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1 Dokumentation der Anhdrung

Am 29.07.2019 wurde der Berichtsplan in der Version 1.0 vom 22.07.2019 verdffentlicht und
zur Anhoérung gestellt. Bis zum 26.08.2019 konnten schriftliche Stellungnahmen eingereicht
werden. Insgesamt wurden 3 Stellungnahmen form- und fristgerecht abgegeben. Diese
Stellungnahmen sind im Anhang A abgebildet.

Da sich aus den schriftlichen Stellungnahmen keine Unklarheiten ergaben, war die Durch-
fiihrung einer wissenschaftlichen Erdrterung der Stellungnahmen nicht erforderlich.

Die im Rahmen der Anhtrung vorgebrachten Aspekte wurden hinsichtlich valider
wissenschaftlicher Argumente fiir eine Anderung des Berichtsplans uberpriift. Durch die
Anhorung ergaben sich keine Anderungen in der Berichtsmethodik. Der Vorbericht wird daher
auf Grundlage des Berichtsplans in der Version 1.0 erstellt und auf der Website des IQWiG
unter www.igwig.de verdffentlicht. Etwaige Spezifizierungen der Methodik werden im
Vorbericht dargestellt. In Abschnitt A4.3 des Vorberichts wird gegebenenfalls auf wesentliche
Argumente aus der Anhérung eingegangen.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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Anhang A — Dokumentation der Stellungnahmen zum Berichtsplan S19-02

A.1 - Stellungnahmen von Organisationen, Institutionen und Firmen
A.1.1 - Deutsche Gesellschaft fir Pneumologie und Beatmungsmedizin e. V. (DGP)

Autorinnen und Autoren
=  Reinmuth, Niels

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -A2-



Stellungnahme zum Berichtsplan
Berichtnr: S19-02
Titel: Lungenkrebsscreening mittels Niedrigdosis-Computertomografie

Diese und die folgenden Seiten dieses Dokuments oder lhre selbst erstellten
und beigefiigten Anlagen werden in dem Dokument ,,Dokumentation der
Anhorung zum [Berichtsplan / Vorbericht]“ auf der Internetseite des IQWiG
veroffentlicht.

Name, Vorname; Titel des/der Stellungnehmenden
Bitte nutzen Sie pro Person 1 Zeile.

PD Dr. Niels Reinmuth, Leiter Thorakale Onkologie, Asklepios Fachkliniken Miinchen-
Gauting, 82131 Gauting

Die Abgabe der Stellungnahme erfolgt (bitte ankreuzen)

X  im Namen folgender Institution / Organisation: Deutsche Gesellschaft fur
Pneumologie und Beatmungsmedizin e.V.

(1 als Privatperson(en)
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Die folgende Vorlage fur eine Stellungnahme kann beliebig durch eigene Anlagen
erganzt oder ersetzt werden. Diese unterliegen denselben Vorgaben und der
Veroffentlichung, wie oben dargestellt.

Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten (optional)

Sofern Sie allgemeine Anmerkungen zum Dokument haben, tragen Sie diese bitte hier
ein. Spezifische Aspekte adressieren Sie bitte in der folgenden Tabelle.

Bei den haufigsten Tumorinzidenzen (Mammakarzinome, kolorektale Karzinome und
Prostatakarzinome) konnten erfolgreich Screeningprogramme etabliert werden, die deutlich
zur Reduktion der Mortalitat beigetragen haben. Fiur das Lungenkarzinom, die haufigste zum
Tode fuhrende Krebserkrankung in Deutschland und Europa, ist dies trotz bekanntem und
eindeutig klassifizierbarem Risikofaktor bisher nicht eingefiihrt worden. Die spate Diagnhose
ist mitverantwortlich fiir die hohe Sterblichkeit an einem Lungenkarzinom. Die Notwendigkeit
eines Friherkennungsprogramms ist daher unumestritten.

Im US-amerikanischen National Lung Screening Trial (NLST) konnte bereits 2011 erstmals
in einer grof3en randomisiert-kontrollierten Studie eine signifikante relative Reduktion der
Lungenkrebssterblichkeit um 20 % ( absolute Risikoreduktion: 1,3 % vs. 1,7 %) bei
Risikopersonen flir ein  Lungenkarzinom durch eine jahrliche Niedrigdosis-
Computertomographie Untersuchung (Low-Dose CT) gezeigt werden. Auf der Basis dieser
Daten haben mehrere US-amerikanische Fachgesellschaften Empfehlungen fir ein
flachendeckendes Lungenkarzinom-Screening ausgesprochen (1).

Die aktuelle Bewertung durch den das IQWIiG und den G-BA stellt eine bedeutsame und
notwendige Chance dar, die Bedeutung eines Lungenscreening-Programms aufgrund neuer,
aktueller Daten neu zu bewerten und die Diagnose, Therapie und medizinische Versorgung
von Patienten mit Lungenkarzinoms in Deutschland signifikant zu verbessern.

