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Gemaly § 84 Absatz 3 Strahlenschutzgesetz (StrISchG) in Verbindung mit der Allgemeinen Verwaltungs-
vorschrift zur wissenschaftlichen Bewertung von Friiherkennungsuntersuchungen zur Ermittlung nicht (iber-
tragbarer Krankheiten (StrlSchGVwV-Friherkennung), in welcher das Verfahren der wissenschaftlichen
Bewertung im Detail geregelt ist, wurde der vorliegende wissenschaftliche Bericht zur Friherkennung von
Lungenkrebs mittels der Niedrigdosis-Computertomographie bei Rauchenden und Ex-Rauchenden vom
Bundesamt fir Strahlenschutz gemeinsam mit einer Gruppe von Sachverstandigen erarbeitet. Die gemein-
same Bewertungsgruppe hat unter dem Vorsitz des Bundesamtes fiir Strahlenschutz (BfS) viermal getagt und
alle relevanten Aspekte im Detail gemeinsam diskutiert und im Konsens beschlossen. AbschlieRend wurden
die im Rahmen eines Konsultationsverfahrens Gbermittelten Stellungnahmen einschlégiger Fachkreise gepruft
und soweit moéglich bertcksichtigt.

Die Mitglieder der Sachverstandigengruppe waren (in alphabetischer Reihenfolge):

Prof. Dr. Gerald Antoch Universitatsklinikum Dusseldorf
Prof. Dr. Peter Bartenstein Klinikum der Universitat Minchen
Prof. Dr. Stefan Delorme Deutsches Krebsforschungszentrum
Prof. Dr. Joachim Ficker Klinikum Nurnberg

Prof. Dr. Rudolf Kaaks Deutsches Krebsforschungszentrum
Prof. Dr. Marc Kachelriel3 Deutsches Krebsforschungszentrum

Prof. Dr. Hans-Ulrich Kauczor | Universitatsklinikum Heidelberg

Dr. Belinda Martschinke Verband der privaten Krankenversicherung e.V.

Prof. Dr. Michael Pfeifer Klinik Donaustauf

Prof. Dr. Mathias Prokop Radboud University Nijmegen

PD Dr. Niels Reinmuth Asklepios Fachkliniken Minchen-Gauting

Prof. Dr. Stefan Sauerland Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
Prof. Dr. Erich Stoelben Kliniken der Stadt Kéln gGmbH

Der Gemeinsame Bundesausschuss war durch eine Vertreterin
der Geschéftsstelle bei den Sitzungen der
Sachverstandigengruppe vertreten.

Seitens des Bundesamtes flr Strahlenschutz waren folgende Personen an der Erstellung des Berichts beteiligt
(in alphabetischer Reihenfolge):

Prof. Dr. Gunnar Brix

Dr. Hugo de las Heras Gala

Dr. Augusto Giussani

Dr. Jurgen Griebel

Abteilung ,Medizinischer und beruflicher Strahlenschutz®
Dr. Theresa Hunger

Dr. Erik Mille
Dr. Elke Nekolla
Dr. Eva Wanka-Pail

Das Bundesministerium fir Umwelt, Naturschutz und nukleare Sicherheit (BMU) war durch Herrn Piel bei den
gemeinsamen Sitzungen von BfS und Sachverstandigengruppe vertreten.
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LUNGENKREBSFRUHERKENNUNG MITTELS NIEDRIGDOSIS-
COMPUTERTOMOGRAPHIE

KURZFASSUNG

Lungenkrebs ist eine schwere Erkrankung, die besonders bei Rauchenden auftritt und eine der filhrenden
Krebstodesursachen in Deutschland darstellt. Bei Entdeckung des Tumors im Frihstadium kann der Therapie-
erfolg deutlich gesteigert werden, so dass der Friherkennung eine wichtige Funktion zukommt. Hierfur stellt
die moderne Niedrigdosis-Computertomographie (low-dose computed tomography, LDCT) eine Mdglichkeit
dar.

Fur die Nutzen-Risiko-Bewertung der Lungenkrebsfriherkennung mittels LDCT bei Rauchenden wurden in
einer systematischen Literaturrecherche randomisierte, kontrollierte Studien (randomized controlled trial, RCT)
gesucht. Es wurden zehn RCT identifiziert und im Detail analysiert. Die Ergebnisse von funf RCT konnten zur
Bewertung der lungenkrebsspezifischen Mortalitdtsreduktion durch LDCT-Screening herangezogen werden.
In der NLST-Studie mit ca. 53.000 Teilnehmenden wurde die Friiherkennung mittels LDCT versus Réntgen-
thorax untersucht. Sie ist die einzige Studie, die eine statistisch signifikante Verringerung der Lungenkrebs-
sterblichkeit durch LDCT-Screening zeigen konnte. Zwei Studien zeigten eine nicht signifikante Reduktion,
zwei Studien keine Reduktion. Insgesamt starben in den Screeninggruppen ca. 19 von 1.000 Teilnehmenden
und in den Kontrollgruppen ca. 22 von 1.000. Die Metaanalyse zeigte eine statistisch signifikante relative
Reduktion der Lungenkrebsmortalitat von 15 % (risk ratio (RR)=0,85; 95%-Konfidenzintervall (Kl): 0,75-0,96).
Nach Abschluss der Literaturrecherche wurde in einer Publikation der NELSON-Studie ebenfalls eine statis-
tisch signifikante Reduktion der Lungenkrebsmortalitdt nachgewiesen. Dartber hinaus zeigte die deutsche
LUSI-Studie eine deutliche und statistisch signifikante Reduktion der Lungenkrebsmortalitat fir Frauen, nicht
aber fir Manner.

Bezuglich der Gesamtmortalitdt konnte von sechs beriicksichtigten RCT nur die NLST-Studie eine statistisch
signifikante Reduktion nachweisen, vier Studien zeigten eine nicht signifikante Reduktion und eine Studie
zeigte keinen Effekt. Insgesamt ergab sich eine statistisch signifikante Reduktion der Gesamtmortalitét von
6 % (RR=0,94; 95%-KI: 0,89-0,99).

In allen zehn Studien wurde durch das LDCT-Screening eine Verschiebung der Diagnose hin zu friiheren
Tumorstadien erreicht (Uber alle eingeschlossenen Studien: 53 % in der Screeninggruppe versus 29 % in der
Kontrollgruppe in Stadium | und 20 % versus 40 % in Stadium IV). Insgesamt wurde bei 2 bis 8 % der am
Screening Teilnehmenden und bei 0,3 bis 6 % der Kontrollen Lungenkrebs diagnostiziert. Ein Teil der Lungen-
krebsdiagnosen in der Screeninggruppe war dabei als Uberdiagnose zu werten, also als Lungenkrebs, der zu
Lebzeiten nicht klinisch manifest geworden ware. Nach der ersten LDCT-Aufnahme wurde bis zu ein Viertel
der Gescreenten zu einem vorzeitigen Kontroll-LDCT oder zu weiterer Abklarungsdiagnostik wiedereinbestellt.
Von den als abklarungsbedurftig beurteilten LDCT-Aufnahmen stellten sich bis zu 96 % als falsch-positive
Befunde heraus. In den weiteren Screeningrunden war die Wiedereinbestellungsrate deutlich niedriger.

Die Berechnung des Strahlenrisikos, welches mit einer LDCT-Lungenkrebsfriherkennung verbunden ist, ba-
siert auf etablierten strahlenepidemiologischen Modellen und bericksichtigt aktuelle Normalraten fir Krebs-
erkrankungen in Deutschland, das Alter bei Exposition und das Geschlecht der Screeningteilnehmenden
sowie die Strahlenexposition je LDCT-Untersuchung. Daraus wurde das zusétzliche Lebenszeitrisiko ge-
schéatzt, also das durch die Strahlenbelastung verursachte zusétzliche Risiko, bis zum Lebensende an Krebs
zu erkranken oder zu versterben. Wird ein jahrliches LDCT-Screening im Alter von 50 bis 75 Jahren ange-
nommen, so belaufen sich die Schatzungen des strahlenbedingten zusétzlichen Lebenszeitrisikos fiir eine
Krebserkrankung auf unter 0,25 % fiir Frauen und etwa 0,1 % fiir M&nner.

Die Abwagung von Nutzen und Risiko zeigt, dass die Lungenkrebsfriherkennung mittels LDCT bei Rauchen-
den die Lungenkrebssterblichkeit verringert, andererseits aber auch mit Strahlenrisiken und unerwiinschten
Wirkungen verbunden ist. Um ein mdglichst vorteilhaftes Nutzen-Risiko-Verhaltnis sicherzustellen, sind
strenge Bedingungen und Anforderungen an eine Lungenkrebsfriiherkennungsmafnahme mittels LDCT zu
stellen. Dazu gehdrt aus fachlicher Sicht im Besonderen:

¢ Die Zielpopulation umfasst stark Rauchende oder Ex-Rauchende seit weniger als 10 Jahren, die
mehr als 15 Zigaretten/Tag tber 25 Jahre oder mehr als 10 Zigaretten/Tag tiber 30 Jahre ge-
raucht haben.

¢ Die Teilnahme an der Lungenkrebsfriherkennung setzt ein Aufklarungsgesprach mit umfassen-
der Beratung zu deren Vorteilen und Risiken durch eine*n Pneumolog*in voraus. Integraler Be-
standteil dieses Gespréachs ist zudem einerseits die Uberpriifung und Dokumentation der Ein-
und Ausschlusskriterien und andererseits ein Angebot zur Rauchentwdéhnung. Der/die
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Pneumolog*in erstellt ein Risikoprofil des/der Teilnehmenden unter Berlicksichtigung eventueller
Vorerkrankungen.

Nach Uberweisung durch den/die Pneumolog*in hat die rechtfertigende Indikation fiir jede teil-
nehmende Person individuell durch eine*n fachkundige*n Radiolog*in zu erfolgen. Der/die
Radiolog*in bezieht dabei die Risikoeinschatzung des/der Gberweisenden Pneumolog*in mit ein.

Die LDCT ist nach einem standardisierten Protokoll und unter strenger Qualitétskontrolle durch-
zufuhren.

An die Qualifikation des beteiligten &rztlichen Fachpersonals werden hohe Anspriiche gestellt.
Neben einer speziellen Fortbildung sind von den Radiolog*innen zusétzlich Mindestfallzahlen an
LDCT-Untersuchungen zur Lungenkrebsfriherkennung pro Jahr zu erftllen.

Die LDCT-Untersuchungen sind strukturiert zu befunden. Die Erstbefundung erfolgt durch eine*n
Radiolog*in unter Zuhilfenahme einer computergestiitzten Diagnosesoftware. Bei unklaren Be-
funden erfolgt eine Referenzbefundung durch eine*n weitere*n Radiolog*in in einem zertifizierten
Zentrum.

Anhand eines detaillierten Algorithmus, der unter anderem die Grof3e von L&sionen (Durchmes-
ser, Volumen) beriicksichtigt, wird Gber eventuell notwendige Verlaufskontrollen zur Bestimmung
der Grofienveranderung durch weitere LDCT-Untersuchungen im Rahmen der Friherkennung
entschieden. Ist die weitergehende Untersuchung eines klinisch abkldrungsbedirftigen Befundes
notwendig, so verlasst der/die Teilnehmende die Friiherkennung und wird zum/zur Patient*in. An
der Schnittstelle zwischen Lungenkrebsfriherkennung und klinischer Abkldrung sowie ggf.
Therapie soll eine enge kollegiale Verzahnung der Beteiligten bestehen.

An der Lungenkrebsfriiherkennung beteiligte Einrichtungen bendtigen eine initiale Zertifizierung
und regelmafRige Rezertifizierung. Im Rahmen der Friherkennung ist eine anspruchsvolle und
bundesweit einheitliche Qualitatssicherung entlang aller Schritte des gesamten Friiherkennungs-
prozesses zu implementieren. Sie stellt die Basis fiir eine fortlaufende Evaluation der Struktur-,
Prozess- und Ergebnisqualitat auf lokaler Ebene sowie bundesweit dar. Die Friiherkennungs-
maflnahme muss sich kontinuierlich weiterentwickeln, indem die gewonnenen Erkenntnisse aus
der Evaluation genutzt werden, um den Nutzen fiir die Teilnehmenden weiter zu gewéhrleisten,
zu steigern sowie die Strahlenrisiken und unerwiinschten Wirkungen zu minimieren. Nach
spatestens finf Jahren ist gemaR Allgemeiner Verwaltungsvorschrift zur wissenschaftlichen
Bewertung von Friiherkennungsuntersuchungen zur Ermittlung nicht (ibertragbarer Krankheiten
(StrISchGVwV-Friherkennung) zu prifen, ob die Erkenntnisse aus der bundesweiten Evaluation
eine Weiterfihrung der Friiherkennungsmaflnahme rechtfertigen.

Die Friherkennung ist in einer Netzwerkstruktur mit regionalen Struktureinheiten zu organisieren,
um einerseits eine flachendeckende Versorgung der Zielpopulation sicherzustellen und anderer-
seits die Kompetenz fur die Referenzbefundung und Entscheidungsfindung zur weiteren Abkla-
rung in zertifizierten Zentren zu biindeln.

Die Einfuhrung der Lungenkrebsfriherkennung ist nur auf Basis einer Zulassungsverordnung
gemal § 84 Absatz 2 Strahlenschutzgesetz (StrlSchG) zulassig. Die in dieser Verordnung fest-
gelegten Bedingungen und Anforderungen sind verbindlich einzuhalten.

Die Bedingungen und Anforderungen der Zulassungsverordnung sollten durch Umsetzungsemp-
fehlungen erganzt werden. Diese koénnten die Ein- und Ausschlusskriterien, den Algorithmus fir
die Befundung und Abkl&rung von fokalen Lungenlasionen, die Anforderungen an die Qualifika-
tion des Personals sowie an die eingesetzten Gerate und die (Re-)Zertifizierung der beteiligten
Einrichtungen innerhalb des rechtlich vorgegebenen Rahmens einheitlich naher beschreiben, so
dass Uberall dasselbe hohe Qualitatsniveau sichergestellt wird.
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LUNG CANCER SCREENING WITH LOW-DOSE COMPUTED
TOMOGRAPHY

ABSTRACT

Lung cancer is a severe disease that affects predominantly smokers and represents a leading cause of cancer
death in Germany. Diagnosis in early tumour stages significantly increases the therapeutic success. Therefore,
early detection of lung cancer can play an important role. Modern low-dose computed tomography (LDCT)
imaging may be an option for screening.

For the benefit-risk-analysis of lung cancer screening, a systematic literature search for randomized controlled
trials (RCT) was performed. Ten RCT were identified and analysed in detail. The results of five studies contri-
buted to the assessment of the reduction of lung cancer mortality by LDCT screening. In the largest study, the
NLST with about 53,000 participants, LDCT screening was compared with chest X-ray (CXR) screening. It
was the only study that showed a statistically significant reduction of lung cancer mortality by LDCT screening.
Two studies showed a non-significant reduction and another two studies showed no reduction. Across all
studies, 19 per 1,000 participants died of lung cancer in the screening arms and 22 per 1,000 in the control
arms. The meta-analysis showed a statistically significant relative reduction in lung cancer mortality of 15 %
(risk ratio (RR)=0.85; 95% confidence interval (Cl): 0.75-0.96). After the search period for the review, the
results of the NELSON study were published and showed also a statistically significant reduction of lung cancer
mortality. Furthermore, the German LUSI study showed a considerable and statistically significant reduction
for women but not for men.

Of the six studies that reported results on overall mortality, only the NLST study showed a statistically signifi-
cant reduction, four studies showed a non-significant reduction and one study showed no reduction. Across
all available studies, a statistically significant reduction in overall mortality of about 6 % was found (RR=0.94;
95%-Cl: 0.89-0.99).

All ten studies reported a shift to early tumour stages (stage I: 53 % of the screening versus 29 % of the control
group; stage 1V: 20 % versus 40 %). Lung cancer was diagnosed in 2 to 8 % of screening participants and in
0.3 to 6 % of controls. A fraction of the diagnoses in the screening arm are to be considered as over diagnosis,
i.e. as lung cancers that would not have become clinically manifest during the lifetime of the individual. After
the baseline LDCT scan, up to one fourth of screened subjects were recalled for early control LDCT scans or
further diagnostic work-up. Of those LDCT scans that were labelled positive, up to 96 % turned out to be false-
positive. The recall rate declined considerably in the following screening rounds.

Calculations of the radiation risk associated with LDCT lung cancer screening are based on established radio-
epidemiological models and consider current background rates for cancer in Germany, age at exposure and
gender, as well as radiation exposure of a single LDCT scan. On this basis, the excess lifetime risk was
assessed, i. e. the additional risk over the lifetime of a person to develop a cancer that was caused by radiation,
or die from it. Assuming annual LDCT screening from age 50 to age 75, the estimated radiation induced excess
lifetime risk of cancer is below 0.25 % for women and about 0.1 % for men.

Balancing the benefits and risks shows that LDCT screening in smokers reduces lung cancer mortality, but is
associated with adverse effects. To assure a favorable benefit-harm balance, strict requirements and condi-
tions must be made for lung cancer screening. From a scientific perspective, these include most notably the
following:

e The target population includes heavy current smokers and former smokers who quit not more
than 10 years ago, with a smoking history of more than 15 cigarettes/day for 25 years or more
than 10 cigarettes/day for 30 years.

o A prerequisite for inclusion in the screening program is a personal consultation with comprehen-
sive information on the benefits and risks by a pneumologist. Additionally, the verification and
documentation of eligibility criteria as well as a smoking cessation counselling are integral parts
of this visit. The pneumologist compiles a risk profile of the participant including pre-existing
diseases.

o After referral by the pneumologist, a competent radiologist has to do the individual justification for
each participant, taking into account the risk profile provided by the referring pneumologist.

e The LDCT scan is to be carried out according to a standardized protocol under strict quality con-
trol.

10
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The involved pneumologists and radiologists need to be highly qualified. Besides a specialized
training, minimum case counts of LDCT scans for lung cancer screening per year are to be met
by the radiologists.

The LDCT scans have to be assessed using structured reporting. The first reading has to be done
by a radiologist under assistance of a computer-aided diagnosis software. In case of unclear re-
sults, a reference reading is done by another radiologist in a certified centre. A detailed algorithm
that considers, among others, the size of the lesion (diameter, volume) substantiates the decision
about possibly necessary follow-up examinations to assess changes in lesion size by additional
LDCT scans within the screening program. If further work-up is indicated, the participant exits the
screening program and becomes a patient. Between the screening program and clinical diagnos-
tics as well as therapy there shall be close interaction and consultation.

The participating medical facilities require an initial certification, and a periodic recertification. An
elaborated and nationwide uniform quality assurance along the entire screening process has to
be implemented. It represents the basis for continuing evaluation of structural, process, and
outcome quality, on the local and nationwide level. The screening program needs to advance
continuously by implementing findings from the evaluation in order to maintain or further improve
the participants’ benefit and to minimize the risks and adverse events. Results of the evaluation
need to be reviewed to decide whether continuation of the screening program is justified, after
five years the latest.

The screening is to be organized as a network with regional operating units to provide access
throughout the country, and also to concentrate expertise for reference reading and decision
making for further work-up at certified centres.

The introduction of a lung cancer screening is only permissible on the basis of a statutory ordi-
nance according to § 84 paragraph 2 German Radiation Protection Act (Deutsches Strahlen-
schutzgesetz). All conditions and requirements laid down there are mandatory.

The conditions and requirements of the statutory ordinance should be refined by recommen-
dations for the implementation. These could describe within the given legal framework further and
consistently the inclusion and exclusion criteria, the algorithm for the assessment and diagnostic
work-up of nodules, the requirements for the qualification of the personnel and for the technical
equipment as well as the (re-)certification of involved facilities in order to ensure a consistent high
quality level overall.

11
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1 EINLEITUNG

Nach dem Strahlenschutzgesetz (StrISchG) ist die Friiherkennung mittels ionisierender Strahlung oder radio-
aktiver Stoffe zur Ermittlung nicht Ubertragbarer Krankheiten nur zuldssig, wenn eine Rechtsverordnung nach
§ 84 Absatz 2 StrlSchG dies vorsieht. Das Bundesministerium fiir Umwelt, Naturschutz und nukleare Sicher-
heit (BMU) ist erm&chtigt, durch Rechtsverordnung festzulegen, welche Friiherkennungsuntersuchungen
unter welchen Voraussetzungen fiir eine besonders betroffene Personengruppe zulassig sind. Dabei sind die
Ergebnisse der wissenschaftlichen Bewertung des Bundesamts fir Strahlenschutz (BfS) zu bertcksichtigen.
Das Verfahren der wissenschaftlichen Bewertung durch das BfS ist in der Allgemeinen Verwaltungsvorschrift
zur wissenschaftlichen Bewertung von Fritherkennungsuntersuchungen zur Ermittlung nicht (bertragbarer
Krankheiten (StrlSchGVwV-Friherkennung) geregelt [1]. Danach beinhaltet die ausfiihrliche Begutachtung
eine Nutzen-Risiko-Bewertung sowie die Darlegung von Bedingungen und Anforderungen an die Durchfih-
rung der Friherkennungsuntersuchung (Nummer 3.2 StrISchGVwV-Friherkennung).

Der vorliegende Bericht enthélt die ausfuhrliche Begutachtung der Lungenkrebsfriiherkennung mittels Niedrig-
dosis-Computertomographie (low-dose computed tomography, LDCT), welche das BfS unter Beteiligung von
Sachverstandigen erstellt hat. Der Entwurf des Berichts wurde im Rahmen eines Konsultationsverfahrens zur
Stellungnahme an einschldagige Fachkreise Ubermittelt. Die Stellungnahmen wurden geprift und soweit
mdglich berlcksichtigt. Die ausfiihrliche Begutachtung umfasst die Nutzen-Risiko-Bewertung (Kapitel 2) und
die Formulierung von Bedingungen und Anforderungen (Kapitel 3) sowie eine Empfehlung des BfS und der
Sachverstandigengruppe zu einer mdglichen Umsetzung in Deutschland (Anhang A).

Hinweis: Der vorliegende Bericht benennt Bedingungen und Anforderungen an die Lungenkrebs-
friherkennung mittels der LDCT aus medizinisch-fachlicher Sicht des BfS und der Sachverstéan-
digengruppe. Zur Gewahrleistung der erforderlichen Ergebnisqualitdt umfassen diese Bedingun-
gen und Anforderungen neben Aspekten des Strahlenschutzes auch weitere organisatorische
und medizinische Aspekte, die gegebenenfalls nicht alle durch die Rechtsverordnung nach § 84
Absatz 2 StrISchG normiert werden kdnnen, da sie nicht von der Erméachtigungsgrundlage ge-
deckt waren.

1.1 HINTERGRUND ZUR ERKRANKUNG

Lungenkrebs (Synonym: Lungenkarzinom, Bronchialkarzinom) bezeichnet eine bésartige Neubildung des Lun-
gengewebes in den meisten Féllen aus den Zellen der Lungenbldschen und den Zellen, welche die Atemwege
(Bronchien) auskleiden [2]. Der mit Abstand bedeutendste Risikofaktor fiir Lungenkrebs ist Tabakrauchex-
position. Etwa 90 % aller an Lungenkrebs erkrankten Manner sind (Ex-)Raucher. Jede*r 10. Rauchende er-
krankt im Durchschnitt 30 bis 40 Jahre nach Beginn des Rauchens an Lungenkrebs [3].

Im Jahr 2016 erkrankten in Deutschland 35.960 Manner und 21.500 Frauen an Lungenkrebs [4]. Ahnlich wie
in vielen anderen industrialisierten Nationen steigen in Deutschland die Erkrankungs- und Sterberaten bei
Frauen weiterhin maRig an, wahrend sie bei Mannern seit einigen Jahren zurtickgehen (Abbildung 1); diese
Entwicklung spiegelt die geschlechtsspezifischen Trends des Rauchverhaltens bis etwa zur Jahrtausendwen-
de wider [5]. Absolut gesehen erkranken und sterben in Deutschland inzwischen etwa vier- bis flinfmal so viele
Frauen an Lungenkrebs wie vor 40 Jahren [5].
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Abbildung 1: Absolute Zahl von Neuerkrankungen und Sterbefédllen an Lungenkrebs (ICD-10 C33 und C34) in
Deutschland nach Geschlecht [5, 6]

Das mittlere Erkrankungsalter lag im Jahr 2016 fur Frauen bei 69 Jahren, fir Manner bei 70 Jahren [4]. Lun-
genkrebs ist die fihrende Krebstodesursache bei Mannern in Deutschland und die zweith&ufigste bei Frauen
nach Tumoren der Brustdriise [5]. Er verursacht etwa 24 % der Krebstodesfalle bei Mannern und 15 % bei
Frauen. Die durchschnittliche absolute 5-Jahres-Uberlebensrate liegt bei 13 % (Ménner) bis 19 % (Frauen)
und ist stark abhangig von Histologie und Stadium bei Diagnose [4].

Das Lungenkarzinom wird in zwei Gruppen unterteilt: das kleinzellige und das nicht-kleinzellige Karzinom [7].
Die weitaus h&ufigste Form ist das nicht-kleinzellige Lungenkarzinom (ca. 70-85 %), bei dem vor allem die
histologischen Sub-Typen Adeno- und Plattenepithelkarzinom unterschieden werden [4]. Im Zeitverlauf fallt
bei Frauen ein deutlicher Anstieg der Adenokarzinome im Vergleich zum Plattenepithel- und zum kleinzelligen
Karzinom auf (Abbildung 2). Auch bei Mannern scheinen Adenokarzinome entgegen dem Trend, welchen die
anderen histologischen Formen aufweisen, eher noch zuzunehmen (Abbildung 2).
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Abbildung 2: Altersstandardisierte Neuerkrankungsraten je 100.000 Personen nach Geschlecht und Histologie
von ausgewdhliten deutschen Registern (ICD-10 C34) [5]

In frihen Krankheitsstadien des nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms ist die Operation in kurativer Absicht das
therapeutische Verfahren der Wabhl [8]. In spateren Stadien kommen Operation, Strahlen-, Chemo-, Immun-
und eine gezielte medikamentése Therapie zum Einsatz [8]. Das 5-Jahres-Uberleben im Stadium | (auf die
Lunge begrenzter Tumor ohne Lymphknoten- oder Fernmetastasen) bei nicht-kleinzelligen Tumoren liegt bei
Uiber 60 %, wohingegen es im metastasierten Stadium (Stadium IV) bei unter 5 % liegt [5]. Das kleinzellige
Lungenkarzinom ist — wenn tberhaupt — nur in frihen Stadien operabel, jedoch ist die Operation als alleinige
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MaRnahme nicht geeignet; in spateren Stadien ist die zentrale Therapieoption die Chemotherapie, haufig
kombiniert mit einer Strahlentherapie [8].

1.2 HINTERGRUND ZUR NIEDRIGDOSIS-COMPUTERTOMOGRAPHIE

Lungenkarzinome verlaufen in den frihen Stadien zumeist ohne klinische Symptome und werden daher oft
erst in spaten Stadien diagnostiziert. Vor allem kleinzellige Tumoren wachsen haufig schnell und haben zum
Zeitpunkt der Diagnosestellung oft bereits Metastasen gebildet.

Bei der Diagnose spielen bildgebende Verfahren, insbesondere die Computertomographie (CT), eine ent-
scheidende Rolle [8]. Zur Diagnosesicherung und zur Stadieneinteilung werden Bronchoskopie, Nadelbiopsie
oder ggf. eine chirurgische Biopsie empfohlen. Zum Staging werden unter anderem die Magnetresonanz-
tomographie (MRT) und die Positronenemissionstomographie (PET) mit Fluor-18-Fluordesoxyglukose (FDG)
eingesetzt.

Die Entwicklung in der CT-Technik ermd&glicht es mittlerweile, mit Niedrigdosis-Protokollen bei ausreichender
Bildqualitat Thoraxaufnahmen mit deutlich geringerer Strahlenexposition als bei konventionellen (diagnosti-
schen) CT-Aufnahmen zu erstellen. Bei dieser sogenannten Niedrigdosis-Computertomographie (low-dose
CT, LDCT) handelt es sich um eine Untersuchung ohne Kontrastmittel mit einem Multidetektor-Spiral-CT, die
sich in Studien zur Lungenkrebsfriiherkennung als sensitiv genug erwiesen hat, um auch kleine Tumoren von
wenigen Millimetern Durchmesser zu detektieren [9] und die somit fir Friherkennungsuntersuchungen des
Lungenkrebs als geeignet gilt. Eine einheitliche Festlegung der Strahlenexposition bei einer LDCT ist nicht
gegeben.
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2 NUTZEN-RISIKO-BEWERTUNG

Nach § 83 Absatz 2 StrlSchG sind Strahlenanwendungen am Menschen nur zulassig, wenn der Nutzen das
Strahlenrisiko Gberwiegt. Dieses Rechtfertigungsprinzip gilt fir jede Anwendung ionisierender Strahlung oder
radioaktiver Stoffe am Menschen. Friiherkennungsuntersuchungen stellen fir die Rechtfertigung allerdings
eine besondere Herausforderung dar, da die Gberwiegende Anzahl der untersuchten Personen nicht erkrankt
ist und somit keinen unmittelbaren gesundheitlichen Nutzen aus der Friiherkennung zieht. Daher bediirfen die
mit einer Friherkennungsuntersuchung stets verbundenen unerwiinschten Wirkungen, die alle Teilnehmen-
den betreffen, einer besonderen Berilicksichtigung. Dazu gehéren insbesondere falsch-positive und falsch-
negative Befunde, Uberdiagnose und Invasivitat der Abklarungsdiagnostik (Nummer 3.2.1 StrlISchGVwV-
Friherkennung). Diese Bewertung istim Gegensatz zu Strahlenanwendungen bei symptomatischen Personen
(Patient*innen) nur fir die Gruppe der Friherkennungsteilnehmenden insgesamt méglich.Daher sind Aspekte,
welche sich auf die klinische Effektivitdt beziehen, und solche, die den Strahlenschutz betreffen, untrennbar
miteinander verbunden. In den folgenden Kapiteln 2.1 bis 2.5 werden sowohl der Nutzen als auch die Risiken
der Lungenkrebsfriiherkennung mittels LDCT ausfihrlich analysiert und zueinander in Relation gesetzt.

21 FORSCHUNGSFRAGE UND HERANGEHENSWEISE

Die Forschungsfrage in dem vorliegenden wissenschaftlichen Bericht lautet: Welchen Nutzen und welche
Risiken hat die Lungenkrebsfriherkennung mittels Niedrigdosis-Computertomographie bei asymptomatischen
Rauchenden und Ex-Rauchenden? Die Betrachtung des Nutzens fokussiert sich auf positive Effekte der
Fruherkennungsuntersuchung, die relevant fir die Zielgruppe sind. Das Risiko umfasst dabei sowohl die uner-
wiinschen Wirkungen als auch die Strahlenrisiken. Die unerwiinschten Wirkungen enthalten den mdglichen
Schaden fiir den/die Teilnehmende*n aus der Friiherkennungsuntersuchung selbst sowie aus der nachfol-
genden Abklarungsdiagnostik. Das Strahlenrisiko wird separat betrachtet. Die Beschrankung auf Rauchende
und Ex-Rauchende ergibt sich aus der Tatsache, dass Tabakrauch der mit Abstand wichtigste Risikofaktor fiir
Lungenkarzinome ist und daher in der Population der (Ex-)Rauchenden die héchste Pravalenz zu erwarten
ist. Der Expositionspfad, also die Art des Rauchens (z. B. Zigarette, Pfeife) wird zun&chst vernachlassigt.

Grundlage der Nutzen-Risiko-Bewertung ist eine systematische Literaturiibersicht (Kapitel 2.2). Zur Beurtei-
lung der Strahlenexposition und des damit verbundenen Strahlenrisikos wurden auRerdem eigene Analysen
und Modellierungen durchgefiihrt (Kapitel 2.4).

2.2 SYSTEMATISCHE LITERATURUBERSICHT

2.21 Methoden

Die Forschungsfrage wurde anhand einer systematischen Literaturiibersicht nach den Methoden der evidenz-
basierten Medizin untersucht. Als Grundlage fir das Vorgehen dienten das PRISMA-Statement (Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) [10] sowie das Handbuch der Cochrane Colla-
boration [11].

Um die Forschungsfrage im Hinblick auf die Literatursuche und -auswahl zu préazisieren, wurden ihre Kern-
elemente nach dem PICOS-Schema (Population, Intervention, Comparator, Outcome (Zielkriterien), Studien-
typen) in der untenstehenden Tabelle naher definiert (Tabelle 1).

Tabelle 1: Forschungsfrage im PICOS-Schema

Population e Alter: keine Einschrénkung

e Geschlecht: keine Einschrankung

e Exposition: Tabakrauch (Rauchende, Ex-Rauchende)
¢ keine (vorangegangene) Lungenkrebsdiagnose

Intervention e Thorax-CT

Comparator e kein Screening
e Ubliche Versorgung
¢ Réntgenthorax
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Outcome Primar:

o Mortalitét: lungenkrebsspezifisch und gesamt

Sekundar:

¢ Morbiditat (Inzidenz und Stadienverteilung)

« Uberdiagnose

e Strahlenexposition

o falsch-positive Ergebnisse und Haufigkeit der invasiven Abklarung
¢ Zufallsbefunde

¢ Lebensqualitat und psychosoziale Effekte

Weitere:
e Rauchverhalten
» Testgute

Studientypen ¢ RCT
¢ systematischer Review von RCT

¢ Metaanalyse von RCT
CT: Computertomographie; RCT: randomized controlled trial

2.21.1 Literaturrecherche

Die initiale Literaturrecherche wurde am 27.03.2018 in den elektronischen Datenbanken MEDLINE (via
PubMed®) und Chochrane Library durchgefiihrt und am 16.04.2019 aktualisiert. Die Suchstrategie beinhaltete
Thesaurus- und Klartextbegriffe fir Lungenneoplasmen, Bevolkerungsscreening und Computertomographie,
die mit geeigneten Operatoren verkniipft wurden (siehe Anhang B.1). Publikationszeitraum und Sprache wur-
den auf Ebene der Datenbankabfrage nicht eingegrenzt. In der Literaturrecherche wurden randomisierte kon-
trollierte Studien (randomized controlled trial, RCT) und systematische Reviews (SR) von RCT mit oder ohne
Metaanalyse gesucht, welche die Forschungsfrage zu Nutzen und Risiken des LDCT-Screenings anhand der
gesamten Screeningkette adressieren. Dazu sollten die Studien die Selektion der Teilnehmenden, die
Screeningroutine, die Diagnose, die Behandlung und die Nachbeobachtung umfassen. Die Suche nach syste-
matischen Reviews bzw. Metaanalysen sollte in erster Linie dazu dienen, zusétzliche Studien oder Literatur
zu identifizieren.

In Ergdnzung zur elektronischen Datenbankrecherche wurde eine umfassende Handsuche durchgefiihrt, bei
der die Literaturlisten der eingeschlossenen Artikel inklusive der systematischen Reviews geprift wurden.
AuRerdem wurde auf ClinicalTrials.gov nach bisher unveréffentlichten Studien zum Thema recherchiert.

2.2.1.2  Ein- und Ausschlusskriterien

Die Ein- und Ausschlusskriterien fur die Auswahl der Literaturstellen aus der Datenbankrecherche orientierten
sich an der PICOS-Fragestellung fur die Endpunkte Mortalitat und Morbiditat (Tabelle 2). Firr die Analyse der
weiteren Endpunkte wurden ebenfalls die Referenzen der elektronischen Datenbankrecherche herangezogen
und ggf. Publikationen aus deren Literaturlisten.

GemaR der Forschungsfrage war beziiglich der Population in der Literaturrecherche die wichtigste Einschran-
kung der Rauchstatus. Die Studienteilnehmenden missen aktuell oder ehemals Rauchende sein und dirfen
zu Beginn der Studien keine Lungenkrebsdiagnose haben und keine dahingehenden Symptome aufweisen.
Rauchen soll der primére Risikofaktor der Studienpopulation sein. Studien ausschlieRlich an Patientenkollek-
tiven wurden ausgeschlossen, da sich die Forschungsfrage auf die asymptomatische Allgemeinbevdlkerung
bezieht.

GemalR Tabelle 1 wurde als Intervention jede Art der CT des Thorax akzeptiert. Die Vergleichsintervention
bestand aus keinem Screening bzw. Ublicher Versorgung oder einer anderen Screeninguntersuchung (z. B.
Rontgenthorax). Das primére Zielkriterium war die lungenkrebsspezifische Mortalitat. Weitere Zielkriterien wa-
ren Gesamtmortalitat, Morbiditat und Stadienverteilung, Risiken in Form von Uberdiagnose, falsch-positiven
Ergebnissen, invasiven Eingriffen, gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und Strahlenexposition. Studien mit
dem Endpunkt Testcharakteristika bzw. diagnostische Gute der LDCT tragen nicht direkt zur Beantwortung
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der Forschungsfrage bei. Daher wurden reine Diagnosestudien nicht in die Recherche eingeschlossen, son-
dern nur Studien mit patientenrelevanten Endpunkten.

Tabelle 2: Ein- und Ausschlusskriterien der Literaturselektion

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien

e Thema: Lungenkrebsscreening e Outcome: Studien ohne Ergebnisse zu

o Population: asymptomatische Rauchende oder Ex- krankheitsspezifischer Mortalitat oder einem
Rauchende ohne Lungenkrebsdiagnose sekundéren Outcome

e Exposition: primare Exposition nicht Tabakrauch (z. B.

A R
e Design: RCT, systematischer Review von RCT mit sbest, Radon)
oder ohne Metaanalyse ¢ Population: Population keine (Ex-)Rauchenden oder

vorhergehende Lungenkrebsdiagnose

e Intervention: Thorax-CT

o Studie: kein RCT oder systematischer Review von RCT

e Sprache: keine Vollpublikation in deutscher oder
englischer Sprache

¢ Update: neuere Daten sind bereits eingeschlossen

2.21.3 Literaturselektion, Qualitaitsbewertung und Datenextraktion

Die Literaturstellen aus der Datenbankrecherche wurden in einem zweistufigen Prozess gepriift und selektiert.
In der ersten Selektionsrunde wurden auf der Ebene von Titel und Abstract alle Referenzen ausgewahlt, die
zunéchst relevant fur die Forschungsfrage erschienen. Dazu selektierten zwei Personen mit epidemiologischer
Expertise unabhangig voneinander Referenzen aus der Trefferliste der Datenbankabfrage. Die ausgewahlten
Referenzen wurden im Volltext beschafft. In der zweiten Selektionsrunde wurden von einer Person anhand
des Volltextes die Artikel ausgewahlt, die alle Einschlusskriterien erfiilllen. Eine zweite Person prifte unab-
hangig die Auswahl. Bei unterschiedlicher Einschatzung wurde ein Konsens ggf. mithilfe einer dritten Person
herbeigefihrt. Grinde fiir den Ausschluss von Artikeln wurden dokumentiert. Da methodische Méangel das
Verzerrungsrisiko der Studien hinsichtlich ihrer Aussagen zu einzelnen Endpunkten beeinflussen kénnen,
wurde das Verzerrungsrisiko in Bezug auf Mortalitat sowie fiir das subjektiv berichtete Outcome gesundheits-
bezogene Lebensqualitdt anhand der Kriterien des Cochrane Risk of Bias-Tool [12] bewertet.

Anhand eines festgelegten Extraktionsschemas wurden aus allen eingeschlossenen Artikeln relevante Daten
zum Studiendesign, den Teilnehmenden, der Intervention und dem Vergleich sowie zu den Endpunkten extra-
hiert. Bei Dopplung von Informationen zu einer Studie in mehreren Artikeln wurden nur die jeweils neuesten
Angaben bericksichtigt. Alle Informationen wurden tabellarisch und narrativ zusammengefasst.

2.21.4 Informationssynthese

Fir die Endpunkte lungenkrebsspezifische Mortalitdt und Gesamtmortalitdt wurde eine Metaanalyse mit Zu-
fallseffekten (random effects model) mithilfe von Review Manager 5.0 (Cochrane Collaboration) durchgefihrt.
In der primaren Analyse wurden alle eingeschlossenen Studien beriicksichtigt. Subgruppenanalysen nach
Geschlecht und Alter wurden aufgrund mangelnder Daten nicht durchgefiihrt. In einer erganzenden Sensitivi-
tatsanalyse wurden einmal nur Studien mit hoher methodischer Qualitdt gemafR Bias-Bewertung und einmal
nur Studien mit vergleichbarer Kontrolle (kein Screening) beriicksichtigt. Auerdem wurde eine Zusatzanalyse
unter Beruicksichtigung von neuen Studienergebnissen nach Ende des Recherchezeitraums durchgefihrt.

Alle anderen Outcomes wurden in Evidenztabellen und narrativer Evidenzsynthese zusammengefihrt.

2.2.2 Ergebnisse der Literaturrecherche

2.2.21 Literaturselektion

Die Literaturrecherche in den elektronischen Datenbanken ergab 742 Treffer, die Handsuche lieferte 27 Re-
ferenzen. Nach Ausschluss von Duplikaten, Sichtung und Selektion wurden 38 Publikationen zu 10 RCT sowie
20 systematische Reviews fir die Evidenzsynthese eingeschlossen (Abbildung 3, Tabelle 3). Eine Liste mit
ausgeschlossenen Volltext-Publikationen inklusive Begriindung ist im Anhang B.4 zu finden.
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Abbildung 3: PRISMA-Flussdiagramm der Literaturselektion

Folgende RCT wurden in die Evidenzsynthese eingeschlossen:

e DANTE (Detection And screening of early lung cancer with Novel imaging Technology and
molecular Essays), Italien

e DEPISCAN (un projet pilote pour évaluer le dépistage du cancer broncho-pulmonaire par le
scanner hélicoidal a faible dose), Frankreich

e DLCST (Danish Lung Cancer Screening Trial), Ddnemark

o ITALUNG (ltalian lung cancer screening, Italien

e LSS (Lung Screening Study), USA

e LUSI (Lung Cancer Screening and Intervention Trial), Deutschland

e MILD (Multicentric Italian Lung Detection), Italien

e NELSON (Nederlands Leuvens Longkanker ScreeningsONderzoek), Belgien und Niederlande

e NLST (National Lung Screening Trial), USA

e UKLS (UK Lung Cancer Screening Trial), UK

Nach Abschluss der Literaturrecherche wurden wichtige Ergebnisse fiir drei der eingeschlossenen RCT in drei
neuen Publikationen veréffentlicht [13-15]. Diese Publikationen wurden nicht fur die priméare Analyse, aber fur
Zusatzauswertungen herangezogen.

Bei den ausgeschlossenen Studien handelte es sich entweder nicht um RCT und/oder es wurden nicht die
interessierenden Endpunkte behandelt und/oder sie umfassten auch andere Populationen als die in der
Forschungsfrage spezifizierten, beispielsweise Patient*innen mit einer chronisch-obstruktiven Lungenkrank-
heit (COPD) [16, 17] oder Personen mit anderer Exposition als Tabakrauch [18].
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Tabelle 3: Beriicksichtigte Publikationen zu eingeschlossenen RCT mit Angaben zu relevanten Outcomes

Studie Mortalitat Morbiditat Schaden? Lebensqualitat Strahlt_ep- Testgiite
exposition
Infante Infante
DANTE 2015 [19] Infante 2015 [19] Infante 2011 [20] 2015 [19]
DEPISCAN Blanchon 2007[21]
Saghir 2012 Aggestrup 2012 [24]
DLCST [22] Saghir 2012 [22] Kaerlev 2012 [25]
Wille 2016 Wille 2016 [23] Rasmussen 2015
[23] [26]
Mascalchi
TALUNG Paci 2017 topes—Eegna gg?g [gg] Lzogpes—Pegna 2013 2006 [30]
(271 Pop"e;-meﬂgs; 129 [P ) 2017 [27 Mascalchi
aci [27] aci [27] 2012 [31]
Doroudi - Croswell
LSS 2018 [32] Gohagan 2005 [33] Pinsky 2005 [34] 2010 [35]
Becker Becker 2015 [36]
LUSI Becker 2012 [37]
2020 [13] Becker 2020 [13]
Pastorino
MILD 2012 [38] Pastorino 2012 [38] Sverzellati
Pastorino Pastorino 2019 [39] 2016 [40]
2019 [39]
Yousaf-Kahn 2017 [41] van den Bergh 2008 Horeweg
NELSON de Koning van Klaveren 2009 [42] van‘t Westeinde [46] 2013 [43]
2020 [14] Horeweg 2013 [43] 2012 [45] van den Bergh 2011 Horeweg
Horeweg 2014 [44] [47] 2014 [44]
NLST 2011
[48] NLST 2011 [48] Larke 2011
NLST Pinsky 2013 m‘ig gg}; {gg} NLST 2013 [50] Gareen 2014 [53] 54] NLST
[49] Pinsky 2013 [49] Patz 2014 [51] Lee 2017 2013 [50]
NLST 2019 Y Nguyen 2017 [52] [55]
[15]
UKLS Field 2016 [56] Brain 2016 [57]

Kursiv gedruckte Referenzen wurden nach Abschluss der Datenbankrecherche bzw. nicht als volle Publikation veréffentlicht und nur far
Zusatzauswertungen herangezogen.

@ Dieser Parameter umfasst unerwiinschte Wirkungen wie invasive Eingriffe, Uberdiagnose, etc.

2222

Randomisierte kontrollierte Studien

Die zehn eingeschlossenen RCT (Tabelle 4) wurden in den USA und Europa durchgefiihrt [19, 21, 22, 28, 33,
37, 38, 41, 48, 56]. Sie rekrutierten die Teilnehmenden zwischen 2001 und 2011 mit Hilfe von Haus&rzt*innen,
Medienkampagnen und postalischen Anschreiben. Die Studien fokussieren auf Hochrisikopopulationen
definiert durch Alter und Zigarettenkonsum, die konkreten Einschlusskriterien variieren. So lagen beispiels-
weise das Eintrittsalter zwischen 50 und 60 Jahren und das Héchstalter zwischen 70 und 75 Jahren. Der
Mindestzigarettenkonsum betrug 20 bzw. 30 Packungsjahre. Eine Studie verwendete den Risikovorhersage-
algorithmus des Liverpool Lung Project (LLP) zur Selektion der Teilnehmenden [58]. Ein Lungenkrebsrisiko
von = 5 % innerhalb der néchsten 5 Jahre wurde dabei zur Definition der Hochrisikopopulation herangezogen.

Das Screening bestand aus einem LDCT ggf. zusatzlich einer arztlichen Untersuchung, Sputumanalyse oder
(Beratung zur) Rauchentwdhnung. Die Kontrolle beinhaltete kein LDCT, jedoch teilweise ebenfalls eine arzt-
liche Untersuchung, eine (Beratung zur) Rauchentwdéhnung und in drei Studien auch ein jahrliches Réntgen-
thorax (chest X-ray, CXR) [21, 48, 59]. Die Screeningintervalle betrugen bei den meisten Studien ein Jahr. Bei
der MILD-Studie gab es zusatzlich einen Studienarm mit einem Intervall von 2 Jahren und die NELSON-Studie
hatte unterschiedliche Intervalle, zunachst 1 Jahr, dann 2 Jahre und schlieBlich 2,5 Jahre [38, 60]. Die
Teilnehmenden erhielten je nach Studie insgesamt zwischen 1 und 7 LDCT.

Die StudiengréfRe war sehr unterschiedlich und umfasste zwischen 765 [21] und 53.452 [48] randomisierte
Teilnehmende (Tabelle 5). Die Teilnehmenden waren GroRteils mannlich (56-100 %) und das mittlere Alter
lag zwischen 56 und 67 Jahren [21, 56]. Der durchschnittliche Tabakkonsum variierte zwischen 32 [21] und
54 [33] Packungsjahren, der Anteil an aktuell Rauchenden im Screeningarm betrug zwischen 38 % [56] und
75 % [22] und war teilweise signifikant héher als im Kontrollarm.

