mit einer hohen Aussagekraft der
Ergebnisse bewertet.

Fur die ZielgroRe Gesamtmortalitat konnte bei einer hohen Aussagekraft der Ergebnisse ein
Zusammenhang zwischen der Leistungsmenge und der Behandlungsqualitat auf
Krankenhausebene und auf Arztinnen- / Arztebene abgeleitet werden. Demnach ist von einer
geringeren Sterblichkeit bei hoherer Leistungsmenge auszugehen. Fur weitere ZielgréRen der
Mortalitdt (krankheitsbezogene und nicht krankheitsbezogene) wurde bei niedriger
Aussagekraft der Ergebnisse ein Zusammenhang entweder nur auf Krankenhaus- oder
Arztinnen- / Arztebene gesehen. Auch hier zeigten die Ergebnisse eine Abnahme der Mortalitit
flr die entsprechenden Ebenen.

Fur die Durchfuhrung einer Re-Operation konnte bei einer niedrigen Aussagekraft der
Ergebnisse auf Ebene eines Krankenhauses und auf Ebene der Arztinnen und Arzte ein
Zusammenhang zwischen der Leistungsmenge und der Behandlungsqualitét abgeleitet werden.
Auf Krankenhausebene zeigte sich der Zusammenhang zwischen Leistungsmenge und
Behandlungsqualitdt  bereits  anhand  des  Vergleichs  mit  der  mittleren
Leistungsmengenkategorie. Die Ergebnisse zeigen demnach eine Abnahme der Re-
Operationsraten fur hdhere Leistungsmengenkategorien.

Fur die Untersuchung des Zusammenhangs zwischen der Leistungsmenge und der
Behandlungsqualitat bezuglich weiterer ZielgroRen wie unerwinschte Wirkungen der
Therapie, Lokalrezidive, krankheitsfreies Uberleben und die gesundheitsbezogene
Lebensqualitat konnten keine aussageféhigen Studien identifiziert werden. Auch fur die
Untersuchung von Auswirkungen von konkret eingefiihrten Mindestfallzahlen konnten keine
aussagefahigen Studien eingeschlossen werden.
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Anhang A — Suchstrategien

1. MEDLINE
Suchoberflache: Ovid
= Ovid MEDLINE(R) 1946 to May Week 2 2019,

= Ovid MEDLINE(R) Daily Update May 17, 2019

Searches

Breast Neoplasms/

(breast adj3 cancer*).ab,ti.
or/1-2

((minim™* or high* or low or patient or outcome* or importance*) adj3 (volume* or
caseload)).ab,ti.

5 ((hospital™ or center* or centre* or unit* or surgeon*® or provider* or physician*)
adj2 (factor™ or effect*)).abti.

((hospital™ or center* or centre* or unit*) adj5 (type or level or small* or size)).ab,ti.

((hospital™ or center* or centre* or unit* or surgeon™ or surgical* or physician* or
provider*) adj2 (volume* or caseload™ or experience* or characteristic* or
performance*)).ab,ti.

Al W|IN|F |3

8 ((improve* adj2 outcome*) and (hospital* or center* or centre* or unit* or
surgeon¥*)).ti,ab.
9 ((surgeon™ or surgical™* or physician* or provider* or specialist*) adj3

outcome*).ti,ab.

10 (referral™ adj3 (selective* or volume™* or rate*)).ti,ab.
11 or/4-10

12 and/3,11

13 12 not (exp animals/ not humans.sh.)

14 13 not (comment or editorial).pt.

15 .1/ 14 yr=2000-Current

Suchoberflache: Ovid
= Ovid MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations 1946 to May 17, 2019,

= Ovid MEDLINE(R) Epub Ahead of Print May 17, 2019

# Searches
(breast and cancer*).ab,ti.

((minim* or high* or low or patient or outcome* or importance*) adj3 (volume* or
caseload)).ab,ti.
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# Searches
3 ((hospital™ or center* or centre* or unit* or surgeon*® or provider* or physician*)

adj2 (factor™ or effect*)).abti.
((hospital™ or center* or centre* or unit*) adj5 (type or level or small* or size)).ab,ti.

5 ((hospital™ or center* or centre* or unit* or surgeon* or surgical* or physician* or
provider*) adj2 (volume* or caseload* or experience* or characteristic* or
performance®)).ab,ti.

6 ((improve* adj2 outcome*) and (hospital* or center* or centre* or unit* or
surgeon*)).ti,ab.

7 ((surgeon™ or surgical™* or physician* or provider* or specialist*) adj3
outcome*).ti,ab.

(referral™ adj3 (selective* or volume™* or rate*)).ti,ab.
9 or/2-8

10 and/1,9

11 10 not (exp animals/ not humans.sh.)

12 11 not (comment or editorial).pt.

13 .1/ 12 yr=2000-Current

2. Embase
Suchoberflache: Ovid
= Embase 1974 to 2019 May 17

Searches

exp Breast cancer/

(breast adj3 cancer*).ab,ti.
or/1-2

((minim* or high* or low or patient or outcome* or importance*) adj3 (volume* or
caseload)).ab,ti.

5) ((hospital™ or center* or centre* or unit* or surgeon*® or provider* or physician*)
adj2 (factor™ or effect*)).abti.

((hospital™ or center* or centre* or unit*) adj5 (type or level or small* or size)).ab,ti.

7 ((hospital™ or center* or centre* or unit* or surgeon* or surgical* or physician* or
provider*) adj2 (volume* or caseload*> or experience* or characteristic* or
performance*)).ab,ti.

Al W|IN|F|HF

8 ((improve* adj2 outcome*) and (hospital* or center* or centre* or unit* or
surgeon*)).ti,ab.
9 ((surgeon™ or surgical™* or physician* or provider* or specialist*) adj3

outcome*).ti,ab.
10 (referral™ adj3 (selective* or volume™* or rate*)).ti,ab.
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# Searches

11 or/4-10

12 and/3,11

13 12 not medline.cr.

