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Zu allen Dokumenten, auf die via Internet zugegriffen wurde und die entsprechend zitiert
sind, ist das jeweilige Zugriffsdatum angegeben. Sofern diese Dokumente zukinftig nicht
mehr Uber die genannte Zugriffadresse verfugbar sein sollten, kénnen sie im Institut fur
Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen eingesehen werden.

Zu diesem Berichtsplan (vorlaufige Version) kénnen Stellungnahmen abgegeben werden, die
gegebenenfalls zu einer Uberarbeitung des Berichtsplans fiinren konnen. Die Frist fir den
Eingang der Stellungnahmen finden Sie auf der Internetseite des Instituts (www.igwig.de),
ebenso wie die daflr notwendigen Formblatter und einen Leitfaden.

Schlagworter: Disease-Management-Programm, Brustkrebs, methodische Leitlinienbe-
wertung, evidenzbasierte Leitlinien

Der vorliegende Berichtsplan (vorlaufige Version) soll wie folgt zitiert werden:

Institut  fr Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen. Systematische
Leitlinienrecherche und -bewertung sowie Extraktion neuer und relevanter Empfehlungen fur
das DMP Brustkrebs. Berichtsplan VV06-05 (vorlaufige Version 0.1). Kéln: IQWIG; 2007.
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1 Hintergrund
Auftrag

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat mit Beschluss vom 19.12.2006 das Institut flr
Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen beauftragt, eine Update-Recherche der
Leitlinien zum Thema Brustkrebs durchzufuhren. Die hierbei aus evidenzbasierten Leitlinien
extrahierten Empfehlungen dienen als Grundlage der gesetzlich festgelegten regelméliigen
Aktualisierung des Disease-Management-Programms (DMP).

Der Auftrag gliedert sich in folgende Teilbereiche:

= Recherche, Auswahl und methodische Bewertung von aktuellen Leitlinien zum Thema
Brustkrebs, die auf das deutsche Gesundheitssystem Ubertragbar sind

= Extraktion neuer und fiur das bestehende DMP Brustkrebs relevanter Empfehlungen aus
den bewerteten Leitlinien

DMP

DMP sind strukturierte Behandlungsprogramme fir chronisch kranke Menschen, die auf den
Erkenntnissen der evidenzbasierten Medizin beruhen. Im Rahmen der Programme werden
vorrangig Behandlungsmethoden eingesetzt, die dem aktuellen Stand der Wissenschaft
entsprechen [1]. Die Patienten erhalten damit eine Versorgung, die das Risiko von
Folgeschaden und akuten Verschlechterungen der Krankheit so weit wie mdglich verhindern
und die Lebensqualitat der Patienten verbessern soll. Neben der Optimierung der Behandlung
ist es das Ziel der DMP, die Zusammenarbeit der Leistungserbringer zu fordern und somit
diagnostische und therapeutische Ablaufe besser miteinander zu verzahnen [2].

Mit der 4. Verordnung zur Anderung der Risikostrukturausgleichsverordnung vom
27.06.2002 wurden die Anforderungen an ein strukturiertes Behandlungsprogramm fr
Patientinnen mit Brustkrebs festgelegt [3,4]. Mit der 13. Verordnung zur Anderung der
Risikostrukturausgleichsverordnung vom 23.01.2006 wurde das DMP Brustkrebs inhaltlich
aktualisiert. Darlber hinaus wurde eine Anpassung und Vereinfachung der Dokumentation
vorgenommen [5,6].

Das DMP Brustkrebs bezieht die Versorgungsebenen Diagnostik und Therapie in der
adjuvanten und palliativen Situation ein sowie Rehabilitation, Nachsorge und psychosoziale
Betreuung der Brustkrebspatientin, einschlieRlich der Schnittstellen innerhalb der
Versorgungskette [4,6].
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Ziel des DMP Brustkrebs ist zum einen die Anwendung leitliniengerechter Diagnostik und
Therapie sowohl beim primdren Mammakarzinom als auch bei Lokalrezidiven und
Fernmetastasen und zum anderen die kontinuierliche, umfassende Begleitung der Patientin.