Um eine Bewertung zum aktuellen Stand der Erfahrungen vornehmen zu kdnnen, sollten
aktuelle Publikationen bzw. jlingst vorgestellte, relevante Studien wie die NELSON und LUSI
Studien mit bertcksichtigt werden. Zudem sollten Erfahrungen (beispielsweise durch
Publikationen oder Stellungnahmen externer Sachverstandiger) bereits implementierter
Screening-Programme wie aus den USA und dem Vereinigten Konigreich mit in die
Diskussion einflie3en.

(Bitte flgen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.)

Stellungnahme zu spezifischen Aspekten (optional)

Kapitel/ Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung
Abschnitt | Dje Begriindung sollte durch entsprechende Literatur belegt werden. Die
(Seite) im | |jteraturstellen, die zitiert werden, miissen eindeutig benannt und im Anhang im
Dokument | volitext beigefiigt werden.

4.1.3 Anmerkung:

Schaden, die sich aus der Screeningmaflinahme oder aus nachfolgenden
diagnostischen Untersuchungen (zum Beispiel invasive Prozeduren wie
Biopsien) ergeben, einschlie3lich der Konsequenzen aus falschen
Screeningbefunden (falsch-positiv und falsch-negativ) und Uberdiagnosen.
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Kapitel/ Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung
Abschnitt | Dje Begriindung sollte durch entsprechende Literatur belegt werden. Die
(Seite) im | Literaturstellen, die zitiert werden, mussen eindeutig benannt und im Anhang im
Dokument | \olitext beigefiigt werden.

Vorgeschlagene Anderung:

Bei der Bewertung méglicher Schaden durch Screeningprogramme sollte die
Erfahrung der jeweiligen Behandlungszentren mit beriicksichtigt werden. Da
Studien teilweise auch kleinere Zentren mit einschlieRen, die nachweislich
hohere Komplikationsraten berichten, sollte eine Bewertung hier differenziert
erfolgen.

4.1.4-4.1.8 | Anmerkung:
Es werden die Auswabhlkriterien der zu berticksichtigenden Studien definiert.

Vorgeschlagene Anderung:

Gerade um die Bedeutung eines Screeningprogramms fur Deutsche Patienten
besser evaluieren zu kdnnen, sollten die beiden wichtigsten Studien, die
europaische (NELSON) bzw. Deutsche (LUSI) Patienten eingeschlossen
haben, mit beriicksichtigt werden.

Die niederlandisch-belgische NELSON Studie stellt die grof3te europaische
Studie dar und wurde auf dem WCLC-Kongress im Herbst 2018 vorgestellt (2).
Eine Originalpublikation ist kirzlich zu erwarten.

In der LUSI Studie wurden ausschlie3lich Patienten aus Deutschland
eingeschlossen. Diese wurde bereits vollstandig publiziert (3).

4.3.3. Anmerkung:
Bewertung der Ergebnisse

Vorgeschlagene Anderung:

Innerhalb der RCTs und anderer Studien unterscheiden sich die definierten
Einschlu3kriterien wie auch die Definitionen positiver, intermediarer und
negativer Befunde teilweise erheblich. Daher sollten die jeweils gewonnen
Ergebnisse und die daraus abgeleiteten Algorithmen differenziert bewertet
werden. Dies gilt insbesondere flr die Zahl der zu erwartenden positiven, also
weiter abklarungsbedurftigen Befunde.

(Bitte flgen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.)

Literaturverzeichnis

Bitte verwenden Sie zur Auflistung der zitierten Literatur moglichst eine nummerierte
Referenzliste und behalten Sie diese Nummerierung bei der Benennung der Dateien
(Volltexte) bei.
1) Aberle, D.R., et al., Reduced lung-cancer mortality with low-dose computed
tomographic screening. N Engl J Med, 2011. 365(5): p. 395-409.

2) De Koning HJ et al. (2018) Effects of Volume CT Lung Cancer Screening: Mortality
Results of the NELSON Randomised Controlled Population Based Trial. J Thorac
Oncol 13 (Suppl) Abstr PL02.05
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3) Becker N, Motsch E, Trotter A, Heussel CP, Dienemann H, Schnabel PA et al. (2019)
Lung cancer mortality reduction by LDCT screening - results from the randomised
German LUSI trial. Int J Cancer 2019 Jun 4. doi: 10.1002/ijc.32486 (Epub ahead of
print).

