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1. Zusammenfassung

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat im Mai 2019 ein Verfahren zum Lungenkrebsscreening
mittels Niedrigdosis-Computertomographie (LD-CT) fur die Zielgruppe aktiver und ehemaliger Raucher*
ohne Verdacht auf Lungenkrebs erdffnet. Der G-BA hat das IQWiG mit Recherche, Darstellung und
Bewertung des aktuellen Wissensstandes beauftragt. Das IQWiG legt jetzt einen Vorbericht vor.

¢ Als Kontrolle wahlt der Bericht ,kein Screening®. Darin weicht der Bericht vom Auftrag des G-BA ab,
in dem auch ein Lungenkrebsscreening mittels Rontgen-Thorax (R6-Thorax) als Vergleichsinterven-
tion genannt wird. Im Bericht werden die Daten der betroffenen Studien getrennt analysiert. Dabei
wird darauf hingewiesen, dass die Ergebnisse von Screening vs. Screening mit R6-Thorax identisch
sind. Da Lungenkrebsscreening mittels R6-Thorax weder zur Senkung der Gesamtmortalitat noch
zur Senkung der lungenkrebsspezifischen Mortalitat fihrt, halten wir den formalen Einschluss von
Studien zum Vergleich des LD-CT gegeniber Ré-Thorax fir sinnvoll. Dadurch wird auch die Daten-
basis zur Bewertung sekundarer Endpunkte deutlich verbreitert.

e Das IQWIiG legt die Senkung der Gesamtmortalitat als primaren Endpunkt fest. Das weicht vom
bisherigen Vorgehen des G-BA ab, in dem eine Senkung der krebsspezifischen Mortalitat der ent-
scheidende Parameter fir die Ein- und Durchfihrung von Krebsfriherkennungsprogrammen in
Deutschland ist. Wir halten die Senkung der krebsspezifischen Mortalitat flir den bestgeeigneten
Endpunkt zur Beurteilung einer Screening-Intervention.

e Der IQWIiG-Bericht kommt zu dem Schluss, dass das LD-CT-Screening zu einer signifikanten Sen-
kung der lungenkrebsspezifischen, aber nicht der Gesamtmortalitat fihrt. Das entspricht den Ergeb-
nissen aktueller, umfassender Metaanalysen und der Einschatzung der Fachgesellschaften.

e Als Parameter der Morbiditat definiert der IQWiG-Bericht unerwiinschte Ereignisse, Konsequenzen
aus falsch-negativen Screening-Befunden, Konsequenzen aus falsch-positiven Screening-Befunden
und Uberdiagnosen. Bei der Rate unerwiinschter Ereignisse wird ein Odds Ratio (OR) von 3,48 (p =
0,004) zuungunsten des Screenings berechnet, die Rate der Personen mit einer invasiven Abkla-
rungsdiagnostik auf der Basis eines falsch-positiven Ergebnisses mit 0,1-1,3%. Bei den Uberdiag-
nosen werden Raten von 0,1-2,2% angegeben.

e Umfassende Daten zur Lebensqualitat wurden in den randomisierten Studien nicht systematisch
erhoben. Der IQWIiG-Bericht kommt zu dem Schluss, dass keine verwertbaren Daten vorliegen.

Der IQWIiG-Bericht bestétigt, dass ein Lungenkrebsscreening mittels LD-CT in der Risikogruppe der
aktiven oder ehemaligen Raucherinnen und Raucher zur Senkung der lungenkrebsspezifischen Morta-
litat fahrt.

Fur die Umsetzung dieser Erkenntnis in ein Screening-Programm ist eine umfassendere Analyse aller
verfligbaren Daten erforderlich.

* Die in diesem Text verwendeten Genderbegriffe vertreten alle Geschlechtsformen.

2. Einleitung

Das Lungenkarzinom ist weltweit eine der hdufigsten Krebserkrankungen. Die Zahl der Neuerkrankun-
gen in Deutschland wird fur das Jahr 2016 auf insgesamt 57.400 geschatzt [1]. Das mediane Erkran-
kungsalter liegt fir Frauen bei 69, fir Manner bei 70 Jahren. Die Mortalitat ist bei Patienten mit Lungen-
krebs hoch. Die relativen 5-Jahres-Uberlebensraten liegen fur Frauen bei 21%, fur Manner bei 15% [1].
Bei Mannern ist das Lungenkarzinom furr 23,5% aller krebsbedingten Todesfalle verantwortlich und liegt
damit mit weitem Abstand an erster Stelle der krebsspezifischen Mortalitét.