Wesentliche Aspekte dabei sind:

= ein moglichst hoher Anteil von Patientinnen ohne Lokalrezidiv

= die Verbesserung der Versorgungsqualitdt insbesondere im Hinblick auf einen
angemessenen Anteil brusterhaltender Operationen

= die psychosoziale Betreuung der Patientin durch Information, Beratung und
gegebenenfalls psychotherapeutische Verfahren

= die individuelle Nachsorge [6]

Brustkrebs

Brustkrebs ist die hadufigste Krebserkrankung von Frauen in Deutschland mit einer
geschétzten Inzidenz von ca. 55100 im Jahr 2002, das sind ca. 24% aller Krebserkrankungen
bei Frauen [7]. Mit 4,0% steht Brustkrebs an 5. Stelle der Gesamtmortalitat von Frauen [8].
Seit 1995 sinkt die Mortalitatsrate [7].

Wesentliche Risikofaktoren fur die Entstehung von Brustkrebs sind [9]:

= familidre Belastung (Risikoeinschatzung in Abhédngigkeit vom Umfang und Grad der
Verwandtschaft)

= vorbestehende Brusterkrankungen und Prékanzerosen

= Erndhrungszustand (ein hoher Body-Mass-Index [BMI] korreliert signifikant positiv mit
dem Erkrankungsrisiko) und Alkoholkonsum

= hormonelle Faktoren (z. B. Hormontherapie)
= Alter (der Altersgipfel liegt bei etwa 62 Jahren)

Brustkrebs ist ein Adenokarzinom und geht in ca. 70 bis 80 % der Falle von den Epithelien
der Milchgénge aus (invasiv-duktales Karzinom), bei etwa 10% der Erkrankungen sind die
Drisenlappchen der Entstehungsort (invasiv-lobuléres Karzinom), die weiteren Formen sind
selten. In-situ-Karzinome als nicht infiltrierende Vorstufen machen in Deutschland einen
Anteil von ca. 5 bis 8% der Erkrankungen aus, hier dominiert ebenfalls das duktale Karzinom
mit 90 bis 95%. Etwa 5% der Neuerkrankungen entstehen aufgrund genetischer Disposition.
Die urséchliche Mutation kann bei ca. 20% gefunden werden und betrifft die Gene BRCA1
und BRCA2 [10].
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Ob Brustkrebs geheilt werden kann, hédngt wesentlich von der GréRe des Tumors bei der
Erstdiagnose und vom axillaren Lymphknotenstatus ab. Bei T1-Tumoren bis zu 2 cm liegt die
relative 10-Jahres-Uberlebensrate bei 81,7%, bei Tumoren von 2 bis 5 cm bei 62,9% und bei
Tumoren grofer 5 cm bei 40,7% Sind keine Lymphknoten befallen, betragt die relative 10-
Jahres-Uberlebensrate 86%, bei 1-3 befallenen Lymphknoten noch 68 %, bei 10 oder mehr
befallenen Lymphknoten jedoch nur noch 27,4%. Die relative Uberlebensrate fiir alle
Tumorstadien nach 10 Jahren betragt ca. 69% (Hochrechnungen aus der Feldstudie Miinchen
[9]). Weitere wichtige Prognosefaktoren sind der Grad an Zelldifferenzierung (Grading) und
der Hormonrezeptorstatus [9]. Auch die Uberexpression des epidermalen Wachstumsfaktors
HER2-neu ist ein unabhéngiger prognostischer Marker [11,12].

Die Lokalrezidivrate (sowohl nach brusterhaltender Therapie mit anschlieRender Bestrahlung
als auch nach Entfernen der Brust) betragt im Mittel ca. 4 bis 10% (nach 10 Jahren) [10].
Lokalrezidive haben einen negativen Einfluss auf die Gesamtiberlebensrate [13]. Sie kénnen
isoliert oder im Zusammenhang mit Fernmetastasen auftreten. Erleiden Frauen eine
Metastasierung, bedeutet das einen nicht heilbaren Verlauf. Fernmetastasen sind sowohl
lymphogen als auch hdamatogen bedingt und betreffen v.a. das Skelettsystem (bei bis zu 70%
[14]), Lunge und Leber sowie Lymphknoten und Haut [15]. Die Uberlebenszeit von
Patientinnen mit Fernmetastasen betragt bei Metastasen im Skelettsystem im Median 2 bis 4
Jahre. Sie kann jedoch auch mehr als ein Jahrzehnt betragen. Patientinnen mit viszeralen
Metastasen (berleben im Median weniger als 2 Jahre. Der individuelle Verlauf ist abhéngig
von Art und Anzahl der Metastasen [14,16-19]. Rezidive und Fernmetastasen konnen auch
noch nach mehr als 10 Jahren auftreten.