Fur die LDCT-Untersuchung wurden unterschiedliche Gerate der Firmen GE, Philips, Siemens und Toshiba
mit 1 bis 128 Zeilen verwendet, iberwiegend mit 16 bis 64 Zeilen (Tabelle 6). Bei vier Studien kam eine Volu-
metriesoftware zum Einsatz [37, 38, 59, 60]. Die verwendete Spannung lag zwischen 80 und 140 kV, das

Charakteristika der eingeschlossenen Studien
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Strom-Zeit-Produkt zwischen 20 und 100 mAs. Bei der UKLS-Studie wurde explizit erwadhnt, dass Spannung
und Strom-Zeit-Produkt entsprechend dem Kérpergewicht gewahlt wurden.

Die Definition von LDCT-Befunden, die als auffallig und damit als abklarungsbedirftig oder zumindest kontroll-
wirdig eingestuft wurden, ist in den einzelnen Studien unterschiedlich und teils sehr differenziert gehandhabt
worden (Tabelle 7 und Anhang B.5). Primar wurden der Durchmesser einer Lasion sowie deren Morphologie
zur Beurteilung herangezogen. Die DANTE-Studie kontrollierte jeden Knoten mit einem vorzeitigen Kontroll-
LDCT einige Monate spater, die meisten Studien aber nur Lasionen mit einem Durchmesser von = 3-5 mm.
Teilweise wurde softwaregestitzt das Volumen des Knotens berechnet und solide Knoten ab ca. 500 mm? als
auffallige Befunde definiert. Bereits bekannte Lasionen wurden in der Halfte der Studien anhand ihrer Volu-
menverdopplungszeit beurteilt, wobei 400 Tage als Grenze fur einen Malignitdtsverdacht galt. Einige Studien
definierten nicht nur positive und negative Screeningbefunde, sondern auch unbestimmte Befunde (mit unter-
schiedlichen Kriterien in Form von verschiedenen Gréf3en), die beobachtet wurden, aber noch nicht das
komplette Abklarungsprozedere durchliefen. Erst nach einer wiederholten Einbestellung nach 3 bzw.
6 Monaten mit Kontroll-CT wurde die Zuordnung in positives oder negatives Screeningergebnis getroffen.

Die klinische Abklarung richtete sich nach dem LDCT-Befund und umfasste zundchst weitere bildgebende
Verfahren, bevor invasive Malinahmen wie Biopsien erfolgten (vgl. Kapitel 2.2.3.4). In der NLST und der LSS
gab es kein standardisiertes Abklarungsprotokoll. Eine Ubersicht der Abklarungsschemata findet sich im An-
hang B.5.
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Systematische Reviews

Zwanzig systematische Reviews wurden eingeschlossen (Tabelle 8). Die Reviews berichten Ergebnisse zu
den meisten Endpunkten der Forschungsfrage und beriicksichtigen zwischen ein und zwdlf Studien. Diese
Studien sind grofteils identisch mit den hier beriicksichtigten; keiner der systematischen Reviews enthalt
jedoch alle Publikationen, die nach den hier festgelegten Kriterien eingeschlossen wurden. Systematische
Reviews, die fur Institutionen des Gesundheitswesens durchgefiihrt wurden, sind zum Teil als Monographie
und zusatzlich als Journalartikel publiziert. Viele systematische Reviews bewerten die Evidenzlage als unzu-
reichend oder empfehlen ein Screening nur unter Vorbehalt. Die eingeschlossenen systematischen Reviews
wurden zwischen 2006 und 2018 publiziert. Zu diesem Zeitpunkt lagen noch nicht die finalen Daten einiger
wichtiger Studien wie der NELSON- und der LUSI-Studie vor [13, 14, 39]. Da die meisten Reviews anhand der
damals vorhandenen Daten keinen statistisch signifikanten Vorteil des Screenings nachweisen konnten,
bewerten sie dementsprechend die Evidenzlage als unzureichend und sprechen nur bedingte Empfehlungen
fur ein Lungenkrebsscreening aus. Mit der Publikation neuerer RCT-Daten in den Jahren 2019 und 2020
wurden nach Abschluss der vorliegenden Recherche auch neuere systematische Reviews verdffentlicht,
welche nun auf Basis der gesamten Studienevidenz einen Nutzen der Lungenkrebsfriiherkennung zeigen [61-
64].
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2.2.2.3 Bewertung der eingeschlossenen Studien

Die Bewertung des Verzerrungspotentials der einzelnen Studien hinsichtlich des primaren Endpunkts Mortali-
tat wurde anhand des Cochrane Risk of Bias Tools vorgenommen (Abbildung 4). Das Verzerrungsrisiko,
welches sich aus dem Studiendesign ergibt, wurde fur alle Studien bewertet, auch fir diejenigen, die (noch)
keine Mortalitatsergebnisse berichten. Alle bis auf eine Studie sind demnach von guter methodischer Qualitat.
Alle Studien fihrten zudem Berechnungen zur notwendigen Stichprobengréfe durch. Die meisten nahmen
dabei aber einen zu groRRen Effekt des Screenings an, sodass die Teilnehmendenzahlen dann doch zu gering
waren, um statistisch signifikante Ergebnisse zu liefern (zu geringe Power). Bei mehreren Studien fehlen An-
gaben zur verdeckten Zuteilung der Studiengruppen (allocation concealment). Die Verblindung der Teilneh-
menden und des Studienpersonals wurde in keiner Studie umgesetzt, was den praktischen Schwierigkeiten
beim LDCT-Screening geschuldet ist. Trotzdem ist dieser Aspekt in der hier vorgenommenen Bewertung nicht
als kritisch fur das Verzerrungsrisiko eingestuft, da Mortalitat ein objektiver Endpunkt ist. Zudem wurde die
Todesursache (Lungenkrebs oder andere Ursache) in der Regel extern verblindet adjudiziert. Uber die Stand-
ardkriterien hinaus gab es teilweise signifikante und relevante Baseline-Unterschiede zwischen den Studien-
gruppen (DANTE, DLCST, MILD).

Random sequence generation (selection bias)

Allocation concealment (selection bias)

Blinding of paricipants and personnel {performance hias)
Blinding of outcome assessment (detection hias)
Incormplete outcome data (attrition hias)

Selective reporting {reporting bias)

w
i

o

T

=

o

DARTE + ? + + + + +
Depiscan ? + + + ? +
DLCET | (= 2 + + + + +

ITALUMNG | + + + + + +

LS5 |+ + + ? + + +

LUSI| (* + + ? + + +

Mo | @2 |®|® | ® & @

MELSOM | [+ + + + + + +

MLET | I+ ? + + + + +

US| @ | @@ 2 |2 | @&

Abbildung 4: Bewertung des Verzerrungsrisikos fiir den Endpunkt (Lungenkrebs-)Mortalitat
Grin bedeutet, es besteht kein Hinweis auf Verzerrung, gelb zeigt einen mdglichen Hinweis auf Verzerrung oder unzurei-
chende Informationen an, bei rot besteht ein hohes Verzerrungsrisiko.
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Die MILD-Studie weist einige methodische Probleme auf. Urspriinglich war die Studie als Vergleich zwischen
Screeningintervallen von einem und zwei Jahren geplant, spater wurde eine Kontrollgruppe ohne Screening
hinzugenommen. Auflerdem war sie als multizentrische Studien geplant, aufgrund von Rekrutierungsschwie-
rigkeiten wurden letztlich nur Ergebnisse aus einem Zentrum veréffentlicht. Auch die Angemessenheit des
Randomisierungsprozesses bleibt unklar.

Die DANTE-Studie hat nur Manner eingeschlossen. Da einige Studien (NLST, LUSI) berichten, dass Manner
und Frauen in unterschiedlicher Weise vom Screening mittels LDCT zur Lungenkrebsfriiherkennung profitie-
ren, ist die Vergleichbarkeit der Ergebnisse aus der DANTE-Studie mit denen gemischt-geschlechtlicher
Studien mdéglicherweise eingeschrankt.

Die Bewertung des Biasrisikos fur Mortalitat spiegelt das Verzerrungsrisiko auf Studienebene wieder und gilt
in ahnlicher Weise fir die meisten sekundaren Endpunkte.

Das Verzerrungspotential fir den subjektiv berichteten Endpunkt ,gesundheitsbezogene Lebensqualitat® und
.psychosoziale Belastung“ wurde zusétzlich separat zu der oben durchgefiihrten Bewertung des Verzerrungs-
potentials fir den primdren Endpunkt Mortalitét bewertet. Vier Studien evaluierten die psychosozialen Konse-
quenzen sowie die gesundheitsbezogene Lebensqualitat bei Teilnehmenden eines LDCT-Screenings auf Lun-
genkrebs: DLCST [24-26], NELSON [46, 47, 84, 85], NLST [53] und UKLS [57].

Bei NELSON und NLST ist das Risiko fur eine Verzerrung durch die Selektion der Teilnehmenden als unklar
einzustufen, da hier nur Subgruppen der Studienpopulationen zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
befragt wurden.

Die fehlende Verblindung von Teilnehmenden ist bei subjektiv berichteten Endpunkten grundsétzlich als
Quelle fur Verzerrung anzusehen.

Das Risiko fur eine Verzerrung aufgrund unvollstdndiger Outcomedaten und den Umgang mit diesen ist als
hoch einzustufen, da die Anzahl der auswertbaren Fragebdgen Uber die Befragungsrunden hinweg bei den
Kontrollgruppen in der Regel starker zurlickgegangen ist als bei den Interventionsgruppen. Bei Kearlev et al.
[25] ist das Verzerrungspotential fir diese Auswertung der DLCST-Studie als unklar einzustufen, da hier
Verordnungsdaten von Antidepressiva und Anxiolytika analysiert wurden und es keine Angaben dazu gibt, wie
viele der verordneten Medikamente wirklich eingenommen wurden. Eine intention-to-treat-Analyse (ITT) ha-
ben nur Aggestrup et al. [24] fUr einen Teildatensatz der DLCST-Studie durchgefiihrt. Brain et al. [57] berichten
fur die UKLS-Studie als einzige tber eine Imputation von Mittelwerten bei fehlenden Daten.

Weiterhin ist fur die Bewertung des Verzerrungspotentials fur den subjektiv berichteten Endpunkt ,gesund-
heitsbezogene Lebensqualitat* und ,psychosoziale Belastung® zu beachten, dass die Bewertung der Lebens-
qualitat allein dadurch beeinflusst worden sein kénnte, dass fiir einige Teilnehmenden das Warten auf die
Screeningergebnisse als belastend empfunden werden kdnnte. Das ist fiir die NLST-Studie relevant, da einige
der Teilnehmenden Kenntnis des Screeningergebnisses zum Zeitpunkt der Fragebogenerhebung hatten und
einige nicht. Diese Tatsache wird sich méglicherweise auf die Beantwortung der Fragen auswirken. Bei der
DLCST-Studie kénnte es zu einer Verzerrung kommen, da hier auch die Kontrollen jahrlich in das Studien-
zentrum gekommen sind, ohne eine bildgebende Untersuchung zu erhalten.

2.2.3 Ergebnisse

2231  Mortalitat

Lungenkrebsmortalitat

Der Effekt eines LDCT-Screenings auf die Lungenkrebsmortalitdt konnte anhand von finf RCT analysiert
werden (Abbildung 5) [19, 23, 27, 39, 49]. Die MILD-Studie berichtet die Mortalitat als gemeinsames Ergebnis
von beiden Screeningarmen (jahrliches und 2-jahriges Screeningintervall). Von den funf Studien zeigt nur die
NLST eine statistisch signifikante Reduktion der Lungenkrebsmortalitat in der LDCT-Screeninggruppe gegen-
Uber der Rontgen-Kontrollgruppe (risk ratio (RR)=0,85; 95%-Konfidenzintervall (Kl): 0,75-0,96) [49]'. Die
restlichen vier Studien vergleichen die LDCT mit einer Kontrollgruppe ohne radiologisches Screening. Davon
zeigen zwei eine Verringerung der Lungenkrebssterblichkeit, aber ohne statistische Signifikanz. Zusammen
ergibt sich fiir die Subgruppe der Studien, mit einer Kontrollgruppe ohne radiologisches Screening eine statis-
tisch nicht signifikante Reduktion der Lungenkrebsmortalitdt von etwa 15 % (RR=0,86; 95%-KI: 0,70-1,05).
Die gemeinsame Analyse der Studien mit jeglicher Kontrollgruppe umfasst 67.313 Teilnehmende mit einer

'Die erste Veroffentlichung der NLST-Studie berichtete noch unkorrigierte Ergebnisse mit einer relativen Lungenkrebsmortalitatsreduktion
von 20,0 % (95%-KI: 6,8-26,7) [48]
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Beobachtungszeit von 6,6 bis 10 Jahren und zeigt eine statistisch signifikante Reduktion der Lungenkrebs-
mortalitdt von 15 % (RR=0,85; 95%-KI: 0,77-0,95). Die Metaanalyse liefert keinen Hinweis auf statistische
Heterogenitat (I>=0 %). In einer Sensitivitdtsanalyse ohne die methodisch weniger hochwertige MILD-Studie
bleibt das Ergebnis relativ stabil zugunsten des LDCT-Screenings (RR=0,86; 95%-KIl: 0,77-0,96).

LDCT Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
1.1.1 LDCT ¥s. no screening
[TALUMG 43 1613 60 1593 73% 0.71[0.48, 1.04]
MILD 40 2376 0 1723 a.8% 0730047, 113 —
DAMTE 84 1264 85 1186 3.4% 1.01[0.70, 1.44] I
OLCST 39 2042 LR 1L a.8% 1.03 [0.66, 1.60] S E—
Subtotal (95% Cl) 7305 6554  27.0% 0.86 [0.70, 1.05] i
Total events 181 193

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 2.93, df=3 (P=040); F= 0%
Testfor overall effect. Z=1.51 (P=0.13)

1.1.2 LDCT vs. CXR screening

MNLET 469 26722 52 26732 TI0% 0.85[0.75, 0.96] . 3
Subtotal (95% CI) 26722 26732 T73.0% 0.85 [0.75, 0.96] <&
Total events 469 a52

Heterogeneity; Mot applicable

Test for overall effect: Z=2.61 (P =0.009)

Total (95% CI) 34027 33286 100.0% 0.85 [0.77, 0.95] &

Taotal events 650 745

Heterogeneity, Tau®=0.00; Chi*=2.93, df=4 (P=057);, F=0% ID 7 DIS é SI
Testfor averall effect 2= 3.02 (P = 0.003) : Eavours LDCT Eavours control

Test for subgroup differences: Chi*=0.00, df=1 (P=085 F=0%

Abbildung 5: Forest Plot Lungenkrebsmortalitit
Quadrate mit Balken zeigen den Effektschatzer der einzelnen Studien mit Konfidenzintervall an. Rauten symbolisieren den
gemeinsamen Effekt mehrerer Studien.

Exkurs: Zusatzauswertung mit neuen Studienergebnissen

Nach Abschluss der Literaturrecherche wurden die Mortalitdtsergebnisse von zwei weiteren Studien (LUSI
und NELSON) sowie das erweiterte Follow-up der NLST-Studie veroffentlicht, aulierdem liegen Mortalitats-
ergebnisse von der LSS-Studie als Kurzkommunikation vor [13-15, 32, 39]. Diese neueren Ergebnisse wurden
in einer explorativen Zusatzanalyse beriicksichtigt. Sie verandern die Aussage der primaren Analyse nicht
(Abbildung 6), geben aber Hinweise auf Unterschiede zwischen den Geschlechtern (Tabelle 9). Die Daten der
LUSI-Studie zeigen eine deutliche und statistisch signifikante Reduktion der Lungenkrebsmortalitat fir Frauen,
nicht aber fir Manner [13]. Auch die NLST- und die NELSON-Studie zeigen einen gréReren Effekt des
Screenings fir Frauen [15, 32]. Von den anderen Studien liegen keine Ergebnisse differenziert nach Ge-
schlecht vor.
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Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
ITALUMG 43 1613 B0 1593 G.8% 0.71[0.48, 1.04] r
LUIST (1) 29 2029 40 2023 4 6% 0.72[0.45,1.16] —
MILD 40 2376 40 1723 5.5% 073[0.47,1137] —
NELSOMN (2) 1586 G583 206 BR1Z 18.8% 0.76[0.62, 093] —
MLET (3) 1147 26722 1236 26732 47.3% 0.93 [0.86, 1.00] L
DANTE 59 1246 55 1186 T 7% 1.02[0.71,1.48] I —
DLCET 39 20482 38 20582 8.3% 1.03 [0.66, 1.60 e —
LSS i4) 32 1660 26 1658 4.0% 1.23[0.74, 2.08] e e —
Total (95% CI) 44281 43579 100.0% 0.88 [0.79, 0.97] &
Total events 1545 17m
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi®= 8.68, df=7 (P =0.28): F=19% ID 5 DIS é

Testfor overall effect Z= 2,43 (F=0.02) Favours LDCT Favours contral
Footnotes

(1) Becker 2018; nach Rechercheende

(2) de Koning 2020; nach Rechercheende, nur Manner

(3) Black 2019; nach Rechercheende, 12 Jahre Follow-up

(4) Doroudi 2018; keine Vollpublikation (short communication)

Abbildung 6: Forest Plot Lungenkrebsmortalitédt unter Beriicksichtigung zusétzlicher Studienergebnisse
Quadrate mit Balken zeigen den Effektschatzer der einzelnen Studien mit Konfidenzintervall an. Rauten symbolisieren den
gemeinsamen Effekt mehrerer Studien.

Tabelle 9: Geschlechtsunterschiede in der Reduktion der Lungenkrebsmortalitat durch LDCT-Screening

Studie Frauen [RR (95%-KI)] Manner [RR (95%-KI)]
LUSI [13] 0,31 (0,1-0,94) 0,92 (0,54-1,58)
NLST [15] 0,74 (0,6-0,9) 0,92 (0,79-1,07)
NELSON [14] 0,67 (0,38-1,14) 0,76 (0,61-0,94)

KI: Konfidenzintervall; RR: risk ratio

Gesamtmortalitat

Ergebnisse von sechs Studien (DANTE, DLCST, ITALUNG, LUSI, MILD, NLST) wurden zur Analyse der
Gesamtmortalitdt herangezogen (Abbildung 7). Diese zeigen mit einer Ausnahme (DLCST) alle tendenziell
einen Vorteil des LDCT-Screenings und ergeben in der Metaanalyse eine statistisch signifikante Reduktion
der Gesamtmortalitdt von 6 % (RR=0,94; 95%-KI: 0,89-0,99).

30



Bundesanzeiger Bekanntmachung

Eerausgegeben,vom . Verdffentlicht am Montag, 6. Dezember 2021

oo e BAnz AT 06.12.2021 B4

www.bundesanzeiger.de Seite 31 von 142

Screening Control Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
1.2.1 LDCT vs. no screening
LUISI 43 2029 54 2023 1.7% 0.79[0.63,1.18] 1
ITALUMG 154 1613 181 1593  G65% 0.84 [0.69,1.03] T
MILD 137 2376 106 1723 45% 0.94 [0.73,1.20] I
DANTE 180 1264 176 1186 7.3% 0.96 [0.79, 1.16] B
DLCST 165 2052 163 2052 B.3% 1.01[0.82,1.25] -1
Subtotal (95% CI) 9334 B5T7  26.4% 0.93 [0.84, 1.02] &
Total events 679 B30

Heterogeneity, Tau®=0.00; Chi®=2.31, df=4 (P=0E8);, F= 0%
Test for averall effect Z=151 (F=013)

1.2.2 LDCT vs. CXR screening

MLST 1877 26722 2000 26732 T3iE% 0.94 [0.88, 1.00] [ |

Subtotal (95% CI) 26722 26732 T3i6% 0.94 [0.88, 1.00] L4

Total events 1877 2000

Heterageneity: Mot applicable

Testfor overall effect. £=2.04 (P=0.04)

Total (95% CI) 36056 35309 100.0% 0.94 [0.89, 0.99] 4+

Total events 2546 2680

Heterogeneity: Tau®*=0.00; Chi*=2.37, df=5 (P =0.80); F=0% '0.2 D!S é 5-

Testfor overall effect £= 252 (P=0.01)

A ) Favours screening Favours control
Testfor subgroup differences: Chi®=0.06, df=1{P =081} F=0%

Abbildung 7: Forest Plot Gesamtmortalitat
Quadrate mit Balken zeigen den Effektschéatzer der einzelnen Studien mit Konfidenzintervall an. Rauten symbolisieren den
gemeinsamen Effekt mehrerer Studien.

Der Vorteil des LDCT-Screenings bleibt auch in der Sensitivitdtsanalyse ohne die MILD-Studie bestehen. In
der Zusatzanalyse mit Berlcksichtigung der neuesten Studienergebnisse [13-15, 32] zeigen die Ergebnisse
ebenfalls einen Hinweis auf einen Vorteil des Screenings, auch wenn die Verringerung der Gesamtmortalitat
nicht mehr statistisch signifikant ist.

2232 Morbiditat

Acht Studien berichten die Krankheitshaufigkeit von Lungenkrebs in beiden Studienarmen [19, 21, 23, 27, 33,
38, 49, 56]. Der Anteil an Teilnehmenden mit Lungenkrebsdiagnose im gesamten Studienzeitraum liegt
insgesamt Uber alle Studien und Studienarme zwischen 0 % im Kontrollarm der DEPISCAN Pilotstudie und
8 % im Screeningarm der DANTE-Studie. Der Anteil der Intervalltumoren, also der Lungentumoren in der
Screeninggruppe, welche nicht durch die Screeninguntersuchung entdeckt wurden, reicht von 0 % in der
UKLS-Studie bis 37 % in der DANTE- und ITALUNG-Studie.

Die Verteilung der Tumorstadien nach der Abkldrungsdiagnostik unterscheidet sich zwischen den Studienar-
men und zeigt eine Verschiebung hin zu friiheren Stadien in der Screeninggruppe (Einzeldarstellung der Studi-
en im Anhang B.6). Uber die Screeningarme und -zeitpunkte aller Studien hinweg wurden 44 % der Tumoren
in Stadium | diagnostiziert und 29 % in Stadium IV, wéahrend in den Kontrollarmen 26 % in Stadium | und 41 %
in Stadium IV waren (Abbildung 8)2.

2 Fiir die LUSI- und die NELSON-Studie sind die Angaben zur Stadienverteilung aus Publikationen, die nach Ende der Literaturrecherche
verdffentlicht wurden.
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Abbildung 8: Stadienverteilung als Anteil (%) der Tumoren aller Studien

Der haufigste histologische Tumortyp im LDCT-Screening war das Adenokarzinom, gefolgt von Plattenepithel-
und kleinzelligen Karzinomen (Anhang B.6). Auffallend war die geringere Haufigkeit von Adenokarzinomen in
der Kontrollgruppe (34 % versus 41 %). Einige Studien sehen auch Unterschiede zwischen den Geschlechtern
beziiglich der Tumorhistologie [13, 49].

2.23.3 Lebensqualitat

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt sowie die psychosoziale Belastung wird im Vergleich von beiden
Studienarmen im Rahmen von vier RCT untersucht: DLCST [24-26], NELSON [46, 47, 84], NLST [53] und
UKLS [57]. Die Fragebogenerhebungen der NELSON- und NLST-Studie wurden nur bei einer ausgewahlten
Subgruppe durchgefiihrt, bei der DLCST- und der UKLS-Studie wurde die gesamte Studienpopulation ein-
geschlossen. Bei den Studien werden unterschiedliche Vergleiche der Studienarme (Intervention und/oder
Kontrolle), der Screeningergebnisse (unbestimmt, negativ, richtig-positiv, falsch-positiv, signifikanter Zufalls-
befund) und der Beobachtungsdauern (bis zu 5 Jahre nach Randomisierung) beziiglich der gesundheits-
bezogenen Lebensqualitdt und/oder der psychosozialen Konsequenzen erfasst (Anhang B.7).

Zusammenfassend lasst sich aufgrund der Ergebnisse sagen, dass eine Lungenkrebsfriiherkennung mittels
LDCT — wenn Uberhaupt — nur einen kurzzeitigen negativen Einfluss auf die gesundheitsbezogene Lebens-
qualitat hat. Statistisch signifikante Unterschiede waren in der Regel so gering, dass sie klinisch keine Bedeu-
tung hatten.

2.2.3.4 Sicherheit und Schadenspotential

Zur Sicherheit einer Screeninguntersuchung tragt indirekt die Testgiite der verwendeten Untersuchungs-
methode bei, insbesondere die Sensitivitdt und Spezifitét, der positive und negative pradiktive Wert sowie die
Detektionsrate und die Anzahl falsch-positiver Testergebnisse. Falsch-negative Ergebnisse sind in den meis-
ten RCT nicht direkt erfasst, die Anzahl von Intervalltumoren kann aber einen Hinweis auf Tumoren geben,
die méglicherweise schon in einer vorangegangenen Screeningrunde héatten erkennbar sein kénnen.

Als Schaden einer Screeninguntersuchung sind neben der Strahlenexposition und dem damit verbundenen
Strahlenrisiko auch die Invasivitdt der Abklarungsdiagnostik sowie unter Umstanden damit einhergehende
Komplikationen zu nennen. Weiterhin sind Uberdiagnosen zum Schaden einer Screeninguntersuchung zu
zéhlen.

In den folgenden Abschnitten werden diese Punkte fur die durch den systematischen Review identifizierten
Studien beschrieben.
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Testgiite

Die Testglte umfasst neben Angaben zu Sensitivitat, Spezifitat, positiv pradiktiver Wert (positive predictive
value, PPV) und negativ pradiktiver Wert (negative predictive value, NPV) ebenfalls Informationen zu Lungen-
krebs-Detektionsrate, Wiedereinbestellungsrate, Anzahl positiver LDCT-Befunde, Anzahl falsch-positiver
LDCT-Befunde, Anteil falsch-positiver Befunde von allen LDCT-Untersuchungen sowie von allen positiven
LDCT-Untersuchungen.

Lediglich fir die Studien DANTE, MILD und NLST finden sich Angaben zu Sensitivitat, Spezifitat, PPV und
NPV. Die Werte fur die Sensitivitat liegen zwischen 68,5 % (MILD, jahrliches Screening [40]) und 93,8 %
(NLST [50]), die der Spezifitat zwischen 73,4 % (NLST [50]) und 99,2 % (MILD, beide Screeningintervalle [40]).
Far den PPV liegt der niedrigste Wert bei 3,8 % (NLST [50]) und der héchste bei 42,4 % (MILD, zweijahrliches
Screening [40]), der NPV liegt fur alle drei Studien bei knapp 100 %.

Die Anzahl positiver LDCT-Befunde ist abhangig von der festgelegten Definition eines positiven Befundes im
Rahmen der Fruherkennung. Als positiver LDCT-Befund werden in den vorliegenden Studien Knoten mit
einem Durchmesser von > 3 mm (LSS, UKLS) bis > 15 mm (DLCST) oder ab einem Volumen von 500 mm?
(NELSON, UKLS) angegeben (siehe Anhang B.5). Fur die Auswertungen in diesem Bericht (Tabelle 11)
werden die als unbestimmt klassifizierten LDCT-Befunde mit zu den positiven LDCT-Befunden gerechnet, da
auch bei diesen Befunden eine weitere Diagnostik durchgefiihrt wird (z. B. LDCT-Kontrolle nach 3 oder
6 Monaten) und weiterhin nur so eine Vergleichbarkeit zwischen den Studien hergestellt werden kann. Werden
in den RCT insbesondere auch kleine Knoten als positiver LDCT-Befund gewertet, so ergeben sich zwangs-
l1dufig groRe Anzahlen positiver und in der Folge auch falsch-positiver LDCT-Befunde. So werden beispiels-
weise 24 % aller LDCT in der NLST-Studie als positive Befunde (> 4 mm) interpretiert, wovon in der Abklarung
bei 96,4 % der Verdacht Lungenkrebs nicht bestatigt werden konnte und die damit als falsch-positive Befunde
zu werten sind. Den niedrigsten Anteil falsch-positiver LDCT-Befunde weist die MILD-Studie mit 84,9 % aller
positiven LDCT-Befunde auf.

Tabelle 10: Angaben zur Testgiite

Studie Sensitivitat Spezifitat PPV NPV
(95%-KI) [%] (95%-KI) [%] (95%-Kl) [%]) (95%-KI) [%]
DANTE [19]  Tt: 79,5 (77,2-81,7) Tt: 75,5 (73,0-77,9) Tt: 18,6 (16,5-20,9) Tt: 98,1 (97,2-98,8)
DEPISCAN k. A. k. A. k. A. k. A.
DLCST k. A. k. A. k. A. k. A.
ITALUNG k. A. k. A. k. A. k. A.
LSS k. A. k. A. k. A. k. A.
LUSI k. A. k. A. k. A. k. A.
MILD® [40] 68,5 (52,8-87) und 99,2 (99-99,3) und 40,6 (34,1-46,2) und 99,7 (99,6-99,9) und
73,5 (55,2-89,9) 99,2 (99,1-99,4) 42,4 (35,9-49,3) 99,8 (99,5-100)
NELSON k. A. k. A. k. A. k. A.
NLST [50] TO: 93,8 (90,6-96,3) TO: 73,4 (72,8-73,9) TO: 3,8 (3,3-4,2) TO: 99,9 (99,86-99,94)
UKLS k. A. k. A. k. A. k. A.

k. A: keine Angabe; Kl: Konfidenzintervall; NPV: negativ predictive value; PPV: positiv predictive value; T: Screeningzeitpunkt (TO =
Baseline, T1 = 1. Runde, T2 = 2. Runde, etc; Tt = Uiber alle Screeningrunden)

@ Angaben fiir beide Screeningintervalle (ein und zwei Jahre)
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Abbildung 9 zeigt exemplarisch fiir die LUSI-Studie das Verhaltnis von gescreenten Teilnehmenden zur
Wiedereinbestellungsrate (recall rate) und den bestatigten Lungenkrebsfallen in der ersten Screening-
runde (Baseline). Da in der ersten Runde die meisten pravalenten Falle entdeckt werden, nehmen in
den Folgerunden sowohl die Wiedereinbestellungsrate als auch die Detektionsrate tendenziell ab (siehe
Tabelle 11).

Teilnehmende: 2.028 (100 %)

— Wiedereinbestellung: 451 (22,2 %)
— Biopsien: 52 (2,6 %)
.7 Bestatigte Lungenkrebsfille: 23 (1,1 %)

Abbildung 9: Ergebnisse der 1. Screeningrunde der LUSI-Studie

Strahlenexposition und -risiko

Die Strahlenexposition wird bei fiinf Studien als effektive Dosis pro LDCT-Untersuchung angegeben,
eine Analyse der Strahlenrisiken fand in diesen Studien nicht statt. Die Expositionswerte lagen bei drei
Studien zwischen ca. 1 mSv (DLCST) und 1,4 mSv (ITALUNG, NLST). Fur LUSI, NELSON und UKLS
wurden lediglich die Zielwerte publiziert; diese lagen bei < 1,6-2,0 mSv (LUSI), < 1,6 mSV (NELSON)
und < 2,0 mSv (UKLS).

Zusétzlich werden bei ITALUNG und NLST Organdosen fiur die Lunge und die Brust angegeben. Die
Werte liegen in Abhéangigkeit von der cranio-caudalen Ausdehnung fur die Lunge bei 3,4 mGy bzw.
3,6 mGy (ITALUNG) und < 5,0 mGy (NLST) sowie fur die Brust bei 3,0 mGy (ITALUNG) bzw. 4,9 mGy
(NLST). Im Vergleich zu den in den Studien eingesetzten CT-Geraten sind Aufnahmen mit Geraten der
neuesten Generation bei mindestens gleicher Bildqualitdt mit einer niedrigeren Strahlenexposition
verbunden. Dadurch wird das Nutzen-Risiko-Verhaltnis gunstiger.

Tabelle 12: Strahlenexposition
Effektive Dosis pro LDCT-

. Organdosis Lunge Organdosis Brust

Studie Untersuchung

[mSv] [mGy] [mGy]
DLCST [23] ca. 1

sV: 1,2 (0,4-2,0) sV: 3,4 (1,2-5,4) sV: 3,0 (1,0-4,7)
ITALUNG 31T \v:'1 4 (0,4-2,2) V: 3,6 (1,3.5,7) IV:3,0 (1,1-4,8)
LUSI [37] Ziel < 1,6-2,0

Larke: 1,42 Larke: < 5¢ Larke: 4,9°
NLST [54] [55] Lee: 2,10-2,80° Lee: 3,90-4,93° Lee: 4,21-4,56°

Lee: 2,29-2,71¢ Lee: 4,28-5,03° Lee: 3,65-4,78°
UKLS [56] Ziel <2

IV: long volume (cranio-caudale Ausdehnung mit 29,5 cm); Mittelwert und Range berechnet basierend auf Standardmensch; sV:
short volume (cranio-caudale Ausdehnung mit 22,5 cm); Mittelwert und Range berechnet basierend auf Standardmensch

a geschétzte durchschnittliche effektive Dosis basierend auf Standardmensch (Mittelwert tiber alle verwendeten LDCT); ® Median
bezogen auf Teilnehmende (Wert fiir Ubergewichtige - Wert fir Untergewichtige); © Median bezogen auf Standardmensch (Wert
fiir Untergewichtige - Wert fiir Ubergewichtige); ¢ geschatzte Organdosis (aus Abbildung abgelesen); It. Lee [55] 4,7 mGy (berech-
neter Mittelwert); ¢ Mittelwert oder Median
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Invasive Abklarungsdiagnostik und Komplikationen

Verbunden mit dem Lungenkrebsscreening ist bei auffalligen Befunden unter Umstanden auch ein inva-
siver Eingriff zur Abklarung eines Befundes, welcher zu Komplikationen fuhren kann. Insgesamt publi-
zieren acht Studien Angaben zu invasiven Eingriffen, zu Komplikationen liegen bei der Halfte der Stu-
dien Angaben vor, zur Mortalitdt nach Abklarung von finf Studien. Der Anteil invasiver Abklarungs-
diagnostik nach positivem LDCT-Befund variiert zwischen 5,1 % (ITALUNG) und 19,4 % (NELSON),
der Anteil Teilnehmender im LDCT-Arm mit mindestens einer Komplikation bei (invasiver) Abklarung
liegt zwischen 0,2 % (LSS) und 1,7 % (DANTE).

Tabelle 13: Invasive Abklarungsdiagnostik und Komplikationen

Anteil Anzahl Anzahl Anzahl Anzahl
invasiver (Anteil [%]) 2 ro (Anteil® (Anteil®
snzahl Anzal_ﬂ Abklarungs- invasiver (Ar}tell [%]) [%]) der [%])
. ersonen  invasiver ] A n weitere . u
Studie im LDCT-  Abklirungs- diagnostik Abklarungs- bildgebende Komplika- Todesfélle
A - ' nach final diagnostik ge tionen bei nach
rm diagnostik i ; . Abklédrungs- . . . .
positivem mit benignem diagnostik (invasiver) invasiver
Befund [%] Befund 9 Abkldrung Abkldrung
DANTE  1.264 Ky 9,7 17 (11,8) kA 22 (17) 3(0,2)
ersonen
38
ITALUNG 1.613 Prozeduren 5,1 6 (15,8) 102 (6,3) k. A. 6 (0,4)
LSS 1.660 66 Personen 10,1 19 (28,8) 50 (3,0) 4 (0,2) 0
LUSI 2.029 81 Biopsien 10,1 23 (28,4) k. A. k. A. k. A.
13 Personen .
MILD® 1'122 * mit4s KA. ?6'_"558"“0"9” " g;g s KA.
’ Prozeduren ’ ’
416
NELSON  7.915 Prozeduren 19,4 183 (44,0) 90 (1.1) kA 0
) in TO-T1 in TO-T1
in TO-T1
NLST 26.722 Lo75 59 457 (42,5) 4.018 184 (0,6) 10 (0,04)
rozeduren
UKLS 2.028 30 Personen 5,6 12 50 k. A. k. A.

k. A.: keine Angabe
@ Angaben fir beide Screeningintervalle (ein und zwei Jahre); ® Anteil bezogen auf die Anzahl der Teilnehmenden im LDCT-Arm

Uberdiagnose

Uberdiagnose wird definiert als Nachweis — normalerweise bei Screeninguntersuchungen — einer Er-
krankung, welche ohne (Screening-)Untersuchung klinisch nicht manifest geworden wére. Uberdiagno-
se wird als Schaden einer Screeninguntersuchung angesehen und kann zu FolgemafRnahmen, Wieder-
holungsuntersuchungen und unnétigen Behandlungen fiihren.

Nur wenige der eingeschlossenen Publikationen berichten tiber die Abschatzungen zur Uberdiagnose
von Lungenkrebs bei LDCT-Screening. Patz et al. [51] werten die Daten der NLST-Studie bezlglich
Uberdiagnose aus. Die Autor*innen berechnen Uberdiagnose als Uberschuss an Lungenkrebsdiagno-
sen in der Screeninggruppe (LDCT) im Vergleich zur Kontrollgruppe (CXR). Dieser Uberschuss wird
dann durch einen Nenner geteilt, der fiir den Screeningarm einmal nur die mittels LDCT entdeckten und
im Rahmen der Abklarung verifizierten Lungenkrebsfalle beriicksichtigt (Pscreening®) und bei der zweiten
Variante alle diagnostizierten Lungenkrebsfalle inklusive der Intervalltumoren (Pai*). Die mittlere Follow-
up-Dauer betrug in der Screening- sowie in der Kontrollgruppe jeweils 6,4 Jahre. Am Ende der NLST-
Studie gab es 1089 Lungenkrebsfélle im Screeningarm (649 mittels LDCT entdeckt) und 969 Félle von
Lungenkrebs im Kontrollarm. Somit ergibt sich fir die Wahrscheinlichkeit Pscreening® €in Wert von 18,5 %
(95%-KI: 5,4-30,6), dass ein mittels LDCT-Screening entdeckter Lungenkrebs eine Uberdiagnose ist.

Anzahl Lungenkarzinomegcyeeninggruppe — Anzahl Lungenkarzinomegontroligruppe

3 —
PScreem’ng - Anzahl Li Karzi . . L
nzahl Lungenkarzinomescreeninggruppe mittels LDCT diagnostiziert

Anzahl Lungenkarzinomescreeninggruppe — Anzahl Lungenkarzinomegontroligruppe

4 —
Pall -

Anzahl Lungenkarzinomescreeninggruppe

5 Pgreening = (1089-969)/649 = 120/649 = 0,1849
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Fur die Wahrscheinlichkeit Paif liegt der Wert bei 11,0 % (95%-KI: 3,2-18,2), dass ein im LDCT-Arm
entdeckter Lungenkrebs eine Uberdiagnose ist. Zu beachten ist, dass Patz et al. nicht fir die Anzahl
der Personen pro Studienarm standardisiert hat. Das wahre Ausmal an Uberdiagnose in der NLST-
Studie dirfte eher héher liegen, da auch die Kontrollgruppe eine Intervention (CXR) mit Potential fur
Uberdiagnose erhielt. Jedoch dirfte die Follow-up-Dauer zu kurz sein, um zwischen Uberdiagnose und
einem Effekt der vorverlegten Diagnose im asymptomatischen Zustand (lead time) zu differenzieren
[51].

Jenseits der systematischen Literaturrecherche finden sich zusétzlich Publikationen zu den einge-
schlossenen Studien, die zu Uberdiagnose berichten. Heleno et al. [86] publizieren eine post-hoc-Analy-
se im Rahmen der DLCST-Studie. Sie schatzen die Wahrscheinlichkeit fiir eine Uberdiagnose 5 Jahre
nach der letzten von 5 Screeningrunden, sodass sich eine Follow-up-Dauer von bis zu 10 Jahren nach
Randomisierung ergibt. Sie legen 96 Teilnehmende mit Lungentumoren (davon 64 Tumoren mittels
Screening entdeckt) in der Screeninggruppe und 53 Teilnehmende mit Lungentumoren in der Kontroll-
gruppe zugrunde. Sie verwenden eine der Methoden von Patz et al. (Pscreening®, [51]) und berechnen so
die Wahrscheinlichkeit firr eine Uberdiagnose von 67,2 % (95%-KI: 37,1-95,4).

Paci et al. [27] berichten fiir die ITALUNG-Studie nach einer Follow-up-Dauer von im Median 8,5 Jahren
eine Lungenkrebsinzidenz von 67 Lungentumoren in der Screening- und 71 in der Kontrollgruppe (je-
weils inkl. Intervalltumoren). Ein Vergleich der annahernd gleichen Anzahlen von Lungentumoren der
Screening- und Kontrollgruppe sowie einer fast gleichen Anzahl von Personen in beiden Studienarmen
deutet nach Ansicht der Autor*innen jedoch nicht auf Uberdiagnose hin.

Reich und Kim [87] schatzen Uberdiagnose anhand von drei europdischen Studien (DLCST [23], MILD
[38], DANTE [19]), welche sie fur die Berechnung poolen. Sie verwenden die von Patz et al. [51]
verwendete Formel Pscreening®, bei der definitionsgeman die Intervalltumoren nicht mit in die Berechnung
eingehen. Zusammen kénnen in den drei Studien 263 Lungenkrebsfalle mittels Screening diagnostiziert
werden (100 bei DLCST, 59 bei MILD, 104 bei DANTE), in den nicht gescreenten Kontrollen insgesamt
153 (53 bei DLCST, 28 bei MILD, 72 bei DANTE). Somit ergibt sich fir die drei gepoolten Studien eine
Wabhrscheinlichkeit von 41,8 %, dass ein mittels LDCT-Screening entdeckter Lungenkrebs eine Uber-
diagnose ist [87].

Brodersen et al. [88] schlieRen in eine Metaanalyse funf RCT ein (DLCST, ITALUNG, LUSI, MILD,
NELSON) und errechnen analog zu der Berechnung Pscreening® von Patz et al. [51] eine Wahrscheinlich-
keit von 38 % (95%-KI: 14-63), dass ein mittels LDCT-Screening entdeckter Lungenkrebs eine Uber-
diagnose ist.

Zum Vergleich sind in Tabelle 14 die Wahrscheinlichkeiten Pscreening® flr die eingeschlossenen Studien
angegeben. Die Berechnungen beruhen auf der Methode von Patz et al. [51]. Je nach Studie zeigt sich
fir das Vorliegen einer Uberdiagnose eine weite Spanne zwischen 18,5 % und 87,5 %. Zu beachten ist,
dass die Wahrscheinlichkeit fir eine Uberdiagnose stark von der individuellen Lebenserwartung des/der
Teilnehmenden sowie der Follow-up-Dauer nach der letzten Screeninguntersuchung im Rahmen der
Studie abhéangt.

6 P, = (1089-969)/1089 = 120/1089 = 0,1102
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Tabelle 14: Berechnete Wahrscheinlichkeit Pscreening®, dass ein mittels LDCT-Screening entdeckter Lungen-
tumor eine Uberdiagnose darstellt

Follow-up-Dauer

Studie Anzahl Lungentumoren Pscreening’ nach letztem
(davon mittels LDCT entdeckt) [%] Screening
[Jahre]
Screening Kontrolle

DANTE 104 (66) 72 48,5 3
DEPISCAN®® 8(8) 1 87,5 0
DLCST 100 (68) 53 69,1 5
ITALUNG 67 (38) 71 k. AS 5
LsSs= ¢ 40 (38) 20 52,6 0
LUSH 85 (69) 67 26,1 3]
MILD® 98 (71) 60 53,5 k. A.
NELSON' 344 (203) 304 19,7 4,5
NLST? 1089 (649) 969 18,5 4-5
UKLS® 42 (42) k. A. k. A k. A.

k. A. keine Angabe

a Kontrolle mittels CXR; ® Angaben nur zum Baseline-Screening; ° fraglich, ob mit oder ohne Intervalltumoren; 9 Anzahl Lungen-
tumoren aus [13]; © 1- und 2-jahriges Screeningintervall zusammengefasst; f Angaben nur fir Manner [14]; 9 kein Hinweis auf
Uberdiagnose (rein rechnerisch wiirde sich sein Wert von -10,5 % ergeben, da die Anzahl der Lungenkrebsfélle in der Kontroll-
gruppe gréfRer ist als in der Screeninggruppe)

Zufallsbefunde

Im Screening-LDCT koénnen auch andere aufféllige Befunde jenseits von lungenkrebsverdachtigen
Lasionen entdeckt werden. Welche Befunde als Zufallsbefunde gewertet werden, ist in den Studien
nicht durchgéngig und einheitlich definiert.

Die frihe Abklarung von Zufallsbefunden kann dem/der Patient*in zugutekommen, andererseits auch
Beunruhigung und unnétige Untersuchungen mit sich bringen. Der Umgang mit Zufallsbefunden — die
Information der Teilnehmenden und das weitere Prozedere — ist fiir vier Studien angegeben, die
Haufigkeit fir sechs Studien zumindest fur Subgruppen. Demnach treten Zufallsbefunde bei bis zu 75 %
der Screeningteilnehmenden auf, nur bei weniger als 1 % handelt es sich dabei um Malignome.

Tabelle 15: Zufallsbefunde in der Screeninggruppe

Auffilligkeiten ohne Klinisch Personen mit
Studie Vorgehensweise Lun ensll(rebsverdacht bedeutsame malignem
9 Auffilligkeit Zufallsbefund
DANTE [19] k. A. 26 (9,5 %) k. A. 3 (0,24 %)
[[;Ef ISCAN 1 A 100 (26 %) kA 0
Information der Teilnehmenden
Uber klinisch relevante Befunde
DLCST [89] auferhalb der Lunge/Bronchien k. A. k. A. k. A.
und Uberweisung zu weiterer
Behandlung
ITALUNG k. A. k. A. k. A. k. A.
LSS 217 Teilnehmende mit
[34] L Auffalligkeiten (13,1 %) S G5 L
LUSI k. A. k. A. k. A. k. A.
MILD k. A. k. A. k. A. k. A.
Weiterleitung aller klinisch 2.060 bei 1.446 144 bei 129
NELSON relevanten Auffélligkeiten an Teilnehmenden von 6.7 %) 1(0,05 %)
[90] behandelnde Arzt*innen mit insgesamt 1.929 e ’ °

Empfehlung weiterer Diagnostik

Teilnehmenden (75 %)?

Teilnehmenden
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Auffilligkeiten ohne Klinisch Personen mit
Studie Vorgehensweise bedeutsame malignem
Lungenkrebsverdacht Auffalligkeit Zufallsbefund

und Information der
Teilnehmenden
Radiolog*innen bewerten
NLST auffallige Befunde nach klinischer
[52] Bedeutung; keine Vorgaben zum
weiteren Vorgehen
Bei klinisch relevanten Befunden
UKLS [56] Uberweisung zu Spezialist*innen
oder behandelnden Arzt*innen
k. A.: keine Angabe

anur Teilpopulation berlcksichtigt

10.166 (58,7 %)
Teilnehmende® mit = 1 k. A. 67 (0,39 %)
extrapulmonalen Auffalligkeit

128 (5 %), 18 davon

extrathorakal k-A. k-A.

2.2.3.5 Anderung des Rauchverhaltens

Das Rauchverhalten von Personen kann durch die Teilnahme an einem Screening zur Friiherkennung
von Lungenkrebs beeinflusst werden. Einerseits kann es motivieren, aufgrund eines gescharften Be-
wusstseins fur das Risiko, welches mit dem Rauchen verbunden ist, dieses zu beenden. Andererseits
kann aber auch durch negative Untersuchungsergebnisse eine mdglicherweise falsche Sicherheit vor-
getduscht werden und die Personen unveréndert weiter rauchen oder sogar den Konsum noch steigern
lassen.