Die Prognose von Patienten mit Lungenkarzinom ist stadienabhangig. Die postoperativen 5-Jahres-
Uberlebensraten im Stadium IA liegen bei 75-80%, im Stadium IB bei 55-60%, im Stadium IIIB unter
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20%. Im Stadium IV hat sich die Prognose in den letzten Jahren durch die Verfligbarkeit neuer Arznei-
mittel verbessert und wird jetzt wesentlich von molekularbiologischen und immunhistochemischen Pa-
rametern bestimmt [2, 3].

Zigarettenrauch als Ursache von Lungenkrebs ist der alles iberragende Risikofaktor, der bereits in den
1950er Jahren beschrieben wurde. Insgesamt sind in der Européaischen Union (EU) 85% der Lungen-
krebstodesfélle auf das Rauchen zurtickzufiihren (91% Mé&nner, 65% Frauen). In Deutschland sterben
Berechnungen zufolge jéhrlich rund 36.000 Personen (26.000 Mé&nner, 10.000 Frauen) am Lungenkrebs
durch Rauchen [4].

3. Stand des Wissens

Da die Prognose des Lungenkarzinoms stadienabhangig und in den Frihstadien eine kurative Lokal-
therapie moglich ist, ist grundsatzlich die Rationale fiir eine Frilherkennung gegeben. Die Berechnungen
der medianen Zeitspanne zwischen ersten, bildgebend nachweisbaren Veranderungen und der Klini-
schen Diagnose eines Lungenkarzinoms (Sojourn Time) variieren stark und liegen fiir die Computerto-
mographie zwischen 1,38 und 3,86 Jahren [5]. Auf der Basis der Daten des National Lung Cancer
Screening Trial (NLST) wurde fur das nichtkleinzellige Lungenkarzinom eine Median Preclinical Sojourn
Time von 3,6 Jahren berechnet [6].

Klinische Studien zum Wert von Réntgenaufnahmen des Thorax in der Friherkennung von Lungen-
krebs wurden seit den 1950ern durchgefiihrt, allein oder in Kombination mit der zytologischen Untersu-
chung des Sputums auf tumorverdachtige Zellen. Darunter war die US-amerikanische PLCO-Studie
(Prostate, Lung, Colorectal, Ovarian [PLCO] Cancer Screening Trial) mit 154.934 Teilnehmern die
groRte randomisiert-kontrollierte Studie. Jahrliche R6-Thorax-Ubersichten tiber 4 Jahre und eine Nach-
beobachtung von 13 Jahren fuhrten in der PLCO-Studie nicht zu einer Reduktion der Lungenkarzinom-
Sterblichkeit im Vergleich zur Standard-Versorgung (RR 0.99, 95% CI 0.91-1.07). In der Metaanalyse
und dem Vergleich verschieden intensiver Screeningkonzepte zeigte sich eine statistisch nicht signifi-
kant erhdhte Lungenkarzinom-Sterblichkeit um 11% (RR 1.11, 95% CI 1.00 -1.23) bei intensiverem
Screening [7].

Die Situation hat sich durch die flachendeckende Einfiihrung der LD-CT seit den 1990ern geéndert und
Zu einem erneuten Interesse an einem bildgebenden Lungenkrebs-Screening gefuhrt.

In die aktuelle-S3 Leitlinie der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesell-
schaften (AWMF) von 2018 wurden folgende Empfehlungen aufgenommen [2]:

- Asymptomatischen Risikopersonen im Alter zwischen 55 und 74 Jahren kann eine jahrliche
Lungenkrebsfriherkennung mittels Low-Dose-CT bei Vorliegen dieser Risikofaktoren angebo-
ten werden:

1. Alter zwischen 55 und 74 Jahren, und Raucheranamnese von =30 Packungsjahren
bzw. weniger als 15 Jahren Nikotinkarenz

o
[0}
=

2. Alter >50 Jahre, Raucheranamnese von =20 Packungsjahren, und mindestens ein zu-
satzlicher Risikofaktor: Z. n. Lungenkarzinom, positive Familienanamnese fir ein Lun-
genkarzinom, Z. n. HNO-Malignom oder anderer Rauchen-assoziierter Malignome, Z.
n. Lymphom-Erkrankung, Asbestexposition, COPD, Lungenfibrose.

