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Kernaussage

Fragestellung

Folgende Fragestellung soll beantwortet werden:

=  Welche Diskrepanzen finden sich zwischen den Empfehlungen von Leitlinien und den
aktuell giiltigen Regelungen der organisierten Darmkrebsfritherkennung in der Richtlinie
fiir organisierte Krebsfritherkennungsprogramme (0oKFE-RL)?

Zur Beantwortung der Fragestellung werden aktuelle evidenzbasierte Leitlinien herangezogen,
zu den aktuell giiltigen Regelungen der organisierten Darmkrebsfritherkennung in der oKFE-
RL diskrepante Empfehlungen inklusive der jeweiligen Begriindung (Evidenzbasis) extrahiert
und inhaltlich zusammengefasst.

Fazit

Auf der Basis von 5 aktuellen evidenzbasierten Leitlinien wurden fiir die nachfolgenden 3
Aspekte der organisierten Darmkrebsfritherkennung diskrepante Empfehlungen identifiziert:

= Altersgrenzen,

= Screeningintervall und -frequenz,

= Auswahl der Untersuchungsverfahren iFOBT und Koloskopie zur

Darmkrebsfriiherkennung.

Die zugrunde liegende Evidenzbasis fiir die als diskrepant eingestuften Empfehlungen fuflt im
Wesentlichen auf Modellierungsstudien und — sofern Priméarstudien angegeben werden — auf
nicht randomisierten kontrollierten Studien.

Zu dem Aspekt Geschlecht fanden sich, abweichend von der oKFE-RL, keine differenzierten
Empfehlungen in den eingeschlossenen Leitlinien.

Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 1ii -
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1 Hintergrund

Das kolorektale Karzinom (KRK) oder Darmkrebs umfasst bosartige Neubildungen des Kolons
(ICD-10 C18), des rektosigmoidalen Ubergangs (ICD-10 C19) und des Rektums (ICD-10 C20)
[1,2]. Die Internationale Agentur fiir Krebsforschung schitzte, dass das KRK im Jahr 2020
weltweit bei Frauen die zweithdufigste und bei Ménnern die dritthdufigste Krebserkrankung unter
allen Krebsneuerkrankungen war [3]. Sowohl fiir Frauen als auch fiir Ménner wurde das KRK als
dritthdufigste Krebstodesursache geschétzt [3]. Daten des Robert Koch-Instituts (RKI) zufolge
trifft diese Situation jeweils auch fiir Frauen und Ménner in Deutschland zu [2]. Der bedeutendste
Risikofaktor fiir das KRK ist das Alter [1]. Dabei erkranken Ménner etwas haufiger als Frauen
[1]. Personen, bei denen eine familidre Belastung oder eine genetische Disposition fiir Darmkrebs
oder eine chronisch entziindliche Darmerkrankung vorliegt, haben gegeniiber der
Normalbevdlkerung ein spezifisch erhohtes Risiko, an Darmkrebs zu erkranken [1,4,5].

Das KRK entsteht fast immer aus langsam wachsenden, zunichst gutartigen Neubildungen
(Adenomen), die sich in der Schleimhaut des Kolons und des Rektums bilden und oft polypos
sind [1,6]. Nach dem Modell der Adenom-Karzinom-Sequenz koénnen Adenome iiber
verschiedene Stadien heranwachsen, in die tieferen Schichten der Darmwand eindringen und
bosartig werden. Die Fritherkennungsuntersuchungen auf Darmkrebs haben dabei 2 Ziele: Zum
einen sollen Adenome entdeckt und entfernt werden, bevor sie bosartig werden. Zum anderen
sollen Karzinome identifiziert werden, bevor diese symptomatisch werden und metastasieren.
Im Ergebnis sollen die Morbiditdt, insbesondere die Neuerkrankungsrate, und die
(darmkrebsspezifische) Mortalitit gesenkt werden [7].

Gesetzlich Versicherte in Deutschland haben gemiB den Regelungen der organisierten
Darmkrebsfritherkennung in der Richtlinie fiir organisierte Krebsfriiherkennungsprogramme
(oKFE-RL) [7] ab dem Alter von 50 Jahren Anspruch auf Fritherkennungsuntersuchungen auf
Darmkrebs. Diese umfassen fiir Frauen im Alter zwischen 50 und 54 Jahren einen jihrlichen
immunologischen Test auf okkultes Blut im Stuhl (iIFOBT) mit einer Stuhlprobe [7]. Fiir
Minner umfasst das Angebot ab einem Alter von 50 Jahren eine Koloskopie oder iFOBTs mit
einer Stuhlprobe im Abstand von 1 Jahr. Ab einem Alter von 55 Jahren konnen sich Frauen und
Minner zwischen einer Koloskopie und iFOBTs mit einer Stuhlprobe im Abstand von 2 Jahren
entscheiden [7]. Der Anspruch auf Koloskopien als Friitherkennungsuntersuchung ist auf
insgesamt 2 begrenzt, wobei die 2. frithestens 10 Jahre nach der 1. durchgefiihrt wird [7]. Auch
im Fall eines Wechsels von Koloskopie zu iFOBT gilt dieser Abstand. Ist das Ergebnis des
iFOBT positiv, so besteht Anspruch auf die Durchfiihrung einer Koloskopie zur Abklérung [7].

Nationale wie internationale Organisationen befiirworten das Darmkrebsscreening
nachdriicklich, wobei bei den bevorzugten Screeningstrategien Unterschiede bestehen. In der
jiingeren Vergangenheit haben sowohl die American Cancer Society und das American College
of Gastroenterology (ACG) als auch die U.S. Preventive Services Task Force (USPSTF) ihre
Altersempfehlungen fiir den Beginn des Screenings bei Personen mit einem durchschnittlichen
Darmkrebsrisiko tiberpriift und schlagen hierfiir erstmals ein Alter von 45 Jahren vor [8-10].

Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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Vor diesem Hintergrund soll eine Leitliniensynopse in Form eines Rapid Reports erstellt
werden, um dem Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) eine Entscheidungsgrundlage fiir
einen Uberpriifungsbedarf der Regelungen zur organisierten Darmkrebsfritherkennung in der
oKFE-RL [7] zu liefern.

Fiir die vorliegende Projektskizze wird der Begriff Leitlinien entsprechend der Definition des
Institute of Medicine (IOM) verwendet: Leitlinien sind systematisch entwickelte Ent-
scheidungshilfen flir Leistungserbringer sowie Patientinnen und Patienten zur angemessenen
Vorgehensweise bei speziellen Gesundheitsproblemen. Sie haben zum Ziel, die Patienten-
versorgung zu verbessern. Thren Empfehlungen liegen eine systematische Uberpriifung der
Evidenz und eine Bewertung des Nutzens und Schadens der alternativen Behandlungsoptionen
zugrunde [11,12].

Von den Leitliniengruppen sollen Grades of Recommendation (GoRs) und Levels of Evidence
(LoEs) vergeben werden. Der GoR verleiht der Stirke einer Empfehlung Ausdruck und beruht
in der Regel auf einer Abwigung des Nutzens und Schadens einer (medizinischen) Intervention
in dem jeweils spezifischen Versorgungskontext sowie auf der Stérke der zugrunde gelegten
Evidenz beziehungsweise dem LoE. Der LoE stellt eine Bewertung der Ergebnissicherheit der
den Empfehlungen zugrunde gelegten Studien dar, wobei systematische Ubersichten von
randomisierten kontrollierten Studien (RCTs) {iiblicherweise den hochsten LoE erhalten.
Leitlinienersteller verwenden oft unterschiedliche Systeme zur Einstufung von GoRs und LoEs.
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2 Fragestellung

Folgende Fragestellung soll beantwortet werden:

=  Welche Diskrepanzen finden sich zwischen den Empfehlungen von Leitlinien und den
aktuell giiltigen Regelungen der organisierten Darmkrebsfritherkennung in der Richtlinie
fiir organisierte Krebsfritherkennungsprogramme (0oKFE-RL)?

Zur Beantwortung der Fragestellung werden aktuelle evidenzbasierte Leitlinien herangezogen,
zu den aktuell giiltigen Regelungen der organisierten Darmkrebsfritherkennung in der oKFE-
RL diskrepante Empfehlungen inklusive der jeweiligen Begriindung (Evidenzbasis) extrahiert
und inhaltlich zusammengefasst.
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3 Kurzdarstellung des methodischen Vorgehens

Die Zielpopulation der Leitliniensynopse bildeten Personen, bei denen kein Verdacht auf
Darmkrebs bestand und kein spezifisch erhohtes Darmkrebsrisiko vorlag.

Fir die fokussierte Informationsbeschaffung wurde eine systematische Recherche nach
relevanten Leitlinien in der bibliografischen Datenbank MEDLINE durchgefiihrt. Websites
wurden als weitere Informationsquelle beriicksichtigt.

In die Untersuchung wurden ausschlieBlich evidenzbasierte Leitlinien eingeschlossen, die
Empfehlungen zur Darmkrebsfrilherkennung beinhalteten und auf das deutsche
Gesundheitssystem iibertragbar waren. Die Leitlinien mussten von 2019 an publiziert sowie als
giiltig gekennzeichnet sein und/oder das genannte Uberarbeitungsdatum durfte nicht
iiberschritten worden sein. Die Empfehlungen mussten formal eindeutig als solche
gekennzeichnet sein. Es wurden alle relevanten Begleitdokumente einer Leitlinie
berticksichtigt.

Die fiir die Fragestellung relevanten Leitlinienempfehlungen wurden mit den dazugehdrigen
GoRs und LoEs in standardisierte Tabellen extrahiert. Um eine Vergleichbarkeit der zumeist
unterschiedlichen Systeme der Empfehlungs- und Evidenzgraduierung in den Leitlinien zu
erreichen, wurden die in den Leitlinien verwendeten GoRs und LoEs den Kategorien hoch,
nicht hoch und unklar zugeordnet.

Die Empfehlungen der eingeschlossenen Leitlinien wurden den Aspekten Geschlecht,
Altersgrenzen, Screeningintervall und -frequenz, jeweils bezogen auf ein Darmkrebsscreening
mittels Koloskopie oder iFOBT, zugeordnet, mit den Regelungen der organisierten
Darmkrebsfriiherkennung in der oKFE-RL [7] inhaltlich abgeglichen und hinsichtlich ihrer
Diskrepanz beurteilt.

Fir die Analyse wurden nur die Aspekte der organisierten Darmkrebsfritherkennung
beriicksichtigt, die Empfehlungen mit Diskrepanzen aufwiesen. Es erfolgte eine methodische
Bewertung der diskrepanten Empfehlungen auf Basis der GoRs oder bei unklarem GoR
alternativ der LoEs.

Bei Vorliegen mindestens 1 diskrepanten Empfehlung mit hohem GoR bzw. bei unklarem GoR
alternativ hohem LoE pro Aspekt wurden die Empfehlungen dieses Aspekts der organisierten
Darmkrebsfritherkennung schlagwortartig als Kerninhalte zusammengefasst und die zugrunde
liegende Begriindung (Evidenzbasis) dargestellt.

Erginzend zu den Empfehlungen wurden die jeweiligen Definitionen der Zielpopulation aus
den eingeschlossenen Leitlinien extrahiert und im Originalwortlaut dargestellt.
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4 [Ergebnisse

4.1 Ergebnisse der Informationsbeschaffung

Die Informationsbeschaffung ergab nach Priifung der Kriterien fiir den Leitlinieneinschluss 6
fiir die Fragestellung relevante Leitlinien (sieche Tabelle 7). Mangels Aktualitdt der fiir den
vorliegenden Bericht relevanten Empfehlungen zur Darmkrebsfriiherkennung wurde die
Leitlinie AWMEF 2019 [4] lediglich formal eingeschlossen, jedoch in der weiteren Bearbeitung
nicht beriicksichtigt. Die letzte Suche fand im Oktober 2021 statt.

4.2 Definition der Zielpopulation

Die Zielpopulation der Untersuchung bildeten Personen, bei denen kein Verdacht auf
Darmkrebs bestand und kein spezifisch erhohtes Darmkrebsrisiko vorlag.

Die in den Leitlinien gegebenen Definitionen wurden extrahiert und sind in Tabelle 9 im
Originalwortlaut dargestellt.

4.3 Aspekte der organisierten Darmkrebsfriiherkennung im Uberblick

Aus den eingeschlossenen Leitlinien wurden insgesamt 15 Empfehlungen in die Analyse
einbezogen.

Tabelle 1 gibt einen Uberblick iiber die {iibergeordneten Aspekte der organisierten
Darmkrebsfritherkennung entsprechend den aktuell giiltigen Regelungen der oKFE-RL, zu
denen die jeweiligen Leitlinien Empfehlungen beziehungsweise diskrepante Empfehlungen mit
hohem GoR beziehungsweise bei unklarem GoR mit hohem LoE geben.

Der tlibergeordnete Aspekt ,,Screeningintervall und -frequenz* wurde entsprechend der aktuell
giiltigen Regelungen der oKFE-RL weiter aufgeschliisselt. Uber Intervall und Frequenz
hinausgehende Details wurden gesondert im Aspekt ,,Auswahl der Untersuchungsverfahren
iFOBT und Koloskopie zur Darmkrebsfritherkennung* dargestellt.
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Tabelle 1: Ubersicht iiber die Aspekte der organisierten Darmkrebsfriiherkennung, zu denen
die Leitlinien Empfehlungen beziehungsweise diskrepante Empfehlungen mit hohem GoR
(LoE) enthalten

Leitlinie Aspekte (entsprechend der oKFE-RL)

Screeningintervall
und -frequenz

|
=]
Q
2 ow
3.5
583
7.2 =
= o0l
= 2 |EZ::
F: 2 g |=gs%
E £ 2 g | zs%E
= G = =
S = = 2 2584
ACG 2021 - ° ° ° °
ASCO 2019 - - o o -
Helsingen 2019 o o o -
USMSTF 2020 - - - ° -
USPSTF 2021 - ° - - -
Summe Leitlinien mit Empfehlungen 0 3 3 4 1
Summe Leitlinien mit diskrepanten 0 2 1 2 1
Empfehlungen mit hohem GoR (LoE)

o: Die Leitlinie enthélt zu dem jeweiligen Aspekt Empfehlungen.

o: Mindestens 1 der Empfehlungen der Leitlinie zu dem Aspekt ist zur oKFE-RL diskrepant und hat einen
hohen GoR oder bei unklarem GoR einen hohen LoE.

—: Die Leitlinie enthélt zu dem jeweiligen Aspekt keine Empfehlungen.