14 13 not (exp animal/ not exp human/)

15 14 not (Conference Abstract or Conference Review or Editorial).pt.

16 .1/ 15 yr=2000-Current

3. The Cochrane Library
Suchoberflache: Wiley
= Cochrane Database of Systematic Reviews: Issue 5 of 12, May 2019

= Cochrane Central Register of Controlled Trials: Issue 5 of 12, May 2019

ID Search

#1 [mh ~"Breast Neoplasms"]

#2 (breast NEAR/3 cancer*):ti,ab

#3 #1 or #2

#4 ((minim™* or high* or low or patient or outcome* or importance*) NEAR/3 (volume*
or caseload)):ti,ab

#5 ((hospital™ or center* or centre* or unit* or surgeon*® or provider* or physician*)
NEAR/2 (factor* or effect*)):ti,ab

#6 ((hospital™ or center* or centre* or unit*) NEAR/5 (type or level or small* or
size)):ti,ab

#7 ((hospital™ or center* or centre* or unit* or surgeon* or surgical* or physician* or
provider*) NEAR/2 (volume* or caseload* or experience* or characteristic* or
performance*)):ti,ab

#8 ((improve* NEAR/2 outcome*) and (hospital* or center* or centre* or unit* or
surgeon*)):ti,ab

#9 ((surgeon™ or surgical™* or physician* or provider* or specialist*) NEAR/3
outcome*):ti,ab

#10 | (referral* NEAR/3 (selective* or volume* or rate*)):ti,ab

#11 |#4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10

#12 |#3 and #11 with Cochrane Library publication date Between Jan 2000 and Dec 2019,
in Cochrane Reviews, Cochrane Protocols

#13 |#3 and #11 with Cochrane Library publication date Between Jan 2000 and Dec 2019,

in Trials
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Anhang B — Weitere Anhéange
B.1 - Patientencharakteristika
Tabelle 18: Charakteristika der Population der Studie Allgood 2006
Charakteristika Kategorie
Gesamt Low Medium High
N 27042 76 536 2092
Alter bei Diagnose [Jahre], 58,5 (5,6) 58,5 (4,9) 58,7 (5,7) 58,6 (5,6)
MW (SD) [SW] [41,3-84,9] [41,4-72,9] [49,2-84,9] [41,3-81,0]
Abstammung k. A k. A k. A k. A
Komorbiditéten k. A. k. A. k. A. k. A.
Operationsverfahren, n (%)
brusterhaltende Therapie 1461 (54) 29 (38) 299 (56) 1133 (54)
adjuvante Therapie, n (%)
Chemotherapie 88 (3,3) 4 (5,3) 9(1,7) 74 (3,5)
Radiotherapie 908 (34) 1554 (20) 169 (32) 724 (35)
Hormontherapie 1361 (50) 21 (28) 211 (39) 1129 (54)
Tumorstatus, n (%)
invasiv 2121 (78) 63 (83) 422 (79) 1636 (78)
in situ 572 (21) 12 (16) 112 (21) 448 (2,1)
Missing® 11 (0,41) 1(1,32) 2(0,37) 8 (0,38)
Nur invasive Tumoren, N = 2121
TumorgréRe, n (%) 2097 (99> 9) 60 (95" 9) 417 (99> 9 1620 (99> 9)
Median, mm (IQR) 13 (9-18) 15 (10,5-22) 13 (9-19) 13 (9-18)
SW 1-99 2-60 1-99 1-99
Missing?, n (%) 24 (0,99 3(3,99 5 (0,99 16 (0,89
befallene Lymphknoten, n (%)
keine 1570 (749 37 (599 312 (749 1221 (754
wenig (1-4) 396 (199) 18 (299) 79 (199 299 (187
mittel (5-9) 77 (3,6) 3 (4,89 14 (3,39 60 (3,79
viel (> 10) 27 (1,39 0 9 (2,19 18 (1,19
Missing® 51 (2,49 5 (7,99 8 (1,99 38 (2,39
Grading, n (%)
1 653 (319 10 (169) 115 (279 528 (329)
2 919 (43¢ 27 (43%) 181 (439) 711 (439
3 288 (149 9 (149 55 (139) 224 (149
Missing® 261 (12¢) 17 (279 71 (179 173 (119)
Rezidiv, n (%) 118 (4,4) 5 (6,9) 26 (4,9) 87 (4,2)
(Fortsetzung)
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Tabelle 18: Charakteristika der Population der Studie Allgood 2006 (Fortsetzung)

Charakteristika Kategorie
Gesamt Low Medium High
NPI, n (%)
gut 1175 (559 19 (309 220 (529 936 (579
moderat 516 (249 19 (309 106 (259 391 (249
schlecht 108 (5,19 4 (6,49 17 (4,09 87 (5,39
Missing 322 (159) 21 (339) 79 (199 222 (149)

a: Eine Person mit fehlenden Angaben zur Arztin / zum Arzt wurde nicht in die Analyse einbezogen.

b: eigene Berechnung

c¢: Angabe im FlieStext offensichtlich fehlerhaft

d: bezogen auf die Anzahl der Patientinnen und Patienten mit invasivem Tumor der jeweiligen
Leistungsmengenkategorie

e: fehlende Werte, die nicht in die Analyse einbezogen wurden

IQR: Interquartilsabstand; m: méannlich; MW: Mittelwert; N: Anzahl eingeschlossener Patientinnen und