Durch die Publikation der NELSON-Studie aus den Niederlanden und Belgien hat sich die Datenlage
nochmals erweitert. Am 28. Mai 2019 hat der G-BA das IQWiG mit Recherche, Darstellung und Bewer-
tung des aktuellen Wissensstandes zum Lungenkrebsscreening mittels LD-CT beauftragt. Dabei sollen
insbesondere folgende Aspekte berlicksichtigt werden:

- Zielpopulation: aktive und ehemalige Raucher ohne Verdacht auf Lungenkrebs

- Konkretisierung der Methode (Intervention): Lungenkrebsscreening mittels LD-CT
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- Vergleichsinterventionen: kein (bzw. kein systematisches) Screening oder ein Lungenkrebs-
screening mittels R6-Thorax

- Outcomes: insbesondere patientenrelevante Endpunkte z. B. Mortalitat, Morbiditat, Lebensqua-
litat. Dies schlief3t auch Erkenntnisse zu unerwiinschten Nebenwirkungen und -komplikationen
der Intervention ein.

Etwa zeitgleich, mit Schreiben vom 28. Mai 2019, hat das Bundesamt fiir Strahlenschutz (BfS) mitgeteilt,
dass es im Konsens mit der Sachverstandigengruppe und nach Zustimmung des Bundesministeriums
fur Umwelt, Naturschutz und nukleare Sicherheit (BMU) das LD-CT zur Lungenkrebsfriherkennung bei
Rauchern einer ausfuhrlichen Begutachtung unterziehen wird.

Dieses parallele Vorgehen entspricht den spezifischen, gesetzlichen Vorgaben in Deutschland mit einer
Bewertung von MaRBnahmen der Krebsfriiherkennung durch den Methodenausschuss des G-BA und
den Vorgaben des Strahlenschutzgesetztes von 2017.

4, Vorbericht des IQWIiG
4.1. Standardversorgung - Kontrollgruppe
Die derzeitige Standardversorgung ist ,kein Screening®.

Der IQWIiG-Bericht ist hier etwas unklar. Zum einen wird konstatiert, dass ,.... daher Studien zum Ver-
gleich LD-CT-Screening vs. kein Screening relevant sind (Seite 2), zum anderen wird das Vorgehen
systematischer Ubersichtsarbeiten mit Einschluss von Daten zum Screening mit einer anderen Diag-
nostik, z. B. R6-Thorax-Screening, akzeptiert. Da alle bisherigen Studien zum R&-Thorax-Screening
einschl. der Metaanalysen keine signifikante Senkung der Mortalitat gezeigt haben, halten wir dieses
methodische Vorgehen nicht flir angemessen. Unser Vorschlag eines Einschlusses von Studien mit R6-
-Thorax-Screening als Kontrollgruppe entspricht dem Vorgehen in aktuellen und hochwertigen Me-
taanalysen zum LD-CT-Screening [8, 9].

4. 2. Studien

Der IQWiG-Bericht schlie3t 6 Studien ein, davon werden 3 als Studien hoher qualitativer Ergebnissi-
cherheit (DLCST, ITALUNG, NELSON) und 3 als Studien mafiger Ergebnissicherheit (DANTE, MILD,
LUSI) eingestuft. Zwei weitere Studien (LSS, NLST) werden wegen des Vergleichs gegentiber R6-Tho-
rax-Screening nicht in die Gesamtbewertung einbezogen.

Das Vorgehen des IQWIG weicht methodisch etwas von anderen aktuellen Analysen ab, insbesondere
von der sehr sorgfaltigen und ausfuhrlichen von Snowsill et al. mit 12 eingeschlossenen Studien [9] und
zwei aktuellen Metaanalysen von Hoffmann et al. mit 9 [8] und von Sadate et al. mit 7 eingeschlossenen
Studien [10].

Tabelle 1: Randomisierte Studien zum Vergleich von LD-CT gegenuber anderen Strategien

Studie Region IQWIiG Snowsill Hoffmann | Sadate Nt Ver- Alter®
[8] [9] [10] gleich?

AME [11] China X4 6.717 | - 45-70

DANTE [12] Italien x)® X X X 2.811 - 60-74

Depiscan [13] Frankreich X 830 RO 47-76

DLCST [14] Danemark X X X X 4.104 - 50-70

Garg [15] USA X 190 | - 50-80
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ITALUNG [16] Italien X X X X 3.206 -, REP 55-59
LSS-PLCO [17] USA X X 3.318 RO 55-74
LungSearch UK X 1.568 | Ro - (63°)
(18]
LUSI [19] Deutsch- X) X X X 4.052 | -, REP 50-69
land
MILD [20] Italien (X) X X X 4.099 | -, REP >49
NELSON [21] Nieder- X X X 15.822 | - 50-75
lande, Bel-
gien
NLST [22, 23] USA X X X 53.454 | RO 55-74
UKLS [24] UK X 4.061 - 50-75