GoR: Grade of Recommendation; iFOBT: immunologischer fakaler Okkultbluttest; LoE: Level of Evidence;
oKFE-RL: Richtlinie fiir organisierte Krebsfritherkennungsprogramme

4.4 Synthese der Empfehlungen

In diesem Abschnitt werden zundchst die aktuellen Regelungen der organisierten
Darmkrebsfritherkennung gemill oKFE-RL dargestellt. In den darauf folgenden Tabellen
(Tabelle 2 bis Tabelle 4) werden die Aspekte der organisierten Darmkrebsfritherkennung, fiir
die diskrepante Empfehlungen mit hohem GoR bzw. alternativ hohem LoE identifiziert wurden,
dargestellt. Pro Aspekt sind die zentralen Inhalte aller Empfehlungen schlagwortartig als
Kerninhalte zusammengefasst. Zudem werden die Diskrepanzen zu den Regelungen der
organisierten Darmkrebsfritherkennung in der oKFE-RL dargestellt.
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Aktuell giiltige Regelungen der organisierten Darmkrebsfritherkennung in der
oKFE-RL

Vergleiche ,,I1. Besonderer Teil — Programm zur Fritherkennung von Darmkrebs; Abschnitt A.
§ 3 Anspruchsberechtigung® in [7]:

1) ,,Anspruchsberechtigt sind versicherte Personen ab dem Alter von 50 Jahren.

2) Die Fritherkennung kann altersabhédngig entweder durch einen Test auf occultes Blut im
Stuhl oder eine Koloskopie erfolgen.

3) Versicherte Méanner im Alter von 50 bis einschlieBlich 54 Jahren konnen zwischen einem
jéhrlichen Test auf occultes Blut im Stuhl und einer Koloskopie entscheiden.

4) Versicherte Frauen im Alter von 50 bis einschlieBlich 54 Jahren konnen sich fiir einen
jéhrlichen Test auf occultes Blut im Stuhl entscheiden.

5) Versicherte Ménner und Frauen ab einem Alter von 55 Jahren konnen zwischen einem
Test auf occultes Blut im Stuhl, der alle zwei Jahre durchgefiihrt wird und einer
Koloskopie entscheiden.

6) Wird eine Koloskopie durchgefiihrt, ist in den auf das Untersuchungsjahr folgenden neun
Kalenderjahren keine Fritherkennungsmethode anzuwenden. Danach kommen die
Fritherkennungsmethoden nach Absatz 2, nach Mallgabe des Absatz 5 wieder zur
Anwendung.

7) Es sind hochstens zwei Koloskopien als Fritherkennungsmethode durchzufiihren. Eine
Koloskopie ab dem Alter von 65 Jahren gilt als zweite Fritherkennungskoloskopie.*

4.4.1 ,,Geschlecht®

Aussagen der eingeschlossenen Leitlinien

Die eingeschlossenen Leitlinien geben keine Empfehlungen zu diesem Aspekt der organisierten
Darmkrebsfriiherkennung.

4.4.2 ,Altersgrenzen*

Aussagen der eingeschlossenen Leitlinien

Im Rahmen der vorliegenden Leitliniensynopse wurden in 3 Leitlinien Empfehlungen zum
Aspekt ,,Altersgrenzen* identifiziert (ACG 2021 [9], Helsingen 2019 [13], USPSTF 2021 [10]).

Abgleich mit der oKFE-RL

Die Kerninhalte aller Empfehlungen zu dem Aspekt mit mindestens 1 zur oKFE-RL inhaltlich
diskrepanten Empfehlung, die einen hohen GoR oder bei unklarem GoR einen hohen LoE
aufweist, sowie die Diskrepanzen sind in Tabelle 2 dargestellt.

Den als diskrepant herausgearbeiteten Empfehlungen mit hohem GoR liegt Literatur aus den
Kategorien systematische Ubersicht und Modellierungsstudie zugrunde (siehe Tabelle 11).
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Tabelle 2: Darstellung der Aspekte der organisierten Darmkrebsfritherkennung und der Diskrepanzen zu ,,Altersgrenzen‘

= Screening / kein Screening bei Personen
zwischen 50 und 79 Jahren in
Abhéngigkeit vom individuellen
Darmkrebsrisiko

= Individuelle Entscheidung zur
Fortfithrung des Screenings bei Personen
ab 76 Jahren (mit bzw. ohne expliziter
oberer Altersgrenze von 85 Jahren)

Bezeichnung der Kerninhalte aller Empfehlungen zum Leitlinie(n)* Empfehlung(en) Erlduterung der Diskrepanz zur oKFE-RLP und
Extraktionstabelle in |jeweiligen Aspekt Hoher GoR Alle Hinweise
Abschnitt A3.4.1
nD n N

Kl = Screening bei Personen zwischen 45 und | ACG 2021, |3 3 7 = Screening auf Darmkrebs bei Personen zwischen 45
Altersgrenzen 49 Jahren Helsingen und 49 Jahren

= Screening bei Personen zwischen 50 und |2019, = Screening auf Darmkrebs bei Personen ab einem Alter

75 Jahren USPSTF von 50 Jahren jedoch maximal bis zu einem Alter von
2021 75 Jahren

a. In dieser Spalte werden die Kiirzel der Leitlinie(n) angegeben, deren Empfehlungen den Kerninhalten zugrunde liegen.
b. inhaltlich abweichende Empfehlung mit hohem GoR (oder alternativ bei ausschlieBlich unklarem GoR mit mindestens 1 hohem LoE)

GoR: Grade of Recommendation; K: Kerninhalt; LoE: Level of Evidence; n: Anzahl aller Empfehlungen mit hohem GoR; nD: Anzahl der diskrepanten
Empfehlungen mit hohem GoR; N: Gesamtzahl der Empfehlungen zu diesem Aspekt der organisierten Darmkrebsfritherkennung; oKFE-RL: Richtlinie fiir
organisierte Krebsfritherkennungsprogramme
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4.4.3 ,Screeningintervall und -frequenz*

Aussagen der eingeschlossenen Leitlinien

Im Rahmen der vorliegenden Leitliniensynopse wurden in 4 Leitlinien Empfehlungen zu
folgenden Aspekten identifiziert (ACG 2021 [9], ASCO 2019 [14], Helsingen 2019 [13],
USMSTF 2020 [15]):

» Screeningintervall und -frequenz hinsichtlich
= iFOBT

o Koloskopie

Abgleich mit der oKFE-RL

Die Kerninhalte aller Empfehlungen zu den Aspekten mit mindestens 1 zur oKFE-RL inhaltlich
diskrepanten Empfehlung, die einen hohen GoR oder bei unklarem GoR einen hohen LoE
aufweist, sowie die Diskrepanzen sind in Tabelle 3 dargestellt.

Den als diskrepant herausgearbeiteten Empfehlungen mit hohem GoR liegt hinsichtlich des
1iFOBT Literatur aus den Kategorien Primarstudie, Modellierungsstudie und Kosten-Nutzen-
Analyse zugrunde (sieche Tabelle 13) und hinsichtlich der Koloskopie Literatur aus den
Kategorien Priméarstudie und Modellierungsstudie (siche Tabelle 15).
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Tabelle 3: Darstellung der Aspekte der organisierten Darmkrebsfritherkennung und der Diskrepanzen zu ,,Screeningintervall und -frequenz®

Bezeichnung der Kerninhalte aller Empfehlungen zum Leitlinie(n)* Empfehlung(en) |Erliduterung der Diskrepanz zur oKFE-RLP und
!thraktior'lstabelle jeweiligen Versorgungsaspekt Hoher GoR | Alle Hinweise
in Abschnitt A3.4.2
nD n N
Kl = jahrliche Durchfiihrung ACG 2021, 1 1 3 = jahrliche Durchfiihrung eines iFOBT ohne Angaben
iFOBT = Durchfithrung jedes Jahr oder alle 2 Jahre |ASCO 2019, zu einer Differenzierung nach Alter”
Helsingen 2019
K2 = Durchfithrung alle 10 Jahre ACG 2021, 2 2 4 = Durchfiihrung einer Koloskopie alle 10 Jahre ohne
Koloskopie » cinmalige Durchfiihrung ASCO 2019, Angaben zu einer Begrenzung der Gesamtzahl?
» niichste Durchfiihrung bei unauffilliger | Helsingen 2019, * Durchfiihrung einer wiederholten Koloskopie
Screeningkoloskopie nach 10 Jahren USMSTF 2020 10 Jahre nach unauffilliger Screeningkoloskopie
unabhingig vom Alter

# methodischer Hinweis: Diskrepanz beruht ausschlielich auf Empfehlung mit hohem GoR bei niedrigem / fehlendem LoE.
a. In dieser Spalte werden die Kiirzel der Leitlinie(n) angegeben, deren Empfehlungen den Kerninhalten zugrunde liegen.
b. inhaltlich abweichende Empfehlung mit hohem GoR (oder alternativ bei ausschlieSlich unklarem GoR mit mindestens 1 hohem LoE)

GoR: Grade of Recommendation; iIFOBT: immunologischer fakaler Okkultbluttest; K: Kerninhalt; LoE: Level of Evidence; n: Anzahl aller Empfehlungen mit hohem
GoR; nD: Anzahl der diskrepanten Empfehlungen mit hohem GoR; N: Gesamtzahl der Empfehlungen zu diesem Aspekt der organisierten Darmkrebsfritherkennung;
oKFE-RL: Richtlinie fiir organisierte Krebsfritherkennungsprogramme

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

-10 -



Rapid Report S21-02 Version 1.0
Leitliniensynopse zur organisierten Darmkrebsfritherkennung 16.03.2022

4.4.4 , Auswahl der Untersuchungsverfahren iFOBT und Koloskopie zur
Darmkrebsfritherkennung*

Aussagen der eingeschlossenen Leitlinien

Im Rahmen der vorliegenden Leitliniensynopse wurde in 1 Leitlinie 1 Empfehlung zum Aspekt
»Auswahl der Untersuchungsverfahren iFOBT und Koloskopie zur Darmkrebsfritherkennung
identifiziert (ACG 2021 [9])

Abgleich mit der oKFE-RL

Die Kerninhalte aller Empfehlungen zu dem Aspekt mit mindestens 1 zur oKFE-RL inhaltlich
diskrepanten Empfehlung, die einen hohen GoR oder bei unklarem GoR einen hohen LoE
aufweist, sowie die Diskrepanzen sind in Tabelle 4 dargestellt.

Die als diskrepant herausgearbeitete Empfehlung mit hohem GoR (keine Differenzierung nach
Alter und Geschlecht) wird nicht durch Literatur begriindet (siche Tabelle 17).
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Tabelle 4: Darstellung der Aspekte der organisierten Darmkrebsfritherkennung und der Diskrepanzen zu ,,Auswahl der
Untersuchungsverfahren iFOBT und Koloskopie zur Darmkrebsfriitherkennung*

Bezeichnung der Kerninhalte aller Empfehlungen zum | Leitlinie(n)* Empfehlung(en) Erliuterung der Diskrepanz zur oKFE-RL” und
Extraktionstabelle in | jeweiligen Versorgungsaspekt Hoher GoR Alle Hinweise
Abschnitt A3.4.3

nD n N
Kl primére Screeningverfahren ACG 2021 |1 1 1 Koloskopie oder iFOBT als primédre Screeningverfahren
Koloskopie und iFOBT ohne Angaben zu einer Differenzierung nach Alter und
Geschlecht?

# methodischer Hinweis: Diskrepanz beruht ausschlieBlich auf Empfehlungen mit hohem GoR bei niedrigem / fehlendem LoE.
a. In dieser Spalte werden die Kiirzel der Leitlinie(n) angegeben, deren Empfehlungen den Kerninhalten zugrunde liegen.
b. inhaltlich abweichende Empfehlung mit hohem GoR (oder alternativ bei ausschlieSlich unklarem GoR mit mindestens 1 hohem LoE)

iFOBT: immunologischer fikaler Okkultbluttest; GoR: Grade of Recommendation; K: Kerninhalt; LoE: Level of Evidence; n: Anzahl aller Empfehlungen mit hohem
GoR; nD: Anzahl der diskrepanten Empfehlungen mit hohem GoR; N: Gesamtzahl der Empfehlungen zu diesem Aspekt der organisierten Darmkrebsfritherkennung;
oKFE-RL: Richtlinie fiir organisierte Krebsfritherkennungsprogramme
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4.5 Zusammenfassende Darstellung

In Tabelle 5 werden die Anzahl der Aspekte der organisierten Darmkrebsfriiherkennung mit diskrepanten Empfehlungen aufgefiihrt und die
jeweiligen Diskrepanzen stichwortartig zusammengefasst.

Tabelle 5: Anzahl der Aspekte mit diskrepanten Empfehlungen und Darstellung der jeweiligen Diskrepanzen

Ubergeordnete Aspekte Anzahl Aspekte Diskrepanzen
mit Diskrepanzen
Geschlecht -2 4
Altersgrenzen 1 = Screening auf Darmkrebs bei Personen zwischen 45 und 49 Jahren

= Screening auf Darmkrebs bei Personen ab einem Alter von 50 Jahren, jedoch maximal bis zu einem
Alter von 75 Jahren

Screeningintervall und -frequenz

= iFOBT
o jdhrliche Durchfiihrung eines iFOBT ohne Angaben zu einer Differenzierung nach Alter
= Koloskopie
@ Durchfiihrung einer Koloskopie alle 10 Jahre ohne Angaben zu einer Begrenzung der Gesamtzahl

@ Durchfiihrung einer wiederholten Koloskopie 10 Jahre nach unauffilliger Screeningkoloskopie
unabhéngig vom Alter

Auswahl der Untersuchungs-
verfahren iFOBT und Koloskopie zur
Darmkrebsfriiherkennung

= Koloskopie oder iFOBT als primére Screeningverfahren ohne Angaben zu einer Differenzierung
nach Alter und Geschlecht

a. Die eingeschlossenen Leitlinien geben keine Empfehlungen zu diesem Aspekt der organisierten Darmkrebsfriiherkennung.
iFOBT: immunologischer fakaler Okkultbluttest
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5 Diskussion

5.1 Einordnung der Diskrepanzen

Altersgrenzen

In der aktuell giiltigen oKFE-RL sind Personen ab einem Alter von 50 Jahren
anspruchsberechtigt, an einem Darmkrebsscreening teilzunehmen. In 2 der eingeschlossenen
Leitlinien (ACG 2021, USPSTF 2021") wurden Empfehlungen identifiziert, die ein Screening
bereits bei Personen zwischen 45 und 49 Jahren empfehlen. Die Empfehlung der Leitlinie
USPSTF 2021 hat einen hohen Empfehlungsgrad.

Dariiber hinaus legen die in den Leitlinien ACG 2021, Helsingen 2019 und USPSTF 2021!
identifizierten Empfehlungen im Gegensatz zur oKFE-RL eine obere Altersgrenze fest. Die
Leitlinien empfehlen die Durchfiihrung eines Screenings fiir Personen bis zu einem Alter von
75 Jahren (ACG 2021, USPSTF 2021) bzw. 79 Jahren (Helsingen 2019?). Die Empfehlungen
der Leitlinien ACG 2021 und USPSTF 2021 haben einen hohen Empfehlungsgrad.