Version 1.0, Stand 23.04.2019 Seite 4 von 4

-A6-



Anhang A — Dokumentation der Stellungnahmen zum Berichtsplan S19-02

A.1.2 — Deutsche Rontgengesellschaft, Gesellschaft flr medizinische Bildgebung e. V.
(DRG)

Autorinnen und Autoren
= Kauczor, Hans-Ulrich

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



Stellungnahme zum Berichtsplan
Berichtnr: S19-02
Titel: Lungenkrebsscreening mittels Niedrigdosis-Computertomografie

Diese und die folgenden Seiten dieses Dokuments oder Ihre selbst erstellten
und beigefligten Anlagen werden in dem Dokument ,Dokumentation der
Anhoérung zum [Berichtsplan / Vorbericht]“ auf der Internetseite des IQWiG
veroffentlicht.

Name, Vorname; Titel des/der Stellungnehmenden
Bitte nutzen Sie pro Person 1 Zeile.

Kauczor, Hans-Ulrich: Prof. Dr. med.; Arztlicher Direktor, Klinik fir Diagnostische &
Interventionelle Radiologie, Universitatsklinikum Heidelberg

Die Abgabe der Stellungnahme erfolgt (bitte ankreuzen)

X im Namen folgender Institution / Organisation: Deutsche
Rontgengesellschaft, Gesellschaft fir medizinische Bildgebung e.V.

1 als Privatperson(en)
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Die folgende Vorlage fur eine Stellungnahme kann beliebig durch eigene Anlagen
erganzt oder ersetzt werden. Diese unterliegen denselben Vorgaben und der
Verdffentlichung, wie oben dargestellt.

Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten (optional)

Sofern Sie allgemeine Anmerkungen zum Dokument haben, tragen Sie diese bitte hier
ein. Spezifische Aspekte adressieren Sie bitte in der folgenden Tabelle.

Anzustreben ist, das Lungenkrebsscreening nach dem Stand des heutigen Wissens zu
bewerten. Dabei stellen sicherlich die grof3en randomisiert kontrollierten Studien (RCT) eine
gute Basis da. Es sollte jedoch Sorge getragen werden, dass auch die in Kirze zu
erwartende Originalpublikation der RCT NELSON Studie noch mit in die Bewertung
aufgenommen wird.

Fur methodische und technologische Teilaspekte, wie z.B. die diaghostische Genauigkeit,
Strahlendosisexposition, Methodik der Detektion und der Algorithmus zur Bewertung der
Lungenrundherde sollten neuere Studien herangezogen werden. Da RCTs hier weder das
Studiendesign der Wahl noch den Stand der Technik darstellen, sollte die Recherche hier
auch andere Studientypen zu lassen.

Weiterhin sollten aktuelle Erfahrungsberichte bzw. Stellungnahmen externer
Sachverstandiger bereits implementierter Screening-Programme, z.B. aus den USA und dem
Vereinigten Konigreich, mit in die Bewertung einfliel3en.

Die Bewertung sogenannter positiver Befunde sollte analog zu anderen, bereits
zugelassenen Screeningverfahren erfolgen. Die Definition positiver, ,intermediate” und
negativer Befunde unterscheidet sich innerhalb der RCTs und anderer Studien deutlich.
Daher sollte hier eine differenzierte Bewertung der Algorithmen und damit der Zahl der zu
erwartenden positiven, also weiter abklarungsbedirftigen Befunde erfolgen.

(Bitte fligen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.)

Stellungnahme zu spezifischen Aspekten (optional)

Kapitel/ Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung
Abschnitt | Die Begriindung sollte durch entsprechende Literatur belegt werden. Die
(Seite) im | Literaturstellen, die zitiert werden, miissen eindeutig benannt und im Anhang im
Dokument | volltext beigefiigt werden.

4.1.3 (S.5) | Anmerkung:

Als relevante Endpunkte werden hier u.a. Schaden, die sich aus der
Screeningmafinahme oder aus nachfolgenden diagnostischen Untersuchungen
ergeben, genannt.

Vorgeschlagene Anderung:

Zur Beurteilung der Bedeutung der Ergebnisse der Screeninguntersuchung ist
die Definition sogenannter positiver, ,intermediate” und negativer Befunde und
der damit verbundener Abklarungsalgorithmen im Detail zu priifen und zu
bewerten.
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Kapitel/ Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung
Abschnitt | Dje Begriindung sollte durch entsprechende Literatur belegt werden. Die
(Seite) im | Literaturstellen, die zitiert werden, miissen eindeutig benannt und im Anhang im
Dokument | volltext beigefiigt werden.
4.1.4 (S.5) | Anmerkung:
Far alle unter 4.1.2 genannten Interventionen und alle unter 4.1.3 genannten
Endpunkte ist eine Evaluation im Rahmen von RCTs moglich.
Vorgeschlagene Anderung:
Da RCTs einen langen Beobachtungsdauer aufweisen, sind die
technologischen und methodologischen Aspekte des Studiendesigns zumeist
mittlerweile Gberholt. Weiterhin sind fir einzelne Aspekte RCTs nicht der
adaquate Studientyp. Daher sollte die Bewertung dieser Endpunkte auch auf
der Basis anderer Studientypen, die z.B. auf die Daten von RCTs zurtickgreifen
oder diese zur Simulation nutzen, bewertet werden.
4.1.7 (S.6) | Anmerkung:

E7, Vollpublikation verfigbar

Die Ergebnisse der NELSON Studie als grof3te europaische Studie wurde im
Herbst 2018 als Prasentation auf einem Kongress vorgestellt. Mit der
Veroffentlichung einer Vollpublikation ist demnéachst zu rechnen.