Aus den Referenzen der elektronischen Datenbankrecherche sowie deren Literaturangaben konnten zu
insgesamt sieben Studien (DLCST, ITALUNG, LUSI, MILD, NELSON, NLST, UKLS) relevante Angaben
zur Anderung des Rauchverhaltens der Teilnehmenden identifiziert werden. Eine Zusammenstellung
der Ergebnisse findet sich in zwei Tabellen im Anhang B.8.

Bei allen Studien wurde den Rauchenden (Screening- und Kontrollgruppe) entweder eine schriftliche
Information zur Rauchentwéhnung zur Verfligung gestellt oder die kostenlose Teilnahme an einem
Rauchentwéhnungsprogramm angeboten. Einige Studien haben zusétzlich eine kurze Beratung zur
Rauchentwéhnung zu einem oder mehreren Zeitpunkten durchgefuhrt (DLCST, MILD, freiwillige
Subgruppe von LUSI). Alle Studien haben das Rauchverhalten zu ggf. mehreren oder unterschiedlichen
Zeitpunkten erhoben. Eine einzige Studie (MILD) setzt in einer Subgruppe (Personen, die nach vier
Jahren Screening weiterhin rauchten) eine Kombination aus Medikament (Varenicline) und Verhaltens-
therapie zur Rauchentwéhnung ein. Sowohl bei einer schriftlichen Information (NELSON [91] und UKLS
[92]) als auch bei einer Beratung zur Rauchentwéhnung (DLCST [93] und LUSI [94]) ging in beiden
Studienarmen die Rauchintensitét bzw. der Anteil an Rauchenden anndhernd gleichermalen zurick.
Die Kombination aus Medikament und Verhaltenstherapie fihrte nach einem Jahr ebenfalls zu einem —
jedoch unterschiedlich stark ausgepragten — Rauchstopp in beiden Studienarmen von MILD [95].
Zusammenfassend ist fur diese drei MalRnahmen festzustellen, dass der Anteil von Teilnehmenden mit
einem Rauchstopp in beiden Studienarmen zwischen 10 % und 24 % liegt.

Weiterhin erforschten einige Studien, wie sich das Ergebnis der Screeninguntersuchung auf das Rauch-
verhalten auswirkt (DLCST, NELSON, NLST) bzw. welchen Einfluss die eigene Motivation zum Rauch-
stopp auf das Rauchverhalten der Teilnehmenden hat (DLCST). Dabei zeigt sich, dass ein positiver
Baseline-Befund (DLCST [96], NELSON [97], NLST[97-99]) sowie eine hohe Baseline-Motivation zum
Rauchstopp (DLCST [93, 98]) insgesamt zu einer teils signifikant hdheren Rauchentwdhnung fihrten.

Welche der genannten MalRnahmen und Einflussfaktoren den gréten Effekt hat, kann aufgrund der
Heterogenitdt der Angaben zu den Ergebnissen nur schwer abgeschatzt werden. Ebenso kann die
Nachhaltigkeit der Rauchentwdhnung tber den Zeitraum des Screenings hinaus nicht beurteilt werden.

2.3 ZUSATZLICHE INFORMATIONSQUELLEN: LEITLINIEN

Verschiedene nationale und internationale Fachgesellschaften und Organisationen haben Bewertungen
und Empfehlungen zum LDCT-Screening abgegeben. Die deutsche S3-Leitlinie ,Prévention, Diagnos-
tik, Therapie und Nachsorge des Lungenkarzinoms* spricht eine ,Kann“-Empfehlung fur eine Friher-
kennung fir Personen entsprechend den NLST-Einschlusskriterien sowie fir Personen mit zusétzlichen
Risikofaktoren aus, sofern es innerhalb eines qualitdtsgesicherten Friiherkennungsprogramms erfolgt
und gewisse Rahmenbedingungen eingehalten werden [8]. Diese Empfehlung ist derzeit allerdings in
dieser Form nicht mit dem Strahlenschutzgesetz vereinbar, da derzeit keine Zulassungsverordnung des
BMU fur eine Lungenkrebsfriiherkennung existiert.
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Tabelle 16: S3-Leitlinie ,,Pravention, Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Lungenkarzinoms*“ [8]

Empfehlungs-

grad Evidenzbasierte Empfehlung

5.2 Asymptomatischen Risikopersonen fir ein Lungenkarzinom im Alter zwischen 55 und
74 Jahren und einer Raucheranamnese von = 30 Packungsjahren und weniger als

15 Jahren Nikotinkarenz kann eine jahrliche Lungenkarzinom-Friherkennung mittels Low-
Dose-CT unter den in Empfehlung 5.4. genannten Rahmenbedingungen angeboten werden.

5.3 Bei asymptomatischen Risikopersonen fiir ein Lungenkarzinom im Alter = 50 Jahren und
einer Raucheranamnese von = 20 Packungsjahren und einem der folgenden zusétzlichen
Risikofaktoren kann eine jahrliche Lungenkarzinom-Fritherkennung mittels Low-Dose-CT

0 unter den in Empfehlung 5.4. genannten Rahmenbedingungen angeboten werden.
Risikofaktoren: Z. n. Lungenkarzinom, positive Familienanamnese flr ein Lungenkarzinom,
Z. n. HNO-Malignom oder anderer Rauchen-assoziierter Malignome, Z. n. Lymphom-
Erkrankung, Asbestexposition, COPD, Lungenfibrose.

5.4 Eine jahrliche Lungenkarzinom-Friiherkennung mittels Low-Dose-CT sollte mindestens
fur 2 Jahre und unter folgenden Rahmenbedingungen erfolgen:

1. Multidisziplindres Behandlungsteam mindestens unter Beteiligung von
Fachéarzten/innen fiir Radiologie, Pneumologie, Thoraxchirurgie, Onkologie, und
B Radiotherapie, idealerweise in einem zertifizierten Lungenkrebszentrum (DKG);

2. Begleitender Raucher-Entwdhnung,
3. Fortlaufende Dokumentation und Befundvergleich,
4. Innerhalb eines qualitdtsgesicherten Friherkennungsprogramms.

Empfehlungsgrad 0: offene Empfehlung (,kann“); Empfehlungsgrad B: Empfehlung (,sollte”)

Die internationalen Leitlinien, vornehmlich aus den USA, Kanada, UK, Australien und Japan [100], teilen
nicht eine einheitliche Einschatzung zum Lungenkrebsscreening. Sofern ein Screening empfohlen wird,
umfasst dieses eine jahrliche LDCT und richtet sich haufig an Teilnehmende entsprechend den Kriterien
der NLST-Studie (Tabelle 17).
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Tabelle 17: Ubersicht iiber internationale Leitlinien und empfohlene Teilnahmekriterien zum Zeitpunkt der
Bewertung

Exposition Ex-

e Erschei- Alter mind. Rauchende .
Institution . . Weitere Merkmale
nungsjahr [Jahre] [Packungs- seit max.
jahre] [Jahre]
American Association of 55-79 30
. 2012 15 -
Thoracic Surgeons [101] 50 20 5-Jahresrisiko > 5 %
American College of
Chest Physicians [75] 2018 55-74 30 15
American Cancer
Society [102] 2012 55-74 30 15
American Lung
Association [103] 2015 5574 30 15
American Society of
Clinical Oncology [65] 2012 55-74 30 15
National Comprehensive 55-74 30 ] o
Cancer Network [104] 2018 50 20 15 Weiterer Risikofaktor
vorhanden
. . Nicht bei
US Preventive Services 013 55-80 30 15 eingeschrankter
Task Force [105]
Lebenserwartung
Canadian Task Force on Bis zu drei
Preventive Health Care 2016 55-74 30 15 .
Screeningrunden
[106]
American Academy of . . .
Sl Elysiears [0 2013 Unzureichende Evidenz fur Empfehlung
Glé)sst]rallan Government 2015 Keine Empfehlung fiir Screening
UK National Screening 2006 Keine Empfehlung fiir allgemeines Screeningprogramm

Committee [109]

24 STRAHLENRISIKO

241 Hintergrund

Aufgrund der relativ niedrigen Strahlenexposition, die mit LDCT-Screeninguntersuchungen einhergeht,
wird im Folgenden lediglich auf stochastische Strahlenwirkungen eingegangen und hierbei speziell auf
die strahlenbedingte Entstehung maligner Erkrankungen, die Jahre bis Jahrzehnte nach Strahlenexpo-
sition auftreten kénnen. Ublicherweise wird eine minimale Latenzzeit von fiinf Jahren fiir bésartige solide
Tumoren bzw. von zwei Jahren fur Leukdmien angenommen.

Das Risiko strahlenbedingter Krebserkrankungen und Leukédmien wird aus strahlenepidemiologischen
Studien zumeist héher strahlenexponierter Personengruppen abgeleitet, bei denen im Vergleich zu
nicht-exponierten Personen erhéhte Krebsraten beobachtet wurden. Strahlenepidemiologisch ist eine
signifikante Erhéhung des Krebsrisikos allerdings erst bei Dosiswerten nachzuweisen, die sehr viel
hoéher sind als die mit den meisten Réntgenuntersuchungen verbundene Strahlendosis. Selbst fiir eine
groRe Anzahl von Personen, die geringen Dosen von nur einigen Millisievert ausgesetzt sind, sind
stochastische Strahlenwirkungen statistisch nicht direkt belegbar [110]. Fur den Niedrigdosisbereich
lassen sich somit keine sicheren Angaben zum Verlauf der Dosis-Effekt-Kurve machen, so dass man
auf eine Extrapolation der im héheren Dosisbereich beobachtbaren Wirkungen hin zu kleinen Dosen
angewiesen ist. Hierzu wird im Strahlenschutz von einem linearen Zusammenhang zwischen Krebsrisi-
ko und Dosis ohne Annahme einer Schwellendosis ausgegangen (linear non threshold, LNT). Die Ver-
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wendung des LNT-Modells stellt nach Ansicht der Internationalen Strahlenschutzkommission (Inter-
national Commission on Radiological Protection, ICRP) den besten praktischen Ansatz zur Bewertung
des Strahlenrisikos dar und ist dem Vorsorgeprinzip geschuldet [111]. Die ICRP nimmt allerdings fir
den niedrigen Dosisbereich einen Dosis- und Dosisraten-Effektivitdtsfaktor (DDREF) von 2 fiir solide
Krebserkrankungen an. Bei dem DDREF handelt es sich um einen Reduktionsfaktor, der die von der
ICRP angenommene geringere biologische Wirksamkeit (pro Dosiseinheit) der Strahlenexposition bei
niedrigen Dosen und niedrigen Dosisleistungen im Vergleich zu Expositionen bei hohen Dosen und
hohen Dosisleistungen bericksichtigen soll. Andere Kommissionen nehmen einen DDREF von 1,5
(BEIR VII-Komitee [112]; Biological Effects of lonising Radiation, BEIR) bzw. von 1 (Strahlenschutz-
kommission, SSK [113]) an. Das BfS teilt die Einschatzung der SSK.

Die Abschéatzung von Strahlenrisiken kann sich auf eine solide Basis epidemiologischer Daten stutzen.
Die sogenannte Life Span Study (LSS) der japanischen Atombombeniberlebenden, die akuten Expo-
sitionen von Gamma- (und zu einem gewissen Teil Neutronen-) Strahlung ausgesetzt waren, stellt
aufgrund ihres Umfangs (mehr als 85.000 Personen beider Geschlechter und aller Altersstufen mit
Dosisschatzungen), der langen Beobachtungsdauer (> 50 Jahre) sowie der grof3en internen Kontroll-
gruppe gering oder nicht exponierter Uberlebender die Hauptquelle des derzeitigen Wissens tber Strah-
lenrisiken dar und bildet die wichtigste Basis fir quantitative Risikoabschatzungen [112, 114]. Fir die
japanische LSS liegen Daten sowohl zu Krebsinzidenz (Follow-up ab 1958, dem Beginn der Krebs-
register in Hiroshima und Nagasaki) als auch zu Krebsmortalitdt (Follow-up ab 1950) vor. Dariiber
hinaus gibt es zahlreiche Studienkohorten von Personen, die aus diagnostischen und therapeutischen
Grunden Réntgen- oder anderer Strahlung ausgesetzt waren, sowie verschiedene Kollektive beruflich
exponierter Personen. Einen Uberblick gibt ein Komitee des National Research Council [112].

In einer strahlenepidemiologischen Studie werden die Daten eines definierten Kollektivs strahlenexpo-
nierter Personen gesammelt und analysiert. Relevante Parameter sind hierbei: Art und H6he der Strah-
lenexposition, Alter bei Bestrahlung und im Laufe des Follow-up sowie Art und Zeitpunkt der wéhrend
der Beobachtungszeit aufgetretenen Erkrankungs- und/oder erkrankungsspezifischen Todesfalle.

2.4.2 Basis-Risikomodelle

Im Folgenden bezieht sich die Terminologie auf die Krebsinzidenz. Die dazu eingefiihrten Begriffe gelten
entsprechend auch firr Krebsmortalitit. Der Ubersichtlichkeit halber bleibt die EinflussgréRe Geschlecht
unerwahnt.

Bei der altersspezifischen Spontanrate (oder Normalrate) ro(a) handelt es sich um die Erkrankungsrate
einer bestimmten Krebsart, die in einer Normalbevélkerung in einem gegebenen Alter (a) auftritt. Die
zuséatzliche Rate ear(a,e,D) ist die durch eine Strahlenexposition im Alter (e) mit der Organdosis (D)
verursachte altersspezifische absolute Krebsrate (excess absolute rate, ear).

Die strahlenbedingt erhéhte Krebsrate r(a,e,D) setzt sich dann zusammen aus der Normalrate ro(a) und
der zusatzlichen Rate ear(a,e,D):

r(a,e,D) = ry(a) + ear(a,e, D) (1).
Im sogenannten absoluten (auch: additiven) Risikomodell wird angenommen, dass die zusétzliche
absolute Rate unabhangig von der Normalrate ist, entsprechend der Gleichung (1). Dagegen beruht

das relative (auch: multiplikative) Risikomodell auf der Annahme, dass die zusatzliche Rate von der
Normalrate abhangig, also ein gewisses Vielfaches der Normalrate ist:

r(a,e,D) = ry(a) - (1 + err(a, e,D)) (2).

Dabei handelt es sich bei err(a,e,D) um die so genannte zusatzliche relative Rate, also die durch eine
Strahlenexposition im Alter (e) mit der Organdosis (D) verursachte altersspezifische relative Krebsrate
(excess relative rate, err). Eine zusétzliche relative Rate von 1 bedeutet beispielsweise, dass die in der
Expositionsgruppe beobachtete Krebsrate doppelt so hoch ist wie erwartet, also im Vergleich zur Nor-
malrate (r=ro - 2).

Bei den Abhangigkeiten der zusétzlichen Rate von e oder a handelt es sich iblicherweise um abfallende
Funktionen, z. B. Exponentialfunktionen, die der Beobachtung Rechnung tragen, dass das strahlenbe-
dingte Risiko mit zunehmendem Alter bei Exposition abnimmt.

Mit /lag wird die minimale Latenzzeit bis zur klinischen Manifestation einer strahleninduzierten Krebs-
erkrankung bezeichnet.

Das zusétzliche Lebenszeitrisiko (lifetime attributable risk, LAR) ist das strahlenbedingt zusatzliche
Risiko, ab dem Alter bei Exposition + /lag bis zum Lebensende (amax) an Krebs zu erkranken. Das LAR
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entspricht der Uber die Zeit ab e+/ag integrierten zusétzlichen absoluten Krebsrate ear. Um kon-
kurrierende (Lebenszeit verkiirzende) Risiken zu beriucksichtigen, wird ear vor Integration Ublicherweise
mit der altersspezifischen bedingten Uberlebenswahrscheinlichkeit S(a,e) einer Person, die bereits das
Alter (e) erreicht hat, multipliziert [112]:

LAR(D,e) = [*™> 5(y,e)-ear(D,y,e) dy (3).

e+lag

In die Abschatzung des LAR gehen dabei die Formeln und Parameter spezifischer Risikomodelle fur
die zuséatzliche Rate ear ein, die wiederum aus der Risikomodellierung strahlenepidemiologischer Daten
— zumeist der Atombombeniberlebenden — hervorgegangen sind.

24.3 ,Risikotransfer" zwischen Populationen mit unterschiedlichen Normalraten

Fir Gammastrahlung beruhen Risikoschatzungen bzw. -modelle zumeist auf Analysen der Kohorte der
japanischen Atombombeniiberlebenden. Bei der Ubertragung von Risikosch&tzungen auf westliche Po-
pulationen stellt sich dann die Frage, ob das relative Risikomodell verwendet werden kann (multiplika-
tives Transfermodell), um das zusétzliche Risiko in der westlichen Bevdélkerung zu bestimmen, oder das
absolute Risikomodell (additives Transfermodell). Im ersten Fall geht nach Gleichung (2) die Normalrate
der (westlichen) Bevdlkerung ein, fiir die das Strahlenrisiko abgeschétzt werden soll, im zweiten Fall
nach Gleichung (1) lediglich die zusétzliche Rate des (japanischen) Studienkollektivs. Die gleiche Pro-
blematik ergibt sich, wenn die Normalraten zweier Kollektive aufgrund unterschiedlicher Risikofaktoren
(auBer Strahlenexposition) voneinander abweichen. Dies ist insbesondere dann der Fall, wenn sich die
Gruppen beziglich des Rauchverhaltens stark voneinander unterscheiden.

Bei Krebserkrankungen, fur die die Normalraten verschiedener Bevélkerungen betréchtliche Unter-
schiede aufweisen, spielt die Art des Risikotransfers eine erhebliche Rolle. Beispielsweise sind die
Raten fur Brustkrebs in Deutschland deutlich héher als die entsprechenden Raten in Japan. Ebenso
sind die Lungenkrebsraten bei stark Rauchenden deutlich héher als diejenigen bei moderaten oder
Nichtrauchenden. Abbildung 10 illustriert, dass in solchen Féllen die Wahl des Transfermodells (multi-
plikativer oder additiver Ansatz) zu deutlich unterschiedlichen Ergebnissen in der Abschatzung des
Strahlenrisikos fihrt.

Beobachtung aus strahlenepidemiologischer Studie
(niedrige Baseline bei der Studienkohorte)

)/:

20 30 40 50 60 70 80
Alter bei Diagnose

Risikotransfer (hohe Baseline - ~a

bei der Zielpopulation) -

20 30 40 50 60 70 80
Alter bei Diagnose

Abbildung 10: Risikotransfer von einer Bevélkerung mit niedrigen (oben) auf eine Bevolkerung mit hohen
Normalraten (unten)

Die Skalierung beider Grafiken stimmt tiberein. Die blauen Linien stellen jeweils die Normalraten dar, die rote Linie
oben die strahlenbedingt um 50 % erh&hte Rate (err = 1,5). Bei Risikotransfer nach dem multiplikativen Modell auf
eine Bevolkerung mit héherer Normalrate resultiert die gestrichelte Linie, bei Risikotransfer nach dem additiven
Modell die gepunktete Linie.
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Neben dem reinen additiven bzw. multiplikativen Modell existieren auch komplexere Modelle wie die
Modelle des BEIR VII-Komitees (siehe Kapitel 2.4.4) oder Modelle, die eine mdgliche Interaktion zwi-
schen Strahlung und Rauchen bertcksichtigen (siehe Kapitel 2.4.6).

2.4.4 Die Risikomodelle des BEIR ViI-Komitees

Im Jahr 2006 wurde der zurzeit aktuellste Bericht des BEIR-Komitees publiziert [112]. Er ist der siebte
Report in einer Reihe von Beitrdgen des National Research Council der USA, der sich mit der Wirkung
ionisierender Strahlung im niedrigen Dosisbereich befasst hat. Einerseits stellt der BEIR VII-Bericht eine
umfangreiche Ubersicht (iber die zum Zeitpunkt der Bewertung aktuellste strahlenbiologische, biophy-
sikalische und strahlenepidemiologische Fachliteratur dar. Andererseits werden in dem Bericht aus-
fahrlich Strahlenrisikomodelle zu Krebsinzidenz und -mortalitdt beschrieben und erlautert. In den Report
gehen Daten der LSS der japanischen Atombombeniberlebenden ein sowie Metaanalysen, die auch
Daten von Personen beriicksichtigen, die aus diagnostischen oder therapeutischen Griinden strahlen-
exponiert wurden.

Das BEIR VII-Komitee verwendete sowohl relative als auch absolute Risikomodelle, um die strahlenbe-
dingt erhéhten Raten zu modellieren (Gleichung (1) und (2)). Fur Personen, die im Alter von 30 Jahren
oder in jingeren Jahren strahlenexponiert wurden, handelt es sich um Modelle, die neben der Organ-
dosis (D) und dem Geschlecht (s) sowohl vom Alter bei Exposition (e) als auch vom erreichten Lebens-
alter (a) bzw. bei Leuk&mien von der Zeit seit Exposition () abh&ngig sind. Die Risikomodelle enthalten
fur alle soliden Tumoren lineare und fir Leuk@mien linear-quadratische Dosiswirkungsbeziehungen.

Die Modelle lauten
e fir solide bdsartige Tumoren (auer Brustkrebs, Schilddriisenkrebs)

err(D,a,e,s)
ear(D,a,e,s)

}= B0 expr-e (Ygp)' @),
o fiir Leukdmien

err(D,t,e,s)
ear(D,t,e,s)

} = Bs D -(1+9'D)'eXp(V'E*)'(t/zs)a'(t/zs)(p.e* (5),

. . . e—30, e< 30

wobei in Gleichung (4) und (5) e* = { 0, ¢>30"

Die Verwendung von e* spiegelt wider, dass nach BEIR VII der Einfluss des Alters bei Exposition fir
Personen, die nach dem 30. Lebensjahr strahlenexponiert wurden, nur mehr unbedeutend ist. Bei einer
Risikoabschatzung fiur ein LDCT-Screening entfallt somit die vom Expositionsalter abhangige Funktion.
Die mit griechischen Buchstaben benannten Parameter sind hierbei jeweils das Ergebnis einer Maxi-
mume-Likelihood-Anpassung an die Daten der japanischen LSS. Die Parameter unterscheiden sich fir
die verschiedenen Organe und jeweils die relativen und absoluten Risikomodelle. Fir Brustkrebs und
Schilddrisenkrebs sind die vom BEIR VII-Komitee verwendeten Risikomodelle von denen nach Glei-
chung (4) abweichend. Fir Schilddrisenkrebs wurde stattdessen ein relatives Risikomodell ohne Ab-
hangigkeit von erreichtem Lebensalter a basierend auf einer Metaanalyse von Ron et al. [115] verwen-
det

err(D,e,s) = B ~exp(y - (e —30)) (6),
und fir Brustkrebs ein absolutes Risikomodell auf der Basis einer Metaanalyse von Preston et al. [116]
ear(D,e,a) = - exp(y ‘(e — 25)) - (a/50)" (7).

Fir die japanischen LSS-Daten von Brustkrebs wurde vom BEIR VII-Komitee dartber hinaus eine
Risikomodellierung fir ein relatives Modell durchgefihrt, in dem — abweichend von Gleichung (4) — kein
Term fir Alter bei Exposition enthalten ist. Daher und da bei der Modellierung von Preston et al. [116]
auch Daten westlicher Kohorten berticksichtigt wurden, favorisierte das BEIR VII-Komitee das absolute
Risikomodell.
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Mit Ausnahme von Schilddriisenkrebs und Brustkrebs, fiir die im BEIR VII-Bericht ein rein relatives bzw.
ein rein absolutes Modell favorisiert wird, wird im BEIR VII-Bericht ein gemischter Ansatz des Risiko-
transfers verwendet, so dass sowohl das relative Risikomodell als auch das absolute Risikomodell — mit
unterschiedlichem Gewicht — in das Ergebnis der Risikokalkulation einflie3en. Dabei geht das BEIR VII-
Komitee bei Lungenkrebs von einem vorwiegend additiven und bei den Ubrigen Krebsarten (ohne
Schilddrisen- und Brustkrebs) von einem Uberwiegend multiplikativen Ansatz aus. Im BEIR VII-Bericht
wird diese Wichtung nach Abschéatzung der LAR (Gleichung (3)) nach dem relativen und dem absoluten
Modell vorgenommen, indem das geometrische Mittel der jeweiligen Schatzwerte LARrei und LARabs mit
den Wichtungsfaktoren wrel und wabs gebildet wird

LAR = LAR."™® - LAR "2 (8)

mit wret = 0,7 und wabs = 0,3 fur Krebserkrankungen auf3er Brust-, Schilddriisen- und Lungenkrebs und
Wrel = 0,3 und wabs = 0,7 fur Lungenkrebs.

Die héhere Wichtung des relativen Modells fiir Krebserkrankungen auf3er Brust-, Schilddrisen- und
Lungenkrebs erfolgte infolge der Beobachtung, dass relative Risikomodelle haufig eine etwas bessere
Anpassung an die Daten liefern. Zudem geht das BEIR VII-Komitee davon aus, dass relative Risikomo-
delle weniger anfallig hinsichtlich eines méglichen Bias‘ durch eine Untererfassung von Krebsfallen sind.

Die bevorzugten Risikomodelle des BEIR VII-Komitees basieren auf Daten zur Krebsinzidenz, da diese
aufgrund der besseren Qualitdt und wegen der héheren Anzahl der Falle zumeist aussagekraftiger sind
als Daten zur Krebsmortalitdt. Daher empfiehlt das BEIR VII-Komitee, seine Risikomodelle zur Krebs-
inzidenz auch fiir die Abschatzung der zusétzlichen Krebsmortalitatsrisiken zu verwenden. Die relativen
Risikomodelle kénnen in diesem Fall direkt angewandt werden. Bei den absoluten Risikomodellen muss
dagegen eine Korrektur vorgenommen werden, bei der das Verhaltnis von Krebsmortalitat zu Krebsin-
zidenz fur die jeweilige Krebsart zu beriicksichtigen ist.

Fir ein Lungenkrebsscreening sind insbesondere die Strahlenrisiken fur Brust- und Lungenkrebs rele-
vant. Gerade flr diese beiden Félle ist die Frage nach dem Risikotransfer von besonderer Bedeutung.
Nachfolgend werden daher fiir strahlenbedingten Brust- und Lungenkrebs die wesentlichen Erkennt-
nisse aus der Literatur zusammengefasst.

2.4.5 Strahlenrisiko fiir Brustkrebs

Abgesehen von der LSS der japanischen Atombombeniberlebenden sind speziell fur Brustkrebs auch
Studien von (westlichen) Kohorten relevant, die aus diagnostischen oder therapeutischen Griinden
ionisierender Strahlung ausgesetzt waren; beispielsweise die Studie von Boice et al. [117] Gber strahlen-
induzierten Brustkrebs bei Frauen, die aufgrund einer Tuberkuloseerkrankung eine Pneumothorax-
Therapie erhielten, bei der zur Kontrolle wiederholt Thorax-Durchleuchtungen durchgefihrt wurden. Fir
eine Ubersicht relevanter Studien siehe BEIR VII [112], Nekolla et al. [118] und eine Empfehlung mit
wissenschaftlicher Begriindung der SSK [119]. Insbesondere ist die Metaanalyse von Preston et al.
[116] zu nennen, die im Bericht des BEIR VII-Komitees bertcksichtigt wurde. Nach 2006 erschien ein
Bericht von Preston et al. [120], in dem die Inzidenzdaten aller solider Krebserkrankungen in der japa-
nischen LSS-Kohorte analysiert wurden. Im Wesentlichen handelte es sich um den gleichen Datensatz,
der auch im BEIR VII-Bericht fur die Modellierung verwendet wurde. Fir Brustkrebs wurde eine ausge-
prégte Abhangigkeit des zusatzlichen relativen Risikos pro Gray vom erreichten Lebensalter beob-
achtet. Dies stimmt Uberein mit dem relativen Risikomodell der Metaanalyse zu Brustkrebs von Preston
et al. [116], die auch vom BEIR VII-Komitee Gibernommen wurde, bei dem ebenfalls nur ein von a
abhangiger Term fir die Altersabhéngigkeit enthalten ist. Analog zu dem absoluten Risikomodell des
BEIR VII-Komitees wurde auch fir das zusatzliche absolute Risiko pro Gray eine ausgepragte Abhan-
gigkeit sowohl vom Alter bei Exposition als auch vom erreichten Lebensalter beobachtet (zunehmendes
zusatzliches absolutes Risiko mit zunehmendem Alter und abnehmenden Expositionsalter). Die
Autor*innen sehen dies als Hinweis darauf, dass Risikofaktoren, welche die Brustkrebsnormalraten be-
einflussen (z. B. Hormone), multiplikativ mit dem Risikofaktor Strahlung interagieren.

2.4.6 Strahlenrisiko fiir Lungenkrebs

Die H6he des Lungenkrebsrisikos wird weitgehend durch den Faktor Rauchen bestimmt. Daruber
hinaus ist in zahlreichen Studien belegt, dass ionisierende Strahlung das Risiko von Lungenkrebs eben-
falls erh6hen kann. Neben Analysen der japanischen LSS-Daten wurden — wie bei Brustkrebs — Erkennt-
nisse auch aus Studien von Patientenkollektiven gewonnen, die wegen einer malignen oder benignen
Erkrankung einer Strahlentherapie unterzogen wurden, beispielsweise wegen eines Non-Hodgkin-
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Lymphoms [121] oder Morbus Bechterew [122]. Dariiber hinaus existieren zahlreiche Studien zum
strahleninduzierten Lungenkrebs nach Hoch-LET-Strahlung (z. B. Leuraud et al. [123]). Fiir eine Uber-
sicht relevanter Studien siehe BEIR VIl [112] oder eine Publikation des United Nations Scientific
Committee on the Effects of Atomic Radiation (UNSCEAR) [124].

Bei der Abschatzung des Strahlenrisikos spielt die Frage nach einer méglichen Interaktion der beiden
Noxen Strahlung und Rauchen eine wichtige Rolle. Je nach Modell kann es zu einer Uberschétzung
oder Unterschétzung des strahlenbedingten Lungenkrebsrisikos kommen.

24.6.1 Interaktion Strahlung und Rauchen

Nachfolgend werden Modelle erldutert, die entweder von unabhdngigen oder interagierenden Risiken
zwischen Strahlung und Rauchen ausgehen. Das allein durch Rauchen bedingte zusatzliche Risiko wird
dabei als ear(Rauchen) bezeichnet (ear(Rauchen) = 0 fur Nichtrauchende).

e Einfaches additives Modell:

Die strahlenbedingte zuséatzliche absolute Rate ear(a,e,D) fir Rauchende und Nichtrau-
chende ist gleich

r(a,e, D, Rauchen) = ry(a) + ear(Rauchen) + ear(a, e, D) (9).
¢ Generalisiertes additives Modell:
ear(a,e,D) fur Rauchende und ear(a,e,D) fur Nichtrauchende unterscheiden sich
r(a,e, D, Rauchen) = ry(a) + ear(Rauchen) + ear(a,e,D) - p (10)
mit p = 1 fur Nichtrauchende. Ist p kleiner als 1, so ist das Strahlenrisiko fir Rauchende

geringer als fir Nichtrauchende, ist es hingegen gréR3er als 1, so ist das Strahlenrisiko fiir
Rauchende héher als fir Nichtrauchende.

¢ Einfaches multiplikatives Modell:

Die strahlenbedingte zusatzliche relative Rate err(e,a,D) fir Rauchende und Nichtrau-
chende ist gleich

r(a,e, D, Rauchen) = (ro(a) + ear(Rauchen)) - (1+err(a,e D)) (11).
o Generalisiertes multiplikatives Modell:
err(e,a,D) fir Rauchende und fiir Nichtrauchende unterscheiden sich
r(a,e, D, Rauchen) = (ro(a) + ear(RauChen)) - (1+ err(a,e,D)-p) (12)

mit o = 1 fur Nichtrauchende. Ist p fir Rauchende kleiner als 1, so ist das relative Strah-
lenrisiko fir Rauchende geringer als fiir Nichtrauchende, ist es hingegen gréf3er als 1, so
ist das relative Strahlenrisiko fiir Rauchende héher als fiir Nichtrauchende.

Das favorisierte Risikomodell des BEIR VII-Komitees fir Lungenkrebs gibt dem additiven Ansatz fir
eine Interaktion von Strahlung und Rauchen mehr Gewicht als dem multiplikativen Ansatz. Dies wird
begriindet mit einer Analyse von Pierce et al. [125], in der bei der Analyse der japanischen LSS-Daten
ein additiver Zusammenhang gesehen wurde.

Cahoon et al. analysierten in einer aktuellen Studie die Inzidenzdaten der japanischen Atombomben-
Uberlebenden (Follow-up 1958-2009) hinsichtlich Lungenkrebs und Krebs in anderen respiratorischen
Organen [126]. Um die gemeinsame Wirkung von Strahlung und Rauchen zu charakterisieren, wurden
sowohl (generalisierte) additive als auch (generalisierte) multiplikative Modelle (entsprechend obiger
Gleichungen (6)-(12)) betrachtet. Das generalisierte multiplikative Modell erreichte die beste Anpassung
an die Daten. Ahnlich wie in einer &lteren Studie des gleichen Studienkollektivs mit Follow-up bis 1999
[127] ergab die Analyse ein signifikant héheres zusatzliches relatives Risiko pro Gray fur Lungenkrebs
bei einem niedrigen bis mittleren im Vergleich zu einem hohen Tabakkonsum. Bei stark Rauchenden
(ab einer Packung pro Tag) wurde kein strahlenassoziiertes zusatzliches Risiko mehr beobachtet.

In einer Analyse von Grant et al. [128] wurden die Inzidenzdaten der japanischen LSS aller soliden
Krebserkrankungen in ihrer Gesamtheit analysiert (Follow-up 1958-2009). Dabei wurde auch Rauchen
als Einflussfaktor auf das strahlenassoziierte Risiko untersucht. Betrachtet wurden lediglich das ein-
fache additive und multiplikative Modell. Die Autor*innen entschieden sich fir das einfache multiplikative
Modell, obgleich das additive Modell eine bessere Anpassung an die Daten erreichte. Dies hatte prak-
tische Griinde, da so ein Vergleich mit friheren Analysen der japanischen LSS-Daten ermdglicht wurde,
bei denen der Zigarettenkonsum unbertcksichtigt blieb. Insgesamt wurde der Schluss gezogen, dass
die Wahl des Modells — multiplikativ oder additiv — wenig Einfluss auf die Form der Dosis-Effekt-Kurve
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oder die Altersabhangigkeiten des zusatzlichen strahlenbedingten Risikos haben, was darauf hindeuten
wirde, dass die Strahlenrisikoschdtzungen durch den Faktor Rauchen nur wenig modifiziert wirden.

In einer Studie der Mortalitdtsdaten der japanischen LSS mit Follow-up bis 2003 von Ozasa et al. [129]
wurden Modelle analog zu den BEIR VII-Modellen verwendet, also multiplikative und absolute Modelle,
allerdings mit stetiger Abhangigkeit von Alter bei Exposition. In die Analyse gingen keine Informationen
zum Rauchverhalten ein. Die Strahlenrisikoschdtzungen sind jedoch vereinbar mit den Werten, die
Cahoon et al. [126] mit dem generalisierten multiplikativen Modell fiir Nichtrauchende geschatzt haben.

Preston et al. [120] analysierten die Inzidenzdaten solider Krebserkrankungen in der japanischen LSS
der Atombombeniiberlebenden, wobei es sich um den gleichen Datensatz handelte, der auch im
BEIR VII-Bericht fiir die Modellierung verwendet wurde. Obwohl das Rauchen in diesen Analysen nicht
explizit beriicksichtigt werden konnte, kamen die Autor*innen zu dem Schluss, dass Rauchen und Strah-
lung unabhangige (additive) Auswirkungen auf das Lungenkrebsrisiko in der japanischen LSS haben
kénnten.

Derzeit besteht somit kein Konsens hinsichtlich einer méglichen Interaktion der beiden Risikofaktoren
Rauchen und Strahlung.

247 \Verwendeter Ansatz zur Abschatzung der zusétzlichen Lebenszeitrisiken auf Basis der
BEIR VII-Modelle

Da die Literatur nicht nur fur Brustkrebs und Lungenkrebs, sondern auch fir andere Krebsarten bislang
keine konsistenten Antworten auf die Frage des richtigen Risikotransfers liefert, basiert die Abschatzung
des BfS zum Strahlenrisiko des Lungenkrebsscreenings vorwiegend auf den relativen und absoluten
Risikomodellen des BEIR VII-Komitees (Gleichungen (4) und (5)). Eine Ausnahme stellt das Brust-
krebsrisiko dar. Hier wurde neben dem bevorzugten absoluten Risikomodell nach Gleichung (7) auch
das im BEIR VII-Bericht gegebene relative Risikomodell berticksichtigt. Entsprechend eines gemischten
Ansatzes fur den Risikotransfer wurde konservativ eine Wichtung der beiden resultierenden LAR-
Schéatzungen gemal Gleichung (8) durchgefiihrt, wobei angenommen wurde, dass das absolute Modell
mehr Gewicht hat (wrel = 0,3 und wabs = 0,7). Bei der héheren Wichtung des absoluten Modells wurde
der Begriindung des BEIR VII-Komitees gefolgt, welches das absolute Modell praferiert, da hier bei der
Modellierung auch die Daten westlicher Kohorten eingeflossen sind.

Fur die Abschatzung des alters-, geschlechts- und organspezifischen LAR fir eine deutsche Bevélke-
rung wurden aktuelle deutsche Baseline-Raten fiir Krebsinzidenz und Krebsmortalitédt (2014) sowie
Daten deutscher Sterbetafeln fir die bedingte Lebenswahrscheinlichkeit (2015) verwendet. Abweichend
von BEIR VII wurde fir das bevorzugte BfS-Modell ein DDREF von 1 verwendet.

In Tabelle 18 sind die Unterschiede zwischen der BEIR VII-Methodik und dem BfS-Ansatz zusammen-
gefasst.

Tabelle 18: Unterschiede zwischen BEIR VII-Modell und BfS-Ansatz basierend auf BEIR VII-Modell

BEIR Vii-Modell Ansatz des BfS auf Basis des BEIR VII-Modells

DDREF =1,5 DDREF =1

Risikoabschatzung auf Basis US-amerikanischer
Krebsraten und Sterbetafeln aus den 1990er Jahren

Risikoabschatzung auf Basis deutscher Krebsraten
und Sterbetafeln von 2014-2015

Abschatzung des LAR fir Brustkrebs auf Basis des

Abschatzung des LAR fur Brustkrebs sowohl auf

Basis des absoluten als auch des relativen
Risikomodells mit Wichtung wabs = 0,7 und wrel = 0,3
DDREF: Dosis- und Dosisraten-Effektivitatsfaktor; waps: Wichtungsfaktor absolutes Modell; wy:: Wichtungsfaktor relatives Modell

absoluten Risikomodells

In Abbildung 11 sind gemal BfS-Ansatz in Abhangigkeit vom Expositionsalter ab 50 Jahren organ-
spezifisch die LAR fir Krebsinzidenz fir Organdosen von jeweils 10 mSy fir die deutsche Allgemein-
bevdlkerung getrennt fir Frauen (linkes Diagramm) und Manner (rechtes Diagramm) dargestellt. Dabei
werden Risikoschatzungen fiir alle nach BEIR VIl relevanten Organe gezeigt.
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Abbildung 11: Geschlechtsspezifisches zusitzliches Lebenszeitrisiko (LAR) fiir Organdosen von 10 mSv
in Abhangigkeit vom Alter bei Exposition fiir die deutsche Alilgemeinbevolkerung gemaR BfS-Ansatz

Fir alle Organe nimmt das LAR mit zunehmendem Alter bei Exposition ab. Die fur die Betrachtung eines
LDCT-Screenings relevanten Strahlenrisiken sind nach Abbildung 11 fiir Frauen fur Expositionsalter bis
ca. 60 Jahren und bei Beriicksichtigung des Expositionsfeldes diejenigen fur Lungen- und Brustkrebs,
danach dominieren die Strahlenrisiken fir Lunge und Leuk&mie. Fir M&nner sind insbesondere die
Strahlenrisiken fur Lunge und Leukamie relevant. Auffallig ist das deutlich héhere Strahlenrisiko fiir
Lungenkrebs bei Frauen im Vergleich zu M&nnern. Zu beachten ist, dass bei Abbildung 11 die Baseline-
Lungenkrebsraten des Robert Koch-Instituts (RKI) eingehen, die fiir eine gemischte Bevélkerung von
Rauchenden und Nichtrauchenden beobachtet wurden. Werden Baseline-Lungenkrebsraten fur stark
Rauchende angenommen, so fallen die Schatzwerte fur das Lebenszeitrisiko von Lungenkrebs héher
aus. Dem wird nachfolgend Rechnung getragen.

Fir die Abschatzung von organ-, alters- und geschlechtsspezifischen LAR fir verschiedene Screening-
szenarien nach dem BfS-Ansatz werden typische Organdosiswerte benétigt. Um diese zu erhalten,
wurden fur verschiedene CT-Gerate und -Protokolle Organdosiswerte pro Untersuchung ermittelt (CT-
Expo [130]). Die Ergebnisse wurden durch den jeweiligen am CT-System angezeigten Volumen-CT-
Dosisindex (CTDha) dividiert und Uber alle betrachteten Untersuchungen gemittelt. Mithilfe der resultie-
renden Organdosiskoeffizienten kénnen fir ein beliebiges LDCT-Protokoll — charakterisiert durch den
jeweiligen CTDlo — Organdosiswerte abgeschatzt werden.

248 Ergebnisse nach dem verwendeten Ansatz

Nachfolgend werden die Abschétzungen fiir das Lebenszeitrisiko auf Basis der Strahlenrisikomodelle
und Annahmen gemanR Kapitel 2.4.7 gegeben sowie die Nutzen-Risiko-Abwagung abgeleitet.

2481 Zusatzliches Lebenszeitrisiko infolge von LDCT-Lungenkrebsfriiherkennungsuntersuchungen

Bei der nachfolgend angegebenen LAR-Abschétzung ist zu beachten, dass sich diese auf die Gesamt-
heit aller nach BEIR VIl relevanten Organe beziehen. Bei den LAR-Schatzungen fiir Lungenkrebs gehen
—im Gegensatz zu den in Abbildung 11 gegebenen Werten — Baseline-Raten fir stark Rauchende ein.
Dabei ist man darauf angewiesen, verschiedene Annahmen zu treffen, da altersspezifische Daten fir
Deutschland nicht vorliegen. Zum einen wird fiir diesen Bericht von der Annahme ausgegangen, dass
die Baseline-Rate fur Manner bei starken Rauchern um den Faktor 2 héher liegt als die Lungenkrebsrate
nach Daten des RKI, die sich auf die durchschnittliche mannlichen Bevélkerung Deutschlands bezieht,
in der das Rauchverhalten durchmischt ist. Zum anderen wird angenommen, dass die Baseline-Rate
fur stark rauchende Frauen zu derjenigen von Méannern gleich ist. Diese Hypothese wird gestitzt durch
die Analyse von zwei umfangreichen US-amerikanischen Kohorten (Nurses’ Health Study mit rund
120.000 Teilnehmenden; Health Professionals Follow-up Study mit rund 50.000 Teilnehmenden) von
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Bain et al. [131] sowie der Analyse von Cahoon et al. [126] zum Lungenkrebsrisiko in der LSS der
japanischen Atombombenuberlebenden.

In Abbildung 12 sind fir ein reprasentatives LDCT-Protokoll mit einem CTDho von 1 mGy die LAR fir
Frauen und Manner in Abhangigkeit von Alter bei Screeningbeginn unter der Annahme eines jahrlichen
LDCT-Screenings bis zum Alter von 75 Jahren dargestellt. Bei den Absch&tzungen in Abbildung 13 wird
von der Annahme ausgegangen, dass ein jahrliches LDCT-Screening tber eine Dauer von zehn Jahren
stattfindet.

0,25%
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—Frauen
0,15%
Manner

0,10%

0,05%

Zusatzliches Lebenszeitrisiko

0,00%
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Alter bei Screeningbeginn

Abbildung 12: Zusitzliche Lebenszeitrisiken LAR (Krebsinzidenz) in Abhdngigkeit vom Alter bei Screening-
beginn bei Annahme eines jahrlichen LDCT-Screenings bis zum Alter von 75 Jahren fiir ein reprasentatives
LDCT-Protokoll mit CTDlvo = 1 mGy
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Abbildung 13: Zusétzliche Lebenszeitrisiken LAR (Krebsinzidenz) in Abhédngigkeit vom Alter bei Screening-
beginn bei Annahme eines jahrlichen LDCT-Screenings iiber zehn Jahre fiir ein reprasentatives LDCT-
Protokoll mit CTDlhoi = 1 mGy

Die Risikoschatzungen fir Frauen sind etwa doppelt so hoch wie die von Mannern. Dies ist zwei Um-
stédnden geschuldet: Einerseits ist das strahlenbedingte Lungenkrebsrisiko nach BEIR VII fir Frauen
hoéher als fir Manner, andererseits ist bei Frauen auch das zusatzliche Brustkrebsrisiko zu beriicksich-
tigen.
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2.4.8.2 Verhiltnis von Nutzen zu Risiko bei der LDCT-Lungenkrebsfriiherkennung

Bei der quantitativen Nutzen-Risiko-Bewertung von Screeningverfahren mit ionisierender Strahlung ist
der konventionelle Ansatz, den Nutzen, (also die relative Mortalitdtsreduktion A multipliziert mit dem
Baseline-Lebenszeitrisiko fur Lungenkrebsmortalitat LRo (die ,gewonnenen® Leben)), mit dem strahlen-
bedingt zusatzlichen Lebenszeitrisiko LAR (den ,strahlenbedingten” Krebs-Todesfalle) zu vergleichen.
Dabei beziehen sich beide Grofien auf die Lebenszeit ab der ersten Screeningmalinahme unter Be-
ricksichtigung einer minimalen Latenzzeit fir das Strahlenrisiko. Die bekannten RCT deuten auf eine
Reduktion der Lungenkrebsmortalitét A durch ein LDCT-Screening von ca. 15 % hin, wobei der Nutzen
fur Frauen wohl héher ist (siehe Kapitel 2.2.3).

Unter der Annahme eines durchgdngigen Nutzens von 15 % fir beide Geschlechter gibt Abbildung 14
die Schatzungen fir das Nutzen-Risiko-Verhaltnis fir unterschiedliche Screeningszenarien wieder. Fir
Manner liegt dieser Wert fiir ein LDCT-Screening Uber die volle Screeningdauer bei knapp 20 und
dartber, fir Frauen allerdings bei drei der vier Screeningszenarien (knapp) unterhalb von 10. Da es
Hinweise darauf gibt, dass der Nutzen fir Frauen groRer ist als fir M&nner, kann das Nutzen-Risiko-
Verhaltnis fur Frauen auch giinstiger ausfallen.
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Abbildung 14: Geschlechtsspezifisches Nutzen-Risiko-Verhiltnis unter Annahme einer Reduktion der
Lungenkrebsmortalitat von 15 % sowie verschiedener Screeningszenarien fiir ein reprasentatives LDCT-
Protokoll mit CTDhol = 1 mGy

Ein anderer Ansatz firr eine Nutzen-Risiko-Bewertung ist, die erforderliche Reduktion Amin der Lungen-
krebsmortalitdt durch das LDCT-Screening zu ermitteln, um ein Nutzen-Risiko-Verhaltnis von mindes-
tens 10 zu erreichen:
Apin= 10 - LAR/LR, (13).