1 N — Anzahl eingeschlossener Personen; 2 Vergleich: - kein Screening, R6 — Rontgen Thorax, REP — Raucherentwéhnungspro-
gramm; ° Alter — Altersspanne in Jahren, bei Studieneintritt; * X — in die Analyse eingeschlossen; ® als Studie maRiger Ergebnis-

sicherheit eingestuft; © keine Altersbegrenzung, mittleres Alter in Klammern;

4. 3. Endpunkte
4.3.1. Mortalitat
4.3.1.1. Gesamtmortalitat

Die Gesamtiiberlebenszeit ist klinisch der relevanteste Parameter aller Interventionen im Gesundheits-
wesen. Der IQWiG-Bericht berechnet bei den Studien mit hoher qualitativer Ergebnissicherheit keinen
signifikanten Unterschied zugunsten des LD-CT-Screenings mit einem Inzidenzdichtequotienten (IDR)
von 0,96 und einem p-Wert von 0,474. Auch bei Einschluss der drei weiteren Studien mit mafiger qua-
litativer Ergebnissicherheit ergibt sich kein anderes Ergebnis. Der Bericht kommt allerdings zu dem
Schluss, dass flr einen Teil der Teilnehmer des Screenings die Lebenszeit verlangert werden kann.

4.3.1.2. Lungenkrebsspezifische Mortalitat

Die lungenkrebsspezifische Uberlebenszeit wird durch LD-CT-Screening verlangert mit einem IDR von
0,79 und einem p-Wert von 0,088 bei den Studien mit hoher qualitativer Ergebnissicherheit, sowie einem
IDR von 0,80 und einem p-Wert von 0,012 bei Einschluss der drei weiteren Studien mit magiger quali-
tativer Ergebnissicherheit.

4.3.2. Morbiditéat
4.3.2. 1. Unerwilnschte Ereignisse (UE)

Der IQWIiG-Bericht zieht nur die Daten der DANTE-Studie zur Berechnung heran und beschrankt sich
auf die Rate unerwiinschter Ereignisse nach einer Operation. Dabei wird ein Odds Ratio (OR) von 3,48
(p = 0,004) fur alle unerwiinschten Ereignisse und ein Odds Ratio von 4,25 (p = 0,046) fur unerwinschte
Ereignisse im Schweregrad >3 berechnet.

Zusatzlich wird die Rate der Personen berechnet, bei denen eine invasive Abklarungsdiagnostik auf der
Basis eines falsch-positiven Ergebnisses im Screening erforderlich war. Diese Raten lagen in den aus-
gewerteten Studien zwischen 0,1- 1,3% berechnet.
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4.3.2.2. Lebensqualitat / Patient-Reported Outcome

Umfassende Daten zur Lebensqualitat wurden in den randomisierten Studien nicht systematisch erho-
ben. Der IQWIiG-Bericht kommt zu dem Schluss, dass keine verwertbaren Daten vorliegen.

5. Diskussion

Die gesetzlichen Vorgaben sehen in Deutschland ein zweigleisiges Verfahren zur Bewertung der LD-
CT zum Lungenkrebsscreening vor:

1. Anderung der Krebsfriherkennung-Richtlinie (KFE-RL) durch den G-BA
2. Rechtsverordnung im Rahmen des Strahlenschutzgesetzes von 2017

Der jetzt erstellte Bericht wird im Rahmen einer méglichen Anderung der KFE-RL erstellt. Er kommt zu
dem Schluss, dass ein Hinweis auf einen Nutzen fir das LD-CT-Screening auf die lungenkrebsspezifi-
sche Mortalitat vorliegt, aber ein Einfluss auf das Gesamtiberleben im Vergleich zu keinem Screening
nicht belegt ist. Einschrankend wird festgestellt, dass die Annahme gerechtfertigt ist, dass das Scree-
ning auch einen positiven Einfluss auf die Gesamtmortalitat hat.

Diese Zusammenfassung entspricht der Analyse der wissenschaftlichen medizinischen Fachgesell-
schaften, die bereits Grundlage eines Positionspapiers der Deutschen Gesellschaft fir Pneumologie
und Beatmungsmedizin (DGP) und der Deutschen Rontgengesellschaft (DRG) vom Mai 2019 [25] sowie
einer interdisziplinaren européischen Expertengruppe vom September 2019 war [26]. Darin wird deut-
lich, dass ein Screening-Programm zahlreiche Aspekte berticksichtigen muss, u. a.:

- Selektion der Risikopersonen, auch unter Verwendung eines Risiko-Modells

- umfassende Aufklarung der Screening-Teilnehmer

- Qualitatssicherung des Screening-Programms mit Einfiihrung eines zentralen Registers
- begleitende Rauchentwéhnung