Fur die Therapie von Brustkrebs in der adjuvanten und in der palliativen Situation stehen als 3
Séaulen Operation, lokale Strahlentherapie und Systemtherapie (Chemotherapie,
Antihormontherapie, Antikdérpertherapie, Bisphosphonate) zur Verfligung.

Leitlinien

Fur den vorliegenden Berichtsplan wird der Begriff ,,Leitlinien* entsprechend der Definition
des Institutes of Medicine (IOM) verwendet: Leitlinien sind systematisch entwickelte
Entscheidungshilfen fur Leistungserbringer und Patienten zur angemessenen Vorgehensweise
bei speziellen Gesundheitsproblemen [20].

Dariber hinaus sind evidenzbasierte Leitlinien gemalt den Empfehlungen des Europarates aus
dem Jahre 2001 folgendermalRen definiert: ,,Evidenzbasierte Leitlinien werden auf der
Grundlage der besten verfligbaren wissenschaftlichen Evidenz erstellt. Sie sind das Resultat
einer systematischen Zusammenstellung und Aufarbeitung der Literatur, werden regelmafiig
aktualisiert oder enthalten einen Hinweis auf ihre Geltungsdauer.* [21,22].
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2  Ziele der Untersuchung

Ziel der vorliegenden Untersuchung ist es, durch eine systematische Recherche
evidenzbasierter Leitlinien und eine Synthese der generierten Kernempfehlungen einen
maglichen Uberarbeitungsbedarf des bestehenden DMP Brustkrebs zu spezifizieren.

Die Untersuchung gliedert sich in folgende Arbeitsschritte:
= Recherche und Auswahl evidenzbasierter aktueller Leitlinien zum Thema Brustkrebs
= Bewertung der methodischen Qualitat der ausgewahlten Leitlinien

= Synthese der Leitlinien-Kernempfehlungen und Extraktion von Empfehlungen, die fir
das bestehende DMP Brustkrebs relevant sind

= Dokumentation der Evidenz, auf der die Kernempfehlungen laut Leitlinie beruhen

Ziel der Untersuchung ist es nicht, Empfehlungen im Sinne einer Nutzenbewertung des
Instituts fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) abzugeben. Die
Empfehlungen aus den Leitlinien sind somit als Zitate zu verstehen, deren zugrunde liegende
Evidenz als solche nicht erneut gepruft wird.
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3 Projektablauf

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat mit Schreiben vom 19.12.2006 das IQWiG
mit der Erstellung des Berichts VV06-05 beauftragt.

Zu dem vorliegenden Berichtsplan (vorlaufige Version) konnen Stellungnahmen eingereicht
werden. Das Ende der Stellungnahmefrist wird auf den Internetseiten des Instituts unter
www.iqwig.de bekannt gegeben. Stellungnahmen kénnen von allen interessierten Personen,
Institutionen und Gesellschaften, einschliellich Privatpersonen, Fachgesellschaften und
Industrieunternehmen, abgegeben werden. Die Stellungnahmen missen bestimmten formalen
Anforderungen genugen, die ebenfalls auf den Internetseiten des Instituts in einem
entsprechenden Leitfaden dargelegt sind. Die Stellungnahmen kénnen gegebenenfalls zu einer
Uberarbeitung des Berichtsplans fiihren.

Die vorlaufige Bewertung des IQWIG wird in einem Vorbericht veroffentlicht. Der
Vorbericht wird zusétzlich einem externen Review unterzogen. Im Anschluss an die
Veroffentlichung des Vorberichts erfolgt eine Anhérung zum Vorbericht mittels schriftlicher
Stellungnahmen, die sich u.a. auch auf die Vollstdndigkeit der Informationsbeschaffung
beziehen kdnnen. Relevante Informationen aus der Anhérung kénnen in den Abschlussbericht
einflielen. Gegebenenfalls wird eine wissenschaftliche Erorterung zur Klarung unklarer
Aspekte aus den schriftlichen Stellungnahmen durchgefihrt.

Nach der wissenschaftlichen Erérterung wird das IQWIG einen Abschlussbericht erstellen.
Dieser Bericht wird an den G-BA (bermittelt und 8 Wochen spater im Internet verdffentlicht.

