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Definition

EVA-Lunge

Erweitertes Vorsorgeangebot der DGUV zur Friherkennung von
Lungenkrebs im Rahmen der arbeitsmedizinischen Vorsorge und fir
Versicherte mit anerkannter BK-Nr. 4103

EVALUNG

Forschungsvorhaben EVALUNG FF-FB 0325

Evaluation und Qualitatssicherung im erweiterten Vorsorgeangebot (EVA)
der DGUV zur Friherkennung von asbestbedingten Lungenerkrankungen
mittels Niedrigdosis-Computertomographie

Volker Harth — Forschungsvorhaben EVALUNG
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Ubersicht

Hintergrund: Lungenkrebs in Deutschland
Studien zum Lungenkarzinom-Screening
Erweitertes Vorsorgeangebot EVA-Lunge
Forschungsvorhaben EVALUNG
Vorarbeiten und Strukturaufbau
Herausforderungen
Geplante Analysen und mogliche Qualitatsindikatoren
Aktuelle Daten zu EVA-Lunge

Qualitative Interviews
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Hintergrund: Lungenkrebs in Deutschland

« Zweithaufigste Tumorlokalisation bei
Mannern (13,3%) und dritthaufigste

Anteil an Krebsmortalitat in D

Frauen Mainner
By ¥ . 22,8% Lunge
; N 12,09 Prost

bei Frauen (9,4%)

e Haufigste krebsbedingte Todes-
ursache bei Mannern (22,8%) und
zweithaufigste bei Frauen (15,8%)

* Risikofaktoren:
Rauchen, berufliche Exposition mit
krebserregenden Stoffen

* Alter bei Diagnose: @ 70 Jahre
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Bauchspeicheldriise 8,7% NN
Eierstocke 5,1% NN

Leukamien 3,5% [

Magen 3,5% [N
Non-Hodgkin-Lymphome 3,1% [l
Leber 2,6% HH

Gebarmutterksrper 2,5% [l
Zentrales Nervensystem 2,5% [l
Gallenblase und Gallenwege 1,9% Il
Niere 1,8% Il

Multiples Myelom 1,8% Il

Harnblase 1,8% Il

Gebarmutterhals 1,5%

Mundhshle und Rachen 1,4% Ml
Speiserchre 1,3% M

Malignes Melanom der Haut 1,1% Wl
Vulva0,9% Nl

Weichteilgewebe ohne Mesotheliom 0,9% Nl
Schilddriise 0,4% |
Diinndarm 0,3% |
Anus 0,3% |
Mesotheliom 0,3% |
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007% Weichteilgewebe ohne Mesotheliom
I 0,3% Diinndarm
| 0,2% Schilddriise
| 0,2% Knochen, Gelenkknorpel
| 0,2% Anus
| 0,29 Penis
| 0,29 Morbus Hodgkin
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Lungenkrebs:

Relative Uberlebensraten (nach Diagnose)

100 Prozent
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Quellen: Krebs in Deutschland, 11. Ausgabe, Robert-Koch-Institut 2017;
Global surveillance of trends in cancer survival 2000-14 (CONCORD-3)
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Asbestverbrauch, anerkannte BK 4104 und BK 4105
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Quelle: DGUV-Statistik; IPA-Graphik
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Einschlusskriterien NLST

National Lung Screening Trial
e N=53.454 Teilnehmer

e Alter: 55-74 Jahre

e > 30 Packungsjahre

e <15). Zigarettenfrei

e Keine Gewichtsabnahme,
keine Hamoptoe

e Asbest/Beruf: @ Kriterium

Volker Harth — Forschungsvorhaben EVALUNG

The NEW ENGLAN D
JOURNAL of MEDICINE

ABLISHED IN 1812 AUGUST 4, 2011 VOL. 365 NO. S

Reduced Lung-Cancer Mortality with Low-Dose Computed
Tomographic Screening

The National Lung Screening Trial Research Team™*

Low-Dose CT Group Radiography Group
Characteristic (N=26,722) (N=26,732)

number (percent)

Age at randomization

<55 yri 2 (<0.1) 4 (<0.1)
55-59 yr 11,440 (42.8) 11,420 (42.7)
60-64 yr 8,170 (30.6) 8,198 (30.7)
65—69 yr 4,756 (17.8) 4,762 (17.8)
7074 yr 2,353 (8.8) 2,345 (8.8)

=75 yri 1 (<0.1) 3 (<0.1)

Sex

Male 15,770 (59.0) 15,762 (59.0)
Female 10,952 (41.0) 10,970 (41.0)