Patienten; n: Anzahl Patientinnen und Patienten in Kategorie; NPI: Nottingham Prognostic Index; SD:
Standardabweichung; SW: Spannweite; MW: Mittelwert
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Tabelle 19: Charakteristika der Population der Studie Gilligan 2007
Charakteristika Kategorie
Gesamt Low Medium High
N (%) 11 225 3596 (32,0%) 3698 (33,0%) 3931 (35,0%)
Alter [Jahre] k. A k. A k. A k. A
Alter bei Diagnose [Jahre], MW | 75,6 75,8 75,6 75,4
Abstammung, n (%)
weifd 99452 (88,6) 30642 (85,2) 3358%(90,8) 3522%(89,6)
schwarz 6172 (5,5) 1982 (5,5) 1332 (3,6) 2872 (7,3)
asiatisch 3372 (3,0) 1552 (4,3) 1222 (3,3) 592 (1,5)
spanisch 2582 (2,3) 1552 (4,3) 702 (1,9) 35%(0,9)
andere 672 (0,6) 25%(0,7) 152 (0,4) 242 (0,6)
Komorbiditétsindex
0 8369 (74,6%) k. A k. A k. A
1 1983 (17,79 k. A k. A k. A
>2 873 (7,89 k. A. k. A k. A
Operationsverfahren k. A k. A k. A k. A
Tumorgrofiie, n (%)
0-20 mm 7790 (69,4) 2373%(66,0) 25812 (69,8) 2830% (72,0)
21-50 mm 3183 (28,4) 11362 (31,6) 1035% (28,0) 10102 (25,7)
> 50 mm 150 (1,3) 50%(1,4) 482 (1,3) 512 (1,3)
Missing 102 (0,9) 322(0,9) 33%(0,9) 35%(0,9)
Tumorstadium bei Diagnose, n k. A. k. A k. A k. A
(%)
Lymphknotenstatus
positiv 2293 (20,4) 7442 (20,7) 740 (20,0) 8107 (20,6)
negativ 7897 (70,3) 2528%(70,3) 26882 (72,7) 26812 (68,2)
Missing 1035 (9,2) 320%(8,9) 2742 (7,4) 4402 (11,2)
Grading, n (%)
1 oder 2 6077 (54,1) 18912 (52,6) 20307 (54,9) 21582 (54,9)
3 oder 4 3016 (26,9) 935 (26,0) 965 (26,1) 1116%(28,4)
Missing 2132 (19,0 770%(21,4) 703%(19,0) 660° (16,8)
Rezidiv, n (%) k. A k. A k. A k. A
Hormonrezeptorstatus, n (%)
ER+/PR+ 7741 (69,0) 2366° (65,8) 26512 (71,7) 27202 (69,2)
ER-/PR- 1344 (12,0) 4032 (11,2) 4102 (11,1) 5312 (13,5)
Missing 2140 (19,1) 827%(23,0) 636° (17,2) 676° (17,2)
Zeit von der Diagnose zur k. A k. A k. A k. A

Operation, Tage (IQR)

a: eigene Berechnung

ER: Ostrogenrezeptor; IQR: Interquartilsabstand; m: mannlich; MW: Mittelwert; MW: Mittelwert; N: Anzahl
eingeschlossener Patientinnen und Patienten; n: Anzahl Patientinnen und Patienten in Kategorie; SD:
Standardabweichung; SW: Spannweite; PR: Progesteronrezeptor
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> 70 Jahre, n (%)
Geschlecht [w], %

[m], %
Abstammung, n (%)

nicht spanisch —

weild

nicht spanisch —

schwarz

nicht spanisch —
andere

spanisch weild

spanisch schwarz

spanisch andere
Komorbiditétsindex

0

1

>2
Operationsverfahren

Mastektomie
(unilateral)

Mastektomie
(kontralateral)

Lumpektomie
Rekonstruktion, n (%)

keine

Implantat

autolog

Kombination

Rekonstruktion
adjuvante Therapie

Chemotherapie

Radiotherapie

Hormontherapie
(nach Operation)

277 730 (26,1)
1 056 157 (99,2)
8094 (0,8)

794 859 (74,7)
105 691 (9,9)
37 746 (3,5)

46 652 (4,4)
1182 (0,1)
2286 (0,2)

909 281 (85,4)
128 547 (12,1)
26 423 (2,5)

274 419 (25,8)
113 609 (10,7)

676 223 (63,5)

929 294 (87,3)
49 835 (4,7)
45 426 (4,3)
16 239 (1,5)
23457 (2,2)

360 255 (33,9)
610 291 (57,3)
517 677 (48,6)

155 128 (28,4)
541 317 (99,1)
4688 (0,9)

412 818 (75,6)
54 697 (10)
15724 (2,9)

23300 (4,3)
472 (0,1)
1218 (0,2)

460 786 (84,4)
70 170 (12,9)
15 049 (2,8)

140 737 (25,8)
51310 (9,4)

353 958 (64,8)

494 659 (90,6)
18204 (3,3)
16 697 (3,1)
5749 (1,1)

10 696 (2)

182 826 (33,5)
318 560 (58,3)
268 898 (49,2)

80 143 (24,5)
325 241 (99,3)
2164 (0,7)

246 365 (75,2)
29872 (9,1)
14 606 (4,5)

14 466 (4,4)
303 (0,1)
577 (0,2)

282 30 (86,2)
37 706 (11,5)
7390 (2,3)

83 846 (25,6)
38 484 (11,8)

205 075 (62,6)

278 782 (85,1)
18 040 (5,5)
16 636 (5,1)
5647 (1,7)
8300 (2,5)

110 194 (33,7)
185 617 (56,7)
156 276 (47,7)
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Tabelle 20: Charakteristika der Population der Studie Greenup 2018

Charakteristika Kategorie

Gesamt Low Medium High

N 1064 251 546 005 327 405 190 841

Alter [Jahre], Median |60 (50-70) 61 (51-71) 59 (50-69) 58 (49-68)