Der aktuelle Zeitplan fir den Auftrag V06-05 wird auf den Internetseiten des Instituts
veroffentlicht.
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4  Methoden

4.1 Kriterien fur den Einschluss von Leitlinien in die Untersuchung

4.1.1 Population

Die Zielpopulation der zu bewertenden Leitlinien sind Patientinnen mit histologisch
gesichertem Brustkrebs. An Brustkrebs erkrankte Manner sind nicht Teil der Zielpopulation.

4.1.2 Versorgungsaspekte

In Anlehnung an das bestehende DMP Brustkrebs werden Leitlinien eingeschlossen, die
Empfehlungen zu folgenden Versorgungsaspekten beinhalten:
= Diagnostik
= Therapie
0 Operative Therapie
o Strahlentherapie
o Systemische Therapie
= Rehabilitation
= Psychosoziale Betreuung und Patientinnenformation
Es werden sowohl Leitlinien zur Primérerkrankung als auch zum Auftreten von Lokalrezidiv
und Fernmetastasierung eingeschlossen.
4.1.3 Leitlinienscreening

4.1.3.1 Allgemeine Ein-/Ausschlusskriterien

Die in die Untersuchung einbezogenen Leitlinien

= mussen alle nachfolgenden Einschlusskriterien erfullen.

= dirfen keines der nachfolgenden Ausschlusskriterien erfillen.

Einschlusskriterien

El Leitlinie beinhaltet Empfehlungen zu unter 4.1.2 definierten Versorgungsaspekten

E2 Publikationszeitraum 2005-2007

E3 Publikationssprachen: Deutsch, Englisch, Franzdésisch

Ausschlusskriterien

Al  Anderer Publikationstyp (z. B. Evidenzreport, Review, HTA-Bericht)

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -6-
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A2  Mehrfachpublikationen ohne relevante Zusatzinformation

A3 Es existiert eine aktualisierte Version dieser Leitlinie.

A4 Es handelt sich um eine Entwurfsfassung einer Leitlinie.

A5 Die Leitlinie ist nicht mehr aktuell (Uberarbeitungsdatum tiberschritten bzw. von
den Autoren als nicht mehr aktuell eingestuft).

A6 Keine Vollpublikation verfugbar

A7 Klinikinterne Behandlungspfade oder Leitlinien mit regionalem Geltungsanspruch

GemaR dem Auftrag sollen Leitlinien recherchiert und ausgewéhlt werden, deren
Empfehlungen grundsétzlich im deutschen Gesundheitswesen anwendbar sind. Entscheidend
fur den Einschluss einer Publikation ist hierbei die Nachvollziehbarkeit der Formulierung der
Empfehlungen. Auslandische Leitlinien werden klar gekennzeichnet werden, um zu
verdeutlichen, dass einige ihrer Empfehlungen nicht unkritisch auf den deutschen Kontext
ubertragbar sind.

4.1.3.2 Methodische Ausschlusskriterien

Bei den in die Bewertung eingeschlossenen Leitlinien muss erkennbar sein, dass bei der
Generierung und Formulierung der Leitlinie eine methodische Systematik zur Anwendung
kam, die die Evidenzbasierung der Leitlinie dokumentiert.

Ausgeschlossen werden Leitlinien, in denen keine Evidenz im Sinne von Literaturzitaten in
Kombination mit Evidenzeinstufungen bzw. Empfehlungsgraden angegeben wird.

Fur jede der gesichteten Leitlinien wird dokumentiert, aufgrund welcher der genannten
Kriterien ein Ein- bzw. Ausschluss stattfand.

4.2 Leitlinienrecherche

Die Suche nach relevanten Leitlinien wird in folgenden Quellen durchgefihrt:

Quelle Kommentar

Leitlinien- = Guidelines-International-Network (G-I-N)

datenbanken = Leitlinien.de

Bibliographische = Excerpta Medica Database (EMBASE)

Datenbanken = Medical Literature Analysis and Retrieval System Online
(MEDLINE)

Unterlagen des G-BA  Es wurden keine Unterlagen durch den G-BA Ubermittelt.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -7-