Wihrend die Autorinnen und Autoren der Leitlinie ACG 2021 in ihren Ausfiihrungen zu
Altersgrenzen die von ihnen empfohlene obere Altersgrenze nicht mit Evidenz begriinden,
referenzieren die Autorinnen und Autoren der Leitlinie USPSTF 2021 jeweils eine eigens fiir
die Aktualisierung der Empfehlungen in Auftrag gegebene systematische Ubersicht [6,16] und
Modellierungsstudie [17,18].

Die systematische Ubersicht zur Bewertung des Nutzens und des Schadens eines Screenings
auf Darmkrebs bei Erwachsenen im Alter von 40 Jahren oder élter, die auch eine Abhéngigkeit
derselben von Alter, Geschlecht oder Herkunft untersuchen sollte, befasste sich dariiber hinaus
mit der diagnostischen Giite von Untersuchungsverfahren zur Darmkrebsfritherkennung.

Mit Blick auf die in der oKFE-RL festgelegten Untersuchungsverfahren iFOBT und
Koloskopie dokumentieren die Autorinnen und Autoren der Leitlinie USPSTF 2021, dass
Studien zur diagnostischen Giite des iFOBT keine signifikanten Unterschiede in Abhédngigkeit
vom Alter zeigten, darunter auch 2 Studien, die Analysen stratifiziert nach Personen jiinger
bzw. dlter als 50 Jahre prisentierten. GemiB Angaben der Leitlinienautorinnen und -autoren
liegen solche letztgenannten Daten fiir die Koloskopie nicht vor. Hinsichtlich des Nutzens eines
Screenings auf Darmkrebs unter Anwendung eines iFOBT bzw. einer Koloskopie als
Untersuchungsverfahren dokumentieren die Autorinnen und Autoren, dass hierfiir direkte
Evidenz ausschlieBlich aus Kohortenstudien vorliegt, darunter 1 Studie zur Koloskopie, die

! Die hier als Diskrepanzen herausgearbeiteten Empfehlungen der USPSTF 2021 beziehen sich jeweils auf die
Anwendung von definierten Stuhltests (darunter auch iFOBT), Koloskopie, Computertomografie-Kolonografie
oder Sigmoidoskopie als Untersuchungsverfahren zur Darmkrebsfritherkennung. Die Autorinnen und Autoren
der Leitlinie begriinden dies damit, dass einerseits mangels direkt vergleichender Studien zu unterschiedlichen
Untersuchungsverfahren und andererseits aufgrund der Abhingigkeit einer Darmkrebsfritherkennung von
Ressourcenverfiigbarkeit oder Personenfaktoren keine eindeutige Festlegung moglich sei.

2 In Abhiingigkeit vom individuellen Darmkrebsrisiko (siehe Tabelle 10).
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auch Personen jlinger als 50 Jahre einschloss, jedoch fiir diese Altersgruppe keine separaten
Analysen lieferte. Fiir die Bewertung des Schadens, verursacht durch die Anwendung eines
iFOBT, fanden sich gemi3 Angaben der Leitlinienautorinnen und -autoren keine Studiendaten.
Demgegeniiber berichten die Autorinnen und Autoren, dass insgesamt 67 Beobachtungsstudien
Daten zum Schaden der Koloskopie als Untersuchungsverfahren zur Darmkrebsfriiherkennung
berichteten, darunter mehr als 20 Studien mit altersstratifizierten Auswertungen. Diese wiirden
mit zunechmendem Alter eine Zunahme des Risikos fiir Blutungen und Darmperforationen
zeigen.

Entscheidend fiir die Empfehlungen in der Leitlinie USPSTF 2021 zu den Altersgrenzen sind
den Autorinnen und Autoren zufolge die Ergebnisse der Modellierungsstudie der Cancer
Intervention and Surveillance Modeling Network (CISNET) Colorectal Cancer Working Group
[17,18] unter Beriicksichtigung epidemiologischer Analysen [19], die den derzeit beobachteten
epidemiologischen Trend einer Zunahme der KRK-Inzidenz in jlingeren Geburtskohorten
Erwachsener US-Biirger < 50 Jahre beinhalten. Die Leitlinienautorinnen und -autoren ziehen
hieraus den geschitzten Gewinn an Lebensjahren (im Vergleich zu keinem Screening) als
primdre Messgrofe fiir den Nutzen des Screenings heran. Sie kommen zu dem Schluss, dass
unter der Annahme eines erhohten Bevolkerungsrisikos und einer 100-prozentigen Adhéirenz
der Beginn des Screenings im Alter von 45 Jahren und die Fortsetzung bis zu einem Alter von
75 Jahren u. a.? fiir einen jéhrlich durchzufiihrenden iFOBT oder eine Koloskopie alle 10 Jahre
ein angemessenes Gleichgewicht zwischen Nutzen (gewonnene Lebensjahre) und Belastung
bzw. Schaden (Anzahl der Koloskopien) darstellt.

Screeningintervall und -frequenz

In 4 Leitlinien (ACG 2021, ASCO 2019, Helsingen 2019, USMSTF 2020) werden Empfehlun-
gen zur Frequenz bzw. zum Screeningintervall bezogen auf die Untersuchungsverfahren iFOBT
und Koloskopie zur Darmkrebsfritherkennung gegeben. Nachfolgend werden die diskrepanten
Empfehlungen mit einem hohen Empfehlungsgrad diskutiert.

Wihrend die oKFE-RL hinsichtlich des Intervalls zur Durchfiihrung eines iFOBT zwischen
verschiedenen Altersgruppen unterscheidet, gibt die Leitlinie ACG 2021 zur Durchfiihrung
eines jahrlichen iIFOBT eine allgemeine, nicht nach Alter differenzierte Empfehlung.

Gleiches gilt fiir die Durchfiihrung einer Koloskopie. Hier empfehlen die Leitlinien ACG 2021
sowie USMSTF 2020 mit einem hohen Empfehlungsgrad ein Screening mittels Koloskopie mit
einem Abstand von 10 Jahren, abweichend von der oKFE-RL ohne altersabhédngige

3 Die hier als Diskrepanzen herausgearbeiteten Empfehlungen der USPSTF 2021 bezichen sich jeweils auf die
Anwendung von definierten Stuhltests (darunter auch iFOBT), Koloskopie, Computertomografie-Kolonografie
oder Sigmoidoskopie als Untersuchungsverfahren zur Darmkrebsfritherkennung. Die Autorinnen und Autoren
der Leitlinie begriinden dies damit, dass einerseits mangels direkt vergleichender Studien zu unterschiedlichen
Untersuchungsverfahren und andererseits aufgrund der Abhéngigkeit einer Darmkrebsfritherkennung von
Ressourcenverfiigbarkeit oder Personenfaktoren keine eindeutige Festlegung moglich sei.
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Differenzierung nach Geschlecht. Eine Begrenzung der Gesamtzahl mdglicher Koloskopien,
wie in der oKFE-RL formuliert, findet sich jeweils nicht.

Die Autorinnen und Autoren der Leitlinie ACG 2021 halten in ihren Ausfithrungen zur
empfohlenen jéhrlichen Durchfiihrung eines iFOBT fest, dass keine Ergebnisse aus RCTs zum
Vergleich verschiedener Screeningintervalle von Stuhltests vorliegen. RCTs, in denen ein
FOBT (nicht iFOBT) zum Einsatz gekommen sei, hitten jeweils sowohl bei jéhrlicher als auch
bei einer Durchfilhrung alle 2 Jahre eine Reduktion der KRK-Mortalitdt gezeigt. Die
dokumentierte Empfehlung wird mit Verweis auf eine Modellierungsstudie [20]
ausgesprochen, die fiir eine jéhrliche Durchfiihrung eines iFOBT spreche. Zudem liefere eine
Kosten-Nutzen-Analyse vergleichende Daten zu einer jdhrlichen Durchfiihrung eines iFOBT
oder einer Koloskopie alle 10 Jahre und zeige eine vergleichbare Anzahl gewonnener
Lebensjahre fiir beide untersuchten Strategien.

Im Zusammenhang mit den Ausfiihrungen zum empfohlenen Screeningintervall flir die
Koloskopie referenzieren die Autorinnen und Autoren eine weitere Modellierungsstudie?, die
u. a. fuir die jahrliche Durchfiihrung eines iFOBT oder eine Koloskopie alle 10 Jahre ebenfalls
eine vergleichbare Anzahl gewonnener Lebensjahre zeigen wiirde. Dariiber hinaus
referenzieren die Leitlinienautorinnen und -autoren 3 Non-RCTs [23-25], die wenigstens
10 Jahre bzw. bis zu 20 Jahre nach einer negativen Koloskopie ein gegeniiber keinem Screening
reduziertes KRK-Risiko zeigen wiirden. Auch die Autorinnen und Autoren der Leitlinie
USMSTF 2020 begriinden ihre Empfehlung zur Durchfiihrung einer wiederholten Koloskopie
10 Jahre nach unauffalliger Screeningkoloskopie mit den Ergebnissen aus Non-RCTs (neben
[25] zitieren die Autorinnen und Autoren [26] und [27]) und einer Modellierungsstudie [28].

Im Zusammenhang mit diesen Empfehlungen adressieren die Autorinnen und Autoren jeweils
nicht das Thema Koloskopie oder iFOBT differenziert nach Alter und Geschlecht. Die
Autorinnen und Autoren der Leitlinie ACG 2021 gehen jedoch unabhédngig von den
Empfehlungen an anderer Stelle in der Publikation auf das Thema Geschlecht ein (siehe hierzu
nachfolgender Abschnitt).

Auswahl der Untersuchungsverfahren iFOBT und Koloskopie zur
Darmkrebsfritherkennung

Die aktuell giiltigen Regelungen zur organisierten Darmkrebsfriiherkennung in der oKFE-RL
sehen die Durchfithrung eines iFOBT oder einer Koloskopie vor. Die Auswahl des
Untersuchungsverfahrens zur Darmkrebsfritherkennung geschieht dabei in Abhdngigkeit von
Alter und Geschlecht. Die Leitlinie ACG 2021 gibt im Gegensatz zur oOKFE-RL eine allgemeine

4 Da die Leitlinienautorinnen und -autoren im Zusammenhang mit dem Zitat [21] von einer Modellierungsstudie
schreiben, ist anzunehmen, dass anstelle von [21] (eine systematische Ubersicht zur Bewertung des Nutzens
und des Schadens eines Screenings auf Darmkrebs bei Erwachsenen im Alter von 40 Jahren oder élter) eine
andere Quelle intendiert war: [22] (Modellierungsstudie, die wie die zitierte systematische Ubersicht fiir die
Aktualisierung der Empfehlungen der USPSFT 2016 erstellt wurde).
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Empfehlung mit hohem GoR fiir einen iFOBT oder eine Koloskopie als priméres
Untersuchungsverfahren ohne Differenzierung nach Alter und Geschlecht.

In dem u. a. dieser Empfehlung zuzuordnenden FlieBtext adressieren die Autorinnen und
Autoren der Leitlinie das Thema Koloskopie oder iFOBT differenziert nach Alter und
Geschlecht nicht. Unter Beriicksichtigung der in der Publikation dokumentierten
Schliisselfragen (,,key questions®) ist dies auch nicht zu erwarten. Unabhédngig von den
Empfehlungen wird das Thema Geschlecht an anderer Stelle in der Publikation adressiert: Im
Kapitel ,,Special Considerations® gehen die Leitlinienautorinnen und -autoren unter dem
Thema maBgeschneidertes Screening auf geschlechtsspezifische Unterschiede hinsichtlich der
Inzidenz und Mortalitdt des KRK ein. Sie zitieren eine Arbeit von Brenner 2007 [29], wonach
Frauen im Vergleich zu Ménnern vergleichbare kumulative 10-Jahres-Inzidenzraten 4 bis 6
Jahre spiter erreichten. Angesichts der hoheren Lebenserwartung von Frauen gegeniiber der
von Minnern sei das Lebenszeitrisiko fiir Frauen, an Darmkrebs zu erkranken, jedoch mit dem
der Miénner vergleichbar. Des Weiteren zitieren die Leitlinienautorinnen und -autoren die
Minnesota-FOBT-Studie [30], eine RCT, die bei Médnnern eine groflere Senkung der KRK-
Mortalitdt gezeigt habe als bei Frauen. Weitere Faktoren fiir ein mogliches ma3geschneidertes
Screening benennend (bspw. Herkunft, Body-Mass-Index oder Tabakkonsum) konstatieren die
Autorinnen und Autoren, dass trotz vorhandener Modellierungsstudien fiir solche
Screeningstrategien grof3 angelegte Studien zur Erprobung und Validierung der jeweiligen
Strategien erforderlich seien.

5.2 Diskussionspunkte

Abweichungen zur methodischen Vorgehensweise zur Erstellung von Leitliniensynopsen
im Kontext der Uberpriifung des Aktualisierungsbedarfs von DMPs

Anders als bei Auftriigen zur Erstellung einer Leitliniensynopse im Kontext der Uberpriifung
des Aktualisierungsbedarfs von Disease-Management-Programmen (DMPs) wurde die
vorliegende Leitliniensynopse als Grundlage fiir die Entscheidung {ber einen
Uberpriifungsbedarf, nicht aber einen direkten Anderungsbedarf der zugrunde liegenden
Richtlinie beauftragt. Vor diesem Hintergrund wurde auf die Bewertung der Leitlinien mit dem
AGREE®-II-Instrument verzichtet.

Des Weiteren erfolgte die systematische Recherche nach Leitlinien im Rahmen eines
fokussierten Ansatzes. Eine fokussierte Informationsbeschaffung erschien in Bezug auf den
vorliegenden Auftrag hinreichend, um die relevanten Leitlinien zur Bearbeitung des Auftrags
zu identifizieren.

5 Appraisal of Guidelines for Research & Evaluation
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Leitlinie des deutschen Leitlinienprogramms Onkologie (S3-Leitlinie Kolorektales
Karzinom)

Die Leitlinie des Leitlinienprogramms Onkologie der Arbeitsgemeinschaft der
Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e. V. (AWMF), der Deutschen
Krebsgesellschaft e. V. und der Deutschen Krebshilfe [4] gibt Empfehlungen zur Prévention,
Therapie und Nachsorge eines kolorektalen Karzinoms. Dariiber hinaus finden sich auch
Empfehlungen zur Fritherkennung eines kolorektalen Karzinoms fiir die asymptomatische
Bevdlkerung. Hierzu besteht ein eigenes Kapitel in der 2019 publizierten S3-Leitlinie.

Dem Leitlinienreport ist zu entnehmen, dass eine Aktualisierung des fiir den vorliegenden
Bericht relevanten Kapitels 4 (Vorsorge / Friiherkennung Asymptomatische Bevolkerung)
lediglich im Jahr 2011 /2012 erfolgt ist. Auch die dem Leitlinienreport zu entnehmenden
Schliisselfragen machen deutlich, dass keine Bearbeitung der fiir den vorliegenden Bericht
relevanten Aspekte stattgefunden hat. Da die Empfehlungen zur Darmkrebsfritherkennung aus
dem Jahr 2013 stammen und sich — auch unter Beriicksichtigung weiterer Dokumente — keine
Hinweise auf eine Aktualisierung der entsprechenden Empfehlungen fanden, wurde die
Leitlinie zwar eingeschlossen, jedoch die darin enthaltenen Empfehlungen zur Fritherkennung
und entsprechend die Leitlinie nicht fiir die Erstellung des Berichts beriicksichtigt.