(IQR)
< 40 Jahre, n (%) 61133 (5,7) 28 023 (5,1) 19980 (6,1) 13130 (6,9)
41-55 Jahre, n (%) |342 476 (32,2) 164 920 (30,2) 110 088 (33,6) 67 468 (35,4)
56-69 Jahre, n (%) | 382 912 (36) 197 934 (36,3) 117 194 (35,8) 67 784 (35,5)

42 459 (22,2)
189 599 (99,3)
1242 (0,7)

135 676 (71,1)
21122 (11,1)
7416 (3,9)

8886 (4,7)
407 (0,2)
491 (0,3)

166 186 (87,1)
20 671 (10,8)
3984 (2,1)

49 836 (26,1)
23 815 (12,5)

117 190 (61,4)

155 853 (81,7)
13591 (7,1)
12 093 (6,3)
4843 (2,5)
4461 (2,3)

67 235 (35,2)
106 114 (55,6)
92 503 (48,5)

(Fortsetzung)
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Tabelle 20: Charakteristika der Population der Studie Greenup 2018 (Fortsetzung)

Charakteristika Kategorie
Gesamt Low Medium High

Tumorgréle [cm]

Median (IQR) 1,5(0,9-2,5) 1,5(0,9-2,5) 1,5(0,9-2,5) 1,5(0,9-2,5)
Tumorstadium bei
Diagnose, n (%)

0 261 382 (24,6) 128 665 (23,6) 83139 (25,4) 49 578 (26)

I 491 991 (46,2) 254 428 (46,6) 149 641 (45,7) 87 922 (46,1)

I 247 817 (23,3) 128 184 (23,5) 75918 (23,2) 43 715 (22,9)

i 63 061 (5,9) 34 728 (6,4) 18 707 (5,7) 9626 (5)
befallene k. A. k. A. k. A. k. A.
Lymphknoten, n (%)
Grading, n (%) k. A k. A k. A k. A
Rezidiv, n (%) k. A. k. A. k. A. k. A.

Hormonrezeptorstatus
ER+
ER-
PR+
PR-
ER+ und PR—
ER—und PR+
ER+ und PR+
ER—und PR-

Zeit von der Diagnose
zur Operation, [Tage]

(IQR)

799 344 (75,1)
184 810 (17,4)
687 040 (64,4)
283 544 (26,6)
109 368 (10,3)
9632 (0,9)

677 015 (63,6)
173 282 (16,3)
33 (19-56)

408 803 (74,9)
95 654 (17,5)
352 474 (64,6)
145 560 (26,7)
55 541 (10,2)
5177 (0,9)
347 032 (63,6)
89 528 (16,4)
29 (17-51)

247 583 (75,6)
56 531 (17,3)
212 841 (65)
87 067 (26,6)
33721 (10,3)
2879 (0,9)
209 890 (64,1)
53129 (16,2)
35 (21-58)

142 958 (74.,9)
32 625 (17,1)
121 725 (63,8)
50 917 (26,7)
20 160 (10,5)
1576 (0,8)

120 093 (62.,9)
30 625 (16)
37 (22-63)

a: Angabe(n) beruht auf eigenen Berechnungen
ER: Ostrogenrezeptor; IQR: Interquartilsabstand; m: méannlich; MW: Mittelwert; N: Anzahl eingeschlossener

Patientinnen und Patienten; n: Anzahl Patientinnen und Patienten in Kategorie; SD: Standardabweichung; SW:
Spannweite; PR: Progesteronrezeptor; w: weiblich
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Tabelle 21: Charakteristika der Population der Studie Gutierrez 2008

13.01.2020

Charakteristika Kategorie
Gesamt Low High

N 23 745? 16 147 7598
Alter [Jahre], n (%)

< 45 Jahre 2290 (9,6") k. A. k. A.

> 45 Jahre, n (%) 21 455 (90,4%) k. A. k. A.
Alter bei Diagnose [Jahre], Median (SD) k. A k. A k. A
Abstammung, n (%)

Weild 21 834 (92,0%) k. A. k. A.

Schwarz 1725 (7,3 k. A. k. A.

Andere 186 (0,8") k. A. k. A.
Komorbiditéten k. A. k. A.
Operationsverfahren, n (%)

Mastektomie 14 277 (60,1%) k. A. k. A.

brusterhaltende Therapie 9468 (39,9°) k. A k. A
adjuvante Therapie, n (%)

Chemotherapie 6008 (25,3%) k. A. k. A.

Radiotherapie 6503 (27,3%) k. A. k. A.

Hormontherapie 4734 (19,9°) k. A. k. A.
Tumorgrofiie, n (%) k. A k. A

Median [cm] 2,3 k. A k. A

<2,00cm 15621 (62,9°) k. A. k. A.

2,01-5,00 cm 7699 (31,0°) k. A. k. A.

> 5,00 cm 1515 (6,1°) k. A. k. A.
Tumorstatus, %

begrenzt 15 906 (67,0°) k. A. k. A.

regional metastasiert 7240 (31,5°) k. A k. A

fernmetastasiert 599 (2,5%) k. A. k. A.
befallene Lymphknoten, [Median / MW] 0/1,45 k. A k. A
untersuchte Lymphknoten, [Median/ MW] |12 /11,72 k. A k. A
Grading, n (%) k. A k. A

niedrig 13 989 (58,9%) k. A. k. A.

hoch 9756 (41,1°) k. A. k. A.
Rezidiv, n (%) k. A. k. A. k. A.
Hormonrezeptorstatus k. A k. A k. A

in Kategorie; SD: Standardabweichung

a: Anzahl an Patientinnen und Patienten, die in die Analyse eingegangen sind
b: eigene Berechnung, bezieht sich auf die Anzahl an Patientinnen und Patienten (N=23 745)
c: eigene Berechnung, bezieht sich auf die Anzahl an Tumoren (n=24 834)