Berichtsplan V06-05 (vorlaufige Version) Version 0.1

Leitlinienrecherche und -bewertung fiir das DMP Brustkrebs 02.07.2007

Sonstiges Ggf. Kontaktaufnahme mit Sachverstandigen/Experten/
Fachgesellschaften

Ggf. Kontaktaufnahme mit Autoren einzelner Publikationen

Die Recherche erfolgt in mehreren Schritten. Zundchst wird tber die Leitliniendatenbank des
Guideline-International-Network (G-I1-N) nach potentiell relevanten Leitlinien gesucht. Im
zweiten Schritt werden Leitlinien sowohl (ber die thematische Suche als auch (ber die
Linksammlung von Leitlinien.de identifiziert. Hierbei werden systematisch die Webseiten der
in Leitlinien.de gelisteten Leitlinienanbieter bzw. -datenbanken (Arbeitsgemeinschaft der
Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF), National Guideline
Clearinghouse (NGC) etc.) durchsucht. Im letzten Schritt erfolgt eine Recherche nach
Leitlinien in den bibliographischen Datenbanken MEDLINE und EMBASE. Eine zusatzliche
Recherche nach Leitlinien Gber Suchmaschinen wie Google (Scholar), SumSearch oder
ahnliche wird nicht durchgefuhrt werden, da sie zu unspezifisch ist und nicht davon
auszugehen ist, hier relevante zusatzliche Leitlinien zu identifizieren. Sofern die genannten
Datenbanken auf tote Links verweisen, werden die jeweiligen Leitlinienanbieter bzw.
Institutionen direkt aufgerufen. Der gesamte Rechercheablauf und die Rechercheergebnisse
werden im Vorbericht dokumentiert und erléutert.

4.3 Leitlinienbewertung

Die angewandten Methoden zur Informationsbewertung beruhen auf dem derzeit gultigen
Methodenpapier des Instituts fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen [23].

Die strukturierte methodische Bewertung der eingeschlossenen Leitlinien wird mit Hilfe des
Deutschen Instrumentes zur methodischen Leitlinien-Bewertung (DELBI) erfolgen [24].
DELBI ist ein Instrument zur Einschatzung der methodischen Qualitédt einer Leitlinie und
kann nicht zur Bewertung der inhaltlichen Angemessenheit von Leitlinienempfehlungen
genutzt werden. DELBI enthélt 29 Beurteilungskriterien. Diese Kriterien sind 7 Domanen, die
jeweils eine separate Dimension methodologischer Leitlinienqualitit beschreiben, zugeordnet.
Die Doménen 1 bis 6 entsprechen dabei den Domanen des validierten und international
genutzten Appraisal of Guidelines for Research & Evaluation (AGREE) Instruments [25]. Die
von den DELBI-Entwicklern (Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften [AWMF] und Arztliches Zentrum fur Qualitat in der Medizin [AZQ])
hinzugefiigte Doméne 7 beschreibt spezielle Anforderungen an die bewerteten Leitlinien in
Bezug auf deren Anwendbarkeit im deutschen Gesundheitswesen sowie im Hinblick auf
Verbreitungs- und Implementierungskonzepte der Leitlinie.

Jede DELBI-Bewertung wird durch 2 Wissenschaftler unabhangig voneinander durchgefihrt.
Bei unterschiedlichen Einschatzungen werden die Fragen diskutiert und einer erneuten
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Bewertung unterzogen. Bleibt ein Dissens bestehen, der durch eine Autorenanfrage nicht zu
I6sen ist, werden die unklaren Aspekte gesondert dokumentiert.

4.4  Synthese der Kernempfehlungen

Nachdem die eingeschlossenen Leitlinien hinsichtlich ihrer methodischen Qualitat bewertet
worden sind, werden sie einer strukturierten Informationssynthese unterzogen. Diese Synthese
wird separat fiir die oben aufgefiihrten Versorgungsaspekte erfolgen. Fir die entsprechenden
Bereiche werden die Empfehlungen dartiber hinaus getrennt nach adjuvanter Situation und
Auftreten eines Lokalrezidivs bzw. palliativer Situation dargestellt.

Nach der Informationssynthese erfolgt eine inhaltliche Gegenlberstellung der aus den
Leitlinien extrahierten Kernempfehlungen und der bereits im DMP Brustkrebs
eingeschlossenen Malinahmen. Als Kernempfehlungen werden Empfehlungen identifiziert,
die als solche von den Autoren der Leitlinie gekennzeichnet sind. Die nicht im DMP
enthaltenen Empfehlungen werden tabellarisch aufgelistet.

Fur jede Kernempfehlung wird hierbei dargestellt, auf welcher Evidenz diese beruht
(systematische Literaturrecherche und/oder Konsens).

Der gesamte Ablauf von Leitlinienscreening, -bewertung und -synthese ist in Abbildung 1
dargestellt.
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Abbildung 1: Ablaufschema von Leitlinienscreening, -bewertung und -synthese
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