Smoking status

Current

Former

12,862 (48.1)
13,860 (51.9)

12,900 (48.3)
13,832 (51.7)

N Engl J Med 2011; 365:395-409




Ergebnisse: NLST-Studie

1100+
g 10 Low-dose CT e Mehr Lungentumore in der
S, 800+ Chest radiography Low-dose HRCT-Gruppe detektiert
5 700+
:‘6 600
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o T T T T T T T 1 The National Lung Screening Trial Research Team
9 1 : 2 1 2 B 7 & N Engl J Med 2011; 365:395-409
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-~ 500
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S
Volker Harth — Forschungsvorhaben EVALUNG ) 0 1 2 3 4 5 6 7 8

Years since Randomization



Angebotskriterien EVA-Lunge

Differenziertes Vorsorgeangebot

* Fruherkennung von Lungenkrebs durch jahrliches Angebot von
Low-dose-Volumen-High-Resolution-CT-Untersuchungen (LD-HRCT)

Aktuell gultige Einschlusskriterien
e Alter > 55 Jahre (keine obere Altersgrenze)
* Rauchanamnese von > 30 Packungsjahren

e > 10 Jahre berufliche Asbestexposition beginnend vor 1985 oder
anerkannte Berufskrankheit BK-Nr. 4103 (Asbestose)

Volker Harth — Forschungsvorhaben EVALUNG
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Status quo bundesweites EVA-Lunge

e Bundesweite Einfilhrung zum 31.12.2019
abgeschlossen

* Organisation: Gesundheitsvorsorge (GVS) und
Unfallversicherungstrager

* ca. 24.000 Versicherte anspruchsberechtigt

EVA-Lunge :

ca. 800 Arbeitsmediziner:innen
(Aufklarung, Beratung)

e ca. 125 radiologische Einrichtungen

e zertifizierte Lungenkrebs-Zentren

* Vorsorge-Portal der DGUV als zentrale Plattform fir

Administration und Dokumentation
Volker Harth — Forschungsvorhaben EVALUNG



Datenlage zu EVA-Lunge in der GVS (VDOK)

Datenstand 31.12.2021

Personen gesamt (Einschlusskriterien EVA-Lunge liegen vor) 24.787

davon aktiv Teilnehmende (Einladung EVA-Lunge) 20.902
Beratungen / CT-Untersuchungen

Geflhrte Beratungsgesprache 23.725

LD-HRCT durchgefiihrt 20.553
BK-Verdachtsmeldungen*

BK 4104 (Lungenkrebs oder Kehlkopfkrebs) 594

BK 4105 (Mesotheliom) 53

*Dubletten maglich, da teilweise in mehreren Zyklen zu demselben Probanden/Versicherten
Volker Harth — Forschungsvorhaben EVALUNG eine BK-Meldung erfolgt sein kann, die nach Priifung durch UVT mehrfach zur Ablehnung kam



Lungenkrebs-Screening

Vorteile

- niedrigere Lungenkrebs-Mortalitat

- Lebensqualitat:
Verbesserung der Krankheits- und Therapie-bezogenen
Morbiditat, Reduktion der psychischen Belastung

Risiken

- falsch-positive und falsch-negative Testergebnisse
- Uberdiagnostik

- Strahlenexposition

- Komplikationen bei Therapie

- Kosten-Nutzen-Verhaltnis

- Lebensqualitat: Angst vor Testergebnis

National Comprehensive Cancer Network (NCCN) Guidelines
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LD-HRCT-Biobank des IPA

» Ziel: Validierung von Biomarkern zur Fruherkennung
von Lungentumoren und Mesotheliomen

» Komplementierung der HRCT-Diagnostik mit
Biomarkern

» Methode: Aufbau einer prospektiven Kohorte von
Asbestexponierten im Rahmen von EVA-Lunge

» Verbunden mit jahrlicher Probennahme (Blut, Speichel)

» Einlagerung in Biobank (automatisiertes Kryolager, fliiss.
Stickstoff) auch flr zukunftige Forschung

» Follow-up mit Ermittlung von Zielerkrankungen und
Vitalstatus/Todesursachen, Berechnung der Risiken



DLCST (Start 2004)
UKLS (Start 2011) 4104 Teilnehmer
4061 Teilnehmer 50-70 Jahre

50-75 Jahre >20 Packungsjahre
>5% Karzinomrisiko

LUSI (Start 2007)
4000 Teilnehmer
50-69 Jahre
Starke Raucher

MILD (Start 2005)
4479 Teilnehmer
49-75 Jahre

>20