MW: Mittelwert; N: Anzahl eingeschlossener Patientinnen und Patienten; n: Anzahl Patientinnen und Patienten
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Tabelle 22: Charakteristika der Population der Studie Isaacs 2016

Charakteristika Kategorie

Gesamt Low Medium High

N 89 4482 30731 (34,4) 28 950 (32,4) 29 609 (33,2)

Alter [Jahre], MW (SD) 61,7 (13,7)

20-49 Jahre, n (%) 18 857 (21,1) k. A k. A k. A.
50-64 Jahre, n (%) 33010 (36,9) k. A k. A k. A.
> 65 Jahre, n (%) 37 581 (42,0) k. A. k. A k. A

Alter bei Diagnose [Jahre], | k. A. k. A k. A k. A

Median (SD)

Abstammung, n® (%) k. A. k. A. k. A.
Weild 65 208 (75,5) k. A k. A k. A.
Schwarz 10 239 (11,9) k. A k. A k. A
Andere 10 873 (12,6) k. A k. A k. A

Komorbiditétsindex, n (%) k. A k. A k. A
Niedrig (—10-3) 24 402 (27,3) k. A k. A k. A
Medium (4) 46 886 (52,4) k. A k. A k. A.
Hoch (6-36) 18 160 (20,3) k. A k. A. k. A.

adjuvante Therapie, n (%) |k. A. k. A k. A k. A

Tumorgrofie, n (%) k. A k. A k. A k. A

Tumorstatus, n (%)
begrenzt (in situ) 15 060 (16,8) k. A k. A k. A

Brustkrebsanamnese, n (%)

Eigenanamnese 2834 (3,2) k. A k. A k. A
familidre Anamnese 3520 (3,9) k. A k. A k. A

befallene Lymphknoten, k. A k. A k. A k. A

Median / Mittelwert

Grading, n (%) k. A k. A k. A k. A

Hormonrezeptorstatus k. A k. A k. A k. A

a: Gesamtanzahl aller eingeschlossenen Pat. In die Analyse gehen maximal 63 931 von 89 448 Pat. aufgrund
von Patientenausschliissen durch fehlende Werte ein.
b: Charakteristikum umfasst 86 320 Pat.

m: mannlich; MW: Mittelwert; N: Anzahl eingeschlossener Patientinnen und Patienten; n: Anzahl Patientinnen
und Patienten in Kategorie; SD: Standardabweichung; Pat.: Patientinnen und Patienten
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Tabelle 23: Charakteristika der Population der Studie McCahill 2012
Charakteristika Kategorie
Gesamt Tumorfreie Positive
Resektionsrander Resektionsrander
N 2220 Tumoren (2206 Pat.) 1909 311
Alter [Jahre], MW [95 %-K1] | 62,16 [61,63; 62,96] (30-98) k. A. k. A.
(SwW)
Alter bei Diagnose, n (%)
< 35 Jahre 122 (0,59 8 (0,4%) 4 (1,39
35-44 Jahre 1612 (7,3%) 131 (6,9%) 30(9,69)
45-54 Jahre 4982 (22,4%) 407 (21,39 91 (29,3%)
55-64 Jahre 626 (28,2%) 546 (28,6%) 80 (25,7%)
65-75 Jahre 4942 (22,3%) 425 (22,3?) 69 (22,2%)
> 75 Jahre 4292 (19,3%) 392 (20,59) 37 (11,99
Abstammung, n (%)
nicht spanisch, weif3 17402 (78,49 1501 (78,6%) 239 (76,99
schwarz 477 (2,19) 35(1,8%) 12 (3,99
asiatisch 482 (2,29) 41 (2,19 7(2,3%
spanisch 412 (1,89) 34 (1,89 7 (2,39
unbekannt 3442 (15,59 298 (15,59 46 (14,89
Komorbiditétsindex, n (%) k. A k. A
Komorbiditéaten k. A. k. A.
Operationsverfahren (nach
BCS), n (%)
totale Mastektomie 1907 (8,5%) k. A. k. A.
Nachresektion, n (%) 5092 (22,99 k. A k. A
1 Nachresektion, n (% der |4542 (89,2%) k. A. k. A.
Nachresektionen)
2 Nachresektionen, n (% |48 (9,4%) k. A. k. A
der Nachresektionen)
3 Nachresektionen,n (% |7 (1,4) k. A k. A
der Nachresektionen)
Jahr der Operation, n® (%)
2003 4182 (18,8%) 351 (18,49) 67 (21,5%)
2004 4162 (18,7%) 361 (18,9?) 55 (17,7%)
2005 4292 (19,3%) 368 (19,39 61 (19,6%)
2006 4662 (21,0%) 416 (21,8?) 50 (16,1%)
2007 273%(12,3%) 240 (12,6%) 33(10,6%)
2008 209% (9,4%) 168 (8,8%) 41 (13,2%)
tumorfreie Resektionsgrenze, | 19092 (86,0%)
n (%)
(Fortsetzung)
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Tabelle 23: Charakteristika der Population der Studie McCahill 2012 (Fortsetzung)