Vorgeschlagene Anderung:

Die Ergebnisse der NELSON Studie sollten unbedingt Berticksichtigung finden.
So konnten die verantwortlichen Prifarzte kontaktiert werden, um die
gewunschten Daten vorab zur Verfligung zu stellen.

(Bitte fugen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.)

Literaturverzeichnis

Bitte verwenden Sie zur Auflistung der zitierten Literatur mdoglichst eine nummerierte
Referenzliste und behalten Sie diese Nummerierung bei der Benennung der Dateien
(Volltexte) bei.
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Anhang A — Dokumentation der Stellungnahmen zum Berichtsplan S19-02

A.1.3 - Siemens Healthcare GmbH

Autorinnen und Autoren
» Hartung, André

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -A1l1-



Stellungnahme zum Berichtsplan
Berichtnr: S19-02
Titel: Lungenkrebsscreening mittels Niedrigdosis-Computertomografie

Diese und die folgenden Seiten dieses Dokuments oder lhre selbst erstellten
und beigefigten Anlagen werden in dem Dokument ,, Dokumentation der
Anhdrung zum [Berichtsplan / Vorbericht]* auf der Internetseite des IQWiG
veroffentlicht.

Name, Vorname; Titel des/der Stellungnehmenden

Bitte nutzen Sie pro Person 1 Zeile.
André Hartung, Executive Vice President Computed Tomography, Siemens Healthcare

GmbH

Die Abgabe der Stellungnahme erfolgt (bitte ankreuzen)

XI  im Namen folgender Institution / Organisation: Siemens Healthcare
GmbH, Henkestr. 127. D-91052 Erlangen

1 als Privatperson(en)
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Die folgende Vorlage fur eine Stellungnahme kann beliebig durch eigene Anlagen
erganzt oder ersetzt werden. Diese unterliegen denselben Vorgaben und der
Verdoffentlichung, wie oben dargestelit.

Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten (optional)

Sofern Sie allgemeine Anmerkungen zum Dokument haben, tragen Sie diese bitte
hier ein. Spezifische Aspekte adressieren Sie bitte in der folgenden Tabelle.

Siehe Anlage

(Bitte fuigen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.)

Stellungnahme zu spezifischen Aspekten (optional)

Kapitel/ Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Abs_chnitt Die Begriindung sollte durch entsprechende Literatur belegt werden. Die
(Seite) im | Literaturstellen, die zitiert werden, miissen eindeutig benannt und im Anhang
Dokument | im Volltext beigefiigt werden.

Siehe Anlage

(Bitte figen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.)

Literaturverzeichnis

Bitte verwenden Sie zur Auflistung der zitierten Literatur moglichst eine nummerierte
Referenzliste und behalten Sie diese Nummerierung bei der Benennung der Dateien
(Volltexte) bei.

Siehe Anlage
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Siemens Healthineers

Stellungnahme zum Berichtsplan
Berichtnr: S19-02
Titel: Lungenkrebsscreening mittels Niedrigdosis-Computertomografie

1. Einfihrung

Lungenkrebs fordert von allen Krebserkrankungen in Deutschland die meisten
Todesopfer. Dies ist vor allem der geringen Uberlebenswahrscheinlichkeit zuzuschreiben,
die ungeachtet aller therapeutischen Fortschritte in Deutschland weiterhin unter 20%? nach
funf Jahren liegt. Zu einem wesentlichen Teil ist das darauf zurtickzufuihren, dass tber 70%
der Diagnosen in den fortgeschrittenen Stadien (l1l/IV nach UICC) erfolgen, wenn die
Wabhrscheinlichkeit einer kurativen Behandlung bereits sehr gering ist.? Dies liegt daran, dass
Lungenkrebs in friihen Stadien wenig oder kaum Symptome verursacht und somit erst spat
erkannt wird. Jahrlich erkranken ca. 50.000 Menschen in Deutschland an Lungenkrebs,
zunehmend auch Frauen.?

Dennoch existiert bis heute kein systematisches Friherkennungsprogramm fur
Lungenkrebs in Deutschland. Aus diesem Grund ist es sehr zur begrif3en, dass das
IQWIG dieses Thema betrachtet.