Empfehlungen zur Darmkrebsfritherkennung differenziert nach Geschlecht

Die aktuell giiltigen Regelungen der organisierten Darmkrebsfriiherkennung in der oKFE-RL
[7] differenzieren Details des Anspruchs auf Fritherkennungsuntersuchungen auf Darmkrebs
nach dem Geschlecht:

» Die Fritherkennungsuntersuchungen umfassen fiir Frauen im Alter zwischen 50 und 54
Jahren einen jahrlichen iFOBT mit einer Stuhlprobe.

»  Fiir Ménner hingegen umfasst das Angebot ab einem Alter von 50 Jahren eine Koloskopie
oder iFOBTs mit einer Stuhlprobe im Abstand von 1 Jahr.

= Erst ab einem Alter von 55 Jahren kdnnen sich Frauen und Ménner zwischen einer
Koloskopie und iFOBTs, dann mit einer Stuhlprobe im Abstand von 2 Jahren,
entscheiden (weitere zu beriicksichtigende Details siche Kapitel 1 oder Abschnitt 4.4).

Eine derartige oder vergleichbare Differenzierung findet sich in keiner der eingeschlossenen
Leitlinien. Tatsdchlich gibt keine dieser Leitlinien Empfehlungen zu diesem Aspekt der
organisierten Darmkrebsfriiherkennung. Der Aspekt Geschlecht wurde, wenn {iberhaupt im
Diskussionstext einer Leitlinie adressiert (siche oben).

Direkte Zuordnung der Literatur zu den Empfehlungen der jeweiligen Leitlinien

Ein Gegenstand der Beauftragung durch den G-BA bestand auch darin, die Begriindungen fiir
etwaige diskrepante Empfehlungen mit hohem GoR zu dokumentieren. Im Rahmen der
Berichterstellung wurde daher gepriift, inwiefern sich den diskrepanten Empfehlungen einer
jeweiligen Leitlinie eindeutig und direkt mit Referenzen belegte Literatur zuordnen ldsst. Dabei
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zeigte sich fiir den Grofteil der eingeschlossenen Leitlinien, dass es nicht moglich ist, eine
direkte Verkniipfung zwischen den Empfehlungen und der zugrunde liegenden Literatur
herzustellen. Entsprechend ergaben sich Herausforderungen in der Darstellung der zugrunde
liegenden Evidenzbasis fiir die als diskrepant eingestuften Empfehlungen mit einem hohen
GoR.

Zur Darstellung der jeweiligen Evidenzbasis erfolgte, sofern die Literatur nicht eindeutig
zugeordnet werden konnte, eine intensive Priifung der gesamten Leitlinienpublikation. So
konnten entweder Referenzangaben aus themenverwandten Flietexten herausgearbeitet
werden oder ein Bezug auf die in den Leitlinien zitierten iibergeordneten Referenzen hergestellt
werden, die in die Erstellung aller Empfehlungen eingeflossen sind. Eine entsprechende
Darstellung findet sich in Tabelle 11, Tabelle 13, Tabelle 15 und Tabelle 17.

Evidenzbasis diskrepanter Empfehlungen

Keine der als diskrepant identifizierten Empfehlungen wurde durch empirische Daten aus RCTs
zu den interessierenden Untersuchungsverfahren begriindet. Es wurden also keine Studien
angefiihrt, die einen vorteilhaften oder schéidlichen Effekt einer empfohlenen
Screeningstrategie (Screeningintervall und -frequenz) mit einem iFOBT oder einer Koloskopie
in einer entsprechenden Population (Altersgrenzen) beispielsweise im Vergleich zu keinem
Screening hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte mit hoher qualitativer Ergebnissicherheit
belegen konnten.

Gemidll den Ausfithrungen der Autorinnen und Autoren der Leitlinie USPSTF 2021 fehlen
jegliche Daten zum Nutzen eines Screenings auf Darmkrebs unter Anwendung eines iFOBT
bzw. einer Koloskopie als Untersuchungsverfahren fiir Personen jiinger als 50 Jahre — selbst
unter Einbezug von Kohortenstudien. Gemil3 dieser Autorengruppe, die eigens fiir die
Aktualisierung ihrer Empfehlungen u. a. eine systematische Ubersicht in Auftrag gegeben hat,
fehlt es auch an Daten zum Nutzen aus direkt vergleichenden Studien zu unterschiedlichen
Untersuchungsverfahren, wie bspw. iFOBT versus Koloskopie. Fiir die Herleitung der in der
Leitlinie ACG 2021 empfohlenen jdhrlichen Durchfiihrung eines iIFOBT bezieht sich die
Autorengruppe mangels Ergebnissen aus RCTs stattdessen zunédchst auf RCTs, in denen ein im
deutschen Versorgungskontext nicht mehr zum Einsatz kommender Guajak-basierter FOBT
untersucht wurde. Fiir die dokumentierte Empfehlung einer jéhrlichen Durchfithrung eines
iFOBT verweisen die Autoren jedoch auf Literatur der Kategorie Modellierungsstudie und
Kosten-Nutzen-Analyse (siche Abschnitt 5.1). Fiir die Herleitung ihrer jeweiligen
Empfehlungen zum Abstand zwischen 2 Koloskopien nehmen die Autorengruppen der
Leitlinien ACG 2021 und USMSTF 2020 jeweils Bezug auf Ergebnisse aus Non-RCTs zu
diesem Untersuchungsverfahren.

Fiir alle in der vorliegenden Analyse identifizierten diskrepanten Empfehlungen werden
schlussendlich — sofern Literatur zugeordnet werden konnte — die Ergebnisse aus einer oder
mehreren Modellierungsstudien angefiihrt.
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Modellierungsstudien basieren auf empirischen Daten und auf einer Reihe von — mehr oder
weniger sicheren — Annahmen und stellen damit lediglich ein vereinfachtes Abbild der Realitét
dar. Ausgehend von der als diskrepant herausgearbeiteten Empfehlung der Leitlinie
USPSTF 2021 fiir ein Screening auf Darmkrebs bei Personen ab 45 Jahren, soll hiervon 1
beispielhaft fiir den deutschen Versorgungskontext eingeordnet werden.

Die Autorinnen und Autoren der Leitlinie USPSTF 2021 sprechen ihre Empfehlung fiir ein
Screening auf Darmkrebs ab einem Alter von 45 Jahren insbesondere unter Hervorhebung der
Annahme eines erhdhten bevolkerungsweiten Risikos fiir die Entwicklung eines KRK aus. Sie
fihren aus, dass das absolute Risiko, an Darmkrebs zu erkranken, bei Erwachsenen unter 50
Jahren in der US-amerikanischen Bevolkerung zwar viel geringer® sei, eine aktuelle Analyse
von Alterskohorten (siehe [19]) zeige jedoch einen Trend zum Anstieg des Darmkrebsrisikos
in aktuellen Geburtskohorten von Erwachsenen unter 50 Jahren gegeniiber einer &lteren
Geburtskohorte. Unter Berticksichtigung dieser Analyse wurde die fiir die in Rede stehende
Empfehlung entscheidungsrelevante Modellierungsstudie erstellt. Von welchem Ausmal} die
Zunahme des Darmkrebsrisikos ist (relativ und / oder absolut), wird von der Autorengruppe der
Leitlinie nicht differenziert dargestellt. Ausfiihrungen zur Entwicklung der Mortalitét fehlen
ganzlich.

Die fiir Deutschland verfiigbaren Daten des RKI [2] weisen differenziert nach Geschlecht sowie
gegeniiber den Ausfilhrungen der Autorengruppe anders gefassten Altersstrata u. a. das
Erkrankungs- als auch das Sterberisiko innerhalb der ndchsten 10 Jahre aus. Zugrunde gelegt
wurden Daten aus dem Jahr 2016. In den begleitenden Ausfiihrungen finden sich keine
Hinweise auf einen Trend zum Anstieg des Darmkrebsrisikos bei Erwachsenen unter 50 Jahren.
Die offentlich zugénglichen Daten des Zentrums fiir Krebsregisterdaten im RKI [31] zur
Inzidenz und / oder Mortalitdt des KRK (ICD-10-Code C18 bis C20) in Deutschland liefern
ebenfalls keinen Hinweis auf einen solchen Trend. Zusammenfassend ist es zweifelhaft, ob
diese Grundannahme der entscheidungsrelevanten Modellierungsstudie auch fiir den deutschen
Versorgungskontext zutrifft.

Unbenommen davon ist festzuhalten, dass auch die Autorinnen und Autoren der Leitlinie
USPSTF 2021 den Bedarf an RCTs sehen, die verschiedene Untersuchungsverfahren zur
Darmkrebsfritherkennung und / oder zu Screeningstrategien direkt vergleichend hinsichtlich
ihres Nutzens untersuchen [10]. Auch seien Studien zum Nutzen eines Darmkrebsscreenings
bei Erwachsenen unter 50 Jahren erforderlich. Die Autorengruppe der Leitlinie ACG 2021
formuliert diese Bedarfe in dhnlicher Weise und gibt zudem einen Ausblick auf laufende
Studien zur Darmkrebsfritherkennung (siehe nachfolgenden Abschnitt).

6 ,20,0 neue Darmkrebsfille pro 100 000 Personen im Alter von 40 bis 49 Jahren, 47,8 neue Fille pro 100 000
Personen im Alter von 50 bis 59 Jahren und 105,2 neue Darmkrebsfille pro 100 000 Personen im Alter von 60
Jahren oder élter” [10]
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Laufende Studien (laut Leitlinie ACG 2021)

Gemal Autorengruppe der Leitlinie ACG 2021 handelt es sich bei der Studie ,,Colonoscopy vs
Fecal Immunochemical Test in Reducing Mortality from Colorectal Cancer [36] um eine
laufende RCT, die eine Screeningstrategie basierend auf einer einmalig angebotenen
Koloskopie mit der eines jahrlich durchzufiihrenden iFOBT hinsichtlich KRK-Inzidenz und
Mortalitit iiber einen Zeitraum von 10 Jahren untersucht.

Die Autorengruppe weist zudem auf eine laufende RCT (NCT00906997) in Spanien hin, die
die Koloskopie als Untersuchungsverfahren zur Darmkrebsfritherkennung mit einem alle 2
Jahre durchzufiihrenden iIFOBT vergleichen soll [37].

Dartiber hinaus weisen sie auf die laufenden RCTs ,,The Nordic-European Initiative on
Colorectal Cancer* [38], die ein koloskopie-basiertes Screening mit keinem Screening
vergleiche sowie ,,Screening of Swedish Colons* [39] hin, die als weiteren 3. Vergleichsarm
eine iFOBT-basierte Screeningstrategie untersuche.
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6 Fazit

Auf der Basis von 5 aktuellen evidenzbasierten Leitlinien wurden fiir die nachfolgenden 3
Aspekte der organisierten Darmkrebsfritherkennung diskrepante Empfehlungen identifiziert:

= Altersgrenzen,

» Screeningintervall und -frequenz,

*  Auswahl der Untersuchungsverfahren iFOBT und Koloskopie zur

Darmkrebsfriiherkennung.

Die zugrunde liegende Evidenzbasis fiir die als diskrepant eingestuften Empfehlungen fuflt im
Wesentlichen auf Modellierungsstudien und — sofern Primérstudien angegeben werden — auf
nicht randomisierten kontrollierten Studien.

Zu dem Aspekt Geschlecht fanden sich, abweichend von der oKFE-RL, keine differenzierten
Empfehlungen in den eingeschlossenen Leitlinien.

Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -22 -



Rapid Report S21-02 Version 1.0

Leitliniensynopse zur organisierten Darmkrebsfritherkennung 16.03.2022

Details des Berichts

Al Projektverlauf

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 16.09.2021 das Institut fiir Qualitit und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) mit einer Leitliniensynopse zur
organisierten Darmkrebsfritherkennung beauftragt.

Auf Basis der Projektskizze wurde ein Rapid Report erstellt. Dieser Bericht wurde an den G-BA
tibermittelt und 4 Wochen spéter auf der Website des IQWiG verdffentlicht.
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A2 Details der Methoden

A2.1 Kiriterien fiir den Einschluss von Leitlinien in die Untersuchung
A2.1.1 Population

Die Zielpopulation der Untersuchung bildeten Personen, bei denen kein Verdacht auf
Darmkrebs bestand und kein spezifisch erhéhtes Darmkrebsrisiko vorlag.

A2.1.2 Aspekte der organisierten Darmkrebsfritherkennung

Die Regelungen der organisierten Darmkrebsfritherkennung in der oKFE-RL [7] wurden im
Rahmen der Berichterstellung als Aspekte der organisierten Darmkrebsfritherkennung
bezeichnet.

In Anlehnung an die aktuell giiltigen Regelungen der organisierten Darmkrebsfriiherkennung
in der oKFE-RL wurden Leitlinien eingeschlossen, die Empfehlungen zu 1 oder mehreren der
folgenden tlibergeordneten Aspekte der organisierten Darmkrebsfritherkennung beinhalteten:

=  Geschlecht,
=  Altersgrenzen,

» Screeningintervall und -frequenz,
jeweils bezogen auf ein Darmkrebsscreening mittels Koloskopie oder iFOBT.

Fanden sich in den eingeschlossenen Leitlinien weitere Aspekte, die flir die organisierte
Darmkrebsfritherkennung gemil oKFE-RL von Bedeutung sein konnten, sollten diese
ebenfalls dargestellt werden.

A2.1.3 Ubertragbarkeit

Fiir die Leitliniensynopse wurden Leitlinien recherchiert und ausgewihlt, die auf das deutsche
Gesundheitssystem tibertragbar sind.

Dabei konnte es sich neben nationalen auch um internationale Leitlinien handeln. Leitlinien aus
Mitgliedsstaaten der Organisation for Economic Co-operation and Development (OECD)
waren dabei von besonderer Relevanz. Die OECD umfasst derzeit 38 iiberwiegend européische
Lander (siehe Kapitel A9), die untereinander zahlreiche Abstimmungen zu fast allen
Politikbereichen vornehmen [40]. Neben einem im globalen Vergleich hohen Pro-Kopf-
Einkommen verfiigen diese Mitgliedsldnder jeweils tiber ein leistungsfahiges
Gesundheitssystem. Seit 2003 wird eine gemeinsame Berichterstattung iiber ausgewdihlte
Qualitdtsindikatoren gesundheitlicher Versorgung innerhalb der OECD (Health Care Quality
Indicators Project) angestrebt [41]. Interne empirische Daten der letzten Jahre zeigen, dass
hauptsédchlich Leitlinien aus Deutschland, GroBbritannien, USA, Kanada, Australien und
Neuseeland den Qualitdtskriterien fiir die Entwicklung von Leitlinien und deren
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Ubertragbarkeit auf das deutsche Gesundheitssystem entsprechen. Vorrangig wurden Leitlinien
aus diesen Léndern recherchiert.