13.01.2020

Charakteristika Kategorie
Gesamt Tumorfreie Positive
Resektionsrander Resektionsrander
geringster Abstand bei
tumorfreier Resektionsgrenze
[mm], n (% der Falle mit
tumorfreiem Resektionsrand)
0,0-0,9 - 267 (14,09 -
1,0-1,9 - 263 (13,89 -
2,0-2,9 - 240 (12,69 -
3,0-3,9 - 158 (8,3%) -
4,0-4,9 - 137 (7,2%) -
5,0-9,9 - 407 (31,2%) -
>10,0 - 32 (1,79 -
unbekannt - 405 (21,29 -
positive Resektionsgrenze 3112 (14,09
nur fir DCIS positiv, n (% - - 81 (26,0%)
der Falle mit positiver
Resektionsgrenze)
positiv flr invasiven Tumor, |- - 230 (74,09
n (% der Falle mit positiver
Resektionsgrenze)
Tumorgréfle [mm], n (%)
0,0-9,9 670? (30,29 598 (31,39 72 (23,19
10,0-19,9 10252 (46,2%) 905 (47,4% 120 (38,6%)
20,0-29,9 3342 (15,09 269 (14,17 65 (20,99
30,0-39,9 1142 (5,1%) 89 (4,79 25 (8,09
40,0-49,9 282 (1,3%) 15 (0,8%) 13 (4,2%)
>50,0 228 (1,09 8 (0,49 14 (4,5%)
unbekannt 277 (1,2%) 25 (1,39 2 (0,69
Tumortyp, n (%)
invasiv duktal 1988 (89,5%) 1734 (90,8%) 254 (81,7%)
invasiv lobular 2322 (10,59 175 (9,2%) 57 (18,39)
Lymphknotenstatus, n (%)
positiv 4322 (19,5%) 348 (18,2%) 84 (27,09
negativ 16652 (75,09 1450 (76,0 215 (69,19
unbekannt 1232 (5,5%) 111 (5,89) 12 (3,99
Grading, n (%)
hoch 5242 (23,67 457 (23,99 67 (21,59
niedrig oder mittel 16662 (75,0%) 1425 (74,6%) 241 (77,59
unbekannt 302 (1,4%) 27 (1,49 3 (1,09
Rezidiv, n (%) k. A k. A k. A
(Fortsetzung)
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Tabelle 23: Charakteristika der Population der Studie McCahill 2012 (Fortsetzung)

Charakteristika Kategorie
Gesamt Tumorfreie Positive
Resektionsrander Resektionsrander
Lymphovaskulér invasiv, n (%)
ja 3082 (13,99 238 (12,59 70 (22,59
nein 17412 (78,4%) 1523 (79,8%) 218 (70,13
unbekannt 1712 (7,7%) 148 (7,8%) 23 (7,49
Hormonrezeptorstatus
ER+ und PR+ 19172 (86,4%) 1641 (86,09 276 (88,79
ER—-und PR- 286% (12,99 254 (13,3% 32 (10,3%
unbekannt 172 (0,89 14 (0,79 3 (1,09

-: Charakteristikum fir die Patientenpopulation nicht zutreffend
a: eigene Berechnung
b: Summe aller Operationen = 2211

Patientinnen und Patienten; PR: Progesteronrezeptor

BCS: brusterhaltende Operation; DCIS: duktales Carcinoma in situ; ER: Ostrogenrezeptor; k. A.: keine
Angabe; m: mannlich; MW: Mittelwert; N: Anzahl randomisierter (bzw. eingeschlossener) Patientinnen und
Patienten; n: Anzahl Patientinnen und Patienten in Kategorie; SD: Standardabweichung; SW: Spannweite; Pat.:
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Tabelle 24: Charakteristika der Population der Studie Nattinger 2007
Charakteristika Kategorie
Gesamt Low Medium High
N 12 216 4524 4456 3236
Alter [Jahre], MW 75,6 75,9 75,6 75,3
Alter bei Diagnose k. A k. A k. A k. A
[Jahre]
Abstammung, n (%)
weild 10 8112 (88,5) 38007 (84,0) 39972 (89,7) 30192 (93,3)
Komorbiditéatsindex, n
(%)
0 91252 (74,7) 32752 (72,4) 33822 (75,9) 24662 (76,2)
1 21382 (17,5) 8322 (18,4) 7582 (17,0) 5502 (17,0)
>2 9532 (7,8) 4212 (9,3) 3162 (7,1) 2172 (6,7)
Operationsverfahren k. A k. A k. A k. A
adjuvante Therapie k. A k. A k. A k. A
Tumorgrofle, MW [cm] | 1,8 1,9 1,8 1,7
Lymphknotenstatus, n
(%)
positiv 23822 (19,5) 9007 (19,9) 8732 (19,6) 6082 (18,8)
negativ 85512 (70,0) 31802 (70,3) 31332 (70,3) 22362 (69,1)
Missing 12952 (10,6) 4432 (9,8) 4507 (10,1) 3922 (12,1)
befallene k. A. k. A. k. A. k. A.
Lymphknoten, n (%)
Grading, n (%)
1 + 2 (gut — moderat) | 66702 (54,6) 24342 (53,8) 24062 (54,0) 18352 (56,7)
3 + 4 (schlecht oder |3249%(26,6) 11812 (26,1) 12612 (28,3) 8092 (25,0)
nicht differenzierbar)
unbekannt 22972 (18,8) 909? (20,1) 7892 (17,7) 5922 (18,3)
Rezidiv, n (%) k. A k. A k. A k. A
Hormonrezeptorstatus,
n (%)
ER+ und PR+ 84292 (69,0) 30362 (67,1) 31282 (70,2) 22722 (70,2)
ER—und PR- 14412 (11,8) 5382 (11,9) 5262 (11,8) 3722 (11,5)
Missing 23452 (19,2) 9502 (21,0) 8072 (18,1) 5952 (18,4)

a: eigene Berechnung

Progesteronrezeptor

ER: Ostrogenrezeptor; m: mannlich; MW: Mittelwert; N: Anzahl eingeschlossener Patientinnen und Patienten;
n: Anzahl Patientinnen und Patienten in Kategorie; SD: Standardabweichung; SW: Spannweite; PR:
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Tabelle 25: Charakteristika der Population der Studie Simunovic 2006