2. Besonderheiten von Screeningprogrammen

Die Einfihrung von Screeningprogrammen unterscheidet sich in einigen Aspekten von
anderen Entscheidungen in Gesundheitssystemen. Insbesondere hangt der Erfolg und der
Nutzen eines Screeningprogramms im besonderem Malf3e von der Umsetzung ab —
dazu zahlen Aspekte wie die Mobilisierung der Zielgruppe, Motivation und Zusammenarbeit
der verschiedenen Beteiligten (sektoribergreifend) und die Qualitatssicherung. Diese
Parameter haben einen entscheidenden Einfluss, nicht fur alle diese Aspekte sind aber
RCTs verfligbar oder sinnvoll.

3. Studienauswahl

Eine Beschrankung randomisierter klinischer Studien beim Krebsscreening liegt in der GrolRe
und Dauer dieser Studien und im Studiendesign. Alle relevanten randomisierten Studien
haben eine Dauer von mehr als 10 Jahren, da friher keine Mortalitatsdaten sinnvoll erhoben
werden kénnen. Daher bilden die verwendeten Technologien und Methoden den Stand zum
Zeitpunkt des Studiendesigns ab, der heute bereits bis zu 20 Jahren zuriickliegt. Seitdem
wurden aber wesentliche Verbesserungen erreicht, sowohl bei der Auswertung der
Untersuchungen, als auch bei der Technologie.

Bewertet werden sollte der Nutzen und Schaden eines Screeningprogramms nach
heutigem Stand der Wissenschaft, nicht nach dem Stand von 1999 bis 2002, der den
meisten RCTs zu Grunde liegt.? 3

Der mogliche Schaden eines Screening-Programms ist eng mit der diagnostischen
Genauigkeit des verwendeten Tests verknipft — eine geringe Spezifitat fihrt zu falsch-
positiven oder nicht-eindeutigen Ergebnissen, welche weitere Tests erforderlich machen,
eine zu geringe Sensitivitat zu falsch negativen.* Daher ist die diagnostische Genauigkeit der
Niedrigdosis-CT bei der Erkennung von Lungenkrebs ein entscheidender Parameter, um den
Nutzen und Schaden eines Screening-Programms zu bewerten. Obwohl RCTs die erste
Wahl sind, um evidenzbasierte Aussagen zum Patientennutzen der Intervention (Senkung
der Mortalitdt durch Lungenkrebsscreening) zu treffen, sind randomisierte Studien nicht

~A14-



immer das Mittel der Wahl, um Aussagen zur diagnostischen Genauigkeit zu treffen,
sondern es kommen hier eher Beobachtungsstudien in Frage, z.B. Querschnittsstudien,
Kohortenstudien oder ahnliche Formen. Auch die renommierte Cochrane Society empfiehlt
hier andere Studientypen (Querschnittsstudien), die im aktuellen Berichtsplan
ausgeschlossen wiirden.®> Daher ware es sinnvoll, neuere Studien zur diagnostischen
Genauigkeit der Niedrigdosis-Computertomographie zu berticksichtigen, wenn sie
methodisch hochwertig sind, auch wenn es sich nicht um RCTs handelt.® 7 8 ° Hier kbnnen
die Empfehlungen der Cochrane-Gesellschaft zur Beurteilung der Qualitat herangezogen
werden. ® Das betrifft auch den Einsatz neuer Technologien der automatisierten
Bildauswertung.°

4. Patientenkollektiv, Zielgruppe und Umsetzung

Ein weiterer entscheidender Parameter ist die moglichst gute Definition der Zielgruppe —
je héher die Inzidenz in der Zielgruppe, desto besser funktioniert ein Screening. Auch hier
gibt es neuere Erkenntnisse als sie aus den verfiigbaren gro3en RCTs abgeleitet werden
kénnen.!

Da eine Reihe von Landern bereits tiber echte Erfahrungen mit Lungenkrebs-Screening
in der Routineversorgung verfiigen (in Europa vor allem England, weltweit USA), halten wir
es auch fur sinnvoll, Erfahrungen und bereits erfolgte Bewertungen aus vergleichbaren
Gesundheitssystemen zu berticksichtigen® 26 27, Bei der Bewertung des
Gebarmutterhalskrebsscreenings ist das erfolgt — es ware demnach gut begriindbar hier
analog zu verfahren. Als global tatiger Lieferant von CT-Systemen sind wir an diesen
Programmen beteiligt und sehr gerne bereit, den Kontakt zu den Organisatoren herzustellen,
um einen Erfahrungsaustausch zu erméglichen.'? Deutschland verfiigt bereits heute tiber gut
organisierte und erfolgreiche Screening-Programme fur andere Krebsarten, so dass auch die
Erfahrungen mit diesen herangezogen werden kdnnen, um zu bewerten, wie gut ein
Lungenkrebsscreening im deutschen Gesundheitssystem funktionieren wirde.