A2.1.4 Empfehlungskennzeichnung

Eine Leitlinienempfehlung ist u. a. ein Handlungsvorschlag fiir die klinische Entscheidung.

In den Bericht wurden ausschlieBlich Leitlinien eingeschlossen, deren Empfehlungen formal
eindeutig als solche gekennzeichnet waren.

Die formale Darstellung der Empfehlungen in Leitlinien wird unterschiedlich umgesetzt.
Empfehlungen koénnen beispielsweise durch Aufzdhlungszeichen, Nummerierungen, Um-
rahmungen, Uberschriften, Schriftauszeichnungen (beispielsweise kursiv oder fett) oder
Absitze vom FlieBtext abgehoben werden. Ebenso ist es mdglich, dass die Empfehlungen durch
die Vergabe eines GoR gekennzeichnet sind.

A2.1.5 Publikationszeitraum

Leitlinien, die dlter als 5 Jahre sind, entsprechen in der Regel nicht mehr dem aktuellen
Erkenntnisstand [42-44]. Angesichts der erst in der jiingeren Vergangenheit aktualisierten
internationalen Empfehlungen zum Darmkrebs-Screening (siehe beispielsweise [9,10]) wurden
nur Leitlinien beriicksichtigt, die ab 2019 verdffentlicht wurden (sieche Abschnitt A2.1.9).

A2.1.6 Giiltigkeit

Zum Zeitpunkt der letzten Recherche war die Leitlinie als giiltig gekennzeichnet und / oder das
in der Leitlinie genannte Uberarbeitungsdatum war nicht {iberschritten.

A2.1.7 Evidenzbasierung

Zur  Beantwortung  von  Fragestellungen zu  Aspekten  der  organisierten
Darmkrebsfritherkennung wurden evidenzbasierte Leitlinien herangezogen.

Unter evidenzbasierten Leitlinien wurden im vorliegenden Bericht Leitlinien verstanden, deren
Empfehlungen auf einer systematischen Literaturrecherche beruhen, deren Empfehlungen
grundsitzlich mit einer Evidenz- und / oder Empfehlungseinstufung (LoE und / oder GoR)
versehen und deren Empfehlungen grundsitzlich direkt beziehungsweise indirekt mit den
Referenzen der ihnen zugrunde liegenden Primér- und / oder Sekundérliteratur verkniipft sind
[45]. Eine indirekte Literaturverkniipfung mit einer Empfehlung liegt dann vor, wenn im
Hintergrundtext zur Empfehlung zwar themenrelevante Literatur angegeben ist, diese sich aber
der jeweiligen Empfehlung nicht eindeutig zuordnen ldsst. Diese Priifung erfolgte hinsichtlich
formaler Kriterien, eine inhaltliche Priifung der Beleglage erfolgte nicht.

Die Evidenzbasierung einer Leitlinie setzt nicht voraus, dass jede in ihr enthaltene Einzel-
empfehlung mit einem hohen Evidenzlevel verkniipft ist. Auch systematisch und transparent
erstellte evidenzbasierte Leitlinien enthalten in der Regel Empfehlungen, die auf einer
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schwachen Evidenzgrundlage beruhen [46]. Von der methodischen Qualitdt einer Leitlinie ldsst
sich nicht notwendigerweise auf die inhaltliche Qualitét einzelner Empfehlungen schliefen
[47].

A2.1.8 Nachvollziehbarkeit der Graduierungsschemata

Es wurden Leitlinien eingeschlossen, flir die zum einen Klassifikationsschemata zur
Empfehlungs- und / oder Evidenzgraduierung angegeben wurden und zum anderen diese von
der Leitliniengruppe nachvollziehbar angewendet wurden.

A2.1.9 Tabellarische Darstellung der Kriterien fiir den Leitlinieneinschluss

Die folgende Tabelle zeigt die Kriterien fiir den Einschluss von Leitlinien in die Leitlinien-
synopse.

Tabelle 6: Ubersicht iiber die Kriterien fiir den Leitlinieneinschluss
Einschlusskriterien
El Personen ohne Verdacht auf Darmkrebs und kein spezifisch erhdhtes Darmkrebsrisiko

E2 Empfehlungen zu mindestens 1 der in Abschnitt A2.1.2 genannten Aspekte der organisierten
Darmkrebsfritherkennung

E3 Empfehlungen fiir die Versorgung in Deutschland oder in einem OECD-Mitgliedsstaat

E4 Empfehlungen waren aufgrund einer formalen Kennzeichnung eindeutig zu identifizieren (siche auch
Abschnitt A2.1.4)

ES Publikationssprache Deutsch oder Englisch

E6 Publikationstyp Leitlinie (siehe auch Kapitel 1)

E7 Publikation erfolgte ab 2019

ES8 als giiltig gekennzeichnet und / oder Uberarbeitungsdatum nicht iiberschritten
E9 Vollpublikation® der Leitlinie

E10 |evidenzbasiert (siche auch Abschnitt A2.1.7)

Ell |Klassifizierungsschemata nachvollziehbar (siche auch Abschnitt A2.1.8)

Ausschlusskriterium

Al Mehrfachpublikation ohne Zusatzinformationen.

a. Unter Vollpublikation wird eine verfiigbare vollstidndige und finalisierte Leitlinie verstanden.

OECD: Organisation for Economic Co-operation and Development
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A2.2 Informationsbeschaffung

Fir die fokussierte Informationsbeschaffung wurde eine systematische Recherche nach
relevanten Leitlinien durchgefiihrt.

A2.2.1 Informationsquellen

Die systematische Recherche nach themenspezifischen Leitlinien erfolgte in
= MEDLINE.
Ergénzend erfolgte eine orientierende Recherche auf folgenden Websites:

=  Trip Medical Database,

=  AWMF online,

= (Canadian Medical Association (CMA) Infobase,
=  ECRI Guidelines Trust,

*  Guidelines International Network (GIN) library,
= National Health Service (NHS) Evidence search.

A2.2.2 Weitere Informationsquellen
*  Autorenanfragen

= sowie ggf. weitere Internetquellen

A2.2.3 Selektion relevanter Leitlinien

Die in MEDLINE identifizierten Treffer wurden in einem 1. Schritt anhand ihres Titels und,
sofern vorhanden, Abstracts in Bezug auf ihre potenzielle Relevanz beziiglich der
Einschlusskriterien (siche Tabelle 6) bewertet. Als potenziell relevant erachtete Dokumente
wurden in einem 2. Schritt anhand ihres Volltextes auf Relevanz gepriift. Beide Schritte
erfolgten durch 2 Personen unabhingig voneinander. Diskrepanzen wurden durch Diskussion
zwischen den beiden aufgeldst.

Die Rechercheergebnisse aus den dariiber hinaus beriicksichtigten Informationsquellen wurden
von 1 Person gesichtet. Der gesamte Prozess wurde anschlieBend von einer 2. Person iiberpriift.
Sofern in einem der genannten Selektionsschritte Diskrepanzen auftraten, wurden diese jeweils
durch Diskussion zwischen den beiden aufgeldst.

A2.3 Kategorisierung der GoRs und LoEs

Um eine Vergleichbarkeit der zumeist unterschiedlichen Systeme der Empfehlungs- und
Evidenzgraduierung in den Leitlinien zu erreichen, wurden die in den Leitlinien verwendeten
GoRs und LoEs Kategorien zugeordnet. Dabei wurden die Kategorien hoch, nicht hoch und
unklar unterschieden.
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Ein hoher GoR lag dann vor, wenn er der Empfehlungsstirke A (hoch) des 3-stufigen
Graduierungssystems aus dem Verfahren des Programms fiir Nationale VersorgungsLeitlinien
(NVL-Programm, siche Kapitel A7) entsprach [48]. Alle anderen von der Leitliniengruppe
angegebenen GoRs wurden der Kategorie nicht hoch zugeordnet. Ein von der Leitliniengruppe
angegebener LoE wurde als hoch eingestuft, wenn der LoE mindestens auf 1 randomisierten
kontrollierten Studie beruhte. Diese Bedingung ist bei den Evidenzstufen Ia und Ib der vom
G-BA verwendeten Evidenzklassifizierung (sieche Kapitel A7) erfiillt [49].

Verwendete die Leitliniengruppe ein Klassifizierungssystem entsprechend dem Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE, siehe Kapitel A7),
wurde die hochste Empfehlung- bzw. Evidenzstufe nach GRADE grundsétzlich der Kategorie
hoch zugeordnet. Alle weiteren von der Leitliniengruppe angegebenen Einstufungen wurden
der Kategorie nicht hoch zugeordnet.

Die Kategorie unklarer GoR beziehungsweise unklarer LoE wurde vergeben, wenn ein von der
Leitliniengruppe angegebener GoR / LoE nicht entsprechend dem Empfehlungsgraduierungs-
system des NVL-Programms beziehungsweise der Evidenzklassifizierung des G-BA oder
gemidll GRADE kategorisierbar war, wenn der angegebene GoR / LoE nicht eindeutig einer
Empfehlung zugeordnet werden konnte oder kein GoR / LoE angegeben wurde.

A2.4 Extraktion der Empfehlungen und Informationssynthese

Fiir die Synthese wurden die von der Leitliniengruppe formal gekennzeichneten Empfehlungen
den einzelnen Aspekten der organisierten Darmkrebsfriiherkennung zugeordnet und mit den
Regelungen der organisierten Darmkrebsfritherkennung in der oKFE-RL inhaltlich
abgeglichen.

Bei der Beurteilung der Diskrepanz wurde beriicksichtigt, dass in den Regelungen der
organisierten Darmkrebsfritherkennung in der oKFE-RL vorwiegend Eckpunkte fiir Aspekte
der organisierten Darmkrebsfriiherkennung festgelegt werden, wéahrend Leitlinien oftmals
einen deutlich hoheren Detaillierungsgrad aufweisen.

Es erfolgte ein inhaltlicher Abgleich der einzelnen Empfehlungen mit den Regelungen der
organisierten Darmkrebsfritherkennung in der oKFE-RL. Nur zusitzliche und bisher nicht in
der oKFE-RL abgebildete oder von dieser abweichende Empfehlungen konnten zur
Feststellung einer Diskrepanz fiihren. Fiir die weitere Analyse wurden nur die Aspekte der
organisierten Darmkrebsfritherkennung beriicksichtigt, die Empfehlungen mit Diskrepanzen
aufwiesen. Aspekte mit iibereinstimmenden Inhalten zur oKFE-RL finden im Bericht keine
Berticksichtigung.

Nach dem inhaltlichen Abgleich erfolgte eine methodische Bewertung pro in Abschnitt A2.1.2
gelistetem Aspekt der organisierten Darmkrebsfritherkennung. Hierzu wurde tiberpriift, ob die
diskrepanten Empfehlungen innerhalb eines Aspekts mindestens 1 hohen GoR enthielten oder
alternativ bei ausschlielich unklaren GoRs mit mindestens 1 hohen LoE versehen waren. Bei
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positivem Priifergebnis wurden alle Empfehlungen dieses Aspekts fiir die Darstellung der
Kerninhalte beriicksichtigt.

Die Kerninhalte fassen pro Aspekt die zentralen Inhalte der Empfehlungen schlagwortartig
zusammen. Die  Diskrepanz  gegeniiber den  Regelungen der  organisierten
Darmkrebsfritherkennung in der oKFE-RL wird kurz und préagnant dargestellt.

Fiir die einzelnen Aspekte wurde weiterhin gepriift, ob

= die inhaltlich diskrepanten Empfehlungen widerspriichlich waren, also die Leitlinien
untereinander inhaltlich gegensétzliche (inkonsistente) Aussagen machten und

» die diskrepanten Empfehlungen mit hohen GoRs ausschlieBlich auf niedrigen oder
fehlenden LoEs basierten.

Die Priifergebnisse wurden stichwortartig aufgefiihrt. Diskrepante Empfehlungen, bei denen
der hohe GoR ausschlieBlich auf niedrigen oder fehlenden LoEs beruhte, wurden gesondert
gekennzeichnet.

Zu den Aspekten, die inhaltlich diskrepante Empfehlungen mit einem hohen GoR (alternativ
bei ausschlieBlich unklarem GoR mit mindestens 1 hohem LoE) enthielten, wurden zudem alle
zugehorigen Empfehlungen in Originalsprache in Tabellen extrahiert. Diese Empfehlungen
sind daher als Zitate zu verstehen, deren zugrunde liegende Evidenz als solche nicht erneut
gepriift wurde.

Fiir jede extrahierte Empfehlung wurden der dazugehorige GoR und LoE und die zugrunde
liegende Begriindung (z. B. Primérstudien, Modellierungsstudien, epidemiologische
Kennzahlen etc.) dargestellt, sofern diese in der Leitlinie oder in einem Leitlinienreport
dokumentiert waren und der Empfehlung eindeutig zugeordnet werden konnten.

Ergénzend zu den Empfehlungen wurden die jeweiligen Definitionen der Zielpopulation aus
den eingeschlossenen Leitlinien extrahiert und im Originalwortlaut dargestellt.
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A3 Details der Ergebnisse

A3.1 Informationsbeschaffung
A3.1.1 Bibliografische Datenbanken

Abbildung 1 zeigt das Ergebnis der systematischen Literaturrecherche in der bibliografischen
Datenbank MEDLINE und des Literaturscreenings gemél den Kriterien flir den
Leitlinieneinschluss. Die Suchstrategien fiir die Suche in MEDLINE findet sich in
Abschnitt A6.1. Die letzte Suche fand am 06.10.2021 statt.

Die Referenzen der als Volltexte gepriiften, aber ausgeschlossenen Treffer finden sich mit
Angabe des jeweiligen Ausschlussgrundes in Abschnitt AS.1.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -30-



Rapid Report S21-02

Version 1.0

Leitliniensynopse zur organisierten Darmkrebsfritherkennung

Suche in MEDLINE
letzte Suche am 06.10.2021
n=97

h 4

A

Ausschluss: Duplikate
n=0

Gesamtzahl zu screenender Treffer
n=97

A

Ausschluss: nicht relevant
(auf Titel- bzw. Abstractebene)
n=85

Potenziell relevante Publikationen
zum Thema
n=12

A
Relevante Publikationen
n=4
Relevante Leitlinien
n=4

A\

Ausschluss: nicht relevant (im Volltext)
n=8

Ausschlussgriinde:
Nicht E1 (Population) n =0
Nicht E2 (Aspekte) n = 2
Nicht E3 (Ubertragbarkeit) n = 0
Nicht E4 (formale Kennzeichnung) n = 2
Nicht E5 (Sprache) n =0
Nicht E6 (Publikationstyp) n = 1
Nicht E7 (Publikationszeitpunkt) n = 0
Nicht E8 (Glltigkeit) n = 0
Nicht E9 (Vollpublikation) n =1
Nicht E10 (Evidenzbasierung) n = 1
Nicht E11 (Klassifizierungsschemata) n = 0
A1 (Mehrfachpublikation) n = 1

16.03.2022

Abbildung 1: Ergebnis der systematischen Informationsbeschaffung aus der bibliografischen
Datenbank MEDLINE und der Leitlinienselektion

A3.1.2 Websites

Abbildung 2 zeigt das Ergebnis der orientierenden Recherche auf Websites und des
Literaturscreenings gemif3 den Kriterien fiir den Leitlinieneinschluss.