Charakteristika Kategorie

Gesamt Low Low-medium  Medium-high High
N (%) 14 346 3569 (24,9) 3540 (24,7) 3603 (25,1) 3634 (25,3)
Alter [Jahre], Median |61 63 62 60 60
Geschlecht [m], % k. A k. A k. A k. A k. A
Abstammung, n (%) k. A k. A k. A k. A k. A
Alter bei Diagnose k. A k. A k. A k. A. k. A
[Jahre], Median (%)
Komorbiditaten k. A k. A k. A k. A k. A
Operationsverfahren k. A k. A k. A k. A k. A
Tumorgrolie k. A k. A k. A k. A k. A

Tumorstadium bei
Diagnose, n (%)

T3 oder T4 k. A. 792 (8,1°) 98% (10,0°) 1022 (10,4 972 (9,9%)
befallene k. A. 2707 (27,6 2622 (26,8 3122 (31,99 3072 (31,4%)
Lymphknoten, %

Grading, n (%) k. A k. A k. A k. A. k. A
Rezidiv, n (%) k. A k. A k. A k. A k. A
Hormonrezeptorstatus | k. A. k. A k. A k. A k. A
operative Mortalitat, % |29 (0,2°) 32(0,3) 2¢(0,2) 3%(0,3) 12 (0,1)

a: eigene Berechnung,

b: Prozentzahlen beziehen sich auf ein Random Sample der pathologischen Reports von 979 Patienten
BCS: brusterhaltende Operation; k. A.: Keine Angabe; m: mannlich; MW: Mittelwert; N: Anzahl
randomisierter (bzw. eingeschlossener) Patientinnen und Patienten; n: Anzahl Patientinnen und Patienten in
Kategorie; SD: Standardabweichung; SW: Spannweite
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Tabelle 26: Charakteristika der Population der Studie van Leeuwen 2018
Charakteristika Kategorie
Gesamt Low Medium High

N (%) 34 458 3278 (9,5) 12 224 (35,5) 18 956 (55,0)
Alter [Jahre], n (%)

< 35 Jahre 579 (1,7) k. A. k. A k. A

35-49 Jahre 7308 (21,2) k. A k. A k. A

50-64 Jahre 15 209 (44,1) k. A. k. A. k. A.

65-79 Jahre 9309 (27,0) k. A k. A k. A.

> 80 Jahre 2053 (6,0) k. A. k. A k. A.
Geschlecht [m], % k. A k. A k. A k. A
Alter bei Diagnose [Jahre], k. A k. A k. A k. A
Median (SD)
Abstammung, n (%)

Aboriginal 297 (0,9) k. A k. A k. A

nicht Aboriginal 34 161 (99,1) k. A k. A k. A
Komorbiditatsindex, n (%) k. A k. A k. A
Komorbiditéten, n (%) k. A k. A k. A

keine 31 689 (92,0) k. A k. A k. A

1 2303 (6,7) k. A k. A k. A

2 348 (1,0) k. A k. A k. A.

3+ 118 (0,3) k. A k. A. k. A.
Re-Operationsverfahren, n (%)

Alle 10 018 (29,19 1109 (11,1%) 3373 (33,7%) 5536 (55,3)

Mastektomie 4872 (14,19 634 (13,0%) 1721 (35,39 2517 (51,7%)

Nachresektion 5146 (14,9%) 475 (9,29 1652 (32,19 3019 (58,79)
Jahr der 1. Operation, n (%)

2002-2005 9868 (28,6) k. A. k. A. k. A.

2006-2009 11 662 (33,8) k. A. k. A. k. A.

2010-2013 12 928 (37,5) k. A. k. A. k. A.
Tumorgrofie, n (%) k. A k. A k. A
Tumorart, n (%) k. A k. A k. A

in situ 9167 (26,6) k. A. k. A. k. A

invasiv 25291 (73,4) k. A k. A k. A
Brustkrebsanamnese, n (%) k. A k. A k. A

Eigenanamnese 247 (0,7) k. A k. A k. A

kein vorheriger Brustkrebs 34 211 (99,3) k. A k. A k. A

anderer vorheriger Krebs 289 (0,8) k. A k. A k. A

kein vorheriger Krebs 34169 (99,2) k. A k. A k. A

(Fortsetzung)
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Tabelle 26: Charakteristika der Population der Studie van Leeuwen 2018 (Fortsetzung)

Charakteristika Kategorie

Gesamt Low Medium High
befallene Lymphknoten, k. A k. A k. A
Median / Mittelwert
Grading, n (%) k. A k. A k. A
Rezidiv, n (%) k. A. k. A. k. A.
Hormonrezeptorstatus k. A k. A k. A

a: Angabe beruht auf eigenen Berechnungen

k. A.: keine Angabe; m: mannlich; MW: Mittelwert; N: Anzahl randomisierter (bzw. eingeschlossener)
Patientinnen und Patienten; n: Anzahl Patientinnen und Patienten in Kategorie; SD: Standardabweichung; SW:

Spannweite

Tabelle 27: Charakteristika der Population der Studie Vrijens 2012

Charakteristika Kategorie
Gesamt Very low Low Medium High
N (%) 25178 5036 (20,0) 5555 (22,1) 5008 (19,9) 9579 (38,0)
Alter [Jahre],
MW; Median; SD 60,8; 60,0; 13,8 63,0;63,0; 14,1 61,4;61,0;13,8 60,9;60,0; 13,7 59,3;59,0; 13,4
Abstammung, n (%) |k. A. k. A k. A k. A k. A
Komorbiditaten k. A k. A k. A k. A k. A
Operationsverfahren |k. A. k. A k. A k. A k. A
Tumorgrolie k. A k. A k. A k. A k. A
Tumorstadium® bei
Diagnose, n (%)
I 10 3482 (41,1)  2019?(40,1) 23507 (42,3) 21032 (42,0) 38792 (40,5)
I 9870? (39,2) 1979? (39,3) 20942 (37,7) 1928? (38,5) 38607 (40,3)
Il 35507 (14,1) 730? (14,5) 7832 (14,1) 7012 (14,0) 13512 (14,1)
v 14102 (5,6) 3072 (6,1) 3282 (5,9) 2802 (5,6) 4982 (5,2)
befallene
Lymphknoten, %
Grading, n (%)
1 41542 (16,5) 9222 (18,3) 10052 (18,1) 8662 (17,3) 13792 (14,4)
2 108772 (43,2) 22717 (45,1) 22832 (41,1) 22492 (44,9) 41007 (42,8)
3 9970? (39,6) 1828% (36,3) 22282 (40,1) 1873%(37,4) 40142 (41,9)
4 1762 (0,7) 152 (0,3) 392 (0,7) 252 (0,5) 862 (0,9)
Rezidiv, n (%) k. A k. A k. A k. A k. A
Hormonrezeptor- k. A k. A k. A k. A k. A
status

a: eigene Berechnung

Spannweite

b: TNM Klassifikation

k. A.: keine Angabe; m: mannlich; MW: Mittelwert; N: Anzahl randomisierter (bzw. eingeschlossener)
Patientinnen und Patienten; n: Anzahl Patientinnen und Patienten in Kategorie; SD: Standardabweichung; SW:
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Anhang C - Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte
C.1 - Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte des externen Reviewer

Im Folgenden sind die potenziellen Interessenkonflikte des externen Reviewer dargestellt. Alle
Informationen beruhen auf Selbstangaben der einzelnen Personen anhand des ,,Formblatts zur
Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte* mit Stand 11/2016. Das aktuelle Formblatt ist
unter www.iqwig.de abrufbar. Die in diesem Formblatt aufgefuhrten Fragen finden sich im
Anschluss an diese Zusammenfassung.

Externer Sachverstandiger

Name Fragel |Frage2 |Frage3 |Frage4 |Frage5 |Frage6 |Frage?7

Stickeler, EImar nein ja ja nein nein ja ja

Externer Reviewer

Name Fragel |Frage2 |Frage3 |Frage4 |Frage5 |Frage6 |Frage?7

Gerber, Bernd nein ja ja nein ja nein ja
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte* (Version 11/2016) wurden
folgende 7 Fragen gestelit:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
bei einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere bei einem pharmazeutischen Unternehmen, Hersteller von Medizinprodukten
oder einem industriellen Interessenverband angestellt, fir diese selbstandig oder ehrenamtlich
tatig bzw. sind oder waren Sie freiberuflich in eigener Praxis tatig? (Zu den oben genannten
Einrichtungen zéhlen beispielsweise auch Kliniken, Einrichtungen der Selbstverwaltung,
Fachgesellschaften, Auftragsinstitute)

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor ein Unternehmen, eine Institution oder einen Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere ein pharmazeutisches Unternehmen, einen Hersteller von Medizinprodukten oder
einen industriellen Interessenverband direkt oder indirekt beraten (z.B. als Gutachter,
Sachverstandiger, Mitglied eines Advisory Boards, Mitglied eines Data Safety Monitoring
Boards (DSMB) oder Steering Committees)?

Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder
indirekt von einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im
Gesundheitswesen, insbesondere einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller von
Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband Honorare erhalten (z. B. fir
Vortrage, Schulungstatigkeiten, Stellungnahmen oder Artikel)?

Frage 4: Haben Sie oder haben die von Ihnen unter Frage 1 genannten Einrichtungen innerhalb
des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von einem Unternehmen, einer Institution
oder einem Interessenverband im Gesundheitswesen, insbesondere einem pharmazeutischem
Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten oder einem industriellen
Interessenverband finanzielle Unterstitzung z. B. fur Forschungsaktivitaten, die Durchfiihrung
klinischer Studien, andere wissenschaftliche Leistungen oder Patentanmeldungen erhalten?
(Sofern Sie in einer ausgedehnten Institution tatig sind, genligen Angaben zu lhrer
Arbeitseinheit, zum Beispiel Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.)

Frage 5: Haben Sie oder haben die von Ihnen unter Frage 1 genannten Einrichtungen innerhalb
des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor sonstige finanzielle oder geldwerte
Zuwendungen (z. B. Ausristung, Personal, Unterstitzung bei der Ausrichtung einer
Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder Teilnahmegebiihren fiir Fortbildungen /
Kongresse) erhalten von einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband
im Gesundheitswesen, insbesondere von einem pharmazeutischen Unternehmen, einem
Hersteller von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband? (Sofern Sie in
einer ausgedehnten Institution tatig sind, gentigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, zum
Beispiel Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.)
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Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschéftsanteile eines
Unternehmens oder einer anderweitigen Institution im Gesundheitswesen, insbesondere von
einem pharmazeutischen Unternehmen oder einem Hersteller von Medizinprodukten? Besitzen
Sie Anteile eines ,,Branchenfonds®, der auf pharmazeutische Unternehmen oder Hersteller von
Medizinprodukten ausgerichtet ist? Besitzen Sie Patente flir ein pharmazeutisches Erzeugnis
oder ein Medizinprodukt oder eine medizinische Methode oder Gebrauchsmuster fur ein
pharmazeutisches Erzeugnis oder ein Medizinprodukt?

Frage 7: Sind oder waren Sie jemals an der Erstellung einer Leitlinie oder Studie beteiligt, die
eine mit diesem Projekt vergleichbare Thematik behandelt/e? Gibt es sonstige Umsténde, die
aus Sicht eines unvoreingenommenen Betrachters als Interessenkonflikt bewertet werden
kénnen (z.B. Aktivitdten in gesundheitsbezogenen Interessengruppierungen bzw.
Selbsthilfegruppen, politische, akademische, wissenschaftliche oder personliche Interessen)?
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