Fur diese Elemente eines Screening-Programms sollen alle vorliegenden Daten randomisierter Studien
mit Einsatz des LD-CT herangezogen werden. Auch in dieser Hinsicht ist es bedauernswert, dass der
IQWIiG-Bericht einen methodischen Filter mit Ausschluss relevanter Studien enthalt. Hier ware ein offe-
neres Vorgehen wie in dem umfangreicheren Bericht hilfreich, der 2018 fiir den National Health Service
(NHL) in GroRbritannien angefertigt wurde [9]. Insgesamt kdnnen wir das Fazit des IQWiG-Berichtes
gut nachvollziehen. Dennoch bleiben einige methodische Kritikpunkte:

Standardversorgung — Kontrollgruppe

Hier handelt es sich methodisch sozusagen um die Definition der zweckmaRigen Vergleichsgruppe. Die
Entscheidungen in den randomisierten Studien sind unterschiedlich. Sie reichen von keinem Screening
bis zu wiederholten Rontgenaufnahmen des Thorax. Diese Heterogenitét zeigt allerdings auch, dass es
weltweit keinen einheitlichen Standard gibt. Da bisher keine Screening-Methode zu einer Senkung der
Mortalitat beim Lungenkrebs gefuhrt hat, halten wir eine offene Vergleichsgruppe fur sinnvoll.

Das entspricht auch der Vorgabe des G-BA.

Endpunkte

Erstes Ziel der Friherkennung ist die Senkung der krebsspezifischen Mortalitat. Dieser Endpunkt ist
auch Grundlage fur die Einfuhrung der in Deutschland zurzeit existierenden Friiherkennungspro-
gramme. Aus Metaanalysen qualitativ hochwertiger, prospektiv randomisierter klinischer Studien kann
geschlossen werden, dass die krebsspezifische Mortalitaét beim Mammakarzinom durch die Mammo-
graphie und beim kolorektalen Karzinom durch den Test auf okkultes Blut im Stuhl und die Endoskopie
gesenkt wird. Bei Entitaten wie dem Zervixkarzinom und dem Melanom ist die Evidenz indirekt.
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Selbstverstandlich ist die Verlangerung der gesamten Lebensdauer bei guter Lebensqualitéat von tber-
ragender Bedeutung fiir den einzelnen Menschen, sie ist aber von so vielen Faktoren abhéngig, dass
der spezifische Effekt einer Intervention wie dem Lungenkrebs-Screening besser durch die krebsspezi-
fische Mortalitat abgebildet wird. Das trifft auch, wenn gesundheitsékonomische Aspekte in die Bewer-
tung eines neuen Verfahrens integriert werden.

Unerwiinschte Ereignisse

Die Reduktion unerwiinschter Ereignisse ist Ziel eines qualititsgesicherten Screening-Programms. Zu
den unerwiinschten Ereignissen gehoren:

- Strahlenexposition

- weitere Diagnostik

- Abklarung verdachtiger Befunde mit méglicher psychosozialer Belastung und Komplikationen
- falsch positive Ergebnisse

- falsch negative Ergebnisse

- Uberdiagnostik

Zur Reduktion unerwiinschter Ereignisse sollen folgende Mdglichkeiten genutzt bzw. auf einen regel-
haften Einsatz hin gepruft werden:

- Ultra-Niedrigdosis-Protokolle fir die Computertomographie

- Erganzende standardisierte Software-basierte Befundung

- Volumetrie von Befunden und Bestimmung der Volumenverdopplungszeiten
- Einsatz von Risikomodellen

- Strukturierte Befundung fiir festgelegte Management-Algorithmen

- Einsatz von kunstlicher Intelligenz

Parameter eines qualitatsgesicherten Programms sollen evidenzbasiert sein und alle verfiigbaren Daten
nutzen.

Weitere Elemente eines Screening-Programms

Die bisherigen Konzepte in Deutschland integrieren ein Raucherentwdéhnungsprogramm. Zu Bewertung
und Gestaltung ist ebenfalls ein Bericht sinnvoll.

Der Bericht des IQWIG ist ein erster Schritt in die richtige Richtung. Der Bericht, der im Rahmen des
Strahlenschutzgesetzes erstellt werden soll, steht noch aus. In der Annahme, dass auch dieser zu einer
positiven Bewertung kommt, ist eine rasche Umsetzung und Implementierung eines Programms zur
individuellen Friherkennung von Lungenkrebs mittels Niedrigdosis-Computertomographie anzustre-
ben.
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