Eine weitere Problematik liegt darin, dass in RCTs in der Regel wenige Screening-Runden
durchgefuhrt werden und im Anschluss eine langere Periode folgt (Follow-Up), in der die
Personen nur beobachtet werden. Das muss aus praktischen Griinden so sein, entspricht
aber nicht der Realitat eines Screeningprogramms, in dem fortlaufend jahrlich untersucht
wird. Die Folge ist, dass der positive Effekt des Screenings tendenziell unterschatzt wird, weil
in der funf bis sieben Jahre dauernden Follow-Up-Periode auch im Screening-Arm der Studie
neue Krebsfalle auftreten, die dann erst im fortgeschrittenen Stadium diagnostiziert werden,
die aber in einem ,echten* Screeningprogramm mit fortlaufendem Screening bereits in einem
friheren Stadium erkannt und entdeckt wirden, woraus sich bessere Heilungschancen
ergaben. RCTs unterschéatzen quasi ,, per design” die positiven Effekte auf die
Mortalitat!3. Dazu liegen Daten von langfristigen Kohortenstudien vor (z. B. I-ELCAP), deren
Design ,echten” Screeningprogrammen viel ndaher kommt, die aber im aktuellen Berichtsplan
nicht berlcksichtigt sind, da sie keine RCTs sind.*

5. Wirtschaftlichkeit

Ein weiterer Aspekt betrifft die Wirtschaftlichkeit des Verfahrens: Hier sind heute
gesundheitsékonomische Analysen verflugbar, die Kosten und Nutzen eines
Screeningprogramms in Deutschland betrachten. Wie fir gesundheitsokonomische Studien
ublich, basieren diese zwar auf RCTs, sind aber selbst keine RCTs.*® 16

Auch aus anderen Landern liegen derartige Studien vor, die regelméafig zum Schluss
kommen, dass die Kosten eines Screening-Programms unter der lokalen ,Willingness to pay*
Iiegen.” 18 19

Speziell kbnnte es interessant sein, die Kosteneffektivitat mit anderen Interventionen im
Bereich Lungenkrebs zu vergleichen, z.B. Therapien in spaten Phasen der Erkrankung.
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6. Terminologie

In der Bewertung sollte eine einheitliche Terminologie beziglich ,negativ,
,kontrollbedirftig“ und ,positiv*, bzw. ,falsch positiv‘ verwendet werden?, die mit
Bewertungen anderer, bereits existierender Screeningverfahren konsistent ist, um eine
Vergleichbarkeit zu gewahrleisten. Grundsatzlich erzeugt jeder Screening-Test primar drei
mdgliche Arten von Befunden:

1. ,Negativ‘ und damit nicht besonders kontrollbedurftig, die Person wird im normalen
Screeningzyklus wieder untersucht. Dies entspricht einer Pap 1 oder 2 (bzw CIN 1)
beim Zervixkarzinom, BiRads?* 1 oder 2 beim Mammakarzinom und LungRads 1 oder
2 beim Lungenkrebsscreening gemalf den Leitlinien des American College of
Radioloy.?®

2. Kontrollbedurftig: Eine Kontrolle in einem kirzeren Abstand ist sinnvoll, dies ware
Pap 3/ CIN 2, BiRads 3 und LungRads 3 oder 4a

3. Hohes Risiko: Eine invasive Abklarung ist sinnvoll bzw. nétig. Dies ware Pap 4,
Bi_Rads 4/5 und Lung Rads 4B/4X.

Beispielweise kann im Zervixkarzinomscreening der Befund ,Pap 3 / CIN 2 einen
kontrollbedirftigen Befund bezeichnen, der nach einigen Monaten einer Nachkontrolle
bedarf.?! 22 Die Entsprechung beim Lungenkarzinomscreening ware LungRads 3 oder 4 nach
der aktuellen LungRads-Klassifikation?® (Rundherd mit 6-8 bzw 8-15 mm Durchmesser), der
ebenfalls nur nach 3-6 Monaten kontrollbediirftig ware. Dennoch werden solche Befunde in
einigen Studien abweichend als ,falsch positiv* gewertet.? Hier empfehlen wir, dass sich das
IQWIG daran orientiert, wie die Bezeichnungen bei anderen Screening-Verfahren, speziell
dem Zervixkarzinom oder beim Brustkrebsscreening?*, gewahlt wurden, um eine bessere
Vergleichbarkeit zu gewéhrleisten.