Dabei bezeichnet LAR das zuséatzliche Lebenszeitrisiko fir Lungenkrebsmortalitdt und LRo das Base-
line-Lebenszeitrisiko fir Lungenkrebsmortalitdt ab Beginn der Screeningmalnahme. Der Wert 10 wurde
gewahlt, um eine vorsichtige Schatzung der erforderlichen Reduktion zu erhalten, da sowohl das ge-
schatzte Strahlenrisiko als auch die Schatzung der Reduktion der Lungenkrebsmortalitdt mit Unsicher-
heiten behaftet sind. In Abbildung 15 sind die Werte flr Amin fir verschiedene Screeningszenarien ge-
geben. Wahrend sich die Werte fur Manner zwischen 5 und 8 % bewegen, sind diejenigen fir Frauen
deutlich héher und erreichen fur ein LDCT-Screening mit jahrlichen LDCT-Untersuchungen von 50 bis
75 Jahren einen Wert von knapp 20 %.

In Abbildung 16 sind die Werte fiir Amin fir ein LDCT-Screening bis zu einem Alter von 75 Jahren in
Abhéngigkeit des Alters bei Screeningbeginn dargestellt.
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Abbildung 15: Geschlechtsspezifische Reduktion der Lungenkrebsmortalitit, die mindestens erreicht
werden muss, um ein Nutzen-Risiko-Verhaltnis von 10 zu erreichen fiir verschiedene Screeningszenarien
und fiir ein reprasentatives LDCT-Protokoll mit CTDloi = 1 mGy
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Abbildung 16: Geschlechtsspezifische Reduktion der Lungenkrebsmortalitit, die mindestens erreicht
werden muss, um ein Nutzen-Risiko-Verhiltnis von 10 zu erreichen, fiir ein LDCT-Screening bis zum Alter
75 in Abhdngigkeit von Alter bei Screeningbeginn fiir ein reprasentatives LDCT-Protokoll mit
CTDhoi = 1 mGy

249 AbschlieRende Anmerkungen zum Strahlenrisiko

Die abgeschatzten Strahlenrisiken infolge wiederholter LDCT-Friiherkennungsuntersuchungen sind
nicht zu vernachlassigen, insbesondere fir Frauen und jingere Expositionsalter. Sie miissen daher aus
Strahlenschutzsicht grundsétzlich in den Entscheidungsprozess miteinbezogen werden. Allerdings sind
die Annahmen fir obige Risikoschatzungen und Nutzen-Risiko-Analysen zumeist konservativ, bei-
spielsweise durch die Verwendung eines DDREF von 1 und durch die Annahme eines Screenings im
jahrlichen Abstand Uber die volle Screeningdauer.

Die Abschatzungen fur Abbildung 12 bis Abbildung 16 beziehen sich auf Organdosiswerte flr ein repra-
sentatives LDCT-Protokoll mit CTDAo = 1 mGy. Da eine lineare Abhéngigkeit der obigen Ergebnisse
vom CTDho gegeben ist, lassen sich diese leicht fiir andere Protokolle umrechnen.

In Abbildung 14, in der das Nutzen-Risiko-Verhaltnis dargestellt ist, wird eine Reduktion der Lungen-
krebsmortalitdt von 15 % angenommen. Da fiir das Nutzen-Risiko-Verhaltnis ebenfalls ein linearer
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Zusammenhang zum Nutzen besteht, kann das Nutzen-Risiko-Verhaltnis auch fiir andere Nutzen-Werte
direkt ermittelt werden. Eine entsprechende Modifikation kénnte insbesondere bei den Frauen sinnvoll
sein.

Die Frage, von welchen Baseline-Risiken fir Raucherinnen ausgegangen werden soll, wird in der Lite-
ratur kontrovers diskutiert. FUr die obigen Absch&tzungen wurde von der Annahme ausgegangen, dass
Frauen und Mé&nner mit gleich hohem Rauchverhalten ein vergleichbares Lungenkrebsrisiko haben.
Sollten starke Raucherinnen jedoch ein anderes raucherbedingtes Lungenkrebsrisiko haben, so hatte
dies Auswirkungen sowohl auf die Strahlenrisikoschdtzungen fur Frauen, als auch auf das Nutzen-
Risiko-Verhaltnis, wobei der Einfluss auf das Strahlenrisiko deutlich hGher wére.

Zum Strahlenrisiko eines LDCT-Screenings finden sich in der Literatur diverse Publikationen. Dabei
schétzen einige Autor*innen (z. B. [31]) das Strahlenrisiko mit Hilfe der effektiven Dosis und der nomi-
nellen Risikokoeffizienten der ICRP ab [111]. Die effektive Dosis berlicksichtigt zwar, dass verschiedene
Organe und Gewebe unterschiedlich strahlenempfindlich sind, bei den ICRP-Risikokoeffizienten handelt
es sich jedoch um geschlechts- und altersgemittelte Schatzungen des durchschnittlichen Lebenszeit-
risikos fur eine reprasentative Bevdlkerung, die im Alter von 30 Jahren exponiert wurde. Diese Methode
ist daher nicht geeignet, individuelle Strahlenrisiken abzuschéatzen.

In der italienischen COSMOS-Studie (Continuous Observation of Smoking Subject; nicht-randomisierte
Screeningstudie mit ca. 3.400 Mannern und 1.800 Frauen im Alter von 50 Jahren und é&lter mit
= 20 Packungsjahren sowie bis zu 10 jéhrliche Screeningrunden) wurden Organdosen sowohl fiir das
jahrliche LDCT-Screening als auch fiir zusatzliche (PET/CT-)Untersuchungen bei Personen mit ver-
dachtigen Lungenrundherden abgeschéatzt [132]. Auf Grundlage dieser Daten wurden die Lebenszeit-
risiken (Inzidenz) fiir alle wichtigen Krebsarten unter Verwendung der BEIR VII-Modelle ermittelt. Diese
lagen bei ca. 4 pro 10.000 bei Mannern und 8 pro 10.000 bei Frauen unter Annahme eines Screening-
beginns mit 50 Jahren. Unter Beriicksichtigung der Unterschiede zwischen den von den Autor*innen
verwendeten Risikomodellen und dem BfS-Ansatz (beispielsweise DDREF = 1,5 bei Rampinelli et al.
[132]) und unterschiedlicher Dosen (bei Rampinelli et al. auch durch Berlcksichtigung der zusatzlichen
Strahlenexposition im Rahmen der Abklarung), sind die Schatzungen miteinander vereinbar.

Durch die Abklarungsdiagnostik, die im Rahmen eines LDCT-Screenings stattfindet, erhdht sich fur eini-
ge Teilnehmende die Dosis und somit auch das Strahlenrisiko. Becker et al. [13] geben fiir die LUSI-
Studie Zahlen fir die Haufigkeit von Abklarungs-LDCT fir die ersten 5 Screeningrunden (TO bis T4) an.
Demnach wird zu TO bei ca. 20 % der Teilnehmenden nach 3 bzw. 6 Monaten eine Kontrollunter-
suchung durchgefihrt und in den folgenden Runden bei durchschnittlich ca. 3,5 %. Unter diesen An-
nahmen erhéhen sich die Lebenszeitrisiken fiir Personen, die ab 50 Jahren jahrlich bis 75 Jahre an
einem LDCT-Screening teilnehmen, um ca. 4 %.

Wie immer bei Friherkennungsmafinahmen, die mit einem Strahlenrisiko einhergehen, ist weiterhin zu
bertcksichtigen:

¢ Einen unmittelbaren Nutzen aus der Teilnahme am LDCT-Screening haben nur Personen,
die an Lungenkrebs erkrankt sind, wohingegen das Strahlenrisiko alle am Screening
Teilnehmenden betrifft.

e Erkrankte Personen haben einen unmittelbaren Nutzen durch die Initiierung einer Thera-
pie, wahrend eine strahlenbedingte Krebserkrankung von hypothetischem Charakter ist
und ggf. erst nach einer langeren Latenzzeit auftreten wiirde. Die Latenzzeit ist ein wichti-
ger Faktor insbesondere fir Teilnehmende, die erst in einem hoheren Alter in das
Screening eintreten.

2.5 DISKUSSION UND ZUSAMMENFASSENDE BEWERTUNG

Nutzen und Risiko

Die in diesem Bericht durchgefiihrte Metaanalyse von finf RCT mit Daten zu knapp 70.000 Personen
zeigt, dass LDCT-Screening die Lungenkrebsmortalitdt bei stark Rauchenden senken kann. In der
Screeninggruppe sterben 1,9 % der Teilnehmenden an Lungenkrebs, in der Kontrollgruppe 2,2 %. Das
entspricht einer relativen Risikoreduktion von etwa 15 %. Die Gesamtmortalitdt wird dagegen gering
oder gar nicht reduziert.

Bis zu einem Drittel der Lungenkarzinome der Screeninggruppe wurden nicht in der Friiherkennungs-
untersuchung entdeckt, sondern traten aufierhalb des Screenings auf. Die im Screening entdeckten
Tumoren wurden in friheren Tumorstadien diagnostiziert als in der Kontrollgruppe.
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Dem Nutzen gegeniber steht, dass das Screening zu einem grof3en Anteil falsch-positiver Befunde
fuhrt (je nach Definition z. B. bis zu 96 % aller positiven LDCT in der NLST-Studie), zu invasiver Ab-
klarung und zu Operationen nicht-maligner Befunde. Dariiber hinaus besteht das Risiko der Uber-
diagnose, denn nicht jedes im Frihstadium entdeckte Lungenkarzinom wird klinisch relevant.

Die Lebensqualitét der Teilnehmenden wird durch die Screeningsituation kaum beeintrachtigt.

Es bleibt unklar, ob das Screening zur Lungenkrebsfriherkennung nachhaltig zu einer Veranderung des
Rauchverhaltens der Teilnehmenden fihrt. Es liegt aber auch kein ausreichender Hinweis vor, dass
eine Teilnahme am Lungenkrebsscreening als Legitimation fir das Beibehalten der Rauchgewohnhei-
ten dienen wirde.

Auch wenn die Organdosen infolge einzelner LDCT gering sind, ergibt die Abschatzung des BfS fiir das
Strahlenrisiko bei einem jahrlichen Screening lber bis zu 25 Jahre hinweg ein nicht zu venachlassi-
gendes Lebenszeitrisiko, insbesondere fur Frauen. Die Nutzen-Risiko-Abschatzung fir das gleiche
Screeningszenario, die alleine das Strahlenrisiko berticksichtigt und eine Mortalitétsreduktion von 15 %
annimmt, ergibt fir Manner ein Nutzen-Risiko-Verhaltnis von knapp 20 und fir Frauen von ca. 8. Auf
Grund der Hinweise, dass der Nutzen fur Frauen gréf3er sein kénnte als fir Ménner, kann das Nutzen-
Risiko-Verhaltnis fur Frauen jedoch auch ginstiger ausfallen. Zu beriicksichtigen ist weiterhin, dass der
Nutzen fir Personen mit einem im Screening entdeckten Lungentumor unmittelbar eintreten wiirde.
Hingegen ist eine strahlenbedingte Krebserkrankung von hypothetischem Charakter und wirde ggf. erst
nach einer langeren Latenzzeit auftreten, wobei Screeningteilnehmende, die bei Eintritt in das
Screening schon élter sind, diesen Fall mit groRer Wahrscheinlichkeit nicht mehr erleben wiirden.

Der Bewertung des Nutzens gegeniiber Strahlenrisiken und unerwiinschten Wirkungen liegen einige
Unsicherheiten zugrunde. Die NLST-Studie dominiert das Gesamtergebnis aufgrund ihrer grof3en
Stichprobe. Allerdings vergleicht sie — anders als die anderen Studien — LDCT-Screening mit CXR-
Screening. Auch in weiteren Aspekten ist sie anders angelegt, beispielsweise in der Definition der Ein-
schlusskriterien. Die Heterogenitat der Studiendesigns der zugrunde gelegten Studien fuhrt zu Un-
sicherheiten in der Bewertung.

Definition der Zielgruppe

Es besteht Konsens, dass nur eine Hochrisikogruppe fir ein Lungenkrebsscreening infrage kommt.
Diese wird in der Regel an Alter und Rauchhistorie fest gemacht. Tabakrauch ist der mit Abstand gréfite
Risikofaktor fir Lungenkrebs. In der Literatur findet sich eine ausreichende Evidenz nur zum Nutzen der
Lungenkrebsfriiherkennung bei Zigarettenrauchern. Das Alter beeinflusst aber maf3geblich das Risiko
fur Uberdiagnosen und das Strahlenrisiko. Die Altersgrenzen fir die Teilnahme unterscheiden sich in
den eingeschlossenen Studien zu Screeningbeginn um bis zu 10 Jahre, zu Screeningende um finf
Jahre und sind nicht abschlieRend begrindbar. Die Rauchhistorie, meist als Angabe von
Packungsjahren (Anzahl der gerauchten Packungen pro Tag multipliziert mit der Anzahl der gerauchten
Jahre) variiert um 10 Packungsjahre. Méglicherweise stellen die Einschlusskriterien der hier einge-
schlossenen Studien auch nicht die effizienteste Selektion der Teilnehmenden dar. Es gibt Hinweise,
dass durch die Auswahl von Teilnehmenden anhand ihres vorhergesagten individuellen Lungenkrebs-
risikos ein groéf3erer Nutzen bei gleichzeitig geringeren Risiken erreichen werden kann [133, 134].

Auffallend ist die unterschiedliche Effektstarke bei Frauen und Mannern. Sofern in den Studien ge-
schlechtsspezifische Analysen gemacht wurden, zeigten sie eine deutlich stérkere Verringerung der
Lungenkrebsmortalitdt fir Frauen im Vergleich zu Mannern, auch wenn diese Erkenntnis immer auf
einer relativ kleinen Anzahl von Frauen beruht. Der Effekt des Screenings fir Manner allein betrachtet
ist dementsprechend geringer als in der Gesamtgruppe und dann teilweise nicht mehr statistisch signi-
fikant. Dieser Geschlechterunterschied sollte weiter untersucht werden.

Definition und Management abkldrungsbediirftiger LDCT-Befunde

Die uneinheitlichen Definitionen zur Abklarungsbedurftigkeit in den eingeschlossenen Studien flihren zu
Unsicherheiten in der Bewertung der Testgiite der LDCT. So werden Lasionen teils schon ab 3 mm
Durchmesser als abklarungsbedurftig befundet, in anderen Studien erst ab 5 mm oder 10 mm, wieder
andere verwenden zusatzlich zu den Kategorien fir positive und negative Befunde noch eine Kategorie
fur unbestimmte Befunde. Auch die Messung von Knotendurchmesser versus -volumen sowie die Be-
ricksichtigung der Wachstumsgeschwindigkeit beeinflussen die Testgiite. Fur die NLST-Studie wurde
berechnet, dass die Anhebung des Schwellenwertes fiir positive LDCT-Befunde von 4 mm auf 5 mm
oder 8 mm Rundherddurchmesser 15,8 % bzw. 66 % der falsch-positiven Ergebnisse vermieden hatte.
Im Gegenzug waren dadurch 1 % bzw. 11 % der Krebsdiagnosen verzdgert oder libersehen worden
[135].
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In den hier ausgewerteten RCT wurden zur Abklérung bei 1-15 % der Screeningteilnehmenden weiter-
gehende bildgebende Verfahren und bei 2-11 % invasive Eingriffe durchgefihrt. Die NELSON-Studie
hat gezeigt, dass die Zahl der diagnostischen Folgeuntersuchungen pro nachgewiesenem Lungenkar-
zinom im Vergleich zur NLST-Studie durch einen exakt definierten Abkldrungsalgorithmus deutlich
gesenkt werden kann. Das Ausmal} der Abklarungsdiagnostik scheint auch auf3erhalb von RCT ver-
gleichbar zu sein. Die Analyse der Abklarungsdiagnostik nach LDCT-Screening in einem US-Screening-
programm zeigt, dass ca. 17 % der Teilnehmenden einer weiteren Bildgebung und 1,5-3 % einer invasi-
ven Prozedur unterzogen wurden [136, 137]. Den Anteil unnétiger Operationen geben Walker et al. mit
0,24 % an [137]. Die Komplikationsrate der invasiven Abklarungsdiagnostik wird in einer Analyse von
Routinedaten zu tber 300.000 diagnostischen Eingriffen, wie sie typischerweise auch in den RCT zur
Abklarung durchgefihrt wurden, auf ca. 23 % und damit doppelt so hoch wie in der NLST-Studie ge-
schatzt [138]. Dementsprechend wichtig ist die Qualitdt der Abklarungsdiagnostik einschlief3lich der
diesbeziiglichen Indikationsstellung.

Uberdiagnose

Der Anteil an Uberdiagnosen — also Lungenkrebsdiagnosen, die in der Lebenszeit des Betroffenen nicht
klinisch manifest geworden wéren — ist schwer zu beziffern, aber keinesfalls zu vernachlassigen.
Brodersen et al. [88] schlossen flnf RCT in eine Metaanalyse ein und errechneten eine Wahrschein-
lichkeit von 38 % fiir Uberdiagnose. Eine gesonderte Berechnung der gleichen Autor*innen beschrénkt
auf zwei hochwertige Studien ergab hingegen eine Wahrscheinlichkeit fir Uberdiagnose von 49 % [88].
Durch eine weitere gepoolte Analyse von drei europdischen RCT [87] wurde dies bestatigt. In dieser
Studie wurde eine Wahrscheinlichkeit von 41,8 % errechnet, dass ein mittels LDCT-Screening entdeck-
ter Lungenkrebs eine Uberdiagnose darstellt [87]. Das AusmaR von Uberdiagnose wird {iberschétzt,
wenn nicht bertcksichtigt wird, dass die Anzahl der Uberzahligen Lungenkrebsfélle in der Screening-
gruppe auch dadurch beeinflusst ist, dass der Diagnosezeitpunkt in einen asymptomatischen Zustand
vorverlegt wird [88], und dass die Anzahl der Falle in der Vergleichsgruppe bei ldngerer Beobachtungs-
zeit woméglich aufgeholt worden wére. Da Uberdiagnose stark von der individuellen Lebenserwartung
abhangt, ist die Berechnung eines Wertes fir Uberdiagnose iber mehrere Studien hinweg mit Limita-
tionen behaftet. Selbst innerhalb einer einzelnen Studie miisste die Wahrscheinlichkeit fur die Uber-
diagnose differenzierter in Abhangigkeit von Lebensalter und der verbleibenden Lebenserwartung ange-
geben werden. Der methodische Ansatz, Uberdiagnose durch die Differenz der Inzidenz in Screening-
und Kontrollgruppe in RCT zu schatzen, wird teils als zu vereinfachend betrachtet [139]. Mikrosimula-
tionsmodelle kénnen dagegen beispielsweise das individuelle Erkrankungsrisiko, den natirlichen Ver-
lauf der Erkrankung sowie das Risiko, an anderen Ursachen zu sterben, beriicksichtigen [139]. Um das
effizienteste Screeningszenario auch im Hinblick auf Uberdiagnose zu identifizieren, verglichen de
Koning et al. funf Mikrosimulationsmodelle fur verschiedene Screeningszenarien und kamen auf etwa
8,7-13,5 % Uberdiagnosen bezogen auf die im Screening entdeckten Lungenkrebsfalle [140].

Screeningintervall und Screeningtreue

In zwei eingeschlossenen RCT wurden neben dem jahrlichen Abstand zwischen zwei reguldren
Screeningrunden zusétzlich Intervalle von 2 und 2,5 Jahren getestet (MILD, NELSON). Das 2,5-Jahres-
Intervall zeigte sich als nachteilig gegeniiber dem jahrlichen und 2-jahrigen Screening, da mehr Tumo-
ren in fortgeschrittenen Stadien diagnostiziert wurden und mehr Intervalltumoren auftraten [41]. Ein In-
tervall von zwei Jahren oder ein individuell angepasster Screeningabstand stellt méglicherweise (zu-
mindest fur initial komplett befundfreie Personen oder Personen mit geringem individuellen Risiko) eine
Option dar [141, 142].

Anders als in den RCT ist in bevdlkerungsbezogenen Screeningprogrammen nicht damit zu rechnen,
dass eine hohe Teilnahmerate und eine konsequente Teilnahme Uber viele Jahre hinweg gegeben ist.
Im deutschen Mammographie-Screening-Programm beispielsweise nehmen nur ca. 50 % der eingela-
denen Frauen teil. Dartber hinaus nehmen mitunter Personen mit geringeren Krankheitsrisiken haufiger
am Screening teil (healthy screenee) [143]. Dadurch wird insgesamt deutlich weniger Nutzen erzielt als
in den Studien beobachtet. Eine Hochrechnung der Ergebnisse der NLST-Studie fir ein LDCT-
Screening in Deutschland ergibt, dass bei 50 % Teilnahmerate ca. 1,3 Millionen Personen gescreent
werden wirden [144]. Nach drei Screeningrunden wiirden dann wahrend einer Beobachtungsdauer von
6,5 Jahren ca. 4.000 Lungenkrebstodesfalle vermieden. Gleichzeitig wirden ca. 72.000 Teilnehmende
invasiven Prozeduren zur Abklarung unterzogen, wobei ca. 12.500 Personen mindestens eine Kompli-
kation erfahren wiirden. Von ca. 884.000 Teilnehmenden mit einem positiven LDCT-Ergebnis aber ohne
bestétigten Lungenkrebs wiirden ungefahr 600 eine gravierende Komplikation erleiden [144].

54



Bundesanzeiger Bekanntmachung

Eer%usgegebten,von; Justi Veroéffentlicht am Montag, 6. Dezember 2021
unaesministerium der Justiz

und flr Verbraucherschutz BAnz AT 06.12.2021 B4
www.bundesanzeiger.de Seite 55 von 142

AbschlieRende Bewertung

Die Nutzen-Risiko-Bewertung zeigt einen Nutzen des LDCT-Screenings, welchem ein nicht zu vernach-
Iassigendes Potential unerwiinschter Wirkungen sowie ein nicht zu vernachlassigendes Strahlenrisiko
gegeniberstehen. Die Bewertung basiert auf Studien unter kontrollierten Bedingungen und mit hohen
methodischen Standards. Um diese abzubilden und den gezeigten Nutzen realisieren zu kdnnen, sind
fur ein bevdlkerungsweites Screening ein hohes Qualitatsniveau entlang der gesamten Screeningkette
sowie eine adaquate Evaluation der Struktur-, Prozess- und Ergebnisqualitat zu fordern. Zudem sind
die Teilnehmenden ausfihrlich ber den zu erwartenden Nutzen und mégliche Risiken aufzuklaren.
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3 BEDINGUNGEN UND ANFORDERUNGEN AN DIE LUNGENKREBSFRUH-
ERKENNUNG

Das im vorhergehenden Kapitel fur die Lungenkrebsfriherkennung mittels LDCT ermittelte positive
Nutzen-Risiko-Verhéltnis beruht auf den Ergebnissen von Studien der hochsten Evidenzstufe (Num-
mer 3.2.1 StrISchGVwV-Friiherkennung). Um sicherzustellen, dass auch in der Versorgungsrealitat der
Nutzen gegenuber den unerwiinschten Wirkungen und dem Strahlenrisiko Giberwiegt, sind Bedingungen
und Anforderungen an den Friherkennungsprozess festzulegen, die sicherstellen, dass dasselbe Quali-
tatsniveau wie in den analysierten Studien erreicht wird (Nummer 3.2.2 StrISchGVwV-Friherkennung).
Da bei der Friherkennung asymptomatische Personen untersucht werden, von denen nur ein sehr
kleiner Teil einen individuellen Nutzen aus der Untersuchung zieht, geht in den MalRgaben der
StrISchGVwV-Fruherkennung der Begriff der Qualitétssicherung Gber die Ublichen Vorgaben bei Strah-
lenanwendungen an symptomatischen Personen (Patient*innen) hinaus. So wird nach Nummer 3.2.2.4
gefordert, dass ,zur Sicherstellung einer hohen Qualitét der Friherkennungsuntersuchung und zur
Vermeidung unerwiinschter Wirkungen [...] die Bedingungen und Anforderungen an den Friher-
kennungsprozess darzustellen” sind, wobei ,organisatorische, medizinische und technische Aspekte zu
beschreiben und die dazu notwendigen Anforderungen an Art und Umfang der Dokumentation darzu-
legen® sind. Nach Nummer 3.2.1 ist darzulegen, dass ,die Friherkennungsuntersuchung in einen defi-
nierten Algorithmus zu Abklarung und Therapie eingebettet werden kann, der insbesondere auch die
Abklarungsdiagnostik in Abhangigkeit vom Befund festlegt und mit akzeptablen unerwiinschten Wirkun-
gen verbunden ist‘. Ferner ist nach Nummer 3.2.2.3 die ,Notwendigkeit der Befundung in zertifizierten
Zentren darzustellen®. Somit sind alle Schritte entlang des Friherkennungsprozesses zu betrachten. In
der Deutschen Mammographie-Studie (DMS) wurde die Umsetzung von Qualitatssicherungsmafinah-
men vor Einfiihrung des qualitatsgesicherten Mammographie-Screening-Programms erprobt und be-
wertet [145]. Die Resultate bei der Bestandsaufnahme der damaligen Mammographie-Praxis sowie
deren Entwicklung tUber den Studienzeitraum zeigen die Notwendigkeit und den Nutzen von Standardi-
sierung und Qualitatssicherung auch jenseits der technischen Vorgaben [145, 146]. Um sicher zu
stellen, dass der Nutzen der Lungenkrebsfriherkennung die mit der MalRnahme verbundenen Risiken
Uberwiegt, missen die Bedingungen und Anforderungen in der Zulassungsverordnung so restriktiv fest-
gelegt werden und unabhangig von einer Finanzierung gelten (gesetzliche Krankenversicherung (GKV),
private Krankenversicherung (PKV), Selbstzahler), dass sie insbesondere auch Friherkennungsange-
bote reglementieren, die beispielsweise als Selbstzahlerleistungen jenseits der Richtlinien der Gemein-
samen Selbstverwaltung im Gesundheitswesen erbracht werden kénnen. In den folgenden Kapiteln 3.1
bis 3.11 werden die aus Sicht des BfS und der nach StrISchGVwV-Friiherkennung beteiligten Sachver-
stdndigengruppe zu fordernden Bedingungen und Anforderungen an die Lungenkrebsfriiherkennung
dargelegt und begriindet. Viele davon basieren auf den Forderungen im Gemeinsamen Positionspapier
der europdischen Fachgesellschaften fir Pneumologie und Radiologie [147]. Sie beinhalten neben
Aspekten des Strahlenschutzes auch weitere organisatorische und medizinische Aspekte des Friiher-
kennungsprozesses, welche gegebenenfalls nicht unter die Rechtssetzungskompetenz des BMU fallen,
aber trotzdem fir die sachgerechte Friherkennung notwendig sind.

3.1 EINFUHRUNG UND UBERBLICK

Die Friherkennung des Lungenkarzinoms erfordert ein interdisziplindres Netzwerk ambulanter und sta-
tiondrer Partner aus den Bereichen Radiologie und Pneumologie, die bei der Friherkennung eng
zusammenwirken, um den Nutzen fiir die Teilnehmenden zu maximieren und die unerwiinschten Wir-
kungen sowie das Strahlenrisiko zu minimieren. Nur so ist es méglich, die notwendige Expertise fir eine
Lungenkrebsfriiherkennung sicherzustellen. Darliber hinaus ist es aus fachlicher Sicht erforderlich, dass
diese Expertise flachendeckend fiir die Versorgung der Zielgruppe zur Verfigung steht. Um sie aufzu-
bauen und im laufenden Betrieb sicherzustellen, ist dazu erforderlich, dass die Friiherkennung in darauf
spezialisierten Zentren einschlieRlich deren assoziierten Strukturen durchgefiihrt wird. Eine stringente
interne und externe Qualitatssicherung sowie —kontrolle der Strukturen im gesamten Lungenkrebsfrih-
erkennungsprozess ist aus fachlicher Sicht erforderlich, um ein ausreichend hohes Qualitdtsniveau zu
erreichen. Daher wird im Folgenden ein interdisziplindres Netzwerk mit einer Zertifizierung beschrieben.
Zur Uberwachung und Evaluation der Friiherkennung ist die Etablierung einer bundeseinheitlichen
Datenerhebung und Datenauswertung aus fachlicher Sicht zu fordern, um die Leistungen der einzelnen
Partner der Frilherkennung evaluieren zu kénnen und die Ergebnisse der Friiherkennung im Sinne einer
Nutzen-Risiko-Analyse bewerten und ggf. anpassen zu kénnen.
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Der Friherkennungsprozess umfasst die Auswahl und Aufklarung der Teilnehmenden, die eigentlichen
Friherkennungsuntersuchungen mittels LDCT und deren Befundung sowie eventuell notwendige
LDCT-Verlaufskontrollen im Rahmen der Friiherkennung. Findet sich hierbei ein klinisch abklarungsbe-
durfiger Befund, wird der/die Teilnehmende zum/zur Patient*in und verldsst den Bereich der Friiherken-
nung. Dies ist in Abbildung 17 dargestellt.

Versorgung als Patient*in
Auswahl
Beratung
Anamnese
Einschluss
\ 4
Verlaufskontrolle
LDCT » im Rahmen der [—|—|—M Klinische Abklarung > Therapie
Friherkennung

Abbildung 17: Abgrenzung zwischen Friiherkennung und klinischer Abkldrung/Therapie im Rahmen der
Versorgung als Patient*in

Basis des oben genannten Netzwerks bilden die spezialisierten, zertifizierten Zentren (vgl. Nr. 3.2.2.3
StrISchGVwV-Friuherkennung), in denen die Kompetenz auf dem Gebiet der Lungenkrebsfriherken-
nung geblndelt wird. Teile des Friherkennungsprozesses kdnnen durch Pneumolog*innen und Radio-
log*innen durchgefuhrt werden, die mit den jeweiligen zertifizierten Zentren assoziiert sind (im Folgen-
den als assoziierte Pneumolog®innen bzw. assoziierte Radiolog*innen bezeichnet, siehe Kapitel 3.2).
Die zertifizierten Zentren missen fachlich befahigt sein, auch Patient*innen mit Lungenkrebs zu behan-
deln. Dazu muissen sie mindestens Uber die notwendige onkologische Expertise des Qualitdtsniveaus
»0rgankrebszentrum* (,Center”, ,C“) gemaR dem Nationalen Krebsplan [148] verfligen.

Ansprechperson fiir die Teilnehmenden der Friherkennung ist in allen Belangen der/die Pneumolog*in
des Erstkontaktes. Ihm/ihr kommt die Rolle der Giberweisenden &arztlichen Person gemaf § 119 Absatz 3
Verordnung zum Schutz vor der schadlichen Wirkung ionisierender Strahlung (Strahlenschutzverord-
nung, StriISchV) und gemaf Artikel 55 Absatz 2 Buchstabe d Richtlinie (RL) 2013/59/Euratom zu. Auf-
grund der fachlichen Expertise ist nur er/sie in der Lage, ein individuelles Risikoprofil fir mdgliche Teil-
nehmende zu erstellen. Dieses Risikoprofil stellt die Grundlage fir die Stellung der rechtfertigenden
Indikation durch den/die Radiolog*in dar. Die dazu notwendige komplexe individuelle Nutzen-Risiko-
Abwagung ist nur in Zusammenarbeit mit dem/der Pneumolog®in zu leisten (siehe Kapitel 3.4).

Der/DiePneumolog®in Gberweist den/die Teilnehmende*n zu einem/einer Radiolog*in mit der Qualifika-
tion geman Kapitel 3.5.1.2. Dort wird die Screening-LDCT durchfiihrt und erstbefundet. Es erfolgt eine
Zuordnung in die Kategorien (siehe Kapitel 3.7.1): unauffalliger Befund, kein Hinweis auf Malignitat,
kontrollbedurftiger Befund oder klinisch abklarungsbedirftiger Befund. Relevante Nebenbefunde (Zu-
fallsbefunde) sind zu dokumentieren und an den/die Pneumolog*in des Erstkontaktes zu berichten.

Findet sich bei der Erstbefundung keine fokale Lasion, welche die Schwellenkriterien gemal Kapi-
tel 3.7.1 Uberschreitet (unauffélliger Befund), wird der/die Teilnehmende zur nachsten Friherkennungs-
runde vorgemerkt und von dem/der Pneumolog*in tber den erhobenen Befund unterrichtet.

In allen anderen Fallen hat eine Zweitbeurteilung (Referenzbefundung, vgl. Nr. 3.2.2.3 StrISchGVwV-
Friherkennung) durch die Radiologie im zertifizierten Zentrum zu erfolgen, da sie auf Grund der sich so
ergebenden Biindelung Uber eine gréRere Expertise verfugt.

Abhangig von den Ergebnissen der Erst- und Zweitbefundung wird der/die Teilnehmende gemaf der
Entscheidungsmatrix in Abbildung 18 (ausfuhrliche Matrix in Tabelle 21) entweder zur ndchsten Runde
der Friherkennung vorgemerkt, oder es erfolgt eine Fallvorstellung in der kleinen bzw. groRen Fallkon-
ferenz (geman Kapitel 3.2.1.2) des zertifizierten Zentrums.

In der kleinen Fallkonferenz, an der mindestens die befundenden Radiolog*innen teilnehmen, kann eine
Verlaufskontrolle mittels LDCT festgelegt werden (siehe Kapitel 3.8.1). In der groRen Fallkonferenz, an
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der zuséatzlich mindestens ein*e Pneumolog*in und/oder Thoraxchirurg*in teilnimmt, wird tGber die Not-
wendigkeit einer Verlaufskontrolle im Rahmen der Friherkennung oder einer klinischen Abklarung als
Patient*in entschieden.

Uber die erhobenen Befunde sowie die gefassten Beschliisse wird der/die Teilnehmende jeweils durch
den/die Pneumolog*in des Erstkontaktes informiert.

Ist eine klinische Abklarung erforderlich, veranlasst die grofRe Fallkonferenz die weiteren Schritte, damit
der/die Teilnehmende, der/die in diesem Moment zum/zur Patient*in wird, versorgt wird. Hierbei ist eine
enge kollegiale Verzahnung zwischen grof3er Fallkonferenz und klinischer Abklarung sicherzustellen.
Der konkrete Ablauf der MalRnahmen der Frilherkennung sowie die damit verbundenen Entscheidungs-
bildungsprozesse sind in Abbildung 18 zusammengefasst.

Fur einen reibungslosen Ablauf des Frilherkennungsprozesses ist aus fachlicher Sicht ein datenschutz-
konformer Datenaustausch der beteiligten Einrichtungen (einschlief3lich der Bilddaten sowie der Anam-
nese, den erhobenen Befunden und getroffenen Entscheidungen sowie der Einverstandniserkldrungen)
zu gewabhrleisten.
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Fritherkennung Legende

Einschluss in Prozess kann bei dem/der
Friherkennungs- assoziierten Pneumolog*in
prozess bzw. assoziierten Radiolog*in
stattfinden.

reguldres LDCT

v

Erstbefundung

unterhalb
Schwellen-
kriterien?

Versorgung als
Patient*in

nur grolRe

nachste Runde
allkonferenz

-

|

|

I

kontrollbedrftig :

h 4
klinische
- o>
Kontroll-LDCT P
Erstbefundung

Malignitat?

ja nein

4
pra-therapeut.
Tumorboard

A 4

Therapie
post-therapeut.
Tumorboard

nachste Runde

Abbildung 18: Ablauf der MaBnahmen im Rahmen des Friiherkennungsprozesses sowie der Versorgung
als Patient*in

— kein Hinweis auf Malignitét; O kontrollbefirftiger Befund; + klinisch abklarungsbedurftiger Befund
Befundungsschema und Entscheidungsmatrix werden ausfihrlich in Tabelle 20 und Tabelle 21 erlautert.
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3.2 STRAHLENSCHUTZRELEVANTE STRUKTUREN DER LUNGENKREBSFRUHERKENNUNG

Um die notwendige Qualitat sicherzustellen, die fir das Erreichen eines aus Strahlenschutzperspektive
ausreichenden Nutzen-Risiko-Verhaltnisses notwendig ist, sind aus fachlicher Sicht — wie in Kapitel 3.1
dargelegt — fur die Lungenkrebsfriherkennung Mindestanforderungen von den beteiligten Einrichtungen
zu fordern. Diese betreffen sowohl die zertifizierten Zentren als auch die assoziierten radiologischen
und pneumologischen Einrichtungen.

In diesem Kapitel werden der besseren Ubersicht halber die entsprechenden Strukturen vorgestellt. Die
Anforderungen an die Lungenkrebsfriiherkennung folgen im Einzelnen in den Kapiteln 3.3 bis 3.11,
welche sich in ihrer Abfolge an der Reihenfolge in der StrlSchGVwV-Friiherkennung orientieren.

3.21 Fachliche Anforderungen

3.211  CZertifizierte Zentren
Wie in Kapitel 3.1 dargelegt, sollen nach fachlicher Ansicht zertifizierte Zentren” die zentrale Struktur
der Lungenkrebsfritherkennung bilden.

Vor Aufnahme des laufenden Friiherkennungsbetriebs missen sie eine Zertifizierung gemaf Kapi-
tel 3.10.1 erfolgreich durchlaufen. Im laufenden Friherkennungsbetrieb ist diese Zertifizierung alle drei
Jahre zu wiederholen (Rezertifizierung). Die Zertifizierung sollte die Voraussetzung fir die Erteilung
bzw. Verlangerung einer Genehmigung gemaf § 14 Absatz 3 StrlSchG zur Lungenkrebsfriherkennung
durch die zustandige Behérde sein.

Nur so kann davon ausgegangen werden, dass das Qualitatsziel von § 14 Absatz 3 Nummer 2 StrlISchG
erreicht wird.

Ein zertifiziertes Zentrum zur Lungenkrebsfriiherkennung muss aus fachlicher Sicht mindestens ber
folgende Abteilungen verfiigen:

¢ Radiologie

e Pneumologie

e Thoraxchirurgie

¢ Klinische Onkologie
Strahlentherapie

¢ Pathologie

Far das zertifizierte Zentrum ist aus fachlicher Perspektive das Qualitatsniveau ,Organkrebszentrum®
(,Center®, ,C*) gemal dem Nationalen Krebsplan [148] zu fordern.

An ein zertifiziertes Zentrum kénnen weitere radiologische und/oder pneumologische Einrichtungen an-
gebunden werden (sogenannte assoziierte radiologische und/oder pneumologische Einrichtungen),
welche die Anforderungen und Aufgaben geman Kapitel 3.2.1.3 und 3.2.1.4 zu erfillen haben.

In der Lungenkrebsfriiherkennung Gbernimmt das zertifizierte Zentrum folgende Aufgaben, die Gber die-
jenigen der unten beschriebenen radiologischen und pneumologischen Einrichtungen hinausgehen
(siehe Kapitel 3.2.1.3 und 3.2.1.4):

1. Zweitbefundung (Referenzbefundung) der regularen LDCT im Rahmen der Friiherkennung
geman Kapitel 3.7.1 sowie der LDCT-Verlaufskontrollen im Rahmen der Friherkennung
geman Kapitel 3.8.1

2. Durchftihrung der Fallkonferenzen gemaf Kapitel 3.7.1 und 3.8.1

3. Dokumentation der Ergebnisse zu den Aufgaben 1 und 2 sowie die Ubermittlung dieser
Ergebnisse an den/die zuweisende*n Pneumolog*in

Die Ergebnisse zu Nummer 1 und 2 sind fiir die Qualitétssicherung und Evaluation geman Kapitel 3.9.1
aus fachlicher Sicht bundesweit einheitlich und zusammenfiihrbar zu erfassen.

Die Abteilungen fir Radiologie und Pneumologie der zertifizierten Zentren missen nach fachlicher An-
sicht zuséatzlich die unten genannten Anforderungen an radiologische bzw. pneumologische Einrichtun-
gen (siehe Kapitel 3.2.1.3 und 3.2.1.4) erfullen.

7 Die Begrifflichkeit ist nicht mit der im SGB V verwendeten gleichzusetzen.

60



Bundesanzeiger Bekanntmachung

Eerzusgegetien,von; Justi Veroéffentlicht am Montag, 6. Dezember 2021
unaesministerium der Justiz

und flr Verbraucherschutz BAnz AT 06.12.2021 B4
www.bundesanzeiger.de Seite 61 von 142

3.21.2 Fallkonferenzen

Im Rahmen des Friiherkennungsprozesses ist aus fachlicher Sicht zu fordern, dass die zertifizierten
Zentren Fallkonferenzen implementieren. Die Fallkonferenzen finden unter der Leitung eines/einer
Radiolog*in des zertifizierten Zentrums statt, der/die die Anforderungen gemanR Kapitel 3.5.1.2 erfilllt.
Es wird zwischen zwei Arten von Fallkonferenzen unterschieden, die kleine und die grof3e Fallkonferenz.

An der kleinen Fallkonferenz nehmen mindestens die Personen teil, die den Erst- und Zweitbefund
erstellt haben. Die Aufgaben der kleinen Fallkonferenz sind geman Kapitel 3.7.1 und 3.8.1

1. bei diskrepanten Beurteilungen zwischen Erst- und Zweitbefund Konsens durch die Leitung
der Fallkonferenz herzustellen,

2. bei einem kontrollbedurftigen Befund die Notwendigkeit der Verlaufskontrolle im Rahmen
der Friiherkennung festzulegen.

An der groRRen Fallkonferenz nimmt dariber hinaus mindestens ein*e Pneumolog®in und/oder ein*e
Thoraxchirurg®in teil. Die Aufgabe der grof3en Fallkonferenz besteht neben denen der kleinen Fallkonfe-
renz darin, bei einem klinisch abklarungsbedurftigen Befund die Notwendigkeit der weiteren Abklarung
als Patient*in festzulegen.

Die Beschlusse der Fallkonferenzen werden vom jeweiligen zertifizierten Zentrum dokumentiert und an
den/die Pneumolog*in des Erstkontaktes berichtet. Diese Daten sind aus fachlicher Sicht fur die Quali-
tatssicherung und Evaluation gemafR Kapitel 3.9.1 bundesweit einheitlich und zusammenfihrbar zu
erfassen.

Zwischen der grof3en Fallkonferenz und den Durchfihrenden der klinischen Abklarung ist nach fach-
licher Ansicht ein Informationsaustausch zu etablieren.

3.21.3 Pneumologische Einrichtungen

Die pneumologische Einrichtung hat aus fachlicher Sicht als Zugang zur Friherkennung und als Kontakt
fur die Teilnehmenden an der Lungenkrebsfriherkennung zu fungieren.

FiUr die Zulassung zur Lungenkrebsfriherkennung missen die pneumologischen Einrichtungen aus
fachlicher Perspektive eine Zertifizierung gemaR Kapitel 3.10.1 vor Aufnahme des laufenden Friiher-
kennungsbetriebs sowie in regelméRigen Abstédnden von drei Jahren im laufenden Friherkennungs-
betrieb erfolgreich durchlaufen.

Ein Arzt oder eine Arztin der pneumologischen Einrichtung mit der notwendigen Qualifikation geman
Kapitel 3.5.1.1 fiihrt das Erstgesprach gemaf Kapitel 3.4.1.1 mit dem/der potenziell Teilnehmenden an
der Friherkennung, erhebt relevante anamnestische Daten, erstellt diesbeziiglich ein individuelles
Risikoprofil und stellt die Erfullung der Einschlusskriterien gemaf Kapitel 3.3.1 fest. In diesem Fall Uber-
weist der/die Pneumolog*in den/die Teilnehmende*n — vorbehaltlich seiner Zustimmung — an eine radio-
logische Einrichtung gemaf Kapitel 3.2.1.4.

Die pneumologische Einrichtung ist geman Kapitel 3.4.1.1 verantwortlich fir die Dokumentation der von
ihr erhobenen Daten. Diese sind aus fachlicher Sicht fir die Qualitatssicherung und Evaluation gemaf
Kapitel 3.9.1 bundesweit einheitlich und zusammenfihrbar zu erfassen.

Die im Rahmen der Friherkennung erhobenen Befunde sind den Teilnehmenden durch den/die jewei-
lige*n Pneumolog®in mitzuteilen und auf Wunsch zu erlautern.

3.21.4 Radiologische Einrichtungen

Grundlage fir eine Genehmigung nach § 14 Absatz 3 StrISchG zur Lungenkrebsfriherkennung sollte
nach fachlicher Ansicht im Regelfall eine Zertifizierung gemaf Kapitel 3.10.1 vor Aufnahme des laufen-
den Fruherkennungsbetriebs sein. Diese ist in regelmaRigen Abstdnden von drei Jahren im laufenden
Friherkennungsbetrieb zu wiederholen.

Die radiologische Einrichtung fiihrt die LDCT-Untersuchungen gemafR Kapitel 3.7.1 und 3.8.1 an den
Fruherkennungsteilnehmenden durch. Dabei sind die Anforderungen gemaf Kapitel 3.6.1 einzuhalten.

Vor Durchfiihrung der LDCT-Untersuchung in der radiologischen Einrichtung hat ein Arzt oder eine
Arztin mit der Qualifikation gemaR Kapitel 3.5.1.2 — nach Uberpriifung der vorbestehenden Dokumen-
tation — die rechtfertigende Indikation gemaf § 83 Absatz 3 StrlSchG zu stellen. Auf Grund der komple-
xen Abwagung von Nutzen und Risiken ist hierfir die fachliche Einschatzung des/der Uberweisenden
Pneumolog®in in Form des Risikoprofils von zentraler Bedeutung.
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Weiterhin fiihrt ein Arzt oder eine Arztin mit der Qualifikation gemaR Kapitel 3.5.1.2 in der radiologischen
Einrichtung die Erstbefundung der LDCT-Aufnahmen durch, d. h.

e der regularen Friherkennungs-LDCT gemaR Kapitel 3.7.1 und

e der ggf. erforderlichen LDCT zur Verlaufskontrolle im Rahmen der Friherkennung gemaf
Kapitel 3.8.1.

Weitere Aufgaben der radiologischen Einrichtung sind

¢ die Mitwirkung an den Fallkonferenzen gemaf Kapitel 3.7.1 und 3.8.1,

¢ die Dokumentation der Untersuchungsparameter und -ergebnisse sowie der Bilddaten ge-
manR Kapitel 3.7.1 und 3.8.1,

¢ die Rickmeldung der Ergebnisse inklusive eventueller Zusatzbefunde an den/die zuwei-
sende*n Pneumolog*in und

¢ die Mitwirkung an der Qualitatssicherung und Evaluation gemaf Kapitel 3.9.1.

3.2.2 Wissenschaftliche Begriindung

Die Lungenkrebsfriherkennung erfordert das interdisziplindre Zusammenspiel verschiedener medizini-
scher Fachrichtungen. Die Radiologie ist hierbei eine wichtige, aber nicht die einzige notwendige Fach-
richtung [147]. Um ein reibungsloses Zusammenspiel der Beteiligten an der Lungenkrebsfriiherkennung
sicherzustellen, muss eine Organisationsstruktur mit klar definierten Zusténdigkeiten etabliert werden.
Das hier dargestellte Vorgehen dhnelt der Empfehlung zur Struktur eines Lungenkrebsscreenings in
den USA, da hier bereits entsprechende Erfahrungen mit der Einfiihrung eines Lungenkrebsscreenings
gemacht haben [149, 150]. Das Prozedere wurde aber an die Versorgungslandschaft im deutschen
Gesundheitssystem angepasst.

3.3 DEFINITION DER ZIELGRUPPE FUR DIE LUNGENKREBSFRUHERKENNUNG

Eine wichtige Voraussetzung dafir, dass bei einer FriiherkennungsmaRnahme der Nutzen das Risiko
Uberwiegt, ist die Festlegung der Zielgruppe (vgl. Nr. 3.2.2.1 StrISchGVwV-Fruherkennung). Bei unge-
eigneter Auswahl der Ziegruppe oder opportunistisch durchgefiihrten FriherkennungsmaRnahmen
kann durch die Friherkennung mehr Schaden als Nutzen entstehen.

3.3.1  Fachliche Anforderungen

Die Zielgruppe ist aus fachlicher Sicht wie folgt zu definieren:
Alter bei Friiherkennungsbeginn mindestens 50 Jahre

Teilnahme bis zum Alter von héchstens 75 Jahren
Rauchexposition:
o mehr als 15 Zigaretten/Tag fur mindestens 25 Jahre oder

o mehr als 10 Zigaretten/Tag fir mindestens 30 Jahre

Bei Ex-Rauchenden: Abstinenz fiir weniger als 10 Jahre, wenn sie zuvor die vorgenannten
Bedingungen zur Rauchexposition erfillt haben.

Die Feststellung der Erflllung bzw. Nichterflllung der Einschlusskriterien liegt in der Kompetenz des/der
gemal Kapitel 3.5.1.1 qualifizierten Pneumolog*in (siehe Kapitel 3.2).

Aus fachlicher Perspektive soll als minimales Intervall zwischen den reguldren Friherkennungsunter-
suchungen ein Jahr liegen.

Ein kurativ therapiertes Lungenkarzinom stellt nach 5-jahriger rezidivfreier Nachsorge kein Ausschluss-
kriterium fiir die Teilnahme an der Lungenkrebsfriiherkennung dar.

Das bestehende sogenannte erweiterte Vorsorgeangebot zur Friherkennung von Lungenkrebs im
Rahmen der arbeitsmedizinischen Vorsorge fur (ehemals) Asbestexponierte [151] erfolgt auf Grundlage
von § 83 Absatz 1 Nummer 2 StrlSchG und § 5 Absatz 3 Satz 2 der Verordnung zur arbeitsmedizini-
schen Vorsorge oder auf Basis von § 26 Absatz 2 Nummer 1 SGB VII (bei Versicherten mit anerkannter
Berufskrankheit Nummer 4103). Die Untersuchungen erfolgen als sogenannte nichtmedizinische
Anwendung nach Vorschriften des allgemeinen Arbeitsschutzes und sind keine Friherkennung im
Sinne des § 5 Absatz 16 des StrISchG. Sie fallen fallen nicht in den Regelungsbereich einer Verordnung
gemal § 84 Absatz 2 StrISchG.
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3.3.2 Wissenschaftliche Begriindung

Der Nutzen der Lungenkrebsfriiherkennung muss abgewogen werden gegeniiber mehreren potenziel-
len Schaden, darunter strahlenbedingte Krebsrisiken, Risiken einer invasiven Diagnostik (insbesondere
nach falsch-positiver Friiherkennungsuntersuchung) und Uberdiagnose (siehe Kapitel 2). Um sicher-
zustellen, dass der erwartete Nutzen das Risiko potenzieller Schaden uberwiegt, muss die Friiherken-
nung auf Personen beschrankt werden, bei denen eine ausreichend hohe Prévalenz oder eine hohe
Wahrscheinlichkeit fur die klinische Manifestation eines Lungentumors in naher Zukunft (z. B. innerhalb
von 5 Jahren) zu erwarten ist. Diesbeziiglich liegt derzeit eine ausreichende Evidenz nur fir Zigaretten-
rauchende vor. Studien zu anderen Expositionspfaden wurden in der Literaturrecherche nicht identifi-
ziert. Fur andere Arten der Rauchexposition (z. B. Zigarre) sind auf Grund des anderen Inhalations-
musters in erster Linie Tumoren aus dem Mund- und Rachenraum zu erwarten. Bezuglich der Exposition
gegeniber Radon und anderen Noxen (auf3er Asbest, siehe oben) ergibt sich nach aktuellem Stand der
Wissenschaft kein ausreichender Hinweis, dass eine Friherkennung mittels LDCT mehr Nutzen als
Risiken birgt. Gleichzeitig sollten Teilnehmende an der Frilherkennung einen ausreichend guten Ge-
sundheitsstatus haben, um im Falle einer Krebsfriiherkennung einen bedeutenden Gewinn an Lebens-
jahren zu erzielen.

Empfohlene Kriterien fur eine Lungenkrebsfriherkennungsmafinahme sind bislang priméar das Alter der
Teilnehmenden in Kombination mit der kumulativen Rauchexposition und ggf. der maximalen Zeit seit
Rauchentwéhnung [104, 105, 140, 152, 153] (Tabelle 17). Diese Basiskriterien wurden in Anlehnung an
die Kriterien verschiedener randomisierter Screeningstudien, insbesondere der NLST, abgeleitet.

Basierend auf quantitativen Simulationsmodellen [105, 140] empfiehlt die US Preventive Services Task
Force (USPSTF) ein jahrliches Screening fir Manner und Frauen im Alter von 55 bis 80 Jahren mit einer
kumulativen Rauchexposition von mindestens 30 Packungsjahren, die seit nicht mehr als 15 Jahren mit
dem Rauchen aufgehért haben. Dieses Szenario &hnelt dem der NLST-Studie, jedoch mit einem End-
alter von 80 statt 75 Jahren. Andere US-Organisationen sowie Expertenorganisationen in Kanada und
Europa folgten den urspriinglichen NLST-Kriterien, d. h. einem Endalter von 75 Jahren.

Far Deutschland zeigen Analysen der Daten der nationalen GEDA-Umfrage (Gesundheit in Deutsch-
land aktuell [154]), dass etwa 3,0 Millionen Manner und Frauen nach NLST-Kriterien (ca. 14 % aller 55-
bis 74-Jahrigen in Deutschland) und 3,2 Millionen nach den erweiterten Kriterien der USPSTF teilnah-
meberechtigt waren. Unter Verwendung eines gut kalibrierten Lungenkrebs-Risikopradiktionsmodells
wie dem PLCOwm2012 [155]% wird mit diesen Einschlusskriterien eine Zielgruppe definiert, in welcher
schatzungsweise 38 % bzw. 46 % der jahrlichen Lungenkrebsfélle in Deutschland auftreten wirden.
Verwendet man stattdessen die Kriterien der NELSON-Studie, d. h. eine moderatere Rauchanamnese
(= 10 Zigaretten/Tag fur 30 Jahre oder = 15 Zigaretten/Tag fiir 25 Jahre, maximale Zeit seit Rauchent-
wohnung < 10 Jahre) sowie eine insgesamt jiingere Altersspanne (50 bis 75 Jahre), so waren 5,5 Millio-
nen Personen in Deutschland teilnahmeberechtigt, wobei etwa 47 % der Inzidenz von Lungenkrebs in
dieser Risikogruppe auftreten wiirde [156].

3.3.21 Quantitative Modelle zur Bewertung des erwarteten Nutzens gegeniiber moglichen Schéaden

Fir die USA [133, 140, 157] und mehrere andere Lander [158-160] wurden detaillierte quantitative
Modellierungsstudien durchgefuhrt, um Nutzen und mégliche Schaden des Screenings Uber einen
breiten Bereich denkbarer Einschlusskriterien vorherzusagen. Zu den variierten Parametern gehdren
Screeninganfangs- und -endalter, kumulative Rauchanamnese, maximale Zeit seit der Rauchentwéh-
nung und Untersuchungsintervalle. Wahrend sich die Modelle in ihrer Struktur unterscheiden, wurden
alle anhand von Inzidenz- und Mortalitdtsdaten aus den NLST- und PLCO-Studien sowie anhand von
Daten aus nationalen Krebsinzidenz- und Mortalitdtsregistern kalibriert. In allen Simulationen fihrte die
Erweiterung des zuldssigen Altersbereichs oder auch die Verwendung weniger strenger Kriterien fir
Rauchexposition und/oder die Zeit seit dem Aufhdren zu einer erhéhten Anzahl von Personen, die fur
das Screening in Frage kommen und zu einer Erh6hung des prognostizierten Anteils an Todesféllen
durch Lungenkrebs, denen durch das Screening vorgebeugt werden kénnte (bis zu einem Maximum
von etwa 20 % — analog zu der prozentualen Reduktion im Rahmen der NLST-Studie). Bei der Betrach-

8 Bei dem PLCO-Risikomodell handelt es sich um ein Modell, das urspriinglich im Rahmen der US-amerikanischen PLCO-
Screeningstudie (Prostate, Lung, Colorectal, and Ovarian Cancer Screening Trial) entwickelt wurde und das mehrfach in weiteren
prospektiven Kohorten extern validiert wurde.

63



Bundesanzeiger Bekanntmachung

Eerzusgegetien,von; Justi Veroéffentlicht am Montag, 6. Dezember 2021
unaesministerium der Justiz

und flr Verbraucherschutz BAnz AT 06.12.2021 B4
www.bundesanzeiger.de Seite 64 von 142

tung von Screeningszenarien, die als ,effizient” eingestuft wurden — die also fiir eine bestimmte Ge-
samtzahl der durchzufiihrenden Screenings den jeweils grofsten Nutzen erbrachten — gingen die gréRe-
ren Vorteile, die sich aus den erweiterten Zulassungskriterien ergaben, zu Lasten einer gréf3eren num-
ber needed to screen (NNS?), einer htheren Anzahl von Biopsien oder Operationen von gutartigen
Lasionen und hoherer finanzieller Kosten pro abgewendetem Lungenkrebstod oder gewonnenen
Lebensjahren (life years gained, LYG).

Modellstudien fiir die USA [140], Kanada [158, 159] und die Schweiz [158, 159] zeigten, dass, wenn der
Nutzen durch die Anzahl der vermiedenen Lungenkrebstodesfalle pro 100.000 Screeningteilnehmende
definiert wird, solche Szenarien effizienter waren, bei denen das Screening erst bei einem Alter von
80 Jahren oder alter gestoppt wurde, als Szenarien, die im Alter von 75 Jahren oder friiher endeten.
Diese hohere Effizienz in Bezug auf die Verringerung der Zahl der abgewendeten Todesfalle durch
Lungenkrebs ist auf den hohen Anteil an Lungenkrebs in den altesten Altersgruppen zuriickzufiihren
und veranlasste die USPSTF, ihre Empfehlungen fir das Lungenkrebsscreening mit einem Screening
bis zum Alter von 80 Jahren zu definieren [105, 140]. Eine Schwierigkeit besteht jedoch darin, dass die
altesten Altersgruppen aufgrund einer begrenzten Restlebenserwartung im Allgemeinen auch ein hhe-
res Risiko fiir eine Uberdiagnose haben und pro abgewendetem Lungenkrebstod meistens nur eine
igeringere Anzahl von Lebensjahren gewinnen. In Ubereinstimmung hiermit zeigten neuere Simulatio-
nen, dass wenn der Screeningnutzen (abgewendete Lungenkrebstodesfélle oder LYG) im Vergleich zu
Uberdiagnostizierten Fallen ausgedriickt wurde, Screeningszenarien bis zu maximal 75 Jahren effizien-
ter waren im Vergleich zu Szenarien bis zu maximal 80 Jahren oder &lter [157].

In Bezug auf Strahlenrisiken zeigten Modellstudien, dass fir eine Vielzahl von Screeningszenarien und
gemittelt Uber alle Screening-fahigen Personen, die durch Screening abgewendeten Lungenkrebstodes-
félle das lebenslange Risiko einer strahlenbedingten Krebssterblichkeit iberwiegen (vgl. Kapitel 2.4 und
[140, 160, 161]). Generell ist das Strahlenrisiko umso héher, je jinger die Teilnehmenden zu Beginn
des Screening sind. Daher muss bei einem Screeningbeginn mit 50 Jahren — wie z. B. bei der NELSON-
Studie — besonders fiir diese jingeren Teilnehmenden, und hier insbesondere bei Frauen, das Strah-
lenrisiko beriicksichtigt werden. Unter Verwendung der in Kapitel 2.4 prasentierten Methoden wurde das
lebenslange Risiko einer strahlenbedingten Krebssterblichkeit bei Frauen im Alter von 50 bis 54 Jahren,
die jahrlich untersucht werden, auf etwa 0,07 % geschatzt, und fir Manner der gleichen Altersgruppe
auf etwa 0,03 %. Unter der Annahme einer Verringerung der Lungenkrebsmortalitdt von mindestens
20 % bei Frauen und 10 % bei Mannern sowie einer Sensitivitdt der Screening-LDCT von mindestens
80 % sollten Screeningteilnehmende ein 5-Jahres-Risiko fur Lungenkrebs von mehr als etwa 0,4 %
haben, damit dieses lebenslange strahlenbedingte Risiko durch die unmittelbare Senkung der Lungen-
krebssterblichkeit zumindest ausgeglichen wird.

Zusétzlich zu den Strahlenrisiken sollte auch das Risiko einer invasiven Abkldrungsuntersuchung
(Biopsie, Operation, etc) nach falsch-positivem Screeningbefund durch die LYG bei einer richtig-positi-
ven Erkennung kompensiert werden. Extrapolationen basierend auf NLST-Ergebnissen deuten darauf
hin, dass in einer US-Bevdlkerung ein jahrliches Screening nach USPSTF-Kriterien pro abgewendetem
Lungenkrebstod bis zu zwei bei einem benignen Befund veranlasste Biopsien oder Operationen
verursachen wiirde [140]. Eine neuere Analyse der NLST-Daten [162] ergab, dass kumulativ Gber nur
drei jéhrliche Screeningrunden der Anteil der Screeningteilnehmenden, die nach einem falsch-positiven
Screeningtest (nach Lung-RADS Kriterien) ein invasives Verfahren (Operation, interventionelle Biopsie)
erhielten, bei Personen mit niedrigem Lungenkrebsrisiko deutlich geringer war als bei Personen mit
hohem Lungenkrebsrisiko. Bei Personen im niedrigsten Zehntel des Lungenkrebsrisikos betrug der
Anteil 0,7%, bei Personen im héchsten Zehntel dagegen 2,0 % [155]. Parallel dazu variierte die kumula-
tive Wahrscheinlichkeit, eine richtig-positive Lungenkrebsdiagnose zu erhalten, von 0,95 % im Dezil mit
dem niedrigsten Risiko bis 10,5 % im héchsten. Dies entspricht einem Verhaltnis von richtig-positiven
Diagnosen zu invasiven Verfahren nach falsch-positiven Diagnosen von 1,35 bis 5,25 [162]. Diese
Schéatzungen weisen auf ein deutlich glinstigeres Verhéltnis von richtig-positiv zu invasiv falsch-positiv
bei Personen mit hdherem Lungenkrebsrisiko hin.

9 Anzahl der notwendigen Screningteilnehmer, um einen Lungenkrebstod zu verhindern.
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3.3.22  Screeningeignung basierend auf dem absoluten Lungenkrebsrisiko des Individuums

Eine Alternative zu vereinfachten Einschlusskriterien basierend auf Altersgrenzen, minimaler kumulati-
ver Rauchanamnese und ggf. der Zeit seit der Rauchentwdhnung, z. B. im Sinne von USPSTF, NLST
oder NELSON, wére die Verwendung verfeinerter Risikomodelle zur Vorhersage des absoluten Lungen-
krebsrisikos, die auf Alter, Geschlecht, Rauchverhalten und weiteren méglichen Risikodeterminanten
wie dem Vorhandensein einer COPD, Emphysem oder familidrer oder personlicher Krebsgeschichte
basieren.

Im Vergleich zu konzisen generischen Einschlusskriterien haben Analysen in groRen prospektiven
Kohortenstudien gezeigt, dass bei Verwendung von Risikoprognosemodellen zur Identifizierung einer
gleichbleibenden Anzahl von zu screenenden Personen, wie mit USPSTF-, NLST- oder NELSON-
Kriterien, die fir das Screening in Frage kommende Risikogruppe einen gré3eren Anteil an Personen
umfasst, die in den nachsten 5 bis 6 Jahren tatsachlich an Lungenkrebs erkranken [134, 155, 163, 164].
Es wurde jedoch auch festgestellt, dass Risikomodelle dazu neigen, Personen in héheren Altersgruppen
auszuwahlen, was beim Screening zu einer groReren Anzahl von Uberdiagnosen filhren kann. Auf
Risikomodellen basierende Strategien wirden bei gleicher Anzahl gescreenter Personen mehr Todes-
falle durch Lungenkrebs verhindern als die aktuellen USPSTF- oder NLST-Empfehlungen. Andererseits
zeigten detaillierte Simulationsmodelle von US-Daten, dass diese Strategien auch zu einer erheblich
starkeren Uberdiagnose bei einer nur geringfiigig héheren Anzahl LYG fiihren kénnten [133]. Die letzt-
genannten Modellanalysen deuteten auch darauf hin, dass bei risikobasiertem Screening die Anzahl
der LYG bei Ausschluss von Personen mit begrenzter Lebenserwartung (< 5 Jahre) gleichbliebe, die
Uberdiagnose jedoch um mehr als 65 % reduziert wiirde. Somit wiirde die effiziente Durchfiihrung eines
risikobasierten Lungenkrebsscreenings neben der Festlegung eines Mindestrisikos auch eine sorgfalti-
ge Berucksichtigung der verbleibenden Lebenserwartung erfordern, um das individuell optimale Endal-
ter fir das Screening zu bestimmen.

Eine weitere mdgliche Anwendung von Lungenkrebs-Risikoprognosemodellen besteht darin, sie mit
konzisen Einschlusskriterien zu kombinieren. Berechnungen [165] und Analysen von Daten aus Bevol-
kerungsumfragen [156, 166] zeigen, dass Personen, die nach diesen Kriterien in Frage kommen, sehr
unterschiedliche Lungenkrebsrisiken haben kénnen. Darunter ist auch ein kleiner Teil von (insbesonde-
re jungeren) Personen, welche die Rauchkriterien nur minimal erfillen und fir die das Verhéltnis von
Todesfallen durch Lungenkrebs zu strahlenbedingten Risiken und Schaden im Zusammenhang mit der
Biopsie oder der Operation gutartiger Lasionen moéglicherweise nicht glinstig ist. Diese sollten vorzugs-
weise vom Screening ausgeschlossen werden. Ein gut kalibriertes Risikomodell (z. B. PLCOwmz2012 oder
das vom US-amerikanischen National Cancer Institute entwickelte Lungenkrebs-Risikobewertungstool
LCRAT [134, 155, 163, 164]) kdnnte verwendet werden, um diejenigen Personen zu identifizieren, die
durch NELSON-, NLST- oder USPSTF-Kriterien voridentifiziert wurden, aber vom Screening ausge-
schlossen werden sollten.

3.3.2.3  Schlussfolgerungen aus den vorgestellten Studienergebnissen

Im Hinblick auf die Festlegung der Zielpopulation fiir eine LungenkrebsfriherkennungsmaflRnahme ist
grundsétzlich Folgendes zu beachten:

e Das Screening sollte nicht vor dem 50. Lebensjahr in Betracht gezogen werden, da andern-
falls die Inzidenz von Lungenkrebs vor dem Alter von 50 Jahren selbst bei Langzeitrau-
chenden haufig zu gering ist. Unter 50 Jahren wird es auch relativ wenige Personen geben,
bei denen in den nachsten 5 Jahren ein ausreichend hohes Risiko fiir die Entwicklung eines
Lungentumors besteht, um einen positiven klinischen Nettonutzen des Screenings zu
erwarten.

¢ Angesichts des schnell ansteigenden Risikos einer Uberdiagnose im héheren Alter sollte
das Screening nur bis zum Alter von 75 Jahren erfolgen.

¢ Innerhalb der Altersgrenzen von 50 bis 75 Jahren kénnen vereinfachte Indikatoren zu
kumulativen Rauchexpositionen und maximaler Zeit seit der Rauchentwéhnung, wie sie
zuvor in der NELSON-Studie und auch in der LUSI-Studie verwendet wurden, als sinnvolle
Basis-Richtlinien fur die Screeningeignung dienen.

o Die Definition der Zielpopulation in Kapitel 3.3.1 ist als regulatorischer Rahmen zu verste-
hen. Innerhalb dieses Rahmens kdnnen nach den aktuellen Erfordernissen der medizini-
schen Wissenschaft ggf. Einschrdnkungen erwogen werden, um das Nutzen-Risiko-Ver-
haltnis weiter zu optimieren.
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Neben den Einschlusskriterien der NELSON-Studie kann es zusétzlich sinnvoll sein, einen minimalen
Schwellenwert fur das Lungenkrebsrisiko einer Person festzulegen, um sicherzustellen, dass das le-
benslange Risiko fiir strahlenbedingten Krebs sowie das unmittelbare Risiko einer invasiven Abkla-
rungsdiagnostik nach falsch-positivem Screeningbefund durch die erwartete Verringerung der Lungen-
krebsmortalitédt zumindest ausgeglichen wird. Eine ergédnzende Risikoschwelle kénnte insbesondere fir
Personen in der jiingeren Altersgruppe von 50 bis 54 Jahren relevant sein, die nur knapp die NELSON-
Minimalanforderungen fiir Rauchexposition oder fir die Maximalzeit seit Rauchentwdéhnung erfillen, da
bei solchen Personen moglicherweise die Risiken der strahlenbedingten Krebsentstehung und der
invasiven diagnostischen Abklarung nach falsch-positivem Screeningergebnis berwiegen. Diese Per-
sonen, denen von der Teilnahme an der Friherkennung abgeraten werden sollte, kdnnten durch die
Verwendung eines gut kalibrierten Risikomodells identifiziert werden, das auf Alter, Geschlecht und
Basisparametern einer Rauchanamnese (Alter zu Beginn, Alter bei eventueller Entwéhnung, kumulative
Jahre des Rauchens, durchschnittliche Anzahl Zigaretten pro Tag) basiert. Die Festlegung exakter
minimaler Risikoschwellen ist komplex, da sie von den relativen Gewichtungen abhéngen, die bestimm-
ten Kategorien von Nutzen und Schaden beigemessen werden (z. B. LYG versus qualitdtsadjustierte
Lebensjahre, die verloren gehen aufgrund von Uberdiagnose, strahlenbedingten Krebserkrankungen
oder Komplikationen aus der invasiven Abklarung falsch-positiver Screeningbefunde). Hierzu sind noch
weiterfihrende Untersuchungen erforderlich.

ZukUnftige Arbeiten sollten sich dartber hinaus auch darauf fokussieren, starre Altersobergrenzen
durch differenziertere Modelle zu ersetzen, die eine Vorhersage der verbleibenden Lebenserwartung
von Personen und ihres Potenzials, im Falle einer friihen Lungenkrebserkennung eine bedeutsame
Anzahl von weiteren Lebensjahren zu erreichen, erlauben, z. B. durch die Kombination grundlegender
Fragebogendaten und klinischer Fitnessindikatoren.

Es wird deshalb empfohlen, bei der Anamnese auch ein modellbasiertes Risikoprofil zu generieren und
zu dokumentieren, so dass nach einigen Jahren retrospektiv anhand der Ergebnisse der Friherkennung
in Deutschland die Relevanz der Modelle fur den individualisierten Einschluss von Personen bewertet
und ggf. eingefihrt werden kann.

34 ANFORDERUNGEN AN DAS PERSONLICHE BERATUNGSGESPRACH UND AN DIE
STELLUNG DER RECHTFERTIGENDEN INDIKATION

Grundvoraussetzung fiir Strahlenanwendungen am Menschen ist, dass die Betroffenen tber die Risiken
aufgeklart werden (§ 124 Absatz 1 StrISchV). Fir die Anwendung im Rahmen der medizinischen
Forschung und der Friherkennung wird dies durch die RL 2013/59/Euratom besonders herausgestellt
und eine umfassende Aufklérung der Teilnehmenden Uber die Risiken und Vorteile der MaRnahme ge-
fordert (vgl. Artikel 55 Absatz 2 Buchstabe h und Artikel 57 Absatz 1 Buchstabe d RL 2013/59/Euratom).

Grundlegende, laienversténdliche Informationen sind tUber mehrere Kommunikationskanéle bereitzu-
stellen, darunter Flyer, eine offizielle Website und ergédnzende Materialien. Mit Interessierten, welche
die Eingangsvoraussetzungen erfiillen, ist durch hierfur speziell qualifizierte Pneumologinnen und Pneu-
mologen (siehe Kapitel 3.5.1.1) ein ausfiihrliches Beratungsgesprach zu fuhren, um das personliche
Risikoprofil zu erfassen, auf dessen Basis gemeinsam eine fundierte Entscheidung fiir oder wider die
Teilnahme an der Lungenkrebsfriherkennung getroffen werden kann.

Hinzu kommen datenschutzrechtliche Aspekte, die ebenfalls eine umfassende Information tber die Da-
tenerhebung und -zusammenfiihrung notwendig machen.

3.41 Fachliche Anforderungen

3411 Beratungs- und Aufklarungsgespréach

Vor Einschluss in die Lungenkrebsfriiherkennung hat ein persénliches Beratungsgespréach durch eine*n
geman Kapitel 3.5.1.1 dazu qualifizierte*n Pneumolog*in in einer gemank Kapitel 3.2 fir die Friherken-
nung zertifizierten Einrichtung zu erfolgen.
Fir das Beratungsgesprach ist aus fachlicher Sicht zu fordern, dass ein bundesweit einheitlicher Auf-
klarungs- und Fragebogen verwendet wird. Die Mindestinhalte des Aufklarungsbogens betreffen
¢ den Ablauf des Friherkennungsprozesses, einschliellich Datenverarbeitung (insbesonde-
re Datentransfer und Datenabgleich),
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¢ Nutzen und unerwiinschte Wirkungen (unter anderem falsch-positive und falsch-negative
Befunde, Invasivitat der Abklarung, Uberdiagnose, Ubertherapie),

e Strahlenexposition und resultierendes Strahlenrisiko,
¢ Rauchentwéhnung und
¢ Umgang mit Zufallsbefunden.

Als Bestandteil des Fragebogens ist aus fachlicher Perspektive eine detaillierte Erhebung von Angaben
zu Rauchgewohnheiten, von relevanten anamnestischen Daten (insbesondere von bestehenden pulmo-
nalen und kardiovaskuldren Erkrankungen) und von weiteren Risikofaktoren zu fordern, um diese fir
ein pneumologisches Risikoprofil nutzen zu kénnen.

Nach der ausfiihrlichen Besprechung der genannten Punkte
1. erfolgt durch den/die Pneumolog*in ein konkretes Angebot zur Rauchentwdhnung,

2. erstellt der/die Pneumolog*in ein umfassendes Risikoprofil im Hinblick auf eine mdgliche
Lungenkrebserkrankung,

3. stellt der/die Pneumolog®in fest, ob der/die potenziell Teilnehmende die Ein- und Aus-
schlusskriterien entsprechend Kapitel 3.3.1 erfiillt, und falls ja, ob er — auf der Basis der
dargelegten Informationen und des erstellten individuellen Risikoprofils — an der Lungen-
krebsfriherkennung teilnehmen méchte.

In diesem Fall wird

4. zwischen dem/der Teilnehmenden und dem/der Pneumolog*in eine Vereinbarung iber den
Umgang mit Zufallsbefunden (z. B. Mitteilung durch den/die Pneumolog*in und Abkl&rung
oder informierter Selbstausschluss) getroffen und

5.das Einverstandnis des/der Teilnehmenden zu Datentransfer und -abgleich im Rahmen
des Friherkennungsprozesses eingeholt.

Die Ergebnisse zu den Punkten 1 bis 3 sowie, falls zutreffend, zu den Punkten 4 und 5 dokumentiert
der/die Pneumolog*in im Aufklarungsbogen und unterschreibt zusammen mit dem/der Teilnehmenden
den Aufkldrungs- und Fragebogen. Diese Daten sollten fur die Qualitatssicherung und Evaluation ge-
maf Kapitel 3.9.1 nach fachlicher Ansicht bundesweit einheitlich und zusammenfihrbar zu erfassen
sein.

3.41.2 Stellung der rechtfertigenden Indikation

Der/die gemal Kapitel 3.5.1.2 qualifizierte, fachkundige Radiolog*in in der fur die Lungenkrebsfriiher-
kennung zertifizierten Einrichtung gemaf Kapitel 3.2 stellt die rechtfertigende Indikation zur LDCT nach
§ 83 Absatz 3 StrlSchG und dokumentiert diese durch (ggf. elektronische) Unterschrift. Er/sie greift
hierfiir insbesondere auf die vorbestehende Dokumentation des/der Uberweisenden Pneumolog®in
zuriick, speziell auf das von ihm erstellte Risikoprofil, sowie ggf. auf Informationen von friiheren Runden
der Friherkennung. Diese Daten sollten fur die Qualitatssicherung und Evaluation gemafR Kapitel 3.9.1
aus fachlicher Sicht bundesweit einheitlich und zusammenfihrbar zu erfassen sein.

Fir die Lungenkrebsfriherkennung erfolgt keine Ausnahme von der Pflicht zur Stellung der rechtfer-
tigenden Indikation nach § 84 Absatz 5 StrISchG.

3.4.2 Wissenschaftliche Begriindung

3.4.21 Beratungs- und Aufklarungsgespréach

Das personliche Beratungsgesprach bei Pneumolog*innen stellt die Basis des Friiherkennungsprozes-
ses dar, bei dem potenziell Teilnehmende tber den Ablauf, den Nutzen und die Risiken informiert wer-
den. Die Beratung und Entscheidung Uber die Teilnahme an der Lungenkrebsfriherkennung sind
vergleichsweise komplex, sodass spezifische pneumologische Fachkompetenz erforderlich ist. Nur
Pneumolog*innen verfigen Uber die notwendige Kompetenz zur Beurteilung mdglicher Begleiter-
krankungen sowie des individuellen Risikoprofils und damit letztendlich des individuell erreichbaren
Nutzens potentieller Teilnehmender. Aus den nicht zu vernachlédssigenden Risiken ergibt sich eine be-
sondere Wichtigkeit der ausgewogenen Darstellung der Argumente pro und kontra Teilnahme an der
Fruherkennung (vgl. § 124 Absatz 1 StrISchV und Artikel 55 Absatz 2 Buchstabe h und Artikel 57
Absatz 1 Buchstabe d RL 2013/59/Euratom) und einer gemeinsamen Entscheidungsfindung des/der
Pneumolog*in und des/der Teilnehmenden [147, 167]. Neben dem eigentlichen Gesprach kann weiteres
Informationsmaterial wie Broschiiren oder Entscheidungshilfen, das bereits vorab zur Verfiigung gestellt
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wird, helfen, zu einer Entscheidung zu kommen, die den Einstellungen und Uberzeugungen des/der
Teilnehmenden entspricht [168]. Gleichzeitig ist das Angebot einer Rauchentwhnung ein zentraler
Punkt, der im Rahmen des Beratungsgespréchs gemal Kapitel 3.4.1.1 den Teilnehmenden zwingend
angeboten werden muss, da der Verzicht auf das Rauchen die effektivste Intervention mit Blick auf das
Risiko eines Lungenkarzinoms darstellt [169]. Sie stellt daher eine wichtige Forderung in den
gemeinsamen Positionspapieren der deutschen [170] und europaischen [147] Fachgesellschaften fur
Pneumologie und Radiologie dar. Eine erfolgreiche Rauchentwéhnung hat zudem bei Teilnehmenden
im jungeren Anteil der Zielpopulation das Potential, die Strahlenexposition durch die Friherkennungs-
mafnahme zu reduzieren, da nach einer gewissen Zeit der Abstinenz mit absinkendem Lungenkrebs-
risiko die Einschlusskriterien nicht mehr erfiillt sind und somit keine weiteren LDCT-Untersuchungen
bendtigt werden. Die Teilnahme an einer MaRnahme zur Lungenkrebsfriiherkennung kann sich zudem
forderlich auf die Entscheidung des Individuums zur Rauchentwdhnung auswirken [171].

Entscheidend fir eine Qualitatssicherung und Evaluation der Lungenkrebsfriherkennung sind die
standardisierte Durchfuihrung und Datenerfassung [153]. Dies trifft insbesondere auch fiir die Durch-
fuhrung des personlichen Beratungsgesprachs zu. Um das notwendige Qualitatsniveau sicherzustellen
und den Datenaustausch zu gewéahrleisten, ist die Durchfiihrung des Beratungsgesprachs auf Pneumo-
log*innen in fir die Lungenkrebsfriherkennung zertifizierten Einrichtungen zu beschréanken. Zudem
obliegt es der klinischen Expertise des/der Pneumolog*in, die Glaubhaftigkeit der Rauchanamnese zu
beurteilen und damit die Erfullung bzw. Nichterfullung der Einschlusskriterien festzustellen.

3.4.22 Stellung der rechtfertigenden Indikation

Im Rahmen eines etwaigen Friherkennungsprogrammes ist die individuelle Stellung zur rechtfertigenden
Indikation zwingend erforderlich, eine Ausnahme von der Pflicht zur rechtfertigenden Indikation, wie sie
§ 84 Absatz 5 StriISchG ermdglicht, ist bei der Lungenkrebsfriiherkennung nicht zuzulassen. Aufgrund
der Art der Einschlusskriterien ist die Entscheidung dariiber, ob oder auf welche Weise die Strahlen-
anwendung durchzufiihren ist, gerade nicht entbehrlich. Bei einer Lungenkrebsfriiherkennung ist eine
doppelte Kontrolle der zu erfiillenden Voraussetzungen fiir einen Einschluss in die Friiherkennungs-
mafnahme zu gewahrleisten. Diese doppelte Kontrolle hat erhebliche positive Auswirkungen auf das
Nutzen-Risiko-Verhaltnis des/der individuellen Teilnehmenden und beugt zudem einem mdglichen
Missbrauch (,Selbstiberweisung®) vor, da der/die Radiolog*in damit eine Untersuchung zur Lungen-
krebsfriiherkennung nicht ohne die Mitbeurteilung des/der Giberweisenden Pneumolog*in durchflihren
kann. Des Weiteren fallen die Erhebung der Rauchanamnese und der pulmonalen Vorerkrankungen
einschlielich einer ausfiihrlichen Risikoeinschatzung in die klinische Kompetenz des/der Pneumo-
log*in. Diese Risikoeinschatzung stellt wiederum eine der Grundlagen fir die individuelle Stellung der
rechtfertigenden Indikation durch den/die Radiolog*in dar und muss nachvollziehbar dokumentiert sein.
Insgesamt erfordert die Komplexitat der Feststellung, dass der Nutzen die Risiken der Lungenkrebs-
friherkennung fiir den/die einzelne*n Teilnehmende*n Ubersteigt, somit nicht nur die Fachkunde
des/der Radiolog*in. Vielmehr benétigt diese*r zusatzlich die Kompetenz des/der Giberweisenden Pneu-
molog*in und muss mit ihm/ihr zusammenarbeiten (vgl. auch Artikel 55 Absatz 2 Buchstabe h der RL
2013/59/Euratom und § 119 Absatz 3 StrlSchV).

Dies stellt einen wesentlichen Unterschied zur Situation bei der Brustkrebsfriherkennung dar, bei der
auf die individuelle Indikationsstellung verzichtet werden kann, wenn die Einschlusskriterien (Alter und
Geschlecht) erfillt sind und die Untersuchung in einem Friherkennungsprogramm stattfindet (vgl. § 1
Verordnung Uber die Zulassigkeit der Anwendung von Réntgenstrahlung zur Friherkennung von Brust-
krebs bei Frauen (Brustkrebs-Friherkennungs-Verordnung, BrKrFrihErkV)).

3.5 ANFORDERUNGEN AN DIE QUALIFIKATION DES PERSONALS

Die Anforderungen an die Lungenkrebsfriiherkennung sind hoch. Das praventive Konzept unterscheidet
sich deutlich von den ublichen Grundsétzen der klinischen Versorgung. Daher missen aus fachlicher
Sicht die in der Friiherkennung tatigen Pneumolog*innen und Radiolog*innen notwendige spezielle
Zusatzqualifikationen erwerben und nachweisen. Hierzu gehéren Kenntnisse zu den Rahmenbe-
dingungen der Friherkennung, zum Ablauf, zum mdéglichen Nutzen sowie auch zu mdglichen uner-
wiinschten Wirkungen. Weitere Schwerpunkte missen dabei auf der Rauchentwdhnung, dem Risiko
der Strahlenexposition und dem Management weiterer, nicht im Fokus der Lungenkrebsfriiherkennung
stehender Befunde liegen. Fir die Radiologinnen und Radiologen sind addquate Kenntnisse in der Be-
urteilung und im Management von fokalen Lungenlasionen erforderlich, die auch im Rahmen der Friih-
erkennung kontinuierlich weiterentwickelt werden missen. Des Weiteren sind Kenntnisse im Umgang
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mit der verwendeten computer-aided-diagnosis bzw. computer-aided-decision (CAD)- und artificial-
intelligence (Al)-Software erforderlich.

3.51 Fachliche Anforderungen

3.51.1  Assoziierte*r Pneumolog*in und Pneumolog*in im zertifizierten Zentrum

An den/die Pneumolog®in sind nach fachlicher Ansicht folgende Mindestanforderungen zu stellen:
¢ Abgeschlossene Facharztweiterbildung fir Pneumologie
¢ Kenntnisse bezlglich:

o Ablauf des Friiherkennungsprozesses, einschliellich Dokumentation und Datentrans-
fer

o Nutzen sowie unerwiinschte Wirkungen der Frilherkennung (unter anderem Uber-
diagnose, Invasivitat der Abklarung, falsch-positive und falsch-negative Befunde)

o Strahlenexposition und resultierendes Strahlenrisiko

o Rauchentwdéhnung

o Umgang mit Zufallsbefunden

3.51.2 Assoziierte*r Radiolog*in und Radiolog*in im zertifizierten Zentrum

An den/die Radiolog*in sind nach fachlicher Ansicht die folgenden Mindestanforderungen zu stellen:
¢ Abgeschlossene Facharztweiterbildung fur Radiologie
e Fachkunde im Strahlenschutz fir das Gesamtgebiet der Radiologie
e Nachweis Uber die Befundung von
o mindestens 200 Thorax-CT im Jahr vor Aufnahme des Friiherkennungsbetriebs,

o mindestens 100 LDCT zur Lungenkrebsfriiherkennung im ersten Jahr des laufenden
Friherkennungsbetriebs,

o mindestens 200 LDCT zur Lungenkrebsfriherkennung pro Jahr ab dem zweiten Jahr
des laufenden Friiherkennungsbetriebs

o Erfolgreiche Teilnahme an den erforderlichen Fortbildungsveranstaltungen zur Anwendung
von CAD- und Al-Software in der Lungenkrebsfriiherkennung

o Erfolgreiche Teilnahme an den erforderlichen Fortbildungsveranstaltungen zur Lungen-
krebsfriherkennung sowie zu Diagnostik und Management von fokalen Lungenlésionen in
der Lungenkrebsfriherkennung,

o Erfolgreiche Teilnahme an einer Fallprifung zur Lungenkrebsfriiherkennung

3.5.2 Wissenschaftliche Begriindung

Alle am Friiherkennungsprozess beteiligten Arztinnen und Arzte miissen dahingehend qualifiziert sein,
dass sie eventuelle Fragen der Teilnehmenden kompetent beantworten und die Teilnehmenden quali-
fiziert beraten kénnen. Dies setzt die in Kapitel 3.5.1 beschriebenen Kenntnisse Gber die Lungenkrebs-
friherkennung sowie deren Nutzen, unerwiinschte Wirkungen und mégliche Strahlenrisiken voraus.

Der kommunikativen Kompetenz der Pneumologinnen und Pneumologen kommt mit dem Beratungs-
und Aufklarungsgesprach und ihrer Funktion als zentrale Ansprechperson fur die Teilnehmenden
besondere Bedeutung zu. Sie haben den Teilnehmenden die Informationen fir und wider einer Teilnah-
me an der Friherkennung ausgewogen und versténdlich zu vermitteln. Insbesondere bei Nichterfillung
der Einschlusskriterien miissen sie erklaren kénnen, dass und weshalb eine Teilnahme mit einem héhe-
ren Risiko als Nutzen verbunden wére. Ihnen fallt es weiterhin zu, anhand der Rauchanamnese die
Erfullung der Einschlusskriterien festzustellen und die Teilnehmenden zur Rauchentwéhnung zu moti-
vieren sowie auf eine gute Compliance hinzuwirken. Bei kontrollbedirftigen oder klinisch abklarungs-
bedirftigen Befunden erklaren sie diese den Teilnehmenden und stehen beratend zur Seite. Viele der
notwendigen Kompetenzen sind Bestandteil der fachéarztlichen Weiterbildung fir Pneumologie [172],
daher kann sich eine eventuell notwendige Zusatzqualifikation grundséatzlich auf die Friiherkennungs-
mafnahme als solche beschréanken.
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An die Qualifikation der befundenden Radiologinnen und Radiologen in der Friherkennungsmaflnahme
sind ebenfalls hohe Anforderungen zu stellen, da die Wirksamkeit des gesamten Friiherkennungspro-
zesses entscheidend von ihrer Kompetenz und Expertise abhangt (siehe Kapitel 3.7 und 3.8). Analog
zum existierenden Mammographie-Screeningprogramm ist eine Mindestzahl an durchgefiihrten Befun-
dungen vor Aufnahme und jahrlich im laufenden Friherkennungsbetrieb zu fordern [173]. Die angege-
benen Mindestfallzahlen sind unter Anbetracht der Versorgungsrealitat im deutschen Gesundheits-
system, der Sicherstellung eines hohen Ausbildungsniveaus der Befundenden, unter Berticksichtigung
der Machbarkeit fur teilnehmende Arzt*innen sowie der Qualitatssicherung gewahlt. Auch andere
Expertengruppen schlagen vergleichbare GréRenordnungen an Mindestfallzahlen vor [174].

Kritisch ist insbesondere die Entscheidung fiir oder wider eine klinische Abklarung einer verdachtigen
Lungenlasion. Diese kann nicht allein aufgrund starrer Kriterien (z. B. GréRRe, Wachstumsgeschwindig-
keit, etc.) gefallt werden, sondern erfordert Qualifikation und persénliche Erfahrung des/der Radiolog*in,
auch wenn er/sie dabei ggf. im Rahmen der Fallkonferenz interdisziplindr durch eine*n Pneumolog*in
und/oder Thoraxchirurg*in unterstiitzt wird. Um diese Expertise zu entwickeln und sicherzustellen, muss
speziell an dieser Schnittstelle ein entsprechend groRer Durchsatz herrschen. Dies wird insbesondere
durch eine Biuindelung der Zweitbefundung in den zertifizierten Zentren (siehe Kapitel 3.2.1.1 und 3.7.1)
unterstutzt.

Ebenso hat sich die regelméaflige Teilnahme an Fallprifungen zum Erwerb bzw. Erhalt der Qualifikation
im Mammographie-Screening-Programm bewé&hrt und sollte auch bei der Lungenkrebsfriherkennung
angewandt werden [175]. Fur die Mammographie konnte gezeigt werden, wie durch entsprechende
Fortbildung, insbesondere Fallbeurteilungen, eine positive Entwicklung der diagnostischen Qualitat im
Sinne einer Reduktion von Fehlbeurteilungen erzielt werden kann [145]. Darliber hinaus missen die
Kenntnisse Uber den gesamten Friiherkennungsprozess, die Anwendung der CAD- und Al-Software
und die Vorgehensweise in der Abklarung von fokalen Lungenldsionen erworben werden.

Einen Anhalt fur die Fortbildungsinhalte kbnnen das Curriculum der European Society of Thoracic
Imaging (ESTI) [176] und das zugehdérige Curriculum der European Society of Radiology [177] bieten.
Allerdings sollte die Entscheidung Gber die Inhalte der notwendigen Fortbildungen und die Zertifizierung
nicht an eine europaische Fachgesellschaft delegiert werden, sondern sollte unter Federfihrung der
nationalen Fachgesellschaften und Berufsverbande der Radiologen und Pneumologen erarbeitet wer-
den.

Im Sinne eines flachendeckend hohen Qualitétsniveaus sind die Voraussetzungen fur die Erlangung
und das Fortbestehen der in Kapitel 3.5.1 beschriebenen Qualifikationen aus fachlicher Sicht einerseits
bundesweit einheitlich festzulegen, haben andererseits jedoch dem sich im Bereich der Lungenkrebs-
frherkennung rasch entwickelnden Stand von Wissenschaft und Technik zu entsprechen. Daraus folgt
die Notwendigkeit einer regelmaRigen und haufigen Uberpriifung und Anpassung.

3.6 ANFORDERUNGEN AN DIE AUSRUSTUNG UND DIE DURCHFUHRUNG DER LDCT

Die Lungenkrebsfriiherkennung mittels LDCT basiert auf der Anwendung ionisierender Strahlung. Da-
her ist das ALARA (as low as reasonably achievable, so niedrig wie verniinftigerweise erreichbar)-Prin-
zip anzuwenden, d. h. die fur Untersuchung benétigte Dosis darf nicht héher sein, als fir die Generie-
rung von Bildern mit ausreichender Bildqualitat unbedingt erforderlich ist.

Um die Einhaltung des ALARA-Prinzips fiir alle im Rahmen der Lungenkrebsfriiherkennung eingesetz-
ten Gerate und Protokolle sicherzustellen, werden im Folgenden Mindestanforderungen festgelegt.
Grundsatzlich ist darauf zu achten, dass die Strahlenexposition der Teilnehmenden nicht einseitig zu
Lasten der Bildqualitat und damit des Nutzens reduziert wird.

3.6.1 Fachliche Anforderungen

Die Anforderungen an Akquisition, Bildrekonstruktion und Befundung von LDCT-Untersuchungen im
Rahmen der Lungenkrebsfriherkennung sind in nachfolgender Tabelle aufgefiihrt. Die Angaben der
zweiten Spalte stellen verbindliche Mindestanforderungen dar, die Kommentare in der dritten Spalte
geben Erlduterungen sowie dariiber hinausgehende Empfehlungen. Alle in diesem Dokument aufge-
fuhrten CTDI-Werte sind CTDI,o-Werte fir das CTDI-Phantom mit einem Durchmesser von 32 cm.

Die Anforderungen verstehen sich als notwendige Ergédnzung zu den fir CT-Systeme (inklusive aller
weiteren Komponenten entsprechend § 5 Absatz 30 StrISchG) einschlagigen Vorgaben entsprechend
§§ 114 bis 118 StrISchV. Zudem ist gemal § 131 Absatz 2 Nummer 3 StrISchV eine Medizinphysik-

70



Bundesanzeiger

Herausgegeben vom
Bundesministerium der Justiz
und fur Verbraucherschutz

www.bundesanzeiger.de

Bekanntmachung

Veroéffentlicht am Montag, 6. Dezember 2021
BAnz AT 06.12.2021 B4

Seite 71 von 142

Expert*in oder ein Medizinphysik-Experte zur Mitarbeit hinzuziehen — mit den gemaf § 132 StriISchV
zugewiesenen Aufgaben und Verantwortlichkeiten.

Zudem bleiben die Vorgaben des Medizinprodukterechts unberihrt.

Tabelle 19: Technische Anforderungen an Akquisition, Bildrekonstruktion und Befundungssoftware

Parameter

Anforderungen

Kommentare

Akquisition

Lagerung der zu
untersuchenden Person

Tischhohe

Gantrytilt
Dosiskoeffizient

Topogramm (Scout View,
Ubersichtsaufnahme, ...)

Topogramm-CTDI

Scanmodus

Scanlange

Scanzeit
Rotationszeit
Einzelschichtkollimation

Pitch

Screening-CTDI

Spannungsautomatik

Dosisautomatik/Réhrenstrom-
automatik und Réhrenstrom-
modulation

Reduktion der Brustdosis
Dynamische Kollimation

Zusatzlicher Vorfilter

Atemkommando
Kontrastmittel
Bildrekonstruktion

Field of view (FOV)

Ruckenlage, Arme Uiber dem
Kopf

Tischhéhe so einstellen, dass
Person im Messfeld zentriert
ist

0°
k=0,019 mSv mGy"' cm""
Ja (p. a.-Projektion)

< 0,2 x Screening-CTDI

Spirale

an Lunge anzupassen

<15s
<1s
<0,7 mm

nach Herstellerangaben

<1,3mGy

Ja

Ja

Ja

Ja, bei Systemen ab
64 Detektorzeilen

Zinn-Filter oder andere falls
vorhanden

Ja

Nein

Gesamte Lunge, ansonsten so
klein wie méglich

Eine falsch eingestellte Tischhéhe kann dazu fuhren,
dass die Réhrenstrommodulation nicht optimal regelt.

Effektive Dosis De = k - DLP

In gleicher Atemlage wie der darauffolgende
diagnostische CT-Scan auszufiihren. P. a.-Projektion,
um Brustdosis zu minimieren.

Belichtungsparameter BMI-abhangig wéahlen.
Zuséatzlichen Vorfilter verwenden, falls vorhanden und
sinnvoll.

Lickenlose Erfassung in einer Atempause

Lungenbasis bis Lungenspitze und nicht dariiber
hinaus.

Wenn mdglich in caudo-cranialer Richtung

So gering wie sinnvoll

Falls keine Herstellerangaben, dann so gering wie
mdglich, sodass gleichzeitig die maximale Scanzeit
eingehalten wird.

Bezogen auf Person mit BMI = 26 kg/m?2. An hochmo-
dernen Geréten sind deutlich niedrigere Werte
mdglich.

Niedrigere Spannungen fir diinnere Personen, héhere
fur dickere Personen. Spannungsvorschlag oder -
automatik des CT-Systems verwenden!

Sowohl transversaler (x, y) als auch axial (z).
Belichtungsautomatik muss auch bei den hier
angestrebten niedrigen Dosiswerten funktionieren.

Réhrenstrom im Bereich der Brust a. p. reduzieren und
p. a. erhéhen

Reduktion von ,Overranging”

Bis mindestens BMI 40 kg/m?. Bei extrem dicken
Personen kann es sein, dass ohne zusatzlichem
Vorfilter gemessen werden muss.

K-Kante des Filters sollte links von dem nutzbaren
Spektrum liegen, denn ansonsten hatte der Filter den
umgekehrten Effekt. Da die CT-Systeme auch fur
Messungen mit Kontrastmittel ausgelegt sind, ist es
sinnvoll den Filter so zu wahlen, dass dessen K-Kante
links der K-Kante von Jod liegt, also < 33 keV (K-
Kante von Zinn liegt bei 29 keV).

Scan in Atempause in Inspiration

Umso kleiner der Rekonstruktionsbereich, desto
kleiner die Voxel und desto besser die volumetrischen
Auswertungen
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Parameter

Anforderungen

Kommentare

Faltungskern

Rekonstruktionsverfahren

Korperkern

Iterative Rekonstruktion oder

Weniger Rauschen als Lungenkern

Wichtige Dosisreduktionsmaf3nahme
moderner

Auflésung lateral (xy) Wahlbar durch Rekonstruktionskern.

0,8 mm < FWHM der
PSF < 1 mm fur Kontraste ab
50 HU

Auflésung lateral (xy) Wahlbar durch Rekonstruktionskern.

0,8 mm < FWHM der
PSF < 1 mm fur Kontraste ab
50 HU

Schichtdicke axial (z) 0,8 mm < FWHM der

PSF < 1 mm fur Kontraste ab

Isotrope Rekonstruktion (VoxelgréRen und
Punktbildfunktion nahezu isotrop)

50 HU
VoxelgroéRe lateral (xy), <0,7 mm PixelgréRe maximal 70 % der Auflésung lateral.
Bildmatrix
VoxelgréRe axial (z), <0,7mm Maximal 70 % der Schichtdicke

Schichtinkrement

Befundung

Darstellung Software muss auch dicke Schichten interaktiv

darstellen kénnen (STS).

Maoglichkeit zur Darstellung
dickerer Schichten und von
MIP

CAD-System (inkl. Workstation,
Monitor, Software)

CE-Kennzeichnung Zertifizierung bzw. Zulassung speziell fur

Lungenkrebsfriiherkennung

Volumetrie-Software des CAD-
Systems

Berechnung der VDT

Speicherung der Auswertung
als erweiterte
Bilddokumentation

DIN 6868-157

a. p.: anterior-posterior; BMI: Body-Mass-Index; CAD: computer-aided-decision; CE: Conformité Européenne; DIN: Deutsche
Industrie-Norm; DLP: Dosislangenprodukt; FOV: field of view; FWHM: full width at half maximum; HU: Hounsfield units; MIP:
Maximum-Intensity Projections; p. a.: posterior-anterior; PSF: point spread function; STS: sliding thin slabs; VDT: volume doubling
time

Nachvollziehbare Zuordnung von Messdaten zu einer
fokalen Lé&sion Uber mindestens 2 Datenséatze im Ver-
lauf und Berechnung der VDT anhand von Segmen-
tierung und Metadaten

Befundmonitore

3.6.2 Wissenschaftliche Begriindung

Fir die Abschatzung der effektiven Dosis aus dem am CT-System angezeigten Dosisldngenprodukt
(DLP) ist ein Dosiskonversionsfaktor von k = 0,019 mSv mGy' cm-! zu verwenden. Er gilt im Mittel fur
Méanner und Frauen unter den in Tabelle 19 genannten Randbedingungen fir eine CT-Untersuchung
der Lungen. Im Vergleich zu friheren Konversionsfaktoren ist dieser Wert aufgrund der Neufestlegung
der Gewebewichtungsfaktoren durch die ICRP [178] sowie die etwas gré3ere Scanlange flr eine Stand-
ardperson bedingt.

Alle Angaben beziehen sich auf eine Standardperson in Deutschland mit einem Gewicht von 80 kg,
einer GroRe von 1,75 m und dementsprechend einem Body-Mass-Index (BMI) von 26 kg/mZ2. Diese
Festlegung beruht auf aktuellen Angaben des Statistischen Bundesamts [179]. Die Referenzperson
nach ICRP-Veroffentlichung 89 [180] ware fir die Verhaltnisse in Deutschland zu klein und zu leicht.

Vor der CT-Aufnahme ist mit dem CT-Gerét eine Ubersichtsréntgenaufnahme (Topogramm, Scout
View, ...) p. a. (posterior-anterior) anzufertigen (a. p. (anterior-posterior) wiirde eine erhdéhte Brustdosis
zur Folge haben). Falls die Dosisautomatik des Herstellers die Aufnahme eines weiteren, lateralen To-
pogramms erfordert, ist auch dieses anzufertigen. Damit die Lunge in der richtigen Position abgebildet
wird, sind die Topogramme in der gleichen Atemlage durchzufiihren, wie der nachfolgende diagnosti-
sche LDCT-Scan.

Die Topogrammdosis wird allgemein als gering angesehen und in den meisten Verdéffentlichungen nicht
explizit erwahnt. Ublich sind derzeit CTDI-Werte der Topogrammprotokolle von 0,1 bis 0,2 mGy, ein-
fache Optimierungsmaflnahmen ermdglichen bei modernen Detektoren eine Reduktion auf 0,03 mGy
[181]. Das Lungenkrebsscreening ist dank zahlreicher Dosisreduktionstechniken an modernen CT-Sys-
temen allerdings bei sehr niedrigen Dosiswerten méglich (bei 0,3 mGy oder darunter [182-184]). Diese
Dosiswerte fir die CT-Scans sind somit im Bereich der tblichen Topogrammdosis. Bedenkt man zudem,
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dass die Scanlange des Topogramms naturgemaf} héher ist als die Scanldnge des CT-Scans, kénnen
die Topogrammdosisldngenprodukte und somit die Patientendosis im Prinzip sogar hoher ausfallen als
die des CT-Scans. Folglich miissen Anstrengungen unternommen werden, auch die Topogrammdosis
zu senken. Informationen Uber Topogrammdosiswerte und Mdoglichkeiten zu ihrer Reduktion durch
Optimierung der Spannung und des Réhrenstroms finden sich beispielsweise in [180, 185, 186]. CT-
Systeme mit zusatzlich einfahrbarem Vorfilter haben zudem die Mdglichkeit, diesen Vorfilter auch fir
die Topogrammaufnahme zu nutzen. Dosiswerte von 0,007 mGy sind fir den Standardpatienten mit
dieser Technologie und zeitgleich optimierten Werten fir R6hrenspannung und Réhrenstrom erreichbar
[187]. Der CTDI fir das Topogramm sollte maximal 20 % des entsprechenden Wertes fur den LDCT-
Scan betragen.

Der Screeningscan ist im Spiralmodus zu fahren, damit eine liickenlose Abdeckung der gesamten
Lunge garantiert ist. Die Scanparameter sind so zu wéahlen, dass die Scanzeit fir den gesamten Lungen-
scan maximal 15 s betrdgt. Dazu empfiehlt sich die Verwendung einer Rotationszeit von maximal 1 s
und eines vom Hersteller empfohlenen Pitchwerts. Es muss nicht unbedingt die minimal mégliche Rota-
tionszeit gewahlt werden, da diese mit weniger Projektionen pro Umlauf einhergehen kann und dadurch
subtile Aliasingartefakte entstehen kénnen. Ebenso wenig muss der maximale Pitchwert verwendet
werden, denn auch dieser kann eine leichte Verschlechterung der Bildqualitat nach sich ziehen. Aller-
dings hat die Wahl des maximalen Pitchwerts den Vorteil, dass Bewegungsartefakte, welche durch die
Bewegung des Herzens entstehen kénnen, minimiert werden.

Es ist eine isotrope rdumliche Auflésung von 1 mm oder darunter zu realisieren. Nur so lassen sich die
Bilder in allen Ansichten gleichermafen betrachten und nur so ist eine Volumetrie von Lasionen, die nur
wenige Millimeter gro® sind, mit ausreichender Genauigkeit und Reproduzierbarkeit méglich. Die Ein-
zelschichtkollimierung (Detektorzeilendicke im Isozentrum) sollte damit maximal 0,7 mm betragen.
Scanmodi, welche die Schichten wahrend der Messung bereits dicker rechnen, sind nicht zugelassen.
Der Wert von 0,7 mm ist an allen relevanten CT-Systemen realisierbar und ermdglicht zudem die Aus-
nutzung des dosisreduzierenden Small-Pixel-Effektes [188, 189] sowie die Vermeidung weiterer Glat-
tungseffekte, die durch die Vorverarbeitung der Rohdaten und der Bildrekonstruktion entstehen kénnen.

Fir den LDCT-Scan ist ein maximaler CTDI-Wert von 1,3 mGy zuldssig (bezogen auf den Standard-
patienten). Dieser Wert kann und sollte an modernen Geraten deutlich unterschritten werden; an Gera-
ten der neuesten Generation sind 0,1 bis 0,3 mGy mdglich.

Die fur die Lungenkrebsfriherkennung eingesetzten CT-Systeme muissen zur Dosisreduktion mit einer
automatischen Spannungswahl oder einem Tool ausgestattet sein, mit dem patientenspezifisch die fir
die native Bildgebung optimale Spannung gewahlt wird. Zudem missen die Systeme mit einer R6hren-
strommodulation ausgestattet sein, um die Dosis optimal einzusetzen. Auflerdem benétigt das System
eine Réhrenstromautomatik, die den R6hrenstrom so wéhlt, dass die von den Anwendenden geforderte
Bildqualitat erreicht wird. Es ist zu gewéhrleisten, dass diese Automatiken auch bei Niedrigdosistopo-
grammen und —scans funktionieren. Falls vorhanden, sollte eine organspezifische Réhrenstrommodu-
lation eingesetzt werden, um die Dosis der weiblichen Brust zu minimieren.

Die CT-Systeme sollen mit einem dynamischen Kollimator ausgestattet sein, der bei Spiralscans das
Overbeaming/Overranging vermeidet, also den Effekt, dass Bereiche des/der Teilnehmenden exponiert
werden, die nicht fiir die Rekonstruktion benétigt werden [190, 191]. Bei dem dynamischen Kollimator
handelt es sich um zwei unabhangig verfahrbare Kollimatorbleche, welche die nétige asymmetrische
Ausblendung zum Scanstart und zum Scanende realisieren kénnen.

Die wohl wichtigste Dosisreduktionsmafnahme in der CT ist der Einsatz patientenspezifischer Vorfilter,
die Uber einen Filterwechselmechanismus passend ausgewahlt werden kénnen. Derzeit sind CT-Syste-
me mit 0,4 mm, 0,6 mm und mit 0,4 oder 0,7 mm Zinn als Wechselfilter in Betrieb. Klinische Evaluie-
rungen, die bislang mit 0,4 mm oder mit 0,6 mm Zinn durchgefiihrt wurden, zeigen Dosisreduktionsfak-
toren im Bereich von ca. 20 % bis ca. 80 % in verschiedenen Anwendungen flr verschiedene Kollektive
[192-197] — dies beinhaltet auch den Einsatz der Zinnfilter bei der Topogrammaufnahme [187]. Patien-
tenspezifische Vorfilter sind soweit vorhanden beim diagnostischen Scan und fur die Akquisition des
Topogramms zu verwenden. Das Filtermaterial ist relativ frei wahlbar, sofern es keine K-Kante im
interessierenden Energiebereich hat. Mittelfristig ist ein Wechselfilter fiir alle Systeme verpflichtend vor-
zusehen.

Die Bildrekonstruktion muss die gesamte Lunge abdecken. Da bei den meisten CT-Systemen die Pixel-
groRe vom Field of View (FOV) abhangt, ist dieses so gering wie mdglich zu wéhlen, so dass das Bild
moglichst nur die Lunge beinhaltet. Um die Forderung nach 1 mm isotroper rdumlicher Auflésung zu
erfillen, sollte die Voxelgrofie 0,7 mm nicht Gberschreiten. Generell sollte sie nicht gréer sein als 70 %
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der Halbwertsbreite der Punktbildfunktion, da ansonsten das Abtasttheorem nicht erfiillt und die Nyquist-
bedingung verletzt ware. Um dieser Anforderung gerecht zu werden, sollten soweit technisch realisier-
bar die Bildmatrizen mit 768 x 768 oder gar 1024 x 1024 Pixeln rekonstruiert werden. Mittelfristig ist
dies fir alle Systeme verpflichtend vorzusehen.

In z-Richtung ist die Einhaltung eines Schichtmittenabstandes von maximal 0,7 mm technisch unproble-
matisch und damit zu fordern. Die Bildrekonstruktion ist durch die Wahl eines geeigneten Rekonstruk-
tionskerns oder eines Scharfeparameters so durchzufiihren, dass die Halbwertsbreite der Punktbild-
funktion fur Kontraste ab 50 HU zwischen 0,8 und 1,0 mm liegt. Ebendies gilt auch fiir die z-Richtung,
in der die Halbwertsbreite des Schichtempfindlichkeitsprofils zwischen 0,8 und 1,0 mm liegen soll.
Rekonstruktionen in noch héherer Auflésung oder gar mit der Grenzauflosung des Systems sind wie
weiter oben erlautert auf Grund des Small-Pixel-Effekts nicht durchzufiihren. Der Einsatz eines rausch-
reduzierenden iterativen Rekonstruktionsverfahrens oder eines moderneren Verfahrens, z. B. basierend
auf maschinellem Lernen, ist aus Dosisgrinden verpflichtend. Da derartige Verfahren nichtlinear sind
und fur unterschiedliche Kontraste potenziell unterschiedliche raumliche Auflésungswerte resultieren,
ist die Einhaltung der oben genannten Auflésungswerte fur Kontraste in Héhe von 50 HU und darber
sicherzustellen.

lterative oder Deep-Learning-basierte Rekonstruktionsalgorithmen sowie Software zur Identifikation und
Volumetrie von Lasionen kénnen eingesetzt werden, sofern sie Uber eine entsprechende CE-Kenn-
zeichnung als Medizinprodukte verfiigen.

Die Software fur die Durchfihrung der Befundung muss die Generierung von dickeren Ansichten, ins-
besondere von Maximum-Intensitats-Projektionen (MIP), in beliebigen Ebenen interaktiv und in Echtzeit
erlauben, da mit deren Hilfe fokale Lungenldsionen leichter aufgefunden werden kénnen, indem sie sich
besser von Gefalanschnitten unterscheiden lassen (infolge der MIP-Rekonstruktion werden diese Ge-
faBanschnitte als langliche Strukturen dargestellt). Dies gilt insbesondere fiir die mittleren Lungenab-
schnitte, wo die Gefalde eher in der Schnittebene verlaufen als quer dazu.

Weitere Anforderungen an die CAD-Software betreffen die Moglichkeit, individuelle fokale Lungenlasio-
nen im zeitlichen Verlauf verfolgen zu kénnen, indem die Auswertungen zueinander in Bezug gesetzt
werden. Dies ist unter anderem notwendig, um unter Verwendung der Metadaten die VDT (volume
doubling time, Volumenverdopplungszeit) berechnen zu kénnen. Zu diesem Zweck kann eine zumindest
teilweise automatische Koregistrierung der Bilddaten hilfreich sein. Weiterhin ist eine Speicherung der
Auswertungen als erweiterte Bilddokumentation, also beispielsweise als Volume-of-interest, das in die
betreffenden Schichten eingezeichnet ist, zu fordern, um die Ergebnisse auch spater und ggf. mit einer
alternativen Software nachvollziehen zu kénnen.

Im Gegensatz zur Mammographie, bei deren Anwendung im Rahmen der Frilherkennung die Mitarbeit
eines Medizinphysik-Experten oder einer Medizinphysik-Expertin explizit in § 3 BrKrFrUhErkV gefordert
wird, ist dies fiir CT bereits gemaR § 131 Absatz 2 Nummer 3 StriSchV vorgeschrieben.

3.7 ANFORDERUNGEN AN DIE BEFUNDUNG DER LDCT

Die Befundung der LDCT ist einer der Dreh- und Angelpunkte der Lungenkrebsfriherkennung. Wird
hier nicht das Qualitatsniveau der fiir die Nutzen-Risiko-Bewertung herangezogenen RCT erreicht, so
erreicht der gesamte Friiherkennungsprozess nicht das geforderte Ziel, mehr zu nutzen als zu schaden.
Neben der personlichen Qualifikation und Expertise der befundenden Radiolog*innen sind eine struktu-
rierte Vorgehensweise bei der Befunderstellung und eine bundesweit einheitliche Dokumentation nach
fachlicher Ansicht essentiell, damit unabhangig von Ort, Zeit und durchfiihrenden Personen eine gleich-
bleibend gute Friherkennung gewahrleistet werden kann.

3.71  Fachliche Anforderungen

Fur die Befundung der LDCT im Rahmen der Friherkennung sind Schwellenkriterien festzulegen, ab
welcher GréRRe/Volumen bzw. welchen Eigenschaften eine fokale Lungenldsion zu dokumentieren ist.
Es ist das folgende Befundungsschema anzuwenden (fur Erlauterungen siehe Tabelle 20):

o Unauffélliger Befund (bei Unterschreiten der Schwellenkriterien)
¢ Kein Hinweis auf Malignitat

o Kontrollbedurftiger Befund

¢ Kilinisch abklarungsbedirftiger Befund

74



Bundesanzeiger Bekanntmachung

Eer%usgegetien,von; Justi Veroéffentlicht am Montag, 6. Dezember 2021
unaesministerium der Justiz

und flr Verbraucherschutz BAnz AT 06.12.2021 B4
www.bundesanzeiger.de Seite 75 von 142

Die Befundung hat in Form eines strukturierten Befundberichts (,structured reporting“) zu erfolgen.

Die Erstbefundung erfolgt durch den/die Radiolog*in, der/die die LDCT durchgefiihrt hat, wobei sowohl
eine CAD-Befundung als auch eine ,klassische” Befundung durchzufiihren sind. Findet sich hierbei ein
unauffalliger Befund, merkt der/die Erstbefundende den/die Teilnehmende*n zur nachsten reguldren
Friherkennungsrunde vor.

Andernfalls erfolgt eine unabhéngige Zweitbefundung (Referenzbefundung, vgl. Nr.3.2.2.3
StrISchGVwV-Friherkennung) durch einen Radiologen oder eine Radiologin im zertifizierten Zentrum.

Die dann erforderliche, differenzierte Entscheidungsfindung ist in Tabelle 21 als Matrix visualisiert.

Finden Erst- und/oder Zweitbefundende Ubereinstimmend keinen Hinweis auf Malignitat, merkt der/die
Erstbefundende den/die Teilnehmende*n ebenfalls zur n&chsten regularen Friiherkennungsrunde vor.

Findet mindestens eine*r der Befundenden einen kontrollbediirfitgen Befund, erfolgt eine Vorstellung in
der kleinen Fallkonferenz gemaf Kapitel 3.2, wo die Notwendigkeit einer Verlaufskontrolle im Rahmen
der Friiherkennung gemaf Kapitel 3.8.1 festgelegt wird.

Kommt mindestens eine*r der Befundenden zum Ergebnis ,klinisch abklarungsbedirftiger Befund®, er-
folgt eine Vorstellung in der groRen Fallkonferenz gemaf Kapitel 3.2, an welcher ein*e Pneumolog*in
und/oder Thoraxchirurg*in teilnimmt. Im Rahmen der groRen Fallkonferenz wird das weitere Vorgehen
gemal Kapitel 3.8.1 festgelegt und ggf. die Indikation zur klinischen Abklarung gestellt.

Die Ergebnisse der Befundung bzw. der Fallkonferenzen sind an den/die Pneumolog*in des Erstkontak-
tes zu berichten. Relevante Nebenbefunde (Zufallsbefunde) sind zu dokumentieren und ebenfalls an
den/die Pneumolog*in des Erstkontaktes zu berichten.

Die Ergebnisse der Erst- und Zweitbefundung sowie der Fallkonferenzen sind fir die Qualitatssicherung
und Evaluation gemafR Kapitel 3.9.1 aus fachlicher Sicht bundesweit einheitlich und zusammenfihrbar
zu erfassen.

Die Details zu
e Schwellenkriterien,
e Befundungsschema,
o strukturiertem Befundbericht der Erst- und Zweitbefundung,
¢ Konsensbildung im Rahmen der Fallkonferenzen und
o Spezifikationen fiir die CAD-Software

erfordern aus fachlicher Perspektive eine bundesweit einheitliche Festlegung und spéatestens alle 3 Jah-
re Prifung auf Aktualitat sowie ggf. Aktualisierung.

3.7.2 Wissenschaftliche Begriindung

Fur die Qualitat einer Friiherkennungsmaflnahme, bei der bildgebende Verfahren eingesetzt werden,
ist die Befundung entscheidend. Neben einer adaquaten Aus-, Weiter- und Fortbildung der Befunden-
den (siehe Kapitel 3.5.1.2) lassen sich Sensitivitdt und Spezifitdt durch eine Zweitbefundung verbes-
sern. Gangige und bewahrte Praxis ist die Zweitbefundung durch eine*n weitere*n Radiolog*in, sowohl
im deutschen Mammographie-Screening-Programm [173, 175] als auch international in der Brustkrebs-
friiherkennung [198].

Verschiedene Publikationen zur Friherkennung von Lungenkarzinomen zeigen, dass die Verwendung
von CAD-Systemen die Befundung unterstiitzen und deren Qualitat verbessern kann [147, 170, 199,
200]. Ebenso erscheinen weiterhin Verfahren fur die Zukunft vielversprechend, die auf kiinstlicher Intelli-
genz basieren [201].

Um die Befunde einheitlich klassifizieren und dokumentieren zu kénnen, sind klare Kriterien notwendig.
Das in Kapitel 3.7.1 geforderte Schema Tabelle 20) orientiert sich an der LUSI- und NELSON-Studie
[37, 42]. Bereits in diesen Studien hat sich zudem die Einfiihrung einer Schwelle bewéhrt, unterhalb
derer eine LDCT grundsétzlich als negativ bewertet wurde [13, 202]. Tabelle 21 visualisiert die Entschei-
dungsfindung nach der Zweitbefundung, welche nach dem Uberschreiten der Schwellenkriterien not-
wendig ist (siehe auch Abbildung 18).
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Tabelle 20: Befundungsschema fiir fokale Lungenlésionen

Beurteilung Kurzform Bedeutung

c Lunauffalliger Befund® Es liegt keine oder keine zu dokumentierende fokale

2 Veranderung vor.

sg

= E

< c

S a

—

S S

[=

-S S

(7]
skein Hinweis auf ~hegativ* Im Hinblick auf ein Lungenkarzinom ist keine Kon-
Malignitat® _ trolle im Rahmen der Frilherkennung notwendig.

H Beim vorliegenden Befund ist von einer gutartigen

:‘E Veranderung auszugehen (z. B. einem Granulom).

L

g Lkontrollbedirftiger Lunbestimmt* Der vorliegende Befund kénnte auf ein Lungen-

2 Befund* 0" karzinom hinweisen und sollte im Rahmen der

::’ Friherkennung verlaufskontrolliert werden. Die

2 Wahrscheinlichkeit ist jedoch nicht hinreichend

.-g hoch, um eine ggf. invasive Abklarungsdiagnostik

< zu rechtfertigen. Hierdurch ergibt sich demnach kein

% konkreter Krankheitsverdacht im Sinne von § 5

‘;: Absatz 16 StrISchG.

7}

" LKlinisch abklarungs- Lpositiv* Der Befund deutet mit so hoher Wahrscheinlichkeit
bedurftiger Befund* o auf ein Lungenkarzinom hin, dass eine (ggf. auch

invasive) Abklarung angezeigt ist.

Tabelle 21: Entscheidungsmatrix fiir Befunde nach Uberschreiten der Schwellenkriterien

Erstbefund

Zweitbefund
negativ unbestimmt positiv
- 0 +
negativ . digi?:%ﬁ;igﬁj’: Zur negativ / unbestimmt
- néchsten Run deg — kleine Fallkonferenz
unbestimmt unbestimmt / negativ unbestimmt / unbestimmt
0 — kleine Fallkonferenz — kleine Fallkonferenz

positiv
+

Ein mégliches und weit verbreitetes System zur Klassifikation von Lungenlasionen ist das vom American
College of Radiology entwickelte Lung-RADS® [203], aktuell in der Version 1.1, das jedoch nur retros-
pektiv an RCT-Daten validiert wurde [204, 205]. Weitere Vorschlage fir Befundungs- und Entschei-
dungskriterien finden sich in Empfehlungen verschiedener Fachgesellschaften [104, 206-208]. Daruber
hinaus erlauben einige Anséatze die Abschatzung des Malignitétsrisikos einer fokalen Lungenlésion und
bieten so die Mdglichkeit risikoadaptierter Entscheidungen [209-211]. Inwieweit derartige Ansétze fir
den Einsatz in der téglichen Routine geeignet sind, bleibt abzuwarten.

Eine mdgliche Fehlerquelle in der Befundung von LDCT zur Lungenkrebsfriherkennung mit weitrei-
chender Relevanz ist die Grolkenbestimmung der entdeckten fokalen Verdnderungen. Die manuelle
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Bestimmung eines oder mehrerer Durchmesser unterliegt hohen Schwankungsbreiten [212], eine Volu-
menbestimmung durch Segmentierung ist ihr gegentiber vorzuziehen [170, 213-215].

Die Verwendung eines strukturierten Befundberichts wird in einer gemeinsamen Publikation der euro-
paischen Fachgesellschaften fir Radiologie und Pneumologie zur Friherkennung von Lungenkarzino-
men gefordert [147]. Dariber hinaus stellen international auch weitere Fachgesellschaften diese For-
derung [216].

Wie Publikationen zum Einsatz einer standardisierten Befunddokumentation in der Routine von lokalen
US-amerikanischen und kanadischen Friiherkennungsprogrammen zeigen [217, 218], gehen die Anfor-
derungen weit Uber eine einfache Strukturierung eines Freitext-Befundes hinaus und setzen, gerade im
Hinblick auf die statistische Evaluation der Prozess- und Ergebnisqualitat (vgl. Kapitel 3.11.1), eine
Erfassung der einzelnen Herdbefunde mit definierten Kriterien in einem tbertragbaren und zusammen-
fuhrbaren Datenformat voraus [219]. Die Erfahrungen aus bestehenden Lungenkrebsfriiherkennungs-
programmen [217, 218] zeigen, dass die Erfassung von standardisierten Angaben entsprechend den
verwendeten Befundkriterien in herkdmmlichen radiologischen Informationssystemen nicht oder nur mit
erheblichem Aufwand mdglich ist. Empfehlenswert ist daher die Verwendung von hochgradig struktu-
rierten Software-Lésungen, welche die Daten gemaR einer vorher festgelegten Spezifikation erfassen,
bereithalten und austauschbar machen. Eine Orientierung hierfiir kann die Spezifikation fiir die Software
beim bereits etablierten Mammographie-Screening-Programm bieten [220].

Im Sinne eines flachendeckend hohen Qualitatsniveaus sind die im Kapitel 3.7.1 beschriebenen Details
aus fachlicher Sicht einerseits bundesweit einheitlich festzulegen, haben andererseits jedoch dem sich
im Bereich der Lungenkrebsfriiherkennung rasch entwickelnden Stand von Wissenschaft und Technik
zu entsprechen. Daraus folgt die Notwendigkeit einer regelmaBigen und haufigen Uberprifung und An-
passung.

3.8 ANFORDERUNGEN AN DIE VERLAUFSKONTROLLE BZW. ABKLARUNGSDIAGNOSTIK

Eine Friherkennungsmaflnahme ware nicht zielfiihrend, wenn auffallige Befunde zwar festgestellt und
dokumentiert wiirden, jedoch ohne nachfolgende, konsequente Aufarbeitung blieben. Daher kommt
einem strukturierten Prozedere firr die Verlaufskontrolle und ggf. Uberleitung in die klinische Abklarungs-
diagnostik eine besondere Bedeutung zu; nur so lassen sich eine optimale Versorgung sicherstellen
und unnétige MalRnahmen vermeiden.

3.8.1  Fachliche Anforderungen

Basierend auf dem Befundungsschema gemaR Kapitel 3.7.1 ist eine strukturierte Vorgehensweise
festzulegen, wobei zwei Ebenen zu unterscheiden sind:

1. Verlaufskontrolle im Rahmen des Friherkennungsprozesses:
o zur Uberpriifung eines kontrollbedirftigen Befundes

o in Form von Verlaufkontrollen mittels LDCT zur Bestimmung des GréRenwachstums
durch Zunahme des maximalen Durchmessers bzw. Bestimmung der VDT

2. Klinische Abklarung als Patient*in (und damit auRerhalb des Regelungsbedarfs einer Ver-
ordnung geman § 84 Absatz 2 StrISchG)

Fir die Dauer der klinischen Abklérung ist die Teilnahme an der Lungenkrebsfriiherkennung auszu-
setzen.

Die Abklarung relevanter Nebenbefunde (Zufallsbefunde) erfolgt auRerhalb der Friherkennung. Diese
werden an den/die Pneumolog*in des Erstkontaktes berichtet, welche*r die ggf. notwendige Abklarung
oder Therapie entsprechend der diesbeziglich mit dem/der Teilnehmenden getroffenen Vereinbarung
geman Kapitel 3.4.1.1 veranlasst.

Die Indikationsstellung zur Verlaufskontrolle im Rahmen der Friherkennung kann grundsatzlich in der
kleinen oder der groRen Fallkonferenz erfolgen, wahrend die Indikation zur klinischen Abklarung aus-
schlieBlich in der groRen Fallkonferenz geman Kapitel 3.7.1 bzw. Kapitel 3.2 gestellt werden kann.

Kommt die Fallkonferenz zu dem Ergebnis ,kontrollbedirftiger Befund®, so ist eine Verlaufskontrolle im
Rahmen des Friherkennungsprozesses durchzufilhren. Die Abklarung erfolgt in diesem Fall durch
LDCT-Kontrolluntersuchungen. Diese sind — unter Beriicksichtigung der Vorgaben von Kapitel 3.6.1 —
in denselben jeweiligen radiologischen Einrichtungen gemaf Kapitel 3.2 durchzufiihren, in denen auch
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die vorhergehende reguldre LDCT-Untersuchung zur Friiherkennung erfolgte. Der Algorithmus zur Ver-
laufsbeobachtung im Rahmen der Friiherkennung erfordert aus fachlicher Perspektive eine bundesweit
einheitliche Festlegung. Mindestens folgende Parameter sind hierbei zu beriicksichtigen:

e Maximaler Durchmesser sowie Volumen der fokalen Lungenlasion
e Zeitliche Veranderung des maximalen Durchmessers bzw. VDT
e Morphologische Kriterien
Uber die Ergebnisse dieser LDCT-Kontrollen ist erneut in der Fallkonferenz zu beraten.

Kommt die Fallkonferenz zu dem Ergebnis ,klinisch abkldrungsbedirftiger Befund®, so ist eine Abkla-
rung aullerhalb des Friiherkennungsprozesses zu veranlassen. Dabei ist ein*e Pneumolog*in und/oder
Thoraxchirurg*in hinzuzuziehen.

Eine bundesweit einheitliche und zusammenfiihrbare Dokumentation folgender Daten ist nach fach-
licher Ansicht fur die Qualitatssicherung und Evaluation gemaR Kapitel 3.9.1 notwendig:

e Abklarung im Rahmen des Frilherkennungsprozesses, einschlieRlich der Ergebnisse der
Fallkonferenz

¢ Ergebnisse und ggf. Komplikationen der klinischen Abklarung als Patient*in, einschlief3lich
der Ergebnisse der pra- und posttherapeutischen Tumorkonferenzen

3.8.2 Wissenschaftliche Begriindung

Wichtig fiir die Wirksamkeit einer Fritherkennungsmafnahme und ihrer Akzeptanz in der Offentlichkeit
ist eine addquate Abklarungsdiagnostik [221-223]. Fiir die Teilnehmenden ist eine klare Struktur bei der
Abkladrung auffélliger Befunde von grof’er Bedeutung und wird von den Fachgesellschaften auf
europdaischer Ebene gefordert [147]. Ohne entsprechende Regelungen wird bspw. eine standardisierte
Abklarung nicht gewéhrleistet [224]. Die Anforderungen im Hinblick auf eine Lungenkrebsfriiherkennung
ergeben sich aus der hohen Prévalenz unspezifischer, umschriebener intrapulmonaler Verdichtungen
und der vergleichsweise niedrigen Pravalenz tatsachlich maligner Herdbefunde bei langjahrig
Rauchenden, der Notwendigkeit der Detektion eines Lungenkarzinoms in einem friihen Stadium sowie
der Notwendigkeit, die Haufigkeit von Biopsien von Herden, die sich dann histologisch als gutartig
erweisen, soweit mdéglich gering zu halten.

Dem wird durch ein mehrstufiges Vorgehen [225] Rechnung getragen, das sich in Screeningstudien als
sinnvoll und praktikabel erwiesen hat, z. B. in der LUSI-Studie [13, 36, 37], und wie folgt charakterisiert
ist:

¢ Ein sensitives Kriterium fuhrt zur Einleitung einer Verlaufsbeobachtung oder Abklarung bei
einer grofRen Zahl an Personen, bewusst auf Kosten der Spezifitat.

e Abhangig vom Befund, und ob dieser einen konkreten Krankheitsverdacht begriindet, sieht
das Verfahren zwei Eskalationsstufen vor. Dabei werden vornehmlich die GréRRe, mogli-
cherweise auch andere morphologische Merkmale eines Herdbefundes und, sofern es sich
um eine Verlaufsuntersuchung handelt bzw. Voraufnahmen vorliegen, dessen GréRenan-
derung Uber die Zeit bewertet.

¢ Herde, die als kontrollbedirftiger Befund gewertet werden, werden allein durch vorgezo-
gene Verlaufskontrollen innerhalb der Friherkennung beobachtet, wobei die Zeit bis zur
Verlaufskontrolle abgestuft werden kann. Die Entscheidung fir dieses Vorgehen und fir
das anzuwendende Zeitintervall erfolgt ,algorithmisch® anhand vorab definierter Kriterien.
Dies ist sinnvoll, da die Uberwiegende Mehrzahl dieser Herde benigne sein wird, und die
vorzeitigen Verlaufskontrollen ausreichend sind, um etwaige maligne Herde noch immer in
einem frihen Stadium nachzuweisen. Zudem ist aufgrund der hohen Pravalenz unspezifi-
scher Herdbefunde insbesondere in der ersten Screeningrunde bei ca. 30 % der Teilneh-
menden mit einem kontrollbedurftigen Befund zu rechnen, so dass dies aufgrund des Auf-
wands nicht anders zu bewéltigen sein wird. Daher begriindet ein solcher kontrollbedurfti-
ger Befund keinen konkreten Krankheitsverdacht im Sinne von § 5 Absatz 16 StrISchG.

e Bei Herden mit einem klinisch abklarungsbedurftigen Befund hingegen ist eine alleinige
Verlaufskontrolle im Rahmen der Friherkennung gemaf festgelegter Kriterien nicht zu
vertreten, so dass eine klinische Abkldrung unmittelbar eingeleitet werden muss. Das
Kriterium fir die Feststellung eines klinisch abkldrungsbedirftigen Befundes im Rahmen
der Friherkennung beruht nach heutigem Stand der Wissenschaft vor allem auf dessen
GréRe/Volumen, ggf. in Verbindung mit morphologischen Merkmalen.
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o Hierbei werden unausweichlich kleinere maligne Herdbefunde nicht erfasst, solange sie
noch nicht den Kriterien fir eine klinische Abklarung gentigen, also die festgelegte Grolke
nicht erreicht haben, bzw. keine suspekten morphologischen Merkmale aufweisen. Solche
Herdbefunde werden daher zunachst weiterhin im Rahmen der Frilherkennung nach fest-
gelegten Zeitintervallen beobachtet.

o Fir die Kriterien eines klinisch abkldrungsbedirftigen Befunds bedeutet dies, dass ein
hiervon eben nicht erfasster, maligner Herdbefund wahrend der Zeit bis zur Feststellung
eines konkreten Krankheitsverdachts gemaR § 5 Absatz 16 StriISchG nicht so weit fort-
schreiten soll, dass eine mégliche Heilung gefdhrdet wird. Entsprechend kurz muss auch
das Kontrollintervall fur derart grenzwertige Befunde sein. In den bisherigen Screening-
studien wurde dies durchaus erreicht, allerdings um den Preis, dass sich ein betrachtlicher
Anteil der als abklarungsbediirftig eingestuften Herdbefunde als benigne erwies. Solange
keine zusétzlichen Methoden verfugbar sind, um in der Gruppe abklarungsbedurftiger Be-
funde den Grad des Verdachts genauer zu bestimmen, wird es sich voraussichtlich auch
in einem organisierten Friherkennungsprozess so verhalten.

e Da erfahrungsgemaf ein betrachtlicher Teil der Personen trotz eines konkreten Krank-
heitsverdachts gemaR § 5 Absatz 16 StrISchG keinen malignen Befund hat, ist es das Ziel
des klinischen Abklarungsprozesses, mdéglichst ohne invasive MalRnahmen diejenigen
Patientinnen und Patienten zu identifizieren, bei denen tats&chlich eine invasive Abklarung
indiziert ist. In bisherigen Screeningstudien, z. B. LUSI, umfasste das Spektrum der Maf3-
nahmen im Vorfeld einer méglichen Biopsie z. B. zunachst konservative MafRnahmen
(mukolytische bzw. antibiotische Therapie unter der Annahme entziindlicher Veranderun-
gen), diagnostische CT mit Kontrastmittel oder auch individuell angepasste Verlaufskon-
trollen. Die PET/CT und moderne Verfahren der MRT kénnten kinftig ebenfalls eine Rolle
spielen, mussen fiir diesen Zweck aber noch technisch weiterentwickelt und systematisch
evaluiert werden. Insbesondere stellt fiir beide Methoden die Atembeweglichkeit der Herde
in Verbindung mit ihrer geringen GréRe eine Schwierigkeit dar.

¢ Im Unterschied zur Abklarung von Herden mit kontrollbedirftigem Befund ist im Falle eines
klinisch abklarungsbediirftigen Befundes eine interdisziplinare Beratung erforderlich, unter
Einbeziehung der Facher Radiologie, Pneumologie und/oder Thoraxchirurgie. Formal er-
gibt sich hierbei ein konkreter Krankheitsverdacht gemaR § 5 Absatz 16 StrISchG. Also
sind Personen mit klinisch abklarungsbedirftigem Befund als Patient*innen einzustufen,
so dass die Abkldrung des Befundes im Rahmen der Heilkunde unter Beachtung aktuell
glltiger Leitlinien und Empfehlungen der einschlagigen Fachgesellschaften erfolgen muss.
Far die Dauer der Abklarung wird die Teilnahme am Screening ausgesetzt.

¢ Neben Herden mit kontrollbedurftigem Befund oder klinisch abklarungsbedurftigem Befund
ist mit einer grofden Zahl an Herden zu rechnen, die aufgrund ihrer Gréf3e und Morphologie
nicht suspekt sind. Es wird empfohlen, diese weder zu dokumentieren noch nachzuver-
folgen, da dies aufgrund deren Haufigkeit mit einem unvertretbaren Aufwand verbunden
ware.

Diese Konzeption der Verlaufsbeobachtung und Abkl&rung hat sich in bisherigen Screeningstudien weit-
hin bewahrt und gewahrleistet sowohl eine hohe Sensitivitat als auch, dass sich nur bei einem vertret-
baren Anteil der Personen, bei denen eine invasive Abklarungsdiagnostik durchgefiihrt wurde, der Be-
fund histologisch als benigne erwies. Realistisch ist bei Anwendung dieses Konzepts damit zu rechnen,
dass sich bei ca. einem Drittel bis zur Halfte der biopsierten Herde ein histologisch maligner Befund
ergibt, und die Ubrigen invasiv diagnostizierten Herde gutartig sind. Dies stellt aktuell das Optimum dar,
welches mit den zur Verfiigung stehenden Mitteln erreicht werden kann.

Wenn die histologische Aufarbeitung eines biopsierten Herds einen malignen Befund ergibt, ist eine
leitliniengerechte Therapie auRerhalb der Friiherkennung einzuleiten. Uber diese ist in einer pra- und
posttherapeutischen Tumorkonferenz zu entscheiden, die im Ubrigen ein wichtiges Instrument der
Qualitatssicherung darstellt. An der Beratung sollten folgende Fachrichtungen beteiligt bzw. erforderli-
chenfalls verfigbar sein: Radiologie (Festlegung des pratherapeutischen Tumorstadiums), Pneumolo-
gie (allgemeine Beurteilung der pulmonalen Situation, insbesondere Absch&tzung der medizinischen
Voraussetzungen fur einen operativen Eingriff), medizinische Onkologie (insbesondere bei inoperablen
Patient*innen oder bei neoadjuvanten Therapiekonzepten), Thoraxchirurgie, Strahlentherapie (bei in-
operablen Patient*innen und Befunden, fiir die gemaR Leitlinien eine priméare Strahlentherapie indiziert
ist) und Pathologie (zur Verifikation des Befunds sowie zur molekularen Charakterisierung im Fall ge-
planter zielgerichteter Therapien).
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Im Sinne eines flachendeckend hohen Qualitétsniveaus ist der in diesem Kapitel beschriebene Algo-
rithmus fiir die Verlaufskontrolle im Rahmen des Fritherkennungsprozesses sowie den Ubergang in die
klinische Abklarung aus fachlicher Perspektive einerseits bundesweit einheitlich festzulegen, hat ande-
rerseits jedoch dem sich im Bereich der Lungenkrebsfriiherkennung rasch entwickelnden Stand von
Wissenschaft und Technik zu entsprechen. Daraus folgt die Notwendigkeit einer regelmafigen und hau-
figen Uberpriifung und Anpassung.

3.9 QUALITATSSICHERUNG UND EVALUATION

Aus fachlicher Sicht ist eine zentrale Forderung an Friherkennungsuntersuchungen eine zeitlich gleich-
bleibend hohe Qualitat, die flachendeckend sicherzustellen ist. Entsprechend miissen Mallnahmen zur
Qualitatssicherung und Evaluation (vgl. Nr. 3.2.2.4 StrISchGVwV-Friherkennung und § 8 Absatz 2
BrKrFrihErkV) ergriffen werden. Durch die Qualitdtssicherung wird in den zertifizierten Zentren ein-
schlieBlich ihrer assoziierten Einrichtungen gemaf Kapitel 3.2.1 die Einhaltung vorgegebener Mindest-
anforderungen und Richtwerte fir Qualitatsindikatoren bezogen auf die Teilschritte des Friherken-
nungsprozesses geprift. Die Evaluation bewertet demgegeniiber den Frilherkennungsprozess als Gan-
zes hinsichtlich der Nutzen-Risiko-Abwagung unter Verwendung vorgegebener Parameter. Dadurch
wird die Voraussetzung fir die Entscheidung geschaffen, ob ggf. gemal Nummer 7.2 StrISchGVwV-
Fruherkennung eine umfassende Neubewertung und eine Anpassung der Bedingungen und Anforde-
rungen notwendig sind.

3.9.1 Fachliche Anforderungen

3.9.1.1  Qualitatssicherung

Die fur die Qualitatssicherung der zertifizierten Zentren einschlieBlich ihrer jeweils assoziierten Einrich-
tungen gemaR Kapitel 3.2 grundlegende Uberpriifung der Struktur-, Prozess- und Ergebnisqualitat hat
nach fachlicher Ansicht jéhrlich zu erfolgen.

Die Qualitatssicherung hat dabei alle Schritte des Friherkennungsprozesses gemaf Kapitel 3.1 zu
beinhalten, d. h.

e das Beratungsgesprach,

o die Feststellung der Erfillung der Einschlusskriterien,

o die Durchfihrung der reguldaren LDCT-Untersuchungen,

o die Befundung der reguldren LDCT-Untersuchungen (Erst- und Zweitbefundung),

o die Verlaufskontrolle innerhalb des Friherkennungsprozesses, einschlieRlich Durchfih-
rung und Befundung der Kontroll-LDCT sowie

o die Durchfiihrung der kleinen und grofRen Fallkonferenzen.

Daruber hinaus sind aus fachlicher Perspektive die Ergebnisse der pra- und posttherapeutischen Tu-
morkonferenzen in die Qualitatssicherung einzubeziehen.

Wichtige im Rahmen der Qualitatssicherung zu erfassende Aspekte sind daher

¢ die technische Qualitatssicherung bei den eingesetzten Ausristungen, Geraten und Vor-
richtungen (insbesondere auch die Uberpriifung der physikalisch-technischen Parameter
durch Abnahme-, Konstanz-, und Sachverstandigenpriifungen im Hinblick auf das Quali-
tatsziel des § 14 Absatz 1 Nummer 5 Buchstabe a StrlSchG),

¢ die diagnostische Bildqualitat der Friherkennungsuntersuchungen und Verlaufskontrollen
im Rahmen der Frilherkennung (insbesondere auch die Anzahl der Wiederholungen von
LDCT aufgrund von Méangeln in der diagnostischen Bildqualitat),

o die Ergebnisse der Erst- und Zweitbefundungen, unter anderem
o Diskrepanzen zwischen Erst- und Zweitbefund,
o Detektionsraten bezogen auf die durchgefiihrten Friherkennungsuntersuchungen,
o nach Erfassung und Auswertung der Intervallkarzinome: falsch-negative Befunde,

e die Transferraten zwischen den Schritten gemaf Kapitel 3.1 (z. B. die unmittelbare Vor-
merkung zur nachsten Runde nach der Erstbefundung),

o die Ergebnisse der Verlaufskontrollen im Rahmen der Friherkennung und der klinischen
Abklarungsdiagnostik, unter anderem
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o Detektionsraten, jeweils bezogen auf die Verlaufskontrolle innerhalb des Friher-
kennungsprozesses und bezogen auf die klinische Abklarung,

o nach Vorlage der Histologie: falsch-positive Befunde,
die Ergebnisse der pré- und posttherapeutischen Tumorkonferenzen, unter anderem

o Diskrepanzen zwischen der praoperativen Diagnose und dem endgiiltigen postopera-
tiven Befund,

o Outcome der therapierten Patienten nach der posttherapeutischen Tumorkonferenz,
o Histologie, Grading, Staging,
o Therapieformen und deren Ergebnisse,

die Warte- und Bearbeitungszeiten entlang aller Prozessschritte der Frilherkennungsmaf3-
nahme gemaf Kapitel 3.1,

die Teilnahme an einer Rauchentwdhnung und deren Erfolgsrate und

die Anzahl von klinisch bedeutsamen Nebenbefunden.

Die im Rahmen der Qualitdtssicherung erhobenen Qualitatsindikatoren sind aus fachlicher Sicht fur
jedes zertifizierte Zentrum und dessen assoziierte Einrichtungen mit den vorgegebenen Mindestanfor-

derungen und Richtwerten zu vergleichen und im Sinne eines Benchmarkings bundesweit vergleichend
auszuwerten. Die Ergebnisse sind in Form eines Qualitatsberichtes jahrlich zu verdffentlichen.

3.9.1.2 Evaluation

Die Evaluation stltzt sich auf die Daten, die im laufenden Friherkennungsbetrieb erhoben werden, so-
wie auf die Ergebnisse, die im Rahmen der Qualitatssicherung ermittelt werden. Hierfur ist die Zusam-
menflihrung der Daten aus allen beteiligen Einrichtungen sicherzustellen.

Fir die Evaluation sind nach fachlicher Ansicht insbesondere folgende Parameter zu bewerten:
e Teilnahmeverhalten und Charakteristika der Teilnehmenden,
o Histologie, Grading und Stadienverteilung in Féllen aus der Friherkennung,
e Lungenkrebssterblichkeit und -inzidenz in Féllen aus der Friiherkennung,

e Performance der Friherkennung bezogen auf die einzelnen zertifizierten Zentren (ein-
schlieBlich der assoziierten Einrichtungen gemaf Kapitel 3.2) sowie bundesweit,

¢ Qualitat der klinischen Abklarung sowie der Therapie von im Rahmen der Friherkennung
festgestellten Lungenkrebsféllen.

Die Ergebnisse der bundesweiten Evaluation sind in Form eines Evaluationsberichts jahrlich zu ver&f-
fentlichen.

3.9.1.3  Zu erfiillende Voraussetzung fiir Qualitatssicherung und Evaluation

Fur die Qualitatssicherung und die Evaluation ist aus fachlicher Sicht eine bundesweit einheitliche und
zusammenfihrbare Erfassung der Daten der zertifizierten Zentren und ihrer jeweiligen assoziierten Ein-
richtungen sowie der durch sie erhobenen Daten sicherzustellen. Dies beinhaltet insbesondere die
einheitliche Dokumentation aller

1. relevanten Daten zu Personal und Ausristung in den an der Friherkennung beteiligten
Einrichtungen und

2. relevanten Ergebnisse, die fur jeden Teilnehmenden im Einzelfall entlang des Friherken-
nungsprozesses erhoben werden, das heildt

o des Beratungsgesprachs geman Kapitel 3.4.1.1,
o der Stellung der rechtfertigenden Indikation geman Kapitel 3.4.1.2,
o der Durchfiihrung der LDCT gemaR Kapitel 3.6.1,

o der Befundung der reguldren LDCT (einschlieRlich der Ergebnisse einer mdglichen
Fallkonferenz) geman Kapitel 3.7.1,

o der Verlaufskontrolle im Rahmen der Friherkennung (einschlieBlich der Ergebnisse
der Fallkonferenz) gemaf Kapitel 3.8.1 und

o der klinischen Abklarung (einschlieflich der Ergebnisse der pra- und posttherapeuti-
schen Tumorkonferenz).
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Aus fachlicher Perspektive ist darliber hinaus ein Konzept zur Erfassung der Intervallkarzinome im Rah-
men der Lungenkrebsfriherkennung zu erstellen. Dazu ist ein Abgleich mit den Daten der Landeskrebs-
register erforderlich.

3.9.2 Wissenschaftliche Begriindung

Die Nutzen-Risiko-Bewertung von Friherkennungsmafinahmen ist generell abhangig von deren Quali-
tat [226]. Die Abwagung von Nutzen und Risiko in Kapitel 2 bezieht sich auf RCT, die im Rahmen ihrer
Studienprotokolle mit hoher Qualitdt durchgefuhrt wurden. Ein vergleichbar hoher Qualitédtsstandard
muss daher auch in der laufenden Friiherkennung erreicht werden [223].

Seitens mehrerer Fachgesellschaften, unter anderem der deutschen und europdischen Fachgesell-
schaften fiir Radiologie und Pneumologie, wird fiir einzufiihrende Lungenkrebsfriherkennungsmalnah-
men eine Qualitatssicherung zur Sicherstellung einer adaquaten Versorgung und als Basis einer fort-
laufenden Evaluation gefordert [147, 170, 225].

Das in der Medizin géngige Modell der Qualitatssicherung umfasst die Dimensionen der Struktur-, Pro-
zess- und Ergebnisqualitéat [227]. Dies ist nach dem Sozialgesetzbuch V (SGB V) auch fiir das Gesund-
heitswesen in Deutschland verbindlich umzusetzen (§§ 135 bis 139e SGB V). In diesem Zusammen-
hang sind die Leistungserbringer dartiber hinaus geméaR § 135a Absatz 2 Nummer 2 SGB V auch zur
Einrichtung und Verwendung eines internen Qualitdtsmanagements verpflichtet.

Zusatzlich unterliegt die Anwendung ionisierender Strahlung am Menschen speziellen strahlenschutz-
rechtlichen Qualitédtssicherungsmafnahmen. In den §§ 114 bis 118 StrISchV werden technische Anfor-
derungen festgelegt, in § 130 StrISchV MafRnahmen zur Qualitatssicherung durch die &rztlichen Stellen.

Far die Friherkennung wird der Begriff der Qualitatssicherung erweitert und umfasst — tber technische
Aspekte hinaus — Bedingungen und Anforderungen an den Friherkennungsprozess als Ganzes; dies
schliet insbesondere auch organisatorische und medizinische Aspekte ein (vgl. Nummer 3.2.2.4
StrISchGVwV-Friuherkennung). In der DMS konnte fir die Mammographie gezeigt werden, wie mit der
Umsetzung von Qualitdtssicherungsmalnahmen die Haufigkeit von Zusatz- und vorgezogenen
Kontrolluntersuchungen reduziert und der positive Vorhersagewert der Indikationsstellung zur Biopsie
gesteigert werden konnte [145].

Fur das Mammographie-Screening-Programm in Deutschland wurde daher gemafR Krebsfriiherken-
nungs-Richtlinie [175] und BrKrFrihErkV ein umfangreiches und anspruchsvolles Qualitatssicherungs-
system [173, 220, 228, 229] etabliert, das sich seit vielen Jahren bewéhrt hat und das eine wichtige und
notwendige Voraussetzung fir die Bewertung der Qualitat im Mammographie-Screening-Programm und
fur dessen Weiterentwicklung darstellt. Ein vergleichbares Niveau ist auch fir die Lungenkrebsfriher-
kennung zu fordern, deren Nutzen-Risiko-Bewertung deutlich kritischer zu bewerten ist als bei der Brust-
krebsfriherkennung (siehe Kapitel 2.4.8.2). Fur die Qualitatssicherung der Lungenkrebsfriherkennung
ist eine bundeseinheitliche Vorgehensweise zu etablieren, wie dies beim Mammographie-Screening-
Programm bereits umgesetzt wurde.

Bereits bei der Vorbereitung zur Implementierung des Mammographie-Screening-Programms in
Deutschland wurde auf Basis von Verfahrensbewertungen internationaler Institutionen festgestellt: ,Far
die Umsetzung von Screening-Programmen ist die kontinuierliche Begleitevaluation von Beginn an
essentielle Voraussetzung zur Sicherstellung des angestrebten Erfolges.” [146] Der Evaluation kommt
die Aufgabe zu, Uber die Erreichung der Ziele der Lungenkrebsfriherkennung zu wachen. Sie sollte
dabei so unabhédngig und verzerrungsfrei wie moglich durchgefihrt werden und systematisch alle
Prozessschritte erfassen, um aus ihren Ergebnissen valide Erkenntnisse fir die Verbesserung entlang
des gesamten Friherkennungsprozesses gewinnen zu kénnen [230]. Die Ergebnisse einer Evaluation
missen als Checkpoint dienen kénnen, um zu prifen, ob die Friiherkennung zu modifizieren oder gar
einzustellen ist. Fur die Brustkrebsfriherkennung existieren europaische Leitlinien, welche detaillierte
Parameter zur Qualitatssicherung festlegen sowie Hinweise zur Evaluation der Ergebnisqualitat geben
[231]. Diese Leitlinien wurden mit der Krebsfriiherkennungs-Richtlinie [175] fir das Mammographie-
Screening-Programm in Deutschland umgesetzt. Die BrKrFrihErkV verweist explizit hierauf.

Bei der Einfiihrung bevélkerungsweiter FriiherkennungsmafRnahmen ist von Beginn an zu bedenken,
dass im laufenden Betrieb die Qualitat und Effektivitdt der MaRnahme fortlaufend erfasst und bewertet
werden muss. Dabei sind in der Regel Daten aus mehreren Quellen notwendig, die in geeigneter Form
verknlpft werden missen. Es missen Verbindungen der Daten aus der Fritherkennungsmaflinahme
mit weiteren Quellen z. B. mit Tumorregistern, Krankenakten oder Totenscheinen hergestellt werden
und ein Datenaustausch bzw. -abgleich zwischen den verschiedenen Datenhaltenden ermdéglicht wer-
den. Daher sind von Anfang an die Datenzugange sicherzustellen und ggf. rechtliche Grundlagen zu
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schaffen [232]. Auch im Nationalen Krebsplan stellt insbesondere die Evaluation der bestehenden
Krebsfriiherkennungsprogramme ein wichtiges Ziel dar, fir dessen Erreichung aktuell die ,Schaffung
der gesetzlichen Grundlagen [...] fur eine einheitliche und transparente Evaluation der gesetzlichen
Fruherkennungsprogramme® gefordert wird (S. 26 ff in [148]).

Von der hier genannten und aus fachlicher Sicht notwendigen Form der Evaluation, die sich im Wesent-
lichen auf die Daten aus der Friherkennung stitzt, ist eine Mortalitdtsevaluation zu unterscheiden.
Letztere kann in Form von Studien untersucht werden.

3.10 ZERTIFIZIERUNG UND REZERTIFIZIERUNG

Um die positiven Ergebnisse der Lungenkrebsfriiherkennung zu erreichen, die in den RCT dargestellt
wurden (siehe Kapitel 2), mussen die Strukturen und Abldufe in einer Qualitdt abgebildet werden, die
den Studienbedingungen vergleichbar ist. Um diese erforderliche Qualitat vor Aufnahme des Friiher-
kennungsbetriebs sowie im laufenden Betrieb sicherzustellen, ist aus fachlicher Sicht eine Zertifizierung
und Rezertifizierung der in die Friiherkennung involvierten zertifizierten Zentren sowie der assoziierten
radiologischen und pneumologischen Einrichtungen erforderlich, um die notwendige Struktur-, Prozess-
und Ergebnisqualitat zu gewahrleisten.

3.10.1 Fachliche Anforderungen

Vor Aufnahme des Friherkennungsbetriebs sowie in regelmafRigen Abstanden von 3 Jahren im laufen-
den Friherkennungsbetrieb hat nach fachlicher Ansicht eine Zertifizierung bzw. Rezertifizierung zu er-
folgen.

Zu zertifizieren bzw. rezertifizieren sind die zertifizierten Zentren und deren assoziierte pneumologische
und radiologische Einrichtungen gemaR Kapitel 3.2.

Die Zertifizierung vor Aufnahme des Friherkennungsbetriebs beinhaltet eine Prifung, ob bzw. inwieweit
die

¢ Anforderungen an die Organisationsstruktur gemaf Kapitel 3.2.1,

¢ Anforderungen an die fachliche Qualifikation des Personals gemaf Kapitel 3.5.1,

¢ Anforderungen an die apparative Ausristung gemaf Kapitel 3.6.1
erfullt sind.

Die Rezertifizierung im laufenden Friherkennungsbetrieb beinhaltet eine Prifung der oben genannten
Positionen sowie zuséatzlich der Ergebnisse der Qualitatssicherung geman Kapitel 3.9.1.

Aus fachlicher Sicht sollte die Zertifizierung durch eine akkreditierte Bewertungsstelle erfolgen, wie sie
auch im Verfahren nach dem Akkreditierungsstellengesetz vorgesehen ist.

3.10.2 Wissenschaftliche Begriindung

Um die Qualitatsstandards der in Kapitel 2 bewerteten RCT in der Flache zu realisieren, ist die Friher-
kennung aus fachlicher Perspektive nur in ausgewahlten Institutionen durchzufiihren, die einer Quali-
tatskontrolle und Zertifizierung unterliegen. Im Rahmen der Zertifizierung werden technische, personelle
und strukturelle Anforderungen geprift. Im Rahmen der Rezertifizierung werden darliber hinaus die
Einhaltung der definierten Verfahrensablaufe ebenso wie qualitatsrelevante Ergebnisse des Friherken-
nungsprozesses Uberwacht.

Dieser Ansatz entspricht weitgehend dem Prozedere, das im Mammographie-Screening-Programm in
Deutschland seit vielen Jahren erfolgreich umgesetzt wird [228, 229]. Dort wird dieser (Re-)Zertifi-
zierungsprozess im Auftrag der Kassenéarztlichen Bundesvereinigung durchgefiihrt und beinhaltet eine
Selbstauskunft mit einem Erhebungsbogen, die Einreichung ergénzender Unterlagen sowie eine Be-
gehung vor Ort. Fir die Lungenkrebsfriherkennung muss aus fachlicher Sicht mindestens ein aquiva-
lenter Qualitatsanspruch verfolgt werden.

Fir die Lungenkrebsfriiherkennung hat die ESTI ein Zertifizierungsprojekt initiiert [233], das jedoch nur
auf einer Selbstauskunft in Kombination mit einem Trainingsprogramm zur Beurteilung von Lungen-
I&sionen beruht. Im US-amerikanischen System hat der Medicare & Medicaid Service ein Zertifizie-
rungsverfahren fir die Radiologinnen und Radiologen, die MalBnahmen zur Lungenkrebsfriiherkennung
zu seinen Lasten abrechnen wollen, eingerichtet. Nach einer Selbstauskunft werden die qualitatsrele-
vanten Informationen in einer zentralen Datenbank zusammengefihrt und ausgewertet [234].
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Eine (Re-)Zertifizierung stellt keine Garantie fur Qualitét dar. Es gibt dementsprechend auch keine gene-
relle Evidenz dafiir, dass die zu Grunde liegenden Qualitdtssicherungsmafinahmen zwingend bessere
Ergebnisse sicherstellen [235] und so zwangslaufig das Nutzen-Risiko-Verhaltnis verbessern. Zerti-
fikate kdnnen jedoch zumindest eine Aussage darliber machen, wie gut die Voraussetzungen in einer
Organisation sind, Qualitét zu produzieren. Dabei sollte Wert darauf gelegt werden, dass insbesondere
die Rezertifizierung unter anderem auch Qualitdtsmessungen gemaf Kapitel 3.9.1 (z. B. Gber Indikato-
rensysteme, Benchmarking) bericksichtigt.

Auf Grund der hohen und komplexen Qualitdtsanforderungen bedarf es aus fachlicher Sicht einer Uber-
prifung der Struktur- und Prozessqualitat vor Ort, die unter anderem ein hohes Mal} an medizinischer
und physikalisch-technischer Qualifikation erfordert. Auch wenn diese Uberpriifung in Fom der Zertifi-
zierung von Einrichtungen nicht den einzigen Weg zu hoher Versorgungsqualitat darstellt, ist sie ein
etabliertes und bewahrtes Verfahren zur Sicherung von Struktur- und Prozessqualitat, bspw. der Organ-
krebszentren. Bei der Bestandsaufnahme der Mammographie-Praxis vor Einfihrung des Mammogra-
phie-Screening-Programms wurde im Rahmen der DMS z. B. festgestellt, dass die erforderliche Gera-
tequalitat trotz vorliegender Anforderungen bei der Hélfte der Praxen nicht gegeben war [145].

Um die erforderliche gleichmé&Rige Qualitat in der Lungenkrebsfriherkennung zu gewéhrleisten, ist ein
einheitliches Vorgehen anhand gleicher Mafstébe flr diese Bewertung von zentraler Bedeutung.

3.11 ANFORDERUNGEN AN DIE BUNDESEINHEITLICHE UMSETZUNG UND UBERWACHUNG

Eine so komplexe FriiherkennungsmaRnahme wie die Lungenkrebsfriiherkennung erfordert die klare
Festlegung von Kriterien und Vorgehensweisen, damit der Frilherkennungsprozess lokal in den betei-
ligten Einrichtungen auf gleiche Weise ablauft und als Ganzes die notwendige Wirksamkeit in Bezug
auf die Mortalitétsreduktion in der Zielpopulation erreicht und gleichzeitig die damit verbundenen Risiken
minimiert werden. In den vorhergehenden Kapiteln 3.2 bis 3.10 wurde eine Vielzahl von generischen
Anforderungen beschrieben, die einer einheitlichen Ausgestaltung im Detail bedirfen und stets an den
sich rasch entwickelnden Stand der medizinischen Wissenschaft und Technik angepasst werden mis-
sen. Bei ihrer Festlegung sind die Ergebnisse der Qualitdtssicherung und Evaluation gemaR Kapi-
tel 3.9.1 zu berlcksichtigen.

Die in der Zulassungsverordnung nach § 84 Absatz 1 StrlSchG festzulegenden Bedingungen und An-
forderungen sollten durch eine Umsetzungsempfehlung genauer beschrieben werden. In dieser sind
organisatorische und medizinische Erfordernisse zur Sicherstellung einer hohen Qualitat des Friher-
kennungsprozesses darzustellen, die aufgrund der raschen Entwicklung des Standes der medizinischen
Wissenschaft und Technik sowie ihres Detaillierungsgrades nicht in die Zulassungsverordnung aufge-
nommen werden. Diese Umsetzungsempfehlung kénnte durch Expertinnen und Experten der relevan-
ten medizinischen Fachgesellschaften unter Beteiligung der entsprechenden Berufsverbande erarbeitet
werden.

3.11.1 Fachliche Anforderungen

Folgende Aspekte sind nach fachlicher Ansicht bundesweit einheitlich festzulegen und kontinuierlich an
den aktuellen Stand der medizinischen Wissenschaft und Technik anzupassen, was einer Steuerung,
Koordinierung und Uberwachung bedarf:

e Einzelheiten zu Ein- und Ausschlusskriterien innerhalb des gemaR Kapitel 3.3.1 vorge-
gebenen regulatorischen Rahmens

¢ Inhaltliche Ausgestaltung des Aufklarungs- und Fragebogens fiir das Beratungsgesprach
innerhalb des gemaf Kapitel 3.4.1.1 vorgegebenen regulatorischen Rahmens

¢ Inhaltliche Ausgestaltung von Fortbildungsveranstaltungen gemag Kapitel 3.5.1.2
o zur Anwendung von CAD- und Al-Software in der Lungenkrebsfriherkennung,

o zu Diagnostik und Management von fokalen Lungenlasionen in der Lungenkrebs-
friherkennung

e Fallprifung zur Lungenkrebsfriiherkennung gemag 3.5.1.2
o Festlegung der Schwellenkriterien geman Kapitel 3.7.1

¢ Inhaltliche Ausgestaltung des Befundungsschemas innerhalb des gemaf Kapitel 3.7.1 vor-
gegebenen regulatorischen Rahmens

o Strukturierter Befundbericht der Erst- und Zweitbefundung geméaf Kapitel 3.7.1
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e Konsensbildung im Rahmen der radiologischen Fallkonferenz geman Kapitel 3.7.1
o Spezifikation fir die CAD-Software gemal Kapitel 3.6.1 und 3.7.1

¢ Inhaltliche Ausgestaltung des Algorithmus zur Verlaufskontrollen im Rahmen der Friher-
kennung innerhalb des geman Kapitel 3.8.1 vorgegebenen regulatorischen Rahmens

o Festlegung der Qualitatsindikatoren einschlief3lich Mindestanforderungen und Richtwerten
fur das Benchmarking entsprechend Kapitel 3.9.1

¢ Inhaltliche Ausgestaltung der (Re-)Zertifizierung innerhalb des gemafR Kapitel 3.10.1 vor-
gegebenen regulatorischen Rahmens

Die wissenschaftliche Begriindung fir die Festlegung der vorgenannten Aspekte ist in den Kapiteln 3.3
bis 3.10 zu finden.
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4 FAZIT

Die Nutzen-Risiko-Bewertung ist zentral fur die Rechtfertigung von Strahlenanwendungen am Men-
schen (§ 83 Absatz 2 StrISchG): ionisierende Strahlung darf nur angewendet werden, wenn das Ge-
samtpotential an diagnostischem oder therapeutischem Nutzen, einschlieRlich des unmittelbaren ge-
sundheitlichen Nutzens fir den/die Einzelne*n und des Nutzens fiir die Gesellschaft, die méglicherweise
verursachte Schadigung des/der Einzelnen Gberwiegt. Diese Forderung muss insbesondere bei Unter-
suchungen zur Friherkennung bertcksichtigt werden, da hier asymptomatische Personen untersucht
werden, von denen nur ein sehr kleiner Teil einen individuellen Nutzen aus der Untersuchung zieht. Um
dies sicherzustellen, geht der Begriff der Qualitatssicherung in den Festlegungen der StrISchGVwV-
Friherkennung Uber die Ublichen Regelungen bei Strahlenanwendungen an symptomatischen Perso-
nen hinaus.

Die fur die Nutzen-Risiko-Bewertung durchgefiihrte systematische Literaturiibersicht von methodisch
hochwertigen Studien (RCT) zeigt, dass die Lungenkrebsfriiherkennung mittels LDCT die Lungenkrebs-
sterblichkeit bei Rauchenden reduzieren kann. Die Metaanalyse von finf RCT ergab eine statistisch
signifikante Reduktion der Lungenkrebsmortalitét von etwa 15 % bei den Teilnehmenden an der Friiher-
kennung. Die Analyse zeigt weiterhin, dass in den Screeningarmen der Studien wesentlich mehr Lun-
genkrebsdiagnosen im prognostisch guinstigeren Frihstadium gestellt werden. Die Lebensqualitat der
Teilnehmenden wurde durch die Friherkennungssituation kaum beeintrachtigt.

Dem Nutzen stehen Strahlenrisiken und unerwiinschte Wirkungen gegentber. Die Auswertung der Stu-
dien unterstreicht, dass die Lungenkrebsfriiherkennung mittels LDCT mit einer groRen Anzahl von
Folgeuntersuchungen und ggf. invasiven Eingriffen verbunden war. Bei der Abkldrung auffalliger
Befunde zeigte sich eine hohe Rate an falsch-positiven Ergebnissen. Zudem wurden auch Tumoren
identifiziert, die zu Lebzeiten nicht klinisch manifest geworden wéren (Uberdiagnosen). Die Abschat-
zung des Strahlenrisikos ergab ein nicht zu vernachlassigendes zuséatzliches Lebenszeitrisiko fir eine
Krebserkrankung abhangig von Eintrittsalter, Geschlecht und Anzahl der Untersuchungsrunden.

Um in der Versorgungsrealitat ein addquates Nutzen-Risiko-Verhaltnis sicherzustellen und den in Stu-
dien gezeigten Nutzen realisieren zu kénnen, sind fiir eine Lungenkrebsfriherkennung in Deutschland
Bedingungen und Anforderungen zu stellen, die sich an den hohen Qualitatsstandards der zugrunde-
liegenden Studien orientieren. Dazu zahlen beispielsweise die Definition der Zielgruppe, die Durchfih-
rung eines personlichen Beratungsgespréches, die Anforderungen an die technische Ausriistung, an
die Durchfiihrung und Befundung der LDCT sowie an eine mégliche LDCT-Kontrolle im Rahmen der
Friherkennung. Da Tabakabstinenz die effektivste Lungenkrebspravention darstellt, sollte die Lungen-
krebsfriiherkennung mit einem Angebot zur Rauchentwdhnung kombiniert werden.

Fir die Sicherstellung einer hohen Struktur-, Prozess- und Ergebnisqualitat ist nach fachlicher Ansicht
sowohl eine stringente Qualitatssicherung entlang aller Schritte des Friherkennungsprozesses als auch
eine Evaluation auf bundesweiter Ebene zu etablieren. Dazu ist aus fachlicher Perspektive zu fordern,
dass die systematische und bundesweit einheitliche Erfassung der notwendigen Daten und deren
Zusammenfihrung sichergestellt wird. Flr eine bundesweit einheitliche Umsetzung der oben genannten
Bedingungen und Anforderungen auf dem aktuellen Stand von Wissenschaft und Technik sind aus
fachlicher Sicht zudem Strukturen zu schaffen, welche die notwendige Abstimmung, Steuerung und
Uberwachung des LDCT-Frilherkennungsprozesses erlauben. Zudem ist angesichts des ziigig erfol-
genden medizinisch-wissenschaftlichen Fortschritts nach fachlicher Ansicht eine regelmafige Evaluie-
rung von Vorgehensweisen und Ergebnissen erforderlich.

Ohne Umsetzung der in Kapitel 3 dargestellten Bedingungen und Anforderungen ist die LDCT-Friiher-
kennung von Lungenkrebs aus fachlicher Sicht nicht zu rechtfertigen. Diese lassen sich in der konkreten
Versorgungsrealitdt nur in Form eines strukturierten und bundesweit einheitlich organisierten Friher-
kennungsprozesses sicherstellen.

Methodisch werden zwei Friherkennungskonzepte unterschieden: die Durchfihrung der Friherken-
nung in Form individueller Untersuchungen oder im Rahmen eines strukturierten Programms. Die in
diesem Bericht aus fachlicher Sicht formulierten Bedingungen und Anforderungen beriicksichtigen
Kernelemente beider Konzepte, namlich die
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einheitliche, umfassende und verstandliche Information der Teilnehmenden lber Nutzen
und Risiken der jeweiligen Untersuchung, um ihnen eine informierte Entscheidung zu
ermoglichen, sowie Uber die vorgesehene Verarbeitung der personenbezogenen Daten;

Sicherstellung eines auf allen Ebenen evidenzbasierten und qualitatsgesicherten Frih-
erkennungsprozesses;

Analyse der Struktur-, Prozess- und Ergebnisqualitat des gesamten Friiherkennungspro-
zesses auf Basis eines datenschutzkonformen, zentralisierten Datenverarbeitungs-
systems (Register), in dem Informationen Uber alle Personen, die sich bezilglich der
Friherkennung haben &rztlich beraten lassen einschlieRlich ihrer individuellen Risiko-
profile sowie die jeweiligen Friherkennungsuntersuchungen, Bilddaten, Auswertungen
und Diagnosen erfasst werden;

Einbeziehung eines/einer Pneumolog®in als Uberweisende arztliche Person fir die
Durchfihrung eines ausfiihrlichen individuellen Beratungsgesprachs und die Erstellung
eines individuellen Risikoprofils;

Stellung einer rechtfertigenden Indikation durch eine*n fachkundige*n Radiolog*in unter
Bericksichtigung des durch den/die Pneumolog*in erstellten individuellen Risikoprofils.

Aus Sicht des BfS und der Sachverstandigengruppe stellen die vorgenannten Kernelemente die Voraus-
setzung fiir die fachliche Rechtfertigung der LDCT-Friiherkennung von Lungenkrebs bei (Ex-) Rauchen-

den dar.
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ANHANG A EMPFEHLUNG DES BFS UND DER SACHVERSTANDIGENGRUPPE
ZU EINER MOGLICHEN UMSETZUNG IN DEUTSCHLAND

Die nachfolgenden Abschnitte stellen aus fachlicher Sicht einen Vorschlag fur die Umsetzung der Lun-
genkrebsfriiherkennung im Rahmen der existierenden Strukturen im deutschen Gesundheitswesen dar.
Sie sind nicht als Bestandteil der Regelungen der Zulassungsverordnung vorgesehen.

A1 ORGANISATIONSSTRUKTUR
A1.1  Grundsatzliche Uberlegungen

Das hohe Qualitatsniveau der Studien, welche in die Nutzen-Risiko-Analyse (siehe Kapitel 2) eingegan-
gen sind, ist auch in der Versorgung sicherzustellen. Dies lasst sich aus fachlicher Sicht durch ein bun-
desweit einheitlich organisiertes Lungenkrebsfriiherkennungsprogramm im Sinne von § 25a Absatz 1
des SGB V erreichen, da so die in Kapitel 3 ausgefuhrten, hohen aber notwendigen Anforderungen
vollstédndig umsetzbar sind.

Die Umsetzung der Lungenkrebsfriherkennung in Form eines qualitatsgesicherten Friherkennungs-
programms wird von mehreren Fachgesellschaften, darunter den deutschen und europaischen Fach-
gesellschaften fir Pneumologie und Radiologie, ausdriicklich gefordert [147, 170]. Die ,S3-Leitlinie Pra-
vention, Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Lungenkarzinoms* [8] stiitzt diese Forderung.

A.1.2  Strukturelemente eines Fritherkennungsprogramms

Fur ein derartiges Lungenkrebsfriiherkennungsprogramm bietet es sich an, die vorhandene Struktur der
durch die Deutsche Krebsgesellschaft zertifizierten Lungenkrebszentren als die zentralen Elemente zu
nutzen. Die interdisziplindre Struktur der Lungenkrebszentren mit stationdren und ambulanten Part-
ner*innen reflektiert sehr gut die Struktur, die fir ein Friherkennungsprogramm notwendig wéare [236].
Uber assoziierte Einrichtungen kann das Angebot zur Lungenkrebsfriiherkennung flaichenmaRig weiter
ausgedehnt werden, um méglichst grof3en Anteilen der Zielpopulation einen niedrigschwelligen Zugang
zur Friherkennung zu erméglichen. Anhang A.1 - Abbildung 19 gibt einen Uberblick Uiber das so ent-
stehende Netzwerk und die méglichen Zugangspunkte fir potenziell Teilnehmende.

Im Folgenden werden mdgliche Strukturelemente eines Lungenkrebsfriiherkennungsprogramms in
Deutschland unter Berlcksichtigungen der in Kapitel 3 dargelegten Bedingungen und Anforderungen
sowie ihre Interaktion im Einzelnen beschrieben.
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A1.21 Lungenkrebszentren

Die gemal Kapitel 3.2.1.1 den zertifizierten Zentren zugewiesenen Aufgaben kénnten durch die von der
Deutschen Krebsgesellschaft zertifizierten Lungenkrebszentren ibernommen werden. In der aktuellen Ver-
sorgungsrealitat in Deutschland verfiigen diese Gber die dazu notwendige onkologische Expertise. In diesem
Fall wiirde jedes Lungenkrebszentrum eine Leitung fur die Friiherkennung benennen, die fiir die Durchfiihrung
der Aufgaben im Rahmen der Lungenkrebsfriiherkennung verantwortlich ist.

Um sich als zentrale Strukturen eines Lungenkrebsfriiherkennungsprogramms zu qualifizieren, bedirften die
Lungenkrebszentren einer zuséatzlichen Zertifizierung gemal Kapitel 3.10.1 vor Aufnahme des laufenden
Friherkennungsbetriebs sowie einer erfolgreichen Rezertifizierung in regelmaRigen Abstédnden von drei
Jahren im laufenden Friiherkennungsbetrieb. Die assoziierten pneumologischen und radiologischen Einrich-
tungen (siehe Kapitel 3.2.1.2 und 3.2.1.3) wiirden gemeinsam mit dem Lungenkrebszentrum zertifiziert.

Im deutschsprachigen Raum existiert mit der (Re-)Zertifizierung von Organkrebszentren bereits ein qualitativ
hochwertiges Verfahren, das von der Deutschen Krebsgesellschaft organisiert und von OnkoZert ausgefiihrt
wird [237]. Neben einer Selbstauskunft und einem Benchmarking hinsichtlich vorgegebener Qualitatsindika-
toren erfolgt in einem festgelegten Rhythmus eine Begehung der Zentren. Die vorhandenen Lungenkrebs-
zentren kénnten sich durch eine kompakte, modulartige Erweiterung des etablierten Zertifizierungsprogramms
fur die Friherkennung qualifizieren.

A1.2.2 Assoziierte klinische Einrichtungen (Dependancen)

Eine flachendeckende Versorgung wére allein unter Nutzung der Lungenkrebszentren nicht méglich, da zum
Jahresende 2019 nur 59 Lungenkrebszentren mit 75 Standorten existierten [238]. Andererseits stellt fur die
Einrichtung weiterer Lungenkrebszentren unter anderem die Thoraxchirurgie einen limitierenden Faktor dar.

Aus diesem Grund kénnten Kliniken, die selbst keine Lungenkrebszentren sind, jedoch Uber eine ausreichende
strukturelle und personelle Ausstattung verfiigen, als Dependance eines Lungenkrebszentrums (sogenannte
assoziierte Dependance) ebenfalls zur Friherkennung zugelassen werden, wenn eine enge und definierte
Zusammenarbeit mit dem Lungenkrebszentrum (siehe Kapitel 3.2.1.3) sichergestellt ist.

Die assoziierten Dependancen werden im Rahmen der Zertifizierung der Lungenkrebszentren gemaR Kapi-
tel 3.10.1 mitzertifiziert.

Im Rahmen eines Friherkennungsprogramms kénnte das Lungenkrebszentrum folgende Aufgaben an die
assoziierte Dependance delegieren:

e Zweitbefundung der reguldren LDCT gemaR Kapitel 3.7.1 sowie der Kontroll-LDCT im Rahmen
der Frilherkennung gemaf Kapitel 3.8.1

o Durchftihrung der Fallkonferenzen geman Kapitel 3.7.1 und 3.8.1

Dazu musste die assoziierte Dependance mindestens Uber folgende Abteilungen verfiigen:
¢ Radiologie
e Pneumologie

Die weiteren Aufgaben einer assoziierten Dependance wirden sinngemafR denjenigen fir das Lungenkrebs-
zentrum folgen:

e Dokumentation und Eingabe in das bundesweite Register geman Kapitel A.1.2.7
¢ Teilnahme an der Qualitatssicherung und Evaluation gemaR Kapitel 3.9.1

A1.23 Pneumologische und radiologische Einrichtungen
Unter Bericksichtigung der Vorgaben im Kapitel 3.2 und der Gegebenheiten im Gesundheitswesen kdnnte
eine pneumologische Einrichtung im Friherkennungsprogramm

e eine assoziierte Pneumologie, die Uber einen Kooperationsvertrag eingebunden ist (z. B. Praxis,
medizinisches Versorgungszentrum (MVZ) oder Einrichtung in einem Krankenhaus) oder alter-
nativ

¢ die Abteilung fir Pneumologie im Lungenkrebszentrum bzw. in einer assoziierten Dependance
sein.
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Die pneumologische Einrichtung ist verantwortlich fiir die Dokumentation der von ihr erhobenen Daten im
bundesweiten Register gemaR Kapitel A.1.2.7.

Unter Berilcksichtigung der Vorgaben im Kapitel 3.2 und der Gegebenheiten im Gesundheitswesen kdnnte
eine radiologische Einrichtung im Friherkennungsprogramm sein:

e eine assoziierte Radiologie, die Uber einen Kooperationsvertrag eingebunden ist (z. B. Praxis,
MVZ oder Einrichtung in einem Krankenhaus) oder alternativ

o die Abteilung fir Radiologie im Lungenkrebszentrum bzw. in einer assoziierten Dependance.

A1.24 Steuerungsgruppe eines Friiherkennungsprogramms
Fir die Steuerung, Koordinierung und Uberwachung eines Fritherkennungsprogramms sollte eine Steue-
rungsgruppe eingerichtet werden, in der die folgenden Einrichtungen bzw. Organisationen vertreten sind:
* Nationale Fachgesellschaften fir Radiologie, Pneumologie, Thoraxchirurgie, Medizinphysik, Epi-
demiologie
o Berufsverbande der Radiolog*innen und Pneumolog*innen und Medizinisch-technischen Radio-
logieassistent*innen
o Spitzenverband Bund der Krankenkassen (GKV-Spitzenverband)
¢ Verband der Privaten Krankenversicherung e.V.
e Kassenérztliche Bundesvereinigung
e Patient*innenvertretung
e Deutsches Zentrum fir Lungenforschung
e Bundesamt fur Strahlenschutz
o Deutsche Gesetzliche Unfallversicherung

Der Steuerungsgruppe oblédge insbesondere die detaillierte Festlegung der in Kapitel 3.11.1 beschriebenen
Aspekte. Dartiber hinaus sollten folgende Aufgaben durch die Steuerungsgruppe wahrgenommen werden:

1. Die bundesweit einheitliche Ausgestaltung des Inhalts der Kooperationsvertrdge zwischen einem
Lungenkrebszentrum und den assoziierten Pneumologien und Radiologien sowie zwischen
einem Lungenkrebszentrum und den assoziierten Dependancen

2. Die Beauftragung und Uberwachung der Zertifizierung vor Aufnahme des laufenden Friiherken-
nungsbetriebs sowie in regelmaRigen Abstédnden von drei Jahren im laufenden Friherkennungs-
betrieb (sogenannte Rezertifizierung) fiir

o die Lungenkrebszentren einschlieBlich der ggf. assoziierten Dependancen,
o die assoziierten Pneumologien und
o die assoziierte Radiologien

Die grundséatzlichen Anforderungen an die Zertifizierung sind in Kapitel 3.10.1 festgelegt, die De-
tails werden durch die Steuerungsgruppe bestimmt.

3. Die Durchfiihrung der Akkreditierung

o der Fortbildungsveranstaltungen zur Anwendung von CAD und Al-Software in der Lungen-
krebsfriiherkennung geman Kapitel 3.5.1.2,

o der Fortbildungsveranstaltungen zur Lungenkrebsfriherkennung sowie zu Diagnostik und
Management von fokalen Lungenlésionen in der Lungenkrebsfriherkennung gemaR Kapi-
tel 3.5.1.2,

o der Fallprufung in der Lungenkrebsfriherkennung gemaf Kapitel 3.5.1.2 und
o der Einrichtung, an welche die (Re-)Zertifizierung geman Kapitel 3.10.1 ggf. delegiert wird

4. Die Uberwachung des gesamten Frilherkennungsprogramms, insbesondere im Hinblick auf die
Qualitatssicherung und Evaluation gemaR Kapitel 3.9.1

A.1.2.5 Wissenschaftlicher Beirat

Die Steuerungsgruppe sollte von einem wissenschaftlichen Beirat in fachlichen Fragen beraten werden. Die
Mitglieder des wissenschaftlichen Beirates wiirden von der Steuerungsgruppe berufen und waéren nicht
weisungsgebunden.
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A.1.2.6 Kooperationsvertrage
Im Rahmen des Friuherkennungsprogramms sind Kooperationsvertrdge abzuschlielRen zwischen dem Lun-
genkrebszentrum und

e den assoziierten klinischen Einrichtungen (d. h. den assoziierten Dependancen) des Lungen-
krebszentrums,

e den assoziierten pneumologischen Einrichtungen und
e den assoziierten radiologischen Einrichtungen.

Struktur und Inhalt der Kooperationsvertrdge zwischen den Beteiligten des Friiherkennungsprogramms legt
die Steuerungsgruppe bundesweit einheitlich fest.

Insbesondere folgende Punkte sind hierbei zu regeln:

¢ Benennung von jeweils lokal programmverantwortlichen Arzt*innen inkl. Stellvertreter*innen in
den assoziierten Einrichtungen

o Durchftihrung der jeweiligen Aufgaben in den assoziierten Einrichtungen gemaf den Festlegun-
gen im Friherkennungsprogramm, insbesondere auch die Teilnahme an / Durchfiihrung von Fall-
konferenzen (soweit zutreffend)

¢ Verpflichtung der assoziierten Einrichtungen zur Kooperation im Rahmen des Friherkennungs-
programms, insbesondere auch bzgl. des notwendigen Datentransfers zwischen den Vertrags-
partnern und dem zentralen Register

o Verpflichtung der assoziierten Einrichtungen zur Teilnahme an den folgenden MalRnahmen des
Fraherkennungsprogramms:

o Zertifizierung und Rezertifizierung

o Dokumentation und Eingabe der notwendigen Daten in das bundesweite Register
o Qualitatssicherung im jeweiligen Lungenkrebszentrum

o bundesweite Evaluation der Struktur-, Prozess- und Ergebnisqualitat

e Zustimmung der assoziierten Einrichtungen zur Veréffentlichung von Qualittsindikatoren im
Rahmen der Qualitatssicherung und Evaluation gemaf Kapitel 3.9.1

A1.27 Bundesweites Register

Fur ein Friherkennungsprogramm ist es notwendig, dass ein zentrales bundesweites Register eingerichtet
wird, in dem die durch die Einrichtungen des Friherkennungsprogramms erhobenen Daten dokumentiert und
zur Evaluation der Friiherkennung zur Verfiigung gestellt werden.

Die Aufgaben des bundesweiten Registers ergeben sich aus den in Kapitel 3.9.1 dargelegten Anforderungen
an eine zentrale Erfassung und Auswertung im Rahmen der Qualitatssicherung und Evaluation.

Zusatzlich hat das Register unter anderem folgende Aufgaben:

e Abgleich mit den klinischen und epidemiologischen Krebsregistern, insbesondere zur Erfassung
von Intervallkarzinomen und Todesféllen
e Bereitstellung von pseudo-/anonymisierten Datensatzen (inkl. Bilddaten) zu wissenschaftlichen
Zwecken
Fir die Erfullung der oben genannten Aufgaben des bundesweiten Registers sind mindestens notwendig:
1. Die zentrale Speicherung und Bereitstellung der operativ notwendigen Daten fir die Durchfih-
rung der Friherkennungsmaflnahme mit Zugriff des/der jeweils Beteiligten auf den Datensatz
des/der jeweiligen Teilnehmenden. Dies beinhaltet insbesondere
o den Betrieb eines zentralen Bilddatenarchivs (Picture Archiving and Communication System,
PACS) mit Bereitstellung aller Voruntersuchungen, welche im Friherkennungsprogramm
erhoben wurden, inklusive der ermittelten Messergebnisse (unter anderem Durchmesser,
Volumen, VDT) und der Messungen im Bild,
o eine zentrale Aktenfiihrung mit Bereitstellung der Anamnese-Daten, der Aufklarungs- und
Beratungsdokumentation sowie der erhobenen Befunde und
o die zentrale Dokumentation von Personal und Ausriistung (inkl. CAD-Systemen) der betei-
ligten Einrichtungen.

2. Die zentrale Bereitstellung eines qualitdtsgepriften Registerdatensatzes fir die Evaluation.
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A.2 WEITERGEHENDE UBERLEG_l_JNGEN ZUR ABKLARUNG UND VERSORGUNG VON PATIENTEN
AUS DER LUNGENKREBSFRUHERKENNUNG

Nur wenn fir die durch die Friiherkennung identifizierten Patientinnen und Patienten eine hohe Versorgungs-
qualitat hinsichtlich der klinischen Abklarung und Behandlung von Lungenkrebsféllen sichergestellt ist, lassen
sich die Ziele einer Mortalitatssenkung und Verringerung der Morbiditat erreichen.

Dariiber hinaus tragen die Informationen tber den weiteren Verlauf nach dem Verlassen des Friherkennungs-
programms einen wesentlichen Teil zur Qualitétssicherung der Friiherkennung gemanR Kapitel 3.9.1 bei und
sind daher zu erfassen.

A.21 Klinische Abklarung auBerhalb der Friiherkennung

Die klinische Abklarung erfolgt auRerhalb der Friiherkennung und folgt bundesweit akzeptierten Leitlinien bzw.
Empfehlungen der einschlagigen Fachgesellschaften, wobei im Rahmen eines Friherkennungsprogramms
die folgenden vier Anforderungen sicherzustellen sind:

1. Stellung der Indikation zur klinischen Abklarung durch die Fallkonferenz gemaf Kapitel 3.2 unter
Einbeziehung eines/einer Pneumolog*in und/oder Thoraxchirurg*in. In diesem Fall ist durch die
Fallkonferenz eine pratherapeutische Tumorkonferenz zu veranlassen, in der tber die Ergebnis-
se der klinischen Abklarung beraten wird.

2. Festlegung und Durchfiihrung des individuellen klinischen Abklarungsalgorithmus im Lungen-
krebszentrum oder ggf. in der assoziierten Dependance gemaf Kapitel A.1.2.2

3. Sicherstellung einer engen kollegialen Kooperation zwischen Fallkonferenz und klinischer Abkla-
rung (Schnittstellenfunktion)

4. Falls durch die pratherapeutische Tumorkonferenz die Indikation zur Therapie gestellt wird, ist
eine posttherapeutische Tumorkonferenz zu veranlassen, in der — als Malnahme der Qualitats-
sicherung — die Ergebnisse und Empfehlungen der pratherapeutischen Tumorkonferenz im Hin-
blick auf die Ergebnisse der Therapie beraten werden.

A.2.2 Staging und Therapie

Die gegebenenfalls notwendigen Staging-Untersuchungen sowie das therapeutische Prozedere erfolgen
aulerhalb eines Friherkennungsprogramms und folgen bundesweit akzeptierten Leitlinien bzw. Empfehlun-
gen der einschlagigen Fachgesellschaften.
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ANHANG B NUTZEN-RISIKO-BEWERTUNG

B.1 RECHERCHESYNTAX

Anhang B.1 - Tabelle 22: Recherchesyntax in PubMed

Search Query
#15 (#3 AND #8 AND #11 AND #14)
#14 (#12 OR #13)
#13 random*[Title/Abstract]
#12 randomized controlled trial[Publication Type]
#11 (#9 OR #10)
#10 tomography, x ray computed[MeSH Terms]
#9 computed tomography[Title/Abstract]
#8 (#4 OR #5 OR #6 OR #7)
#7 bronchial neoplasm*[Title/Abstract]
#6 lung cancer[Title/Abstract]
#5 lung neoplasm*[Title/Abstract]
#4 lung neoplasms[MeSH Terms]
#3 (#1 OR #2)
#2 screen*[Title/Abstract]
#1 mass screening[MeSH Terms]
B.2 IN DIE SYSTEMATISCHE LITERATURUBERSICHT EINGESCHLOSSENE PUBLIKATIONEN

Anhang B.2 - Tabelle 23: In die systematische Literaturiibersicht eingeschlossene Publikationen

screen." Cancer 103(1): 157-163.

Referenz Studie
Infante M, Cavuto S, Lutman FR, et al. Long-Term Follow-up Results of the DANTE Trial, a Randomized Study of | DANTE
Lung Cancer Screening with Spiral Computed Tomography. Am J Respir Crit Care Med 2015; 191:1166-75.

Infante M, Chiesa G, Solomon D, et al. Surgical procedures in the DANTE trial, a randomized study of lung cancer | DANTE
early detection with spiral computed tomography: comparative analysis in the screening and control arm. J Thorac

Oncol 2011; 6:327-35.

Blanchon T, Brechot JM, Grenier PA, et al. Baseline results of the Depiscan study: a French randomized pilot trial of | DEPISCAN
lung cancer screening comparing low dose CT scan (LDCT) and chest X-ray (CXR). Lung Cancer 2007; 58:50-8.

Aggestrup LM, Hestbech MS, Siersma V, Pedersen JH, Brodersen J. Psychosocial consequences of allocation to | DLCST
lung cancer screening: a randomised controlled trial. BMJ Open 2012; 2:e000663.

Kaerlev L, lachina M, Pedersen JH, Green A, Norgard BM. CT-Screening for lung cancer does not increase the use | DLCST
of anxiolytic or antidepressant medication. BMC Cancer 2012; 12:188.

Rasmussen JF, Siersma V, Pedersen JH, Brodersen J. Psychosocial consequences in the Danish randomised | DLCST
controlled lung cancer screening trial (DLCST). Lung Cancer 2015; 87:65-72.

Saghir Z, Dirksen A, Ashraf H, et al. CT screening for lung cancer brings forward early disease. The randomised | DLCST
Danish Lung Cancer Screening Trial: status after five annual screening rounds with low-dose CT. Thorax 2012;

67:296-301.

Wille MM, Dirksen A, Ashraf H, et al. Results of the Randomized Danish Lung Cancer Screening Trial with Focus on | DLCST
High-Risk Profiling. Am J Respir Crit Care Med 2016; 193:542-51

Lopes Pegna A, Picozzi G, Falaschi F, et al. Four-year results of low-dose CT screening and nodule management | ITALUNG
in the ITALUNG trial. J Thorac Oncol 2013; 8:866-75.

Lopes Pegna A, Picozzi G, Mascalchi M, et al. Design, recruitment and baseline results of the ITALUNG trial for lung | ITALUNG
cancer screening with low-dose CT. Lung Cancer 2009; 64:34-40.

Mascalchi M, Belli G, Zappa M, et al. Risk-benefit analysis of X-ray exposure associated with lung cancer screening | ITALUNG
in the Italung-CT trial. AUR Am J Roentgenol 2006; 187:421-9.

Mascalchi M, Mazzoni LN, Falchini M, et al. Dose exposure in the ITALUNG trial of lung cancer screening with low- | ITALUNG
dose CT. Br J Radiol 2012; 85:1134-9.

Paci E, Puliti D, Lopes Pegna A, et al. Mortality, survival and incidence rates in the ITALUNG randomised lung cancer | ITALUNG
screening trial. Thorax 2017; 72:825-31.

Croswell, J. M., et al. (2010). "Cumulative incidence of false-positive test results in lung cancer screening: a | LSS
randomized trial." Ann Intern Med 152(8): 505-512, W176-580.

Gohagan JK, Marcus PM, Fagerstrom RM, et al. Final results of the Lung Screening Study, a randomized feasibility | LSS
study of spiral CT versus chest X-ray screening for lung cancer. Lung Cancer 2005; 47:9-15.

Pinsky, P. F., et al. (2005). "Diagnostic procedures after a positive spiral computed tomography lung carcinoma | LSS
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Referenz Studie

Becker N, Motsch E, Gross ML, et al. Randomized Study on Early Detection of Lung Cancer with MSCT in Germany: | LUSI

Results of the First 3 Years of Follow-up After Randomization. J Thorac Oncol 2015; 10:890-6.

Becker N, Motsch E, Gross ML, et al. Randomized study on early detection of lung cancer with MSCT in Germany: | LUSI

study design and results of the first screening round. J Cancer Res Clin Oncol 2012; 138:1475-86.

Pastorino U, Rossi M, Rosato V, et al. Annual or biennial CT screening versus observation in heavy smokers: 5-year | MILD

results of the MILD trial. Eur J Cancer Prev 2012; 21:308-15.

Pastorino, U., et al. (2019). "Prolonged Lung Cancer Screening Reduced 10-year Mortality in the MILD Trial." Ann | MILD

Oncol.

Sverzellati N, Silva M, Calareso G, et al. Low-dose computed tomography for lung cancer screening: comparison of | MILD

performance between annual and biennial screen. Eur Radiol 2016; 26:3821-9.

Horeweg N, Scholten ET, de Jong PA, et al. Detection of lung cancer through low-dose CT screening (NELSON): a | NELSON

prespecified analysis of screening test performance and interval cancers. Lancet Oncol 2014; 15:1342-50.

Horeweg N, van der Aalst CM, Vliegenthart R, et al. Volumetric computed tomography screening for lung cancer: | NELSON

three rounds of the NELSON trial. Eur Respir J 2013; 42:1659-67.

van den Bergh KA, Essink-Bot ML, Borsboom GJ, Scholten ET, van Klaveren RJ, de Koning HJ. Long-term effects | NELSON

of lung cancer computed tomography screening on health-related quality of life: the NELSON trial. Eur Respir J 2011;

38:154-61.

van den Bergh KA, Essink-Bot ML, Bunge EM, et al. Impact of computed tomography screening for lung cancer on | NELSON

participants in a randomized controlled trial (NELSON trial). Cancer 2008; 113:396-404.

van Klaveren RJ, Oudkerk M, Prokop M, et al. Management of lung nodules detected by volume CT scanning. N | NELSON

Engl J Med 2009; 361:2221-9.

Van't Westeinde SC, Horeweg N, De Leyn P, et al. Complications following lung surgery in the Dutch-Belgian | NELSON

randomized lung cancer screening trial. Eur J Cardiothorac Surg 2012; 42:420-9.

Yousaf-Khan U, van der Aalst C, de Jong PA, et al. Final screening round of the NELSON lung cancer screening | NELSON

trial: the effect of a 2.5-year screening interval. Thorax 2017; 72:48-56.

Gareen IF, Duan F, Greco EM, et al. Impact of lung cancer screening results on participant health-related quality of | NLST

life and state anxiety in the National Lung Screening Trial. Cancer 2014; 120:3401-9.

Larke FJ, Kruger RL, Cagnon CH, et al. Estimated radiation dose associated with low-dose chest CT of average- | NLST

size participants in the National Lung Screening Trial. AUR Am J Roentgenol 2011; 197:1165-9.

Lee C, Flynn MJ, Judy PF, Cody DD, Bolch WE, Kruger RL. Body Size-Specific Organ and Effective Doses of Chest | NLST

CT Screening Examinations of the National Lung Screening Trial. AJR Am J Roentgenol 2017; 208:1082-8.

National Lung Screening Trial Research Team, Aberle DR, Adams AM, et al. Reduced lung-cancer mortality with | NLST

low-dose computed tomographic screening. N Engl J Med 2011; 365:395-409.

National Lung Screening Trial Research Team, Church TR, Black WC, et al. Results of initial low-dose computed | NLST

tomographic screening for lung cancer. N Engl J Med 2013; 368:1980-91.

Nguyen XV, Davies L, Eastwood JD, Hoang JK. Extrapulmonary Findings and Malignancies in Participants Screened | NLST

With Chest CT in the National Lung Screening Trial. J Am Coll Radiol 2017; 14:324-30.

Patz EF, Jr., Pinsky P, Gatsonis C, et al. Overdiagnosis in low-dose computed tomography screening for lung cancer. | NLST

JAMA Intern Med 2014; 174:269-74.

Pinsky PF, Church TR, lIzmirlian G, Kramer BS. The National Lung Screening Trial: results stratified by | NLST

demographics, smoking history, and lung cancer histology. Cancer 2013; 119:3976-83.

Bach PB, Mirkin JN, Oliver TK, et al. Benefits and harms of CT screening for lung cancer: a systematic review. JAMA | Syst. Review

2012; 307:2418-29.

Black C, Bagust A, Boland A, et al. The clinical effectiveness and cost-effectiveness of computed tomography | Syst. Review

screening for lung cancer: systematic reviews. Health Technology Assessment 2006; 10:iii-iv, ix-x, 1-90.

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH). Low-Dose Computed Tomography for Lung | Syst. Review

Cancer Screening: A Review of the Clinical Effectiveness, Diagnostic Accuracy, Cost-Effectiveness, and Guidelines.

2015.

Canadian Task Force on Preventive Health Care, Peirson L, Usman Ali M, et al. Screening for Lung Cancer: | Syst. Review

Systematic Review and Meta-analyses. 2015.

Coureau G, Salmi LR, Etard C, Sancho-Garnier H, Sauvaget C, Mathoulin-Pelissier S. Low-dose computed | Syst. Review

tomography screening for lung cancer in populations highly exposed to tobacco: A systematic methodological

appraisal of published randomised controlled trials. Eur J Cancer 2016; 61:146-56.

Fu C, Liu Z, Zhu F, Li S, Jiang L. A meta-analysis: is low-dose computed tomography a superior method for risky | Syst. Review

lung cancers screening population? Clin Respir J 2016; 10:333-41.

Gopal M, Abdullah SE, Grady JJ, Goodwin JS. Screening for lung cancer with low-dose computed tomography: a | Syst. Review

systematic review and meta-analysis of the baseline findings of randomized controlled trials. J Thorac Oncol 2010;

5:1233-9.

Humphrey L, Deffebach M, Pappas M, et al. Screening for Lung Cancer: Systematic Review to Update the U.S. | Syst. Review

Preventive Services Task Force Recommendation. 2013.

Humphrey LL, Deffebach M, Pappas M, et al. Screening for lung cancer with low-dose computed tomography: a | Syst. Review

systematic review to update the US Preventive services task force recommendation. Ann Intern Med 2013; 159:411-

20.

Institute of Health Economics. Low dose computed tomography for the screening of lung cancer in adults. 2014. Syst. Review

Manser R, Lethaby A, Irving LB, et al. Screening for lung cancer (Review). Cochrane Database of Systematic | Syst. Review

Reviews 2013.

Mazzone PJ, Silvestri GA, Patel S, et al. Screening for Lung Cancer: CHEST Guideline and Expert Panel Report. | Syst. Review

Chest 2018.

Seigneurin, A., et al. (2014). "A systematic review of the characteristics associated with recall rates, detection rates | Syst. Review

and positive predictive values of computed tomography screening for lung cancer.”" Ann Oncol 25(4): 781-791.

Slatore CG, Sullivan DR, Pappas M, Humphrey LL. Patient-centered outcomes among lung cancer screening | Syst. Review

recipients with computed tomography: a systematic review. J Thorac Oncol 2014; 9:927-34.

Snowsill, T., et al. (2018). "Low-dose computed tomography for lung cancer screening in high-risk populations: a | Syst. review

systematic review and economic evaluation." Health Technol Assess 22(69): 1-276.

Usman Ali M, Miller J, Peirson L, et al. Screening for lung cancer: A systematic review and meta-analysis. Prev Med | Syst. Review
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Referenz Studie

Wang Z, Hu Y, Wang Y, et al. Can CT Screening Give Rise to a Beneficial Stage Shift in Lung Cancer Patients? | Syst. Review
Systematic Review and Meta-Analysis. PLoS One 2016; 11:e0164416.
Wang, X., et al. (2018). "Low-dose computed tomography (LDCT) versus other cancer screenings in early diagnosis | Syst. review
of lung cancer: A meta-analysis." Medicine (Baltimore) 97(27): e11233.
Wu GX, Raz DJ, Brown L, Sun V. Psychological Burden Associated With Lung Cancer Screening: A Systematic | Syst. Review
Review. Clin Lung Cancer 2016; 17:315-24.
Yau G, Lock M, Rodrigues G. Systematic review of baseline low-dose CT lung cancer screening. Lung Cancer 2007; | Syst. Review
58:161-70.
Brain K, Lifford KJ, Carter B, et al. Long-term psychosocial outcomes of low-dose CT screening: results of the UK | UKLS
Lung Cancer Screening randomised controlled trial. Thorax 2016; 71:996-1005.
Field JK, Duffy SW, Baldwin DR, et al. The UK Lung Cancer Screening Trial: a pilot randomised controlled trial of | UKLS
low-dose computed tomography screening for the early detection of lung cancer. Health Technol Assess 2016; 20:1-
146.

B.3 DARSTELLUNG DER EINGESCHLOSSENEN STUDIEN

Die Darstellung beinhaltet keine Ergebnisse, welche nach Abschluss der Literaturrecherche veréffentlicht
wurden.

DANTE - Detection and Screening of Early Lung Cancer with Novel Imaging Technology

Rationale: Die italienische Studie untersucht den Effekt von LDCT-Screening auf Lungenkrebsmortalitat,
Stadienverteilung und Resektionsrate in einer Hochrisikopopulation.

Methoden: Manner im Alter von 60 bis 74 Jahren wurden zwischen 2001 und 2006 Uber Anzeigekampanien,
Rundschreiben und Hauséarzt*innen rekrutiert. Raucher und Ex-Raucher mit mindestens 20 Packungsjahren
konnten teilnehmen, sofern keine schwere Komorbiditdt vorlag oder die verbleibende Lebenserwartung
weniger als 5 Jahre betrug. Von allen Teilnehmenden wurde ein Baseline-CXR erstellt und Sputum-Zytologie
gewonnen. Screening bestand aus einem jahrlichen LDCT Uber 5 Runden. Die Fallzahl war so berechnet,
dass eine spezifische Mortalitdtsreduktion um 50 % mit 90 % Sicherheit gezeigt werden kdnnte. Auffallige
LDCT-Befunde mit Hinweis auf Malignitat (z. B. nicht-kalzifizierte Knoten (non-calcified nodules, NCN) mit
Durchmesser = 10 mm) wurden anhand eines Diagnosealgorithmus bewertet.

Ergebnisse: 1.264 von 2.450 Personen (laut einem friiheren Bericht 1.276 von 2.472) wurden in den
Screeningarm randomisiert. Teilnehmende in der LDCT-Gruppe hatten haufiger eine respiratorische Komor-
biditat (35 % versus 31 %, p = 0,04). Nach einer durchschnittlichen Follow-up-Dauer von 8 Jahren wurde bei
104 Teilnehmenden (8,23 %) der Screeninggruppe Lungenkrebs diagnostiziert (davon 37 auflerhalb des
Screenings) und in der Kontrollgruppe bei 72 Teilnehmenden. Insgesamt gab es 180 Todesfalle, darunter 59
an Lungenkrebs in der Screeninggruppe und 176 Todesfélle in der Kontrollgruppe, darunter 55 an Lungen-
krebs. Die Unterschiede in der Gesamt- und Lungenkrebsmortalitat sind nicht statistisch signifikant. Es kam
zu drei postoperativen Todesféllen in der Screeninggruppe und einem in der Kontrollgruppe.

DEPISCAN

Rationale: Die franzésische DEPISCAN-Studie (un projet pilote pour évaluer le dépistage du cancer broncho-
pulmonaire par le scanner hélicoidal a faible dose) war als Pilotstudie angelegt und untersuchte das Screening
mittels LDCT und CXR mit Fokus auf Teilnehmendenrekrutierung, Untersuchung durch multidisziplinére
Teams und Datenmanagement im Hinblick auf mégliche kiinftige groRangelegte Studien.

Methoden: Zwischen 2002 und 2004 wurden die Teilnehmenden durch Haus&rzt*innen und Arbeitsmedizi-
ner*innen rekrutiert. Die Teilnehmenden mussten eine Rauchhistorie von mindestens 15 Zigaretten pro Tag
Uber 20 Jahre aufweisen und zwischen 50 und 75 Jahre alt sein. Das Screening wurde an 14 Zentren durch-
gefiihrt und bestand aus zwei Screeninguntersuchungen mittels LDCT oder CXR im Abstand von einem Jahr.

Ergebnisse: 765 Manner und Frauen wurden in die Studienarme randomisiert, davon 385 in die LDCT-Gruppe.
Das durchschnittliche Alter betrug 56 Jahre, die durchschnittliche Rauchhistorie 32 Packungsjahre. In der
LDCT-Gruppe wurde bei 42,5 % der Teilnehmenden mindestens ein Knoten entdeckt (bei 24,1 % mit Durch-
messer > 5 mm) und bei 8 von 336 Personen Lungenkrebs diagnostiziert. In der CXR-Gruppe hatten 7,4 %
mindestens einen Knoten (bei 5,3 % Durchmesser > 5 mm) und 1 von 285 Personen Lungenkrebs. Drei inva-
sive Abklarungsuntersuchungen lieferten benigne Befunde.

DLCST - Danish Lung Cancer Screening Trial

Rationale: Die in Danemark durchgefiihrte Studie hatte das Ziel zu untersuchen, ob ein jahrliches LDCT-
Screening die Lungenkrebsmortalitdt um mehr als 25 % senken kann. Weitere Zielkriterien waren Gesamt-
mortalitdt, Anzahl der Lungenkrebsdiagnosen, 5-Jahres-Uberleben, Stadienverteilung, Resektionsrate,
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Rauchverhalten sowie falsch-positive Diagnosen und psychosoziale Effekte. AuRerdem sollten gesundheits-
o6konomische Aspekte fir Danemark untersucht werden. Die Daten sollen mit denen der NELSON-Studie
kombiniert werden, in der Annahme, dass die Studien dann genlgend statistische Power besitzen, um
10 Jahre nach Randomisierung eine Mortalitatsreduktion von 25 % zu entdecken.

Methoden: Die Teilnehmenden wurden von 2004 bis 2006 Uber Zeitungsannoncen rekrutiert. Manner und
Frauen im Alter von 50 bis 70 Jahren mit einer Rauchhistorie von mindestens 20 Packungsjahren und gutem
Gesundheitszustand (zwei Treppenabsétze ohne Pause, FEV1 2 30 %, Kérpergewicht < 130 kg) wurden ein-
geschlossen. Am Universitatsklinikum Kopenhagen wurden in der Interventionsgruppe fiinf LDCT-Screening-
untersuchungen im Abstand von einem Jahr sowie &rztliche Untersuchungen durchgefihrt. Die Kontrollgruppe
erhielt nur jéhrliche arztliche Untersuchungen. Knoten ab 5 mm Durchmesser ohne benigne Merkmale wurden
anhand zuséatzlicher Charakteristika als positiv oder unbestimmt bewertet und standardisiert nachverfolgt. Das
Wachstum von Knoten wurde anhand der VDT bewertet. 2016 wurden die Ergebnisse von mindestens 5 Jah-
ren Follow-up seit dem letzten Screening veréffentlicht.

Ergebnisse: 4.104 Personen wurden im gleichen Verhaltnis in Screening- und Kontrollgruppe randomisiert.
Laut der aktuellsten Verdffentlichung befanden sich in der Screeninggruppe mehr Rauchende mit
> 35 Packungsjahren und mehr Personen mit Obstruktion [23]. Nach einer mittleren Follow-up-Dauer von
knapp 10 Jahren seit Randomisierung war kein Unterschied hinsichtlich Lungenkrebsmortalitdt und Gesamt-
mortalitdt zwischen den Gruppen erkennbar. In der Screeninggruppe wurden statistisch signifikant mehr Lun-
genkrebserkrankungen im Stadium | bis 1l erkannt (54 versus 10) und weniger im Stadium IV (23 versus 32).
Allerdings gehen die Autor*innen hier eher von Uberdiagnose als von einer echten Stadienverschiebung aus.
In finf Screeningrunden wurden 512 nicht-kalzifizierte Knoten mit Durchmesser > 5 mm entdeckt, davon
erwiesen sich 80 % als nicht maligne, also falsch-positive Ergebnisse. In der ersten Screeningrunde waren
91 % der LDCT-Befunde falsch-positiv. Im Verlauf der Studie stieg der Anteil an Ex-Rauchenden in beiden
Studienarmen gleichermalen an. In beiden Studiengruppen kam es wahrend des Studienverlaufs zu einem
Anstieg der negativen psychosozialen Auswirkungen, welche in der Kontrollgruppe vergleichsweise stérker
auftraten. Dies fiihrte jedoch nicht zu einem vermehrten Einsatz von antidepressiven oder angstlésenden Me-
dikamenten.

ITALUNG - Italian Lung Study

Rationale: Die italienische Lungenstudie untersuchte die Wirksamkeit von LDCT-Screening zur Reduktion der
Lungenkrebsmortalitat. Sie ist Teil einer internationalen Kollaboration zum Pooling von Ergebnissen aus RCT
zum Lungenkrebsscreening.

Methoden: Hausérzt*innen aus der Region Toskana rekrutierten von 2004 bis 2010 Manner und Frauen im
Alter von 55-69 Jahren mit einer Rauchhistorie von mindestens 20 Packungsjahren. Die Teilnehmenden
wurden in die Interventionsgruppe mit jahrlichem LDCT-Screening tber vier Runden oder in die Kontrollgruppe
mit Routineversorgung randomisiert. Alle Teilnehmenden erhielten zudem Zugang zu Rauchentwéhnungspro-
grammen. LDCT mit NCN > 5 mm oder nicht-soliden Knoten > 10 mm wurden als positiv bewertet. Das
diagnostische Protokoll in den drei Studienzentren war standardisiert, unklar ist die Standardisierung des
therapeutischen Vorgehens.

Ergebnisse: Die Screeninggruppe umfasste 1.613 Personen mit einem durchschnittlichen Alter von 61 Jahren
und durchschnittlich 40 Packungsjahren in der Screening- und 1.593 Personen in der Kontrollgruppe. Nach
einer Follow-up-Dauer von 8,5 Jahren wurden 67 Lungenkrebsfalle in der Screeninggruppe registriert, von
denen 25 aufderhalb des Screenings diagnostiziert wurden. In der Kontrollgruppe wurden 71 Lungenkrebsfalle
registriert. Nach 9,5 Jahren waren 43 bzw. 60 Personen an Lungenkrebs gestorben, was eine statistisch nicht-
signifikante lungenkrebsspezifische Mortalitdtsreduktion von 30 % darstellt. Im gesamten Screeningzeitraum
wurden 20 % der LDCT als positiv (nicht-kalzifizierter Knoten = 5 mm Durchmesser) beurteilt, davon waren
96 % falsch-positiv, also nicht maligne. Damit erhielten 52,7 % der Screeningteilnehmenden mindestens ein
falsch-positives Ergebnis. 34 (2,4 %) der Screeningteilnehmenden wurden einer Biopsie unterzogen, welche
bei 6 Personen negativ und bei 4 Personen uneindeutig war. Die Sterberaten infolge der Krebsoperationen
waren in beiden Gruppen vergleichbar (1,2 bzw. 1,3 pro 1.000).

LSS - Lung Screening Study

Rationale: Die LSS war ein Projekt innerhalb der PLCO Cancer Screening Trial des amerikanischen National
Cancer Institute. Sie war als Pilotstudie zum Vergleich von LDCT und CXR angelegt. In Vorbereitung der NLST
sollte sie die Machbarkeit der Rekrutierung von Teilnehmenden, die Kontamination der Studiengruppen, die
Pravalenz auffélliger Befunde bei der Erstuntersuchung und das Ausmaf darauffolgender diagnostischer
Abkldrungsmalnahmen untersuchen.
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Methoden: Sechs PLCO-Studienzentren rekrutierten durch Anzeigen und Postsendungen Teilnehmende im
Alter von 55 bis 74 Jahren mit mindestens 30 Packungsjahren fur die LSS. Die Teilnehmenden unterzogen
sich einem Baseline-LDCT bzw. Baseline-CXR und einem weiteren nach einem Jahr. Die diagnostische Ab-
klarung erfolgte auRerhalb der Studienzentren durch die Arzt*innen der Teilnehmenden. Ein positiver LDCT-
Befund mit Verdacht auf Lungenkrebs wurde bei der Erstuntersuchung definiert als NCN mit einem Durch-
messer > 3 mm sowie andere Auffalligkeiten, bei den nachfolgenden Untersuchungen alle NCN mit Durch-
messer = 4 mm. Die Nachbeobachtungszeit betrug lediglich weniger als 12 Monate.

Ergebnisse: Zwischen September und November 2000 wurden 1.660 Personen in den LDCT-Arm und 1.658
in den CXR-Arm randomisiert. Der Anteil an Personen mit mindestens einem positiven LDCT-Befund im
gesamten Studienzeitraum war 34,5 % in der LDCT-Gruppe, 94 % der positiven LDCT-Befunde waren falsch-
positiv. In der LDCT-Gruppe wurden 40 Lungenkrebsdiagnosen gestellt (davon 30 bei Baseline und 2 unab-
héngig vom Screening), in der CXR-Gruppe 20 (7 bei Baseline, 4 unabh&ngig vom Screening). Von 522 Teil-
nehmenden mit einem positiven LDCT-Befund wurden 12 % biopsiert.

LUSI — German Lung Cancer Screening Intervention Trial

Rationale: Die LUSI Studie ist Teil einer europdischen Initiative zur Untersuchung des Lungenkrebsscreenings
mittels LDCT im Vergleich zu keinem Screening. Die Studie sollte 4.000 Personen umfassen, um eine
lungenkrebsspezifische Mortalitatsreduktion von 20 % zu entdecken.

Methoden: Frauen und Manner im Alter von 50 bis 69 Jahren und einer Rauchbhistorie von mindestens 15 Ziga-
retten/Tag Uber 25 Jahre oder mindestens 10 Zigaretten/Tag Uber 30 Jahre wurden anhand einer Bevélke-
rungsstichprobe in der Region um Heidelberg rekrutiert. Die Randomisierung erfolgte zwischen 2007 und
2011.

Ergebnisse: 4.052 Personen (2.029 Screeningteilnehmende und 2.023 Kontrollen) wurden in die Studien
aufgenommen. Im Laufe von fiinf Screeningrunden hatten 805 Teilnehmende einen auffalligen LDCT-Befund,
93 % davon waren falsch-positiv. Die auffalligen LDCT-Befunde fuhrten zu 81 Biopsien, davon 23 mit benig-
nem Befund. Im Interventionsarm wurden 62 Lungenkrebsdiagnosen gestellt, davon 4 auflerhalb des
Screenings, und 32 Lungenkrebsdiagnosen im Kontrollarm.

MILD - Multicentric Italian Lung Detection study

Rationale: Eine weitere italienische Studie ist die MILD Studie, die einer nicht-randomisierten Pilotstudie zum
Einsatz von PET im CT-Screening folgte. Sie untersucht den Einfluss jéhrlichen oder 2-jahrlichen LDCT-
Screenings versus keinem Screening auf die lungenkrebsspezifische Mortalitat. Die Studie war so geplant,
dass mit einer Stichprobe von 10.000 Personen, einem Screeningzeitraum von 10 Jahren und einer Follow-
up-Dauer von 100.000 Personenjahren eine Mortalitatsreduktion von 30 % im LDCT-Arm nachweisbar gewe-
sen ware. Die Studie hatte grofiere Schwierigkeiten bei der Studiendurchfiihrung, unter anderem bei der
Finanzierung und der Rekrutierung von Studienzentren und Kontrollpersonen. Es liegen nur Ergebnisse der
Teilnehmenden aus dem nationalen Tumorinstitut in Mailand vor [38], was die Power der Studie limitiert. Die
Publikation zur Analyse der Testgute [40] liefert auBerdem einige Daten zur Morbiditdt nach 7 Jahren
Screening. Es liegen zudem Ergebnisse einer gepoolten Auswertung mit den Daten der DANTE-Studie vor
[239].

Methoden: Rauchende und Ex-Rauchende wurden zwischen 2005 und 2011 Gber Anzeigen in TV und Zeitung
rekrutiert. Manner und Frauen tber 49 Jahre mit mindestens 20 Packungsjahren wurden zunéchst nur in einen
jahrlichen und einen 2-jahrlichen Screeningarm randomisiert. Beide Gruppen erhielten Zugang zu einem
Rauchentwdhnungsprogramm. Der Kontrollarm wurde nachtraglich rekrutiert und eingefiihrt und umfasst we-
niger Teilnehmende. Knoten wurden in negativ (bis 60 mm?), unbestimmt und positiv (ab 250 mm?3) klassifiziert
[40], wobei unbestimmte Knoten nur nach Bestétigung im vorzeitigen Kontroll-CT nach 3 Monaten zu den
positiven bzw. suspekten Befunden gezdhlt wurden. Neben LDCT wurden in der MILD Studie umfassende
Biomarkertests durchgefuhrt.

Ergebnisse: Die Gruppe mit jahrlichem LDCT-Screening umfasste 1.190 Personen, die mit Screening alle
2 Jahre 1.189 Personen und die Kontrollgruppe 1.723 Personen. Die mediane Follow-up-Dauer betrug
7,3 Jahre, der Anteil aktuell Rauchender war im Kontrollarm héher (90 % versus 69 %). Im 7-Jahres-Follow-
up wurden im jahrlichen Screeningarm 42 und im 2-jahrlichen 31 Lungenkrebsdiagnosen gestellt, wovon 13
bzw. 10 Erkrankungen aul3erhalb des Screenings entdeckt wurden. Im Kontrollarm gab es 20 Lungenkrebs-
falle. Die lungenkrebsspezifische Mortalitdt und die Gesamtmortalitdt waren nach 5 Jahren Screening nicht
signifikant unterschiedlich zwischen den Screeninggruppen (12, 6 bzw. 7 Todesfalle im jahrlichen, 2-jahrlichen
bzw. ohne Screening). Die gepoolte Analyse mit den Daten der DANTE-Studie zeigte eine nicht signifikante
Reduktion der Lungenkrebsmortalitat.
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NELSON - Nederlands Leuvens Longkanker Screenings Onderzoek

Rationale: Die niederlandisch-belgische NELSON Studie ist die groRte européische Lungenkrebsscreening-
studie mit dem Ziel, festzustellen, ob LDCT-Screening die lungenkrebsspezifische Mortalitédt nach 10 Jahren
Follow-up um = 25 % senken kann. Es ist die einzige européische Studie mit ausreichender Anzahl an Teilneh-
menden, um eine lungenkrebsspezifische Mortalitdtsreduktion verlasslich zu entdecken. Ein Pooling mit den
Daten der anderen europaischen Studien ist geplant.

Methoden: In vier Zentren wurden von 2003 bis 2006 stark Rauchende und Ex-Rauchende im Alter von 50 bis
75 Jahren in gutem allgemeinem Gesundheitszustand eingeschlossen und in Screening- und Kontrollgruppe
randomisiert. Die Screeninggruppe erhielt nach der Baseline-Untersuchung weitere LDCT-Screenings nach 1,
3 und 5,5 Jahren. Die letzte Screeningrunde wurde nachtréglich ins Studienprotokoll aufgenommen und 2012
abgeschlossen. Die Volumenbestimmung der Knoten erfolgte semiautomatisch, sie wurden als positiv
(> 500 mm3), unbestimmt oder negativ (< 50 mm?) klassifiziert. Unbestimmte Knoten fihrten zu einem vorzeiti-
gen Kontroll-CT und wurden in der Studie zunéchst nicht als positiver LDCT-Befund bewertet. Ergebnisse
liegen fiir die einzelnen Runden getrennt vor, aber nicht im Vergleich zur Kontrollgruppe. Mortalitdtsergebnisse
sind zum Stichtag dieser Literaturrecherche nur als Pressemitteilung veréffentlicht.

Ergebnisse: 15.822 Personen wurden in die Studie eingeschlossen, davon 7.915 in den Interventionsarm ran-
domisiert. Es wurden 255 Krebserkrankungen im LDCT-Screening entdeckt, davon je nach Runde 60 bis 75 %
im Stadium |. Zuséatzlich traten 52 Intervalltumoren auf. Die Falsch-positiv-Rate lag je nach Runde zwischen
54 % und 64 %. 198 Personen wurden chirurgischen Eingriffen unterzogen. Nach Thorakotomie erlitten 10 %
(18/187) mindestens eine schwerwiegende Komplikation, 17 % (3/18) dieser Komplikationen traten bei Perso-
nen mit benignen Erkrankungen auf. Das LDCT-Screening soll zu einer Reduktion der Lungenkrebsmortalitat
um 26 % nach 10 Jahren Follow-up gefiihrt haben. Es wurden keine langfristigen negativen Folgen auf die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat festgestellt.

NLST - National Lung Screening Trial

Rationale: Die NLST-Studie ist die gréRte randomisierte kontrollierte Studie zur Untersuchung von Lungen-
krebsscreening. Dabei handelt es sich um eine Kollaboration der LSS und des American College of Radiology
Imaging Network (ACRIN). Als Vergleichsintervention zu LDCT wurde CXR gewabhlt, weil dieses in der PLCO-
Studie mit Ublicher Versorgung verglichen wurde und die Ergebnisse noch ausstanden, welche spéter aller-
dings keine Wirksamkeit von CXR zeigten. Die NLST-Studie sollte eine lungenkrebsspezifische Mortalitats-
reduktion um 21 % mit einer Sicherheit von 90 % nachweisen kénnen. Die Hauptpublikation der Studie [48]
berichtet vorlaufige Ergebnisse, die teilweise von Pinsky 2013 [49] korrigiert wurden.

Methoden: Zwischen 2002 und 2004 wurden Personen von 33 Zentren rekrutiert und zu drei Runden jéhr-
lichem Screening entweder mit LDCT oder CXR randomisiert. Asymptomatische Personen zwischen 55 und
74 Jahren mit einer Rauchhistorie von mindestens 30 Packungsjahren konnten teilnehmen. Abklarung und
Therapie auffalliger Befunde lagen in der Verantwortung der Uberweisenden arztlichen Person. Knoten ab
4 mm Durchmesser galten als positive LDCT-Befunde. Die mediane Nachbeobachtungszeit von Gesundheits-
outcomes betrug 6,5 Jahre, fur Mortalitat 5,5 Jahre nach Randomisierung. Die Studie wurde vorzeitig beendet,
da sie ihren Zielpunkt erreicht hatte.

Ergebnisse: 53.454 Personen wurden in die Studie eingeschlossen, 26.722 davon in die LDCT-Gruppe. Die
Studienpopulation war im Vergleich zur entsprechenden US-Durchschnittsbevélkerung jinger (mittleres Alter
61,4 Jahre), besser gebildet und rauchte weniger (53 % Ex-Rauchende). In der LDCT-Gruppe gab es
1.089 Lungenkrebsdiagnosen und 469 Lungenkrebstodesfalle, in der CXR-Gruppe entsprechend 969 und
552. Damit war die Lungenkrebsmortalitat in der LDCT-Gruppe statistisch signifikant um 16 % reduziert im
Vergleich zur CXR-Gruppe [49], in der vorlaufigen Analyse waren es 20 % [48]. Die Gesamtsterblichkeit war
in der LDCT-Gruppe um 7 % reduziert. Von allen positiven LDCT-Befunden waren 96,4 % falsch-positiv. Bei
der (invasiven) Abklarungsdiagnostik kam es zu 245 Komplikationen im LDCT- versus 81 im CXR-Arm und zu
16 versus 10 Todesfallen. Das Ausmaf an Uberdiagnose wird auf 18,5 % geschétzt.

UKLS - United Kingdom Lung Cancer Screening pilot trial

Rationale: Als Pilotstudie angelegt sollte die UKLS-Studie Erkenntnisse zur Rekrutierungsstrategie, den physi-
schen und psychosozialen Konsequenzen des Screenings und zu den gesundheitsékonomischen Auswirkun-
gen liefern. AuRerdem sollte ein Risikopradiktionsmodel angewendet werden, um Hochrisikopersonen zu
identifizieren. Um eine Mortalitatsreduktion nachzuweisen, ist die Power der Studien nicht ausreichend; die
Daten sollen mit anderen européischen Studien gepoolt werden.

Methoden: Personen zwischen 50 und 75 Jahren wurden zwischen 2011 und 2012 angeschrieben und erhiel-
ten einen Fragebogen. Anhand dessen wurde der LLP-Algorithmus zur Vorhersage des Lungenkrebsrisikos
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angewendet, um Hochrisikopersonen zu identifizieren und zur Studie einzuladen. Dafiir gehen lungenkrebs-
assoziierte Faktoren (unter anderem Alter, Rauchhistorie, Atemwegserkrankungen, Asbestexposition, familia-
rer Lungenkrebs) in ein multivariates Modell ein. Personen mit einem 5-Jahres Krebsrisiko von = 5 % wurden
eingeschlossen und zu einmaligem LDCT-Screening oder Ublicher Versorgung in einer von zwei spezialisier-
ten Thoraxkliniken randomisiert. Knoten wurden in vier Kategorien eingeteilt, wobei benigne Knoten < 3 mm
Durchmesser (Kategorie 1) als negativ bewertet wurden und solide Knoten > 10 mm bzw. 500 mm? (Katego-
rie 4) als positive LDCT-Befunde zur Abkldrung und Behandlung Giberwiesen wurden. Patient*innen mit Knoten
der Kategorien 2 und 3 erhielten ein vorzeitiges Kontroll-CT nach 12 bzw. 3 Monaten. Ein Mortalitats-Follow-
up ist tber 10 Jahre geplant.

Ergebnisse: Von den Antwortenden auf das Fragebogenrundschreiben wurden 4.055 in die Studie aufgenom-
men und randomisiert, davon 2.028 in den LDCT-Arm. Von 1.994 LDCT waren 536 auffallig (Kategorien 3 und
4). 42 Personen im LDCT-Arm (2,1 %) erhielten eine Lungenkrebsdiagnose, 34 bei der Erstuntersuchung und
8 nach dem vorzeitigen Kontroll-CT. 85,7 % der Tumore waren in Stadium | oder Il. Von den Personen, die
entweder zur Abklarung Uberwiesen oder zum vorzeitigen Kontroll-CT nach 3 Monaten geladen wurden,
hatten 92 % (n = 494) keinen Lungenkrebs. Anhand der Fragebdgen zu den psychosozialen Auswirkungen
des Screenings konnten keine negative Langzeitfolgen gezeigt werden, lediglich kurz nach einem positiven
Untersuchungsergebnis waren die Belastungen in der Interventionsgruppe etwas hdher.
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B.4 IMRAHMEN DER SYSTEMATISCHEN LITERATURUBERSICHT AUSGESCHLOSSENE
VOLLTEXTE MIT BEGRUNDUNG

Die folgenden Volltexte wurden anhand der Ausschlusskriterien in Kapitel 2.2.1.2 ausgeschlossen:
Computed Tomography in Screening for Lung Cancer. 2003. (Studie)

Aberle DR, Abtin F, Brown K. Computed tomography screening for lung cancer: has it finally arrived?
Implications of the national lung screening trial. J Clin Oncol 2013; 31:1002-8. (Studie, Update)

Aberle DR, Adams AM, Berg CD, et al. Baseline characteristics of participants in the randomized national lung
screening trial. J Natl Cancer Inst 2010; 102:1771-9. (Outcome)

Aberle DR, Berg CD, Black WC, et al. The National Lung Screening Trial: overview and study design.
Radiology 2011; 258:243-53. (Outcome)

Aberle DR, Brown K. Lung cancer screening with CT. Clin Chest Med 2008; 29:1-14, v. (Studie)

Aberle DR, DeMello S, Berg CD, et al. Results of the two incidence screenings in the National Lung Screening
Trial. N Engl J Med 2013; 369:920-31. (Update)

Artinian V, Kvale PA. Update in screening of lung cancer. Respirology 2005; 10:558-66. (Studie)

Ashraf H, Dirksen A, Loft A, et al. Combined use of positron emission tomography and volume doubling time
in lung cancer screening with low-dose CT scanning. Thorax 2011; 66:315-9. (Outcome, Intervention)

Ashraf H, Saghir Z, Dirksen A, et al. Smoking habits in the randomised Danish Lung Cancer Screening Trial
with low-dose CT: final results after a 5-year screening programme. Thorax 2014; 69:574-9. (Outcome)

Ashraf H, Tonnesen P, Holst Pedersen J, Dirksen A, Thorsen H, Dossing M. Effect of CT screening on smoking
habits at 1-year follow-up in the Danish Lung Cancer Screening Trial (DLCST). Thorax 2009; 64:388-92.
(Update)

Bach PB, Jett JR, Pastorino U, Tockman MS, Swensen SJ, Begg CB. Computed tomography screening and
lung cancer outcomes. JAMA 2007; 297:953-61. (Studie)

Bach PB, Kattan MW, Thornquist MD, et al. Variations in Lung Cancer Risk Among Smokers. J Natl Cancer
Inst 2003; 95:470-8. (Outcome)

Bach PB, Kelley MJ, Tate RC, McCrory DC. Screening for lung cancer: a review of the current literature. Chest
2003; 123:72S-82S. (Outcome)

Bach PB, Silvestri GA, Hanger M, Jett JR. Screening for lung cancer: ACCP evidence-based clinical practice
guidelines (2nd edition). Chest 2007; 132:69S-77S. (Studie)

Bade M, Bahr V, Brandt U, et al. Effect of smoking cessation counseling within a randomised study on early
detection of lung cancer in Germany. J Cancer Res Clin Oncol 2016; 142:959-68. (Outcome)

Baecke E, de Koning HJ, Otto SJ, van lersel CA, van Klaveren RJ. Limited contamination in the Dutch-Belgian
randomized lung cancer screening trial (NELSON). Lung Cancer 2010; 69:66-70. (Outcome)

Baldwin DR, Duffy SW, Wald NJ, Page R, Hansell DM, Field JK. UK Lung Screen (UKLS) nodule management
protocol: modelling of a single screen randomised controlled trial of low-dose CT screening for lung cancer.
Thorax 2011; 66:308-13. (Update)

Balekian AA, Tanner NT, Fisher JM, Silvestri GA, Gould MK. Factors Associated with a Positive Baseline
Screening Exam Result in the National Lung Screening Trial. Ann Am Thorac Soc 2016; 13:1568-74.
(Outcome)

Bechtel JJ, Kelley WA, Coons TA, et al. Five-year outcome of lung cancer detection in patients with and without
airflow obstruction in a primary care outpatient practice. J Thorac Oncol 2009; 4:1347-51. (Studie)

Becker N, Delorme S. [Prerequisites for a successful lung cancer screening program]. Radiologe 2016; 56:786-
92. (Studie)

Bellomi M, Rampinelli C, De Fiori E, Preda L, Veronesi G. Lung cancer screening update. Cancer Imaging
2009; 9 Spec No A:S122-5. (Studie)

Bepler G, Goodridge CD, Djulbegovic B, Clark RA, Tockman M. A systematic review and lessons learned from
early lung cancer detection trials using low-dose computed tomography of the chest. Cancer Control 2003;
10:306-14. (Studie)

Black C, de Verteuil R, Walker S, et al. Population screening for lung cancer using computed tomography, is
there evidence of clinical effectiveness? A systematic review of the literature. Thorax 2007; 62:131-8. (Update)
Black WC. Computed tomography screening for lung cancer: review of screening principles and update on
current status. Cancer 2007; 110:2370-84. (Studie)

Blanchon T, Lukasiewicz-Hajage E, Lemarie E, Milleron B, Brechot JM, Flahault A. [DEPISCAN--a pilot study
to evaluate low dose spiral CT scanning as a screening method for bronchial carcinoma). Rev Mal Respir
2002; 19:701-5. (Update, Sprache)
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ACRIN American College of Radiology Imaging Network
AD Antidepressiva
Al artificial-intelligence
ALARA as low as reasonably achieveable
aOR adjusted odds ratio
a. p. anterior-posterior
ATC-Code Anatomical Therapeutic Chemical / Defined Daily Dose Classification
AX Anxiolytika
BAC bronchioloalveolar carcinoma
BEIR Biological Effects of lonising Radiation
BfS Bundesamt fir Strahlenschutz
BMI Body-Mass-Index
BMU Bundesministerium fir Umwelt, Naturschutz und nukleare Sicherheit
BrKrFrihErkV Verordnung Uber die Zulassigkeit der Anwendung von Réntgenstrahlung zur Friiherkennung von
Brustkrebs bei Frauen (Brustkrebs-Friherkennungs-Verordnung)
CAD computer-aided-diagnosis, computer-aided-decision
CE Conformité Européenne
CcoO Kohlenstoffmonoxid
COS Consequences of Screening
COSs-LC Consequences of Screening - Lung Cancer
CT Computertomographie
CTDI Computertomographie-Dosisindex
CTDlval Volumen-Computertomographie-Dosisindex
CXR chest X-ray
DDREF dose and dose rate effectiveness factor
Dest effektive Dosis
DIN Deutsche Industrie-Norm
DLP dose length product
DMS Deutsche Mammographie-Studie
ear excess absolute rate
e.g. exempli gratia
err excess relative rate
EQ-5D European Quality of Life 5 Dimensions
ESTI European Society of Thoracic Imaging
FB Fragebogen
FBS fibrobronchoscopy
FDG Fluor-18-Fluordesoxyglukose
FNA fine needle aspirate
FOV field of view
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FP false positive

FWHM full width half maximum

GEDA Gesundheit in Deutschland aktuell

GGN ground glass nodule

GKV gesetzliche Krankenversicherung

GROWCAT nodule category based on volume doubling time

GUMC Georgetown University Medical Center

Gy Gray

HR hazard ratio

HRCT high resolution computed tomography

HRQoL health related quality of life

HU Hounsfield Units

ICD-10 International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems 10th Revision

i.e. id est

ICRP International Commission on Radiological Protection

IES Impact of Event Scale

ITT-Analyse intention to treat analysis

J Jahre

k. A. keine Angabe

Kl Konfidenzintervall

LAR lifetime attributable risk

LC lung cancer

LDCT low-dose computed tomography

LET linear energy transfer

LLP Liverpool Lung Project

LNT linear no threshold

LRo lifetime baseline risk

LSS Life Span Study der japanischen Atombombeniberlebenden (im Text 'japanische LSS')

LSS Lung Screening Study

LYG life years gained

I\ long volume (Scan-Lange mit 29,5 cm)

MCS Mental Component Summary

MRT Magnetresonanztomographie

MvZz Medizinisches Versorgungszentrum

NCN non-calcified nodule

NHS National Health Service

NODCAT nodule category based on size

NPV negativ predictive value

NSCLC non-small cell lung cancer

NSN non-solid nodule

OR odds ratio

PACS Picture Archiving and Communication System

p. a. posterior-anterior
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PCS Physical Component Summary

PET Positronenemissionstomographie

PICOS Population, Intervention, Comparator, Outcome (Zielkriterien), Studientypen

PKV private Krankenversicherung

PLCO Prostate, Lung, Colorectal, and Ovarian

ppm parts per million

PPV positiv predictive value

PRISMA Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses

PSN part-solid nodule

PSF point spread function

py pack years

ro altersspezifische Spontanrate

RCT randomized controlled trial

RKI Robert Koch-Institut

RL Richtlinie

RR risk ratio

SCC smoking cessation counceling

SCLC small cell lung cancer

SD standard deviation

SF-12 Short Form Health Survey 12 (Kurzform des SF-36)

SF-36 Short Form Health Survey 36

SGB Sozialgesetzbuch

SIF significant incidental finding

SR systematic review

SSK Strahlenschutzkommission

STAI form Y-1 Spielberger State-Trait Anxiety Inventory

STAI-6 6 items of Spielberger State-Trait Anxiety Inventory

STIVORO Stichting Volksgezondheid en Roken (Niederlandisches Expertenzentrum zur Tabakkontrolle)

StrlSchG Strahlenschutzgesetz

StrISchGVwV- Allgemeine Verwaltungsvorschrift zur wissenschaftlichen Bewertung von Friiherkennungs-

Friherkennung untersuchungen zur Ermittlung nicht tbertragbarer Krankheiten

StrISchV Verordnung zum Schutz vor der schadlichen Wirkung ionisierender Strahlung
(Strahlenschutzverordnung)

sV short volume (Scan-Lange mit 22,5 cm)

Sv Sievert

T time (Screeningzeitpunkt (TO = Baseline, T1 = 1. Runde, T2 = 2. Runde, etc; Tt = Uber alle
Screeningrunden))

TN Teilnehmende

TP true positive

UNSCEAR United Nations Scientific Committee on the Effects of Atomic

USPSTF US Preventive Services Task Force

VAS visual analogue scale

VATS video assisted thoracic surgery

VDT volume doubling time
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