Die Internetrecherche nach Leitlinien erfolgte auf den in Abschnitt A2.2.1 genannten 6
Websites. Die letzte Suche fand im Oktober 2021 statt.
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In Abschnitt A5.2 findet sich eine Liste der im Volltext gesichteten, aber ausgeschlossenen
Dokumente unter Angabe des jeweiligen Ausschlussgrundes.

Systematische Leitlinienrecherche
letzte Suche im Oktober 2021

y

1. Screening:
Titel und Abstract

A

Potenziell relevante Dokumente
zum Thema Ausschluss: nicht relevant (im Volltext)
n=20 n=18
nach Ausschluss von Dubletten der Websitetreffer und
gegenlberder MEDLINE-Recherche Ausschlu ssgrijnde;

Nicht E1 (Population) n =10

Nicht E2 (Aspekte) n =4

v Nicht E3 (Ubertragbarkeit) n = 0

2. Screening: Nicht E4 (formale Kennzeichnung) n =0
Volltext Nicht E5 (Sprache) n =0

Nicht E6 (Publikationstyp) n =0

Nicht E7 (Publikationszeitpunkt) n = 1

Nicht E8 (Giltigkeit) n =0

Nicht E9 (Vollpublikation) n = 1

Nicht E10 (Evidenzbasierung) n = 1

Nicht E11(Klassifizierungsschemata) n = 1

A1 (Mehrfachpublikation) n = 0

\ 4

Relevante Leitlinien
n=2

Abbildung 2: Ergebnis der orientierenden Recherche auf Websites und der Leitlinienselektion

A3.1.3 Weitere Informationsquellen
A3.1.3.1 Autorenanfragen

Autorenanfragen beziiglich zusitzlicher Informationen zu relevanten Leitlinien waren nicht
erforderlich, da davon auszugehen war, dass solche Informationen keinen relevanten Einfluss
auf die Bewertung haben wiirden.

A3.1.3.2 Weitere Internetquellen

Eine Suche in weiteren Internetquellen war nicht erforderlich.

A3.1.4 Resultierender Leitlinienpool

Durch die verschiedenen Recherchen konnten insgesamt 6 relevante Leitlinien eingeschlossen
werden (siche Tabelle 7).
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Tabelle 7: Eingeschlossene Leitlinien

Leitlinie Abkiirzung Herausgeber Land
ACG Clinical Guidelines: Colorectal ACG 2021 [9] American College of USA
Cancer Screening 2021 Gastroenterology (ACG)

Early Detection for Colorectal Cancer: ~ ASCO 2019 [14] American Society of Clinical USA
ASCO Resource-Stratified Guideline Oncology (ASCO)

S3-Leitlinie Kolorektales Karzinom?® AWMEF 2019 [4] Leitlinienprogramm Onkologie DE
der Arbeitsgemeinschaft der
Wissenschaftlichen
Medizinischen
Fachgesellschaften e. V.
(AWMEF), der Deutschen
Krebsgesellschaft e. V. und der

Deutschen Krebshilfe
Colorectal cancer screening with faccal ~ Helsingen 2019 [13] Making Grade the Irresistible international
immunochemical testing, sigmoidoscopy Choice (MAGIC) group and
or colonoscopy: a clinical practice The British Medical Journal
guideline (BMJ)
Recommendations for Follow-up After ~USMSTF 2020 [15] U.S. Multi-Society Task Force = USA
Colonoscopy and Polypectomy: A (USMSTF) on Colorectal
Consensus Update by the US Multi- Cancer

Society Task Force on Colorectal Cancer

Screening for Colorectal Cancer: US USPSTF 2021 [10] U.S. Preventive Services Task ~ USA
Preventive Services Task Force Force (USPSTF)
Recommendation Statement

a. Mangels Aktualitdt der fiir den vorliegenden Bericht relevanten Empfehlungen zur Darmkrebsfritherkennung
wurde die Leitlinie AWMF 2019 lediglich formal eingeschlossen, jedoch in der weiteren Bearbeitung nicht
beriicksichtigt. Details siche Abschnitt 5.2.
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A3.2 Charakteristika der eingeschlossenen Leitlinien
In der Tabelle 8 werden die eingeschlossenen Leitlinien charakterisiert.
Tabelle 8: Uberblick zu den Charakteristika der eingeschlossenen Leitlinien
Leitlinie Zielpopulation Methodik
Darstellung der Darstellung der Konsensverfahren |Angabe |Angabe |Zuordnung
Evidenzbewertung | Generierung von GoR | zur Formulierung |GoR LoE Literatur
der Empfehlungen
ACG 2021 = Erwachsene > 40 Jahre, k. A. ja k. A. ja ja nein
ausgenommen Personen mit
familidrem Krebssyndrom oder
Immunsuppression
ASCO 2019 = asymptomatische Erwachsene im nein ja ja ja ja nein
Alter von 50 bis 75 Jahren mit
durchschnittlichem Darmkrebsrisiko
und ohne familidre Vorbelastung
Helsingen 2019 | = Screening-naive asymptomatische ja ja ja ja ja nein
Erwachsene im Alter von 50 bis 79
Jahren mit einer Lebenserwartung
von mindestens 15 Jahren
USMSTF 2020 |= erwachsene Patientinnen und nein ja ja ja ja ja
Patienten (oder Personen) nach einer
Koloskopie und ggf. Polypektomie
USPSTF 2021 = asymptomatische Erwachsene > 45 |ja ja ja ja nein nein
Jahre mit durchschnittlichem
Darmkrebsrisiko
GoR: Grade of Recommendation; k. A. keine Angabe; LoE: Level of Evidence
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A3.3 Darstellung der Definition der Zielpopulation

5 Leitlinien geben Definitionen fiir die Zielpopulation (siche Tabelle 9).

Tabelle 9: Definition der Zielpopulation

16.03.2022

Zugrunde liegender Originalwortlaut

Quelle
(LL, Jahr)

Seite

Exclusion criteria were patients / populations with familial cancer syndromes (hereditary non polyposis colorectal cancer and polyposis
syndromes) and special populations such as patients with human immunodeficiency virus or previous transplant.

ACG 2021

459

[...] average-risk individuals [...]

ACG 2021

459

The target population is people at average risk of colorectal cancer.

ASCO 2019

Asymptomatic people with elevated hereditary risk of colorectal cancer should refer to Hereditary Colorectal Cancer Syndromes: ASCO
Endorsement of the Familial Risk—Colorectal Cancer: European Society for Medical Oncology (ESMO) Clinical Practice Guidelines. The
guideline also does not address persons at elevated risk due to nonhereditary reasons, such as inflammatory bowel disease.

ASCO 2019

For people who are asymptomatic, are ages 50 to 75 years, with no family history of colorectal cancer, are at average risk, and are in
settings with high incidence of colorectal cancer.

ASCO 2019

These recommendations apply to adults aged 50-79 years with no prior screening, no symptoms of colorectal cancer, and a life
expectancy of at least 15 years.

Helsingen 2019

—_—

Our recommendations apply to asymptomatic adults aged 50-79 years with a life expectancy of at least 15 years.

Our recommendations do not apply to people who — Have previously been screened — Have a history of polyps or colorectal cancer —
Have inflammatory bowel disease — Have hereditary syndromes that increase the risk of colorectal cancer, such as Lynch syndrome and
familial adenomatous polyposis.

Helsingen 2019

This article does not include recommendations for follow-up for individuals with hereditary CRC syndromes (eg, Lynch syndrome and
familial adenomatous polyposis), inflammatory bowel disease, a personal history of CRC (including malignant polyps), family history of
CRC or colorectal neoplasia, or serrated polyposis syndrome.

USMSTF 2020

465

Average risk for CRC Absence of inflammatory bowel disease, family history of CRC, hereditary syndrome associated with increased
risk, serrated polyposis syndrome, personal history of CRC.

USMSTF 2020

467

This recommendation applies to asymptomatic adults 45 years or older who are at average risk of colorectal cancer (ie, no prior diagnosis
of colorectal cancer, adenomatous polyps, or inflammatory bowel disease; no personal diagnosis or family history of known genetic
disorders that predispose them to a high lifetime risk of colorectal cancer [such as Lynch syndrome or familial adenomatous polyposis])

USPSTF 2021

1967

CRC: Colorectal Cancer; LL: Leitlinie
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A3.4 Darstellung der Empfehlungen zu den diskrepanten Aspekten
A3.4.1 ,Altersgrenzen
Tabelle 10: K1 Aspekt ,,Altersgrenzen* (Zuordnung Aspekt der organisierten Darmkrebsfriiherkennung, siche Tabelle 2)

Zugrunde liegende Empfehlung(en) Quelle Seite | Literatur | Original | Hoher |Original | Hoher
(LL (ja, nein, |LoE LoE GoR GoR
Jahr) n. z.%) (ja, nein, (ja, nein,

unklar) unklar)

We recommend colorectal cancer (CRC) screening in average-risk individuals between ages | ACG 460 |nein moderate | nein strong  |ja®°

50 and 75 yr to reduce incidence of advanced adenoma, CRC, and mortality from CRC. 2021

We suggest CRC screening in average-risk individuals between ages 45 and 49 yr to reduce | ACG 460 |n.z. very low |nein conditio- [ nein

incidence of advanced adenoma, CRC, and mortality from CRC 2021 nal

"These recommendations apply to adults aged 50-79 years with no prior screening, no Helsingen | 1 n. z. low nein weak nein

symptoms of colorectal cancer, and a life expectancy of at least 15 years.* 2019

,For individuals with an estimated 15-year risk above 3 %, we suggest screening with one of
the four screening options:"

"These recommendations apply to adults aged 50-79 years with no prior screening, no Helsingen | 1 n. z. low nein weak nein

symptoms of colorectal cancer, and a life expectancy of at least 15 years.* 2019

,For individuals with an estimated 15-year colorectal cancer risk below 3 %, we suggest no

screening"

For adults aged 50 to 75 years: Screen all adults aged 50 to 75 years for colorectal cancer. USPSTF | 1968 |n. z. n. z. unklar |A jabe
2021

For adults aged 45 to 49 years: Screen adults aged 45 to 49 years for colorectal cancer USPSTF |1968 |n. z. n. z. unklar |B ja%e
2021

For adults aged 76 to 85 years: Selectively screen adults aged 76 to 85 years for colorectal |USPSTF |[1968 |n. z. n. z. unklar C nein

cancer, considering the patient’s overall health, prior screening history, and patient’s 2021

preferences.

a. Fur die zu den Regelungen zur organisierten Darmkrebsfritherkennung in der oKFE-RL diskrepanten Empfehlungen wurde unbenommen von der fehlenden
direkten Verkniipfung mit Literatur die gesamte Publikation intensiv auf Literatur gepriift.

b. zu den Regelungen zur organisierten Darmkrebsfritherkennung in der oKFE-RL diskrepante Empfehlung, d. h. inhaltlich abweichende Empfehlung mit hohem
GoR (oder alternativ bei ausschlieBlich unklarem GoR mit mindestens 1 hohen LoE)

c. zuzuordnende Literatur / Evidenzbasis: siche nachfolgende Tabelle

CRC: Colorectal Cancer; GoR: Grade of Recommendation; K: Kerninhalt; LL: Leitlinie; LoE: Level of Evidence; n. z.: nicht zuzuordnen; oKFE-RL: Richtlinie fiir
organisierte Krebsfritherkennungsprogramme
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Tabelle 11: K1 Altersgrenzen (Zuordnung Literatur fiir diskrepante Empfehlungen / Evidenzbasis)

Zugrunde liegende Empfehlung(en)

Quelle (LL Jahr)

Literatur
(Kategorie, [Zitat])

Screening auf Darmkrebs bei Personen zwischen

45 und 49 Jahren

For adults aged 45 to 49 years: Screen adults aged
45 to 49 years for colorectal cancer

USPSTF 2021

= Systematische Ubersicht [6,16] zur Bewertung des Nutzens und des Schadens eines
Screenings auf Darmkrebs bei Erwachsenen im Alter von 40 Jahren oder élter

= Modellierungsstudie der Cancer Intervention and Surveillance Modeling Network
(CISNET) Colorectal Cancer Working Group [17,18] unter Beriicksichtigung
epidemiologischer Analysen [19], die eine Zunahme der KRK-Inzidenz in jiingeren
Geburtskohorten erwachsener US-Biirger < 50 Jahre beinhalten

Screening auf Darmkrebs bei Personen ab einem

Alter von 50 Jahren, je

doch maximal bis zu einem Alter von 75 Jahren

We recommend colorectal cancer (CRC) screening
in average-risk individuals between ages 50 and 75
yr to reduce incidence of advanced adenoma, CRC,
and mortality from CRC.

ACG 2021

nein®

For adults aged 50 to 75 years: Screen all adults
aged 50 to 75 years for colorectal cancer

USPSTF 2021

= Systematische Ubersicht [6,16] zur Bewertung des Nutzens und des Schadens eines
Screenings auf Darmkrebs bei Erwachsenen im Alter von 40 Jahren oder élter

= Modellierungsstudie der Cancer Intervention and Surveillance Modeling Network

(CISNET) Colorectal Cancer Working Group [17,18]

empfohlenen Altersgrenzen.

CRC: Colorectal Cancer; K: Kerninhalt; LL: Leitlinie

a. Die Autorinnen und Autoren der Leitlinie dokumentieren Literatur zu Empfehlungen beziiglich jiingerer und dlterer Altersgruppen ohne Bezug zu den hier
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A3.4.2 ,Screeningintervall und -frequenz*

A34.2.1 ,iFOBT*“

Tabelle 12: K1 Aspekt ,,Screeningintervall und -frequenz — iIFOBT* (Zuordnung Aspekt der organisierten Darmkrebsfritherkennung, siche
Tabelle 3)

Zugrunde liegende Empfehlung(en) Quelle Seite |Literatur |Original | Hoher Original | Hoher
(LL Jahr) (ja, nein, |LoE LoE GoR GoR
n. z.%) (ja, nein, (ja, nein,
unklar) unklar)
“We recommend that the following intervals should be followed for screening ACG 2021 460 n. z. low nein strong jabe
modalities”

- FIT every 1 yr

“Screening: asymptomatic, average-risk population, high-incidence areas, age 50 | ASCO 2019 2 n. z. inter- nein moderate |nein
to 75 years” mediate

- or may receive FIT annually

low nein weak nein

._.
B
N

“These recommendations apply to adults aged 50-79 years with no prior Helsingen 2019
screening, no symptoms of colorectal cancer, and a life expectancy of at least 15
years.”

For individuals with an estimated 15-year risk above 3 %, we suggest screening
with one of the four screening options:
- FIT every year, FIT every two years, [...]

a. Fir die zu den Regelungen zur organisierten Darmkrebsfritherkennung in der oKFE-RL diskrepanten Empfehlungen wurde unbenommen von der fehlenden
direkten Verkniipfung mit Literatur die gesamte Publikation intensiv auf Literatur gepriift.

b. zu den Regelungen zur organisierten Darmkrebsfritherkennung in der oKFE-RL diskrepante Empfehlung, d. h. inhaltlich abweichende Empfehlung mit hohem
GoR (oder alternativ bei ausschlielich unklarem GoR mit mindestens 1 hohen LoE)

c. zuzuordnende Literatur / Evidenzbasis: siche nachfolgende Tabelle

GoR: Grade of Recommendation; FIT: Fecal immunochemical Testing; iFOBT: immunologischer fiakaler Okkultbluttest; K: Kerninhalt; LL: Leitlinie; LoE: Level of
Evidence; n. z.: nicht zuzuordnen; oKFE-RL: Richtlinie fiir organisierte Krebsfritherkennungsprogramme
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Tabelle 13: K1 iFOBT: Screeningintervall und -frequenz (Zuordnung Literatur fiir diskrepante Empfehlungen / Evidenzbasis)

Zugrunde liegende Empfehlung(en)

Quelle (LL Jahr)

Literatur
(Kategorie, [Zitat])

Jihrliche Durchfiihrung eines iFOBT ohne Angaben zu einer Differenzierung nach Alter

We recommend that the following intervals should be
followed for screening modalities FIT every 1 yr

ACG 2021

= Primérstudien zum FOBT [30] (RCTs)?
= Modellierungsstudien [20,21,50]°

= Kosten-Nutzen-Analyse, die gemall Autorinnen und Autoren vergleichende Daten zu
jéhrlicher Durchfiihrung eines iFOBT oder einer Koloskopie alle 10 Jahre liefert®

2016 erstellt wurde).
c. keine Angabe eines Zitats

randomisierte kontrollierte Studie

a. Die Autorinnen und Autoren referenzieren ausschlieflich die angegebene Quelle, adressieren dariiber hinaus ,,The European RCTs* ohne Angabe von Zitaten.

b. Da die Leitlinienautorinnen und -autoren im Zusammenhang mit dem Zitat [21] von einer Modellierungsstudie schreiben, ist anzunehmen, dass anstelle von [21]
(eine systematische Ubersicht zur Bewertung des Nutzens und des Schadens eines Screenings auf Darmkrebs bei Erwachsenen im Alter von 40 Jahren oder ilter)
eine andere Quelle intendiert war: [22] (Modellierungsstudie, die wie die zitierte systematische Ubersicht fiir die Aktualisierung der Empfehlungen der USPSFT

FIT: Fecal immunochemical Testing; FOBT: fiakaler Okkultbluttest; iIFOBT: immunologischer fiakaler Okkultbluttest; K: Kerninhalt; LL: Leitlinie; RCT:
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A34.2.2 ,Koloskopie*

Tabelle 14: K2 Aspekt ,,Screeningintervall und -frequenz — Koloskopie* (Zuordnung Aspekt der organisierten Darmkrebsfriiherkennung,
siche Tabelle 3)

Zugrunde liegende Empfehlung(en) Quelle Seite |Literatur |Original | Hoher Original | Hoher
(LL Jahr) (ja, nein, |LoE LoE GoR GoR
n. z.%) (ja, nein, (ja, nein,
unklar) unklar)
“We recommend that the following intervals should be followed for screening ACG 2021 460 n. z. low nein strong  |ja®°©
modalities”

- colonoscopy every 10 yr.

“Screening: asymptomatic, average-risk population, high-incidence areas, age 50 | ASCO 2019 2 n. z. low nein weak nein
to 75 years”

- or may receive colonoscopy every 10 years.

low nein weak nein

._.
B
N

“These recommendations apply to adults aged 50-79 years with no prior Helsingen 2019
screening, no symptoms of colorectal cancer, and a life expectancy of at least 15
years.”

For individuals with an estimated 15-year risk above 3 %, we suggest screening
with one of the four screening options:
- [...] or a single colonoscopy

For patients with normal, high-quality colonoscopy, repeat CRC screening in 10 | USMSTF 2020 |469 ja high ja strong  |ja>°©

years.

a. Fiir die zu den Regelungen zur organisierten Darmkrebsfritherkennung in der oKFE-RL diskrepanten Empfehlungen wurde unbenommen von der fehlenden
direkten Verkniipfung mit Literatur die gesamte Publikation intensiv auf Literatur gepriift.

b. zu den Regelungen zur organisierten Darmkrebsfritherkennung in der oKFE-RL diskrepante Empfehlung, d. h. inhaltlich abweichende Empfehlung mit hohem
GoR (oder alternativ bei ausschlieBlich unklarem GoR mit mindestens 1 hohen LoE)

c. zuzuordnende Literatur / Evidenzbasis: siche nachfolgende Tabelle

CRC: Colorectal Cancer; GoR: Grade of Recommendation; K: Kerninhalt; LL: Leitlinie; LoE: Level of Evidence; n. z.: nicht zuzuordnen; oKFE-RL: Richtlinie fiir
organisierte Krebsfritherkennungsprogramme
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Tabelle 15: K2 Koloskopie: Screeningintervall und -frequenz (Zuordnung Literatur fiir diskrepante Empfehlungen / Evidenzbasis)

Zugrunde liegende Empfehlung(en) Quelle (LL Jahr)

Literatur
(Kategorie, [Zitat])

Durchfiihrung einer Koloskopie alle 10 Jahre ohne Angaben zu einer Begrenzung der Gesamtzahl

We recommend that the following intervals should | ACG 2021
be followed for screening modalities: colonoscopy
every 10 yr

* Primirstudien [23-25] (Non-RCTs)
= Modellierungsstudien [21,50]*

Durchfiihrung einer wiederholten Koloskopie 10 Jahre nach unauffilliger Screeningkoloskopie unabhéngig vom Alter

For patients with normal, high-quality USMSTF 2020
colonoscopy, repeat CRC screening in 10 years.

* Primirstudien [25-27] (Non-RCTs)
= Modellierungsstudie [28]

2016 erstellt wurde).

a. Da die Leitlinienautorinnen und -autoren im Zusammenhang mit dem Zitat [21] von einer Modellierungsstudie schreiben, ist anzunehmen, dass anstelle von [21]
(eine systematische Ubersicht zur Bewertung des Nutzens und des Schadens eines Screenings auf Darmkrebs bei Erwachsenen im Alter von 40 Jahren oder élter)
eine andere Quelle intendiert war: [22] (Modellierungsstudie, die wie die zitierte systematische Ubersicht fiir die Aktualisierung der Empfehlungen der USPSFT

CRC: Colorectal Cancer; K: Kerninhalt; LL: Leitlinie; RCT: randomisierte kontrollierte Studie
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A3.4.3 ,, Auswahl der Untersuchungsverfahren iFOBT und Koloskopie zur Darmkrebsfritherkennung*
Tabelle 16: K1 Aspekt ,,Auswahl der Untersuchungsverfahren iFOBT und Koloskopie* (Zuordnung Aspekt der organisierten
Darmkrebsfritherkennung, sieche Tabelle 4)
Zugrunde liegende Empfehlung(en) Quelle Seite |Literatur |Original | Hoher Original | Hoher
(LL Jahr) (ja, nein, |LoE LoE GoR GoR
n. z.%) (ja, nein, (ja, nein,
unklar) unklar)
We recommend colonoscopy and fecal immunochemical testing (FIT) as the ACG 2021 460 n. z. low nein strong  |ja®°©
primary screening modalities for CRC screening.

a. Fiir die zu den Regelungen zur organisierten Darmkrebsfritherkennung in der oKFE-RL diskrepanten Empfehlungen wurde unbenommen von der fehlenden
direkten Verkniipfung mit Literatur die gesamte Publikation intensiv auf Literatur gepriift.

b. zu den Regelungen zur organisierten Darmkrebsfritherkennung in der oKFE-RL diskrepante Empfehlung, d. h. inhaltlich abweichende Empfehlung mit hohem
GoR (oder alternativ bei ausschlielich unklarem GoR mit mindestens 1 hohen LoE)

c. zuzuordnende Literatur / Evidenzbasis: siche nachfolgende Tabelle

CRC: Colorectal Cancer; GoR: Grade of Recommendation; FIT: Fecal immunochemical Testing; iIFOBT: immunologischer fiakaler Okkultbluttest; K: Kerninhalt;
LL: Leitlinie; LoE: Level of Evidence; n. z.: nicht zuzuordnen; oKFE-RL: Richtlinie fiir organisierte Krebsfritherkennungsprogramme

Tabelle 17: K1 Auswahl der Untersuchungsverfahren iFOBT und Koloskopie (Zuordnung Literatur fiir diskrepante Empfehlungen /
Evidenzbasis)

Zugrunde liegende Empfehlung(en) Quelle (LL Jahr) Literatur
(Kategorie, [Zitat])
Koloskopie oder iFOBT als primére Screeningverfahren ohne Angaben zu einer Differenzierung nach Alter und Geschlecht

ACG 2021

We recommend colonoscopy and fecal
immunochemical testing (FIT) as the primary
screening modalities for CRC screening.

n. a.?

a. Der u. a. dieser Empfehlung zuzuordnende Fliefitext adressiert das Thema Koloskopie oder iFOBT differenziert nach Alter und Geschlecht nicht. Unter
Beriicksichtigung der in der Publikation dokumentierten Schliisselfragen (,,key questions®) ist dies auch nicht zu erwarten. Unabhéngig von den Empfehlungen
wird das Thema Geschlecht an anderer Stelle in der Publikation adressiert (siehe hierzu Abschnitt 5.1).

CRC: Colorectal Cancer; iFOBT: immunologischer fakaler Okkultbluttest; K: Kerninhalt; LL: Leitlinie; n. a.: nicht anwendbar
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20 (guideline or guidelines).ti.

21 bulletin.ti.

22 6or7or8or9orl0orllorl2orl3orl4orl5Sorl6orl7orl8orl9or20or2l
23 5 and 22

24 23 and (english or german).lg.

25 ./ 24 yr=2019-Current
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A6.2 Suche auf Websites

Quelle Suchdatum Suchbegriffe
AWMF online 07.10.2021 Kolorektal
Canadian Medical Association (CMA) Infobase 13.10.2021 Colorecta*

ECRI Guidelines Trust 07.10.2021 Colorectal
Guidelines International Network (GIN) library 07.10.2021 Colorectal
National Health Service (NHS) Evidence search 13.10.2021 Colorectal cancer
TRIP Medical Database 07.10.2021 Colorectal (Titel)
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A7 Empfehlungskategorien nach dem Verfahren des NVL-Programms und GRADE
und Evidenzeinstufungen nach der Verfahrensordnung des G-BA und GRADE

Empfehlungsstirken nach dem Verfahren des NVL-Programms [48]

Empfehlungsstirke |Beschreibung Formulierung Hohe GoR-
Kategorie?

A starke Positiv-Empfehlung soll ja

B abgeschwichte Positiv-Empfehlung sollte nein

0 offene Empfehlung kann nein

B abgeschwichte Negativ-Empfehlung | sollte nicht nein

A starke Negativ-Empfehlung soll nicht ja

GoR: Grade of Recommendation; NVL-Programm: Programm fiir Nationale VersorgungsLeitlinien

Empfehlungsstirken nach GRADE [52]

Empfehlungsstiirke

Bedeutung

Hohe GoR-
Kategorie?

strong

A strong recommendation is one for which guideline panel is confident
that the desirable effects of an intervention outweigh its undesirable
effects (strong recommendation for an intervention) or that the
undesirable effects of an intervention outweigh its desirable effects
(strong recommendation against an intervention).

Note: Strong recommendations are not necessarily high priority
recommendations.

A strong recommendation implies that most or all individuals will be
best served by the recommended course of action.

ja

weak

A weak recommendation is one for which the desirable effects
probably outweigh the undesirable effects (weak recommendation for
an intervention) or undesirable effects probably outweigh the desirable
effects (weak recommendation against an intervention) but appreciable
uncertainty exists.

A weak recommendation implies that not all individuals will be best
served by the recommended course of action. There is a need to
consider more carefully than usual the individual patient’s
circumstances, preferences, and values. When there are weak
recommendations caregivers need to allocate more time to shared
decision making, making sure that they clearly and comprehensively
explain the potential benefits and harms to a patient.

nein

Evaluation

GoR: Grade of Recommendation; GRADE: Grading of Recommendations Assessment, Development and
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Klassifizierung der Unterlagen zu diagnostischen Methoden nach Verfahrensordnung

des G-BA [49]

Evidenzstufe |Bedeutung Hohe LoE-
Kategorie?

Ia systematische Ubersichtsarbeiten von Studien der Evidenzstufe I b ja

Ib randomisierte kontrollierte Studien ja

Ic andere Interventionsstudien nein

ITa systematische Ubersichtsarbeiten von Studien zur diagnostischen nein
Testgenauigkeit der Evidenzstufe II b

IIb Querschnitts- und Kohortenstudien, aus denen sich alle diagnostischen nein
KenngroBen zur Testgenauigkeit (Sensitivitdt und Spezifitét,
Wabhrscheinlichkeitsverhéltnisse, positiver und negativer pradiktiver Wert)
berechnen lassen

I andere Studien, aus denen sich die diagnostischen Kenngréf3en zur nein
Testgenauigkeit (Sensitivitit und Spezifitdt, Wahrscheinlichkeitsverhdltnisse)
berechnen lassen

v Assoziationsbeobachtungen, pathophysiologische Uberlegungen, deskriptive |nein

Darstellungen, Einzelfallberichte, u. &.; nicht mit Studien belegte Meinungen
anerkannter Expertinnen und Experten, Berichte von Expertenkomitees und
Konsensuskonferenzen

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; LoE: Level of Evidence

Klassifizierung der Unterlagen zu therapeutischen Methoden nach Verfahrensordnung

des G-BA [49]

Evidenzstufe |Bedeutung Hohe LoE-
Kategorie?

Ia systematische Ubersichtsarbeiten von Studien der Evidenzstufe I b ja

Ib randomisierte kontrollierte Studien ja

ITa systematische Ubersichtsarbeiten von Studien der Evidenzstufe 11 b nein

IIb prospektive vergleichende Kohortenstudien nein

I retrospektive vergleichende Studien nein

v Fallserien und andere nicht vergleichende Studien nein

A% Assoziationsbeobachtungen, pathophysiologische Uberlegungen, deskriptive |nein
Darstellungen, Einzelfallberichte, u. &.; nicht mit Studien belegte Meinungen
anerkannter Expertinnen und Experten, Berichte von Expertenkomitees und
Konsensuskonferenzen

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; LoE: Level of Evidence
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Evidenzeinstufungen nach GRADE [52]
Symbol Bedeutung Hohe LoE-
Kategorie?
High We are very confident that the true effect lies close to that of the estimate of  |ja
the effect.
Moderate We are moderately confident in the effect estimate: The true effect is likely to |nein
be close to the estimate of the effect, but there is a possibility that it is
substantially different.
Low Our confidence in the effect estimate is limited: The true effect may be nein
substantially different from the estimate of the effect.
Very Low We have very little confidence in the effect estimate: The true effect is likely |nein
to be substantially different from the estimate of effect.
GRADE: Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation; LoE: Level of Evidence
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A8 Empfehlungs- und Evidenzgrade der eingeschlossenen Leitlinien und ihre
Kategorisierung

ACG 2021: ACG Clinical Guidelines: Colorectal Cancer Screening 2021
Empfehlungsgraduierung

Symbol Bedeutung Hohe GoR-
Kategorie?®

Strong We recommend ja

Conditional | We suggest nein

a. Abgleich erfolgte mit der Graduierungseinstufung nach GRADE.

GoR: Grade of Recommendation; GRADE: Grading of Recommendations Assessment, Development and

Evaluation
Evidenzgraduierung
Symbol Bedeutung Hohe LoE-
Kategorie?®

High Further research is very unlikely to change our confidence in the estimate of ja
effect

Moderate Further research is likely to have an important impact on our confidence in the |nein
estimate of effect and may change the estimate

Low Further research is very likely to have an important impact on our confidence in | nein®
the estimate of effect and is likely to change the estimate

Very low Any estimate of effect is very uncertain nein®

a. Abgleich erfolgte mit den Evidenzstufen nach GRADE.

b. Fiir diesen Bericht wurde diese LoE-Kategorie als niedrig eingestuft (vgl. Abschnitt A2.4)

LoE: Level of Evidence; GRADE: Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation
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ASCO 2019: Early Detection for Colorectal Cancer: ASCO Resource-Stratified

Guideline

Empfehlungsgraduierung

Symbol

Bedeutung

Hohe GoR-
Kategorie?®

Strong

There is high confidence that the recommendation reflects best practice. This is
based on (1) strong evidence for a true net effect (eg, benefits exceed harms);
(2) consistent results, with no or minor exceptions; (3) minor or no concerns
about study quality; and/or (4) the extent of Expert Panelists’ agreement. Other
compelling considerations (discussed in the guideline’s literature review and
analyses) may also warrant a strong recommendation.

ja

Moderate

There is moderate confidence that the recommendation reflects best practice.
This is based on (1) good evidence for a true net effect (eg, benefits exceed
harms); (2) consistent results, with minor and/or few exceptions; (3) minor
and/or few concerns about study quality; and/or (4) the extent of Expert
Panelists’ agreement. Other compelling considerations (discussed in the
guideline’s literature review and analyses) may also warrant a moderate
recommendation.

nein

Weak

There is some confidence that the recommendation offers the best current
guidance for practice. This is based on (1) limited evidence for a true net effect
(eg, benefits exceed harms); (2) consistent results, but with important
exceptions; (3) concerns about study quality; and/or (4) the extent of Expert
Panelists’ agreement. Other considerations (discussed in the guideline’s
literature review and analyses) may also warrant a weak recommendation.

nein

Evaluation;

a. Abgleich erfolgte mit der Graduierungseinstufung nach GRADE.

GoR: Grade of Recommendation; GRADE: Grading of Recommendations Assessment, Development and

Evidenzgraduierung

Symbol

Bedeutung

Hohe LoE-
Kategorie?”

High

High confidence that the available evidence reflects the true magnitude and
direction of the net effect (i.e., balance of benefits v harms) and that further
research is very unlikely to change either the magnitude or direction of this net
effect.

ja

Intermediate

Moderate confidence that the available evidence reflects the true magnitude and
direction of the net effect. Further research is unlikely to alter the direction of
the net effect; however, it might alter the magnitude of the net effect.

nein

Low

Low confidence that the available evidence reflects the true magnitude and
direction of the net effect. Further research may change either the magnitude
and/or direction this net effect.

nein®

Insufficient

Evidence is insufficient to discern the true magnitude and direction of the net
effect. Further research may better inform the topic. The use of the consensus
opinion of experts is reasonable to inform outcomes related to the topic.

nein®

a. Abgleich erfolgte mit den Evidenzstufen nach GRADE.
b. Fiir diesen Bericht wurde diese LoE-Kategorie als niedrig eingestuft (vgl. Abschnitt A2.4).

GRADE: Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation
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Helsingen 2019: Colorectal cancer screening with faecal immunochemical testing,
sigmoidoscopy or colonoscopy: a clinical practice guideline

Empfehlungsgraduierung

Symbol Bedeutung® Hohe GoR-
Kategorie??
Strong All or nearly all informed people would likely want this option. Benefits ja

outweigh harms for almost everyone.

Weak Most people would likely want this option. Benefits outweigh harms for the nein
majority, but not for everyone.

a. Die Bedeutungen der Empfehlungsgraduierung sind ausschlielich der animierten Online-Version der
Leitlinie zu entnehmen.
b. Abgleich erfolgte mit der Graduierungseinstufung nach GRADE.

GoR: Grade of Recommendation; GRADE: Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation

Evidenzgraduierung
Symbol Bedeutung?® Hohe LoE-
Kategorie?®
High The authors have a lot of confidence that the true effect is similar to the ja
estimated effect.

Moderate The authors believe that the true effect is probably close to the estimated effect. | nein

Low The true effect might be markedly different from the estimated effect. nein®

Very Low The true effect is probably markedly different from the estimated effect. nein®

a. Die Bedeutungen der Empfehlungsgraduierung sind ausschlielich der animierten Online-Version der
Leitlinie zu entnehmen.

b. Abgleich erfolgte mit den Evidenzstufen nach GRADE.

c. Fiir diesen Bericht wurde diese LoE-Kategorie als niedrig eingestuft (vgl. Abschnitt A2.4).

GRADE: Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation

USMSTF 2020: Recommendations for Follow-up After Colonoscopy and Polypectomy:
A Consensus Update by the US Multi-Society Task Force on Colorectal Cancer

Empfehlungsgraduierung

Symbol Bedeutung Hohe GoR-
Kategorie?®
Strong Strong recommendations mean that most informed patients would choose the |ja

recommended management and that clinicians can structure their interactions
with patients accordingly.

Weak Weak recommendations mean that patients choices will vary according to their | nein
values and preferences, and clinicians must ensure that patients’ care is in
keeping with their values and preferences.

a. Abgleich erfolgte mit der Graduierungseinstufung nach GRADE.

GoR: Grade of Recommendation; GRADE: Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation
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Evidenzgraduierung
Symbol Bedeutung Hohe LoE-
Kategorie?®
A: High quality Further research is very unlikely to change our confidence in the ja

estimate of effect

B: Moderate quality Further research is likely to have an important impact on our nein
confidence in the estimate of effect and may change the estimate

C: Low quality Further research is very likely to have an important impact on our nein®
confidence in the estimate of effect and is likely to change the estimate

D: very low quality Any estimate of effect is very uncertain nein®

a. Abgleich erfolgte mit den Evidenzstufen nach GRADE.
b. Fiir diesen Bericht wurde diese LoE-Kategorie als niedrig eingestuft (vgl. Abschnitt A2.4).

GRADE: Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation

USPSTF 2021: Screening for Colorectal Cancer. US Preventive Services Task Force
Recommendation Statement

Empfehlungsgraduierung

Symbol Bedeutung Empfehlung fiir die Praxis |Hohe GoR-
Kategorie?*
A The USPSTF recommends the service. There is | Offer or provide this service. |ja

high certainty that the net benefit is substantial.

B The USPSTF recommends the service. There is | Offer or provide this service. |ja
high certainty that the net benefit is moderate or
there is moderate certainty that the net benefit

is moderate to substantial.

C The USPSTF recommends selectively offering | Offer or provide this service |nein
or providing this service to individual patients | for selected patients
based on professional judgment and patient depending on individual

preferences. There is at least moderate certainty | circumstances.
that the net benefit is small.

D The USPSTF recommends against the service. |Discourage the use of this ja
There is moderate or high certainty that the service.
service has no net benefit or that the harms
outweigh the benefits.

I Statement The USPSTF concludes that the current Read the Clinical nein
evidence is insufficient to assess the balance of | Considerations section of the
benefits and harms of the service. Evidence is | USPSTF Recommendation
lacking, of poor quality, or conflicting, and the | Statement. If the service is

balance of benefits and harms cannot be offered, patients should

determined. understand the uncertainty
about the balance of benefits
and harms.

a. Die Erlduterungen zu den GoR lassen sich nur bedingt auf die Kategorien nach GRADE iibertragen. Es wird
aber davon ausgegangen, dass die von den Leitlinienautorinnen und -autoren verwendeten GoR ,,A*, . B*
und ,,D* starke Empfehlungen darstellen.

GoR: Grade of Recommendation; GRADE: Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation; USPSTF: US Preventive Services Task Force
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Symbol

Bedeutung

Hohe LoE-
Kategorie?®

high

The available evidence usually includes consistent results from a multitude of
well-designed, well-conducted studies in representative primary care
populations. These studies assess the effects of the preventive service on the
desired health outcomes. Because of the precision of findings, this conclusion is
therefore unlikely to be strongly affected by the results of future studies. These
recommendations are often based on direct evidence from clinical trials of
screening or behavioral interventions. High-quality trials designed as
“pragmatic” or “effectiveness” trials are often of greater value in understanding
external validity.

ja

moderate

The available evidence is sufficient to determine the effects of the preventive
service on targeted health outcomes, but confidence in the estimate is
constrained by factors such as:

= The number, size, or quality of individual studies in the evidence pool

= Some heterogeneity of outcome findings or intervention models across the
body of studies

= Mild to moderate limitations in the generalizability of findings to routine
primary care practice.
As more information becomes available, the magnitude or direction of the

observed effect could change, and this change may be large enough to alter the
conclusion.

nein

low

The available evidence is insufficient to assess effects on health outcomes.
Evidence is insufficient because of:

= The very limited number or size of studies

= Inconsistency of direction or magnitude of findings across the body of
evidence

= Critical gaps in the chain of evidence

= Findings are not generalizable to routine primary care practice

= A lack of information on prespecified health outcomes

= Lack of coherence across the linkages in the chain of evidence

More information may allow an estimation of effects on health outcomes.

nein®

a. Abgleich erfolgte mit den Evidenzstufen nach GRADE.
b. Fiir diesen Bericht wurde diese LoE-Kategorie als niedrig eingestuft (vgl. Abschnitt A2.4).

GRADE: Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation
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A9 OECD-Mitgliedsstaaten

* Australien = Schweiz

= Belgien =  Slowakei

* Chile = Slowenien

* Costa Rica = Spanien

* Déanemark =  Tschechische Republik

» Deutschland = Tiirkei

= Estland = Ungamn

* Finnland = Vereinigtes Konigreich

=  Frankreich = Vereinigte Staaten von Amerika

= Griechenland

* Irland

= Island

= Israel

= Jtalien
= Japan

= Kanada

= Kolumbien
= Lettland

*= Litauen

* Luxemburg
=  Mexiko

* Neuseeland
» Niederlande
= Norwegen

= Osterreich

= Polen

= Portugal

= Republik Korea

=  Schweden

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -61 -



	Impressum
	Kernaussage
	Inhaltsverzeichnis
	Tabellenverzeichnis
	Abbildungsverzeichnis
	Abkürzungsverzeichnis
	1 Hintergrund
	2 Fragestellung
	3 Kurzdarstellung des methodischen Vorgehens
	4 Ergebnisse
	4.1 Ergebnisse der Informationsbeschaffung
	4.2 Definition der Zielpopulation
	4.3 Aspekte der organisierten Darmkrebsfrüherkennung im Überblick
	4.4 Synthese der Empfehlungen
	4.4.1 „Geschlecht“
	4.4.2 „Altersgrenzen“
	4.4.3 „Screeningintervall und -frequenz“
	4.4.4 „Auswahl der Untersuchungsverfahren iFOBT und Koloskopie zur Darmkrebsfrüherkennung“

	4.5 Zusammenfassende Darstellung

	5 Diskussion
	5.1 Einordnung der Diskrepanzen
	5.2 Diskussionspunkte

	6 Fazit
	Details des Berichts
	A1 Projektverlauf
	A2 Details der Methoden
	A2.1 Kriterien für den Einschluss von Leitlinien in die Untersuchung
	A2.1.1 Population
	A2.1.2 Aspekte der organisierten Darmkrebsfrüherkennung
	A2.1.3 Übertragbarkeit
	A2.1.4 Empfehlungskennzeichnung
	A2.1.5 Publikationszeitraum
	A2.1.6 Gültigkeit
	A2.1.7 Evidenzbasierung
	A2.1.8 Nachvollziehbarkeit der Graduierungsschemata
	A2.1.9 Tabellarische Darstellung der Kriterien für den Leitlinieneinschluss

	A2.2 Informationsbeschaffung
	A2.2.1 Informationsquellen
	A2.2.2 Weitere Informationsquellen
	A2.2.3 Selektion relevanter Leitlinien

	A2.3 Kategorisierung der GoRs und LoEs
	A2.4 Extraktion der Empfehlungen und Informationssynthese

	A3 Details der Ergebnisse
	A3.1 Informationsbeschaffung
	A3.1.1 Bibliografische Datenbanken
	A3.1.2 Websites
	A3.1.3 Weitere Informationsquellen
	A3.1.3.1 Autorenanfragen
	A3.1.3.2 Weitere Internetquellen

	A3.1.4 Resultierender Leitlinienpool

	A3.2 Charakteristika der eingeschlossenen Leitlinien
	A3.3 Darstellung der Definition der Zielpopulation
	A3.4 Darstellung der Empfehlungen zu den diskrepanten Aspekten
	A3.4.1 „Altersgrenzen“
	A3.4.2 „Screeningintervall und -frequenz“
	A3.4.2.1 „iFOBT“
	A3.4.2.2 „Koloskopie“

	A3.4.3 „Auswahl der Untersuchungsverfahren iFOBT und Koloskopie zur Darmkrebsfrüherkennung“


	A4 Literatur
	A5 Leitlinienlisten
	A5.1 Liste der ausgeschlossenen Leitlinien aus der systematischen Recherche in der bibliografischen Datenbank MEDLINE mit Ausschlussgründen
	A5.2 Liste der ausgeschlossenen Leitlinien aus der orientierenden Recherche auf Websites mit Ausschlussgründen

	A6 Leitlinienrecherche
	A6.1 Bibliografische Datenbanken
	A6.2 Suche auf Websites

	A7 Empfehlungskategorien nach dem Verfahren des NVL-Programms und GRADE und Evidenzeinstufungen nach der Verfahrensordnung des G-BA und GRADE
	A8 Empfehlungs- und Evidenzgrade der eingeschlossenen Leitlinien und ihre Kategorisierung
	A9 OECD-Mitgliedsstaaten