Aus unserer Sicht hat ein strukturiertes Lungenkrebsscreening einen deutlichen
Patientennutzen, da es geeignet ist, die Mortalitdt an Lungenkrebs wesentlich zu senken,
besonders, und dies fiir eine Krankheit, bei der sich die Uberlebenswahrscheinlichkeit in den
letzten 40 Jahren kaum verbessert hat. Die wesentlichen Kritikpunkte an den Ergebnissen
der alteren Studien, z.B. die im NLST? ermittelte Rate an falsch-positiven, sind durch
Weiterentwicklungen der Methodik langst addressiert.

7. Zusammenfassung

Zusammenfassend ist es aus unserer Sicht sinnvoll und wiinschenswert, dass:

- Das IQWIG bewertet, welchen Nutzen ein Lungenkrebsscreening hatte, wenn es
nach dem heutigen Stand des Wissens implementiert wiirde, und nicht nach dem
Stand, der einem Studiendesign von vor rund 20 Jahren der grof3en RCTs entspricht
(1999-2002).

- Dazu sollten fur Teilaspekte (z.B. diagnostische Genauigkeit des Testverfahrens)
neuere Studien herangezogen werden, auch solche, die keine RCTs, da fur diese
Aspekte RCTs nicht das Studiendesign der Wahl sind

- Erfahrungen aus anderen Landern, in denen es bereits Screening gibt, sollten
beriicksichtigt werden # 2 27

- Der Nutzen sollte fur ein reales Screeningprogramm mit fortlaufenden,
regelmaRigen (z. B. jahrlichen) Untersuchungen beurteilt werden, nicht fur das
theoretische Setup, welches in den RCTs verwendet wurde (Beendigung des
Screenings nach 3 oder 4 Untersuchungszyklen mit anschlieRendem Follow-Up ohne
CT-Untersuchungen.®®

- Die Einteilung ,positiver* Befunde sollte konsistent mit anderen
Screeningverfahren gewéhlt werden, auch wenn in verschiedenen Studien die
Begriffe ,False positive, ,intermediate finding“ usw. unterschiedlich verwendet
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werden. Hier sollte eine Vergleichbarkeit der Bewertung mit den Bewertungen
anderer Screeningverfahren das Ziel sein.

Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Kapitel/

Abschnitt
(Seite) im
Dokument

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

1; S2

Anmerkung: Hier wird das Problem der ,falsch positiven* erwahnt, mit
Verweis auf die Leitlinie. Aus medizinischer Sicht ist aber ein kleiner
Rundherd kein ,falsch positiver* (das wiirde voraussetzen, dass die Diagnose
.Malignom* falschlich gestellt wurde), sondern ein abklarungsbedurftiger
Befund (s.0.). Auch hat es seit dem Design der RCTs erhebliche Fortschritte
bei der Methodik gegeben, die die Zahl dieser abklarungsbediirftigen
Befunde deutlich verringern.

Wesentliche Methode zur weiteren Abklarung eines Rundherds ist zunéchst
eine Follow-Up Untersuchung mit CT, um das GréRenwachstum zu
beurteilen. In einigen Studien wird auch die PET-CT verwendet.

Vorgeschlagene Anderung:

¢ Die Nomenklatur der Einteilung in ,negativ*, ,kontrollbedurftig“ und
werfordert invasive Abklarung” sollte analog zur Einteilung bei anderen
Screening-Verfahren (Zervixkarzinom, Brustkrebs) erfolgen (s.o0.).

e Zur Haufigkeit dieser Befunde und damit der diagnostischen
Genauigkeit des Testverfahrens sollten neuere Studien hinzugezogen
werden, auch wenn diese keine RCTs sind, da zu Fragen der
diagnostischen Genauigkeit RCTs nicht die Methode der Wahl sind.® ’
89

e Als Untersuchungsmethode zur Abklarung eines auffalligen Befunds
wird die wiederholte Computertomographie (Follow-Up CT nach 3-6
Monaten) eingefiigt, wie in den meisten Studien angewandt

2; S3

Anmerkung: Hier sollte deutlich gemacht werden, dass ein
Lungenkrebsscreening betrachtet wird, wie es entsprechend dem Stand der
medizinischen Wissenschaft heute (2019) implementiert wirde.

Vorgeschlagene Anderung:

o Die Nutzenbewertung berlcksichtigt den aktuellen Stand der
Forschung und die Erfahrungen aus anderen Landern (Speziell USA
und England)

e Zu Grunde gelegt wird ein Aufbau eines Screeningprogramms, wie es
in der Realitat umgesetzt wirde und in Leitlinien empfohlen ist (z. B.
jahrliches Screening innerhalb eines Altersintervalls), statt des
kunstlichen Designs der RCTs (3 bzw. 4 Screeningrunde mit
anschlieendem Follow-Up ohne weiteres Screening).

e Um die Unterschiede zwischen Studiensituation und ,realem*
Screening zu beurteilen, werden andere Datenquellen herangezogen,
z. B. Kohortenstudien, Registerdaten oder Erfahrungen in anderen
Landern

3: 54

Anmerkung: Hier sollten auch Sachverstandige aus anderen Landern
angehdrt werden, die bereits Uber z. T. langjdhrige Erfahrungen mit
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Kapitel/

Abschnitt
(Seite) im
Dokument

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Lungenkrebsscreening verfigen. Entsprechende Kontakte kénnen wir gerne
vermitteln.

Vorgeschlagene Anderung:
o Es werden auch externe Sachverstandige aus Landern eingebunden,
in denen bereits Lungenkrebsscreening durchgefiihrt wird, z. B. USA
und England.

4.1.4; S5

Anmerkung: Im Punkt 4.1.3 werden Konsequenzen aus falsch-positiven und
falsch-negativen Befunden als Schaden bewertet. Die Haufigkeit solcher
Befunde hangt aber von der diagnostischen Genauigkeit (Sensitivitat und
Spezifitat) des eingesetzten Testverfahrens ab. Zur Beurteilung der
Sensitivitét und Spezifitat eines diagnostischen Tests sind RCTs nicht die
Methode der Wahl. Zudem bilden die in den RCTs verwendeten
diagnostischen Methoden den Stand zum Zeitpunkt des Studiendesigns ab,
sind also mindestens 12 Jahre alt (meist von 1999 bis 2002) (Siehe
Anmerkung zu Kapitel 1)

Vorgeschlagene Anderungen:

e Es werden zur Beurteilung der Relevanz und Haufigkeit falsch-
positiver und falsch-negativer Diagnosen auch neuere Studien
herangezogen, die keine RCTs sind, soweit diese methodisch
hochwertig sind. Die Nutzenbewertung erfolgt unter der Annahme,
dass ein Screeningprogramm mit Methoden nach heutigem Stand
durchgefuhrt wirde

4.1.4; S5

Anmerkung: Die Begriffe ,Falsch-positiv* und ,falsch negativ‘ werden in den
verschiedenen Studien unterschiedlich verwendet (z.T. mit Bezug auf die
Detektion von Rundherden im CT, z.T. mit Bezug auf die Diagnose
.Lungenkrebs"). Hier sollte eine einheitliche Nomenklatur gewéhlt werden,
die konsistent mit der Nomenklatur anderer Screeningprogramme ist
(Brustkrebs, Zervixkarzinom) (siehe auch Anmerkung zu Kapital 1)

Vorgeschlagene Anderungen:
e An Stelle von ,Falsch positiv‘ und ,falsch negativ* sollte eine klare
Nomenklatur der Einteilung verwendet werden, z.B. ,Negativ®,
~Kontrollbedurftig®, ,Invasive Abklarung erforderlich®.

4.2.2;S7

Anmerkung: Die Ergebnisse der NELSON-Studie®® wurden im September
2018 auf einem Kongress offentlich vorgestellt®, die Studie ausgewertet, die
vollstandige Publikation ist aber noch nicht erfolgt. Bis die Studie nach der
Veroffentlichung bei Medline gelistet ist, kdnnen noch einige Monate
vergehen. Da die NELSON-Studie die grof3te Studie in Europa zum Thema
ist, und die zweitgré3te weltweit, kommt Ihr besondere Bedeutung zu. Bei der
Herstellung eines Kontakts zu den Organisatoren kdnnen wir gerne
unterstutzen.

Vorgeschlagene Anderungen:

-A 18-



Kapitel/ Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung
Abschnitt
(Seite) im

Dokument

e Da der NELSON-Studie als grof3ter Studie in Europa besondere
Bedeutung zukommt, sollen die Organisatoren kontaktiert und
gebeten werden, die Daten zur Verfiigung zu stellen.?

4.3.5; S11 | Anmerkung: Da die betrachteten RCTs aufgrund der notwendigen Dauer
relativ alt sind, nicht mehr den aktuellen Stand der Methodik und Technik
darstellen, und das Design von der Umsetzung eines echten Screenings
abweicht (3 oder 4 Runden statt kontinuierliches Screening) erscheint es hier
sinnvoll, auch eine Analyse durchzufuhren, wie sich die Bewertung von
Nutzen und Schaden &ndert, wenn ein Screening gemal dem aktuellen
Erkenntnisstand durchgefuhrt wird.

Vorgeschlagene Anderungen:

e Eswird eine Analyse bzw. Simulation durchgefiihrt, wie grof3 der
Nutzen und Schaden eines Lungenkrebsscreenings in Deutschland
ware, wenn dieses mit aktuellen Methoden und Techniken
durchgefuhrt wirde (Diagnostische Verfahren mit besserer
Genauigkeit und geringerer Strahlenbelastung® 3%).. Fragen der
Wirtschaftlichkeit werden ebenfalls betrachtet.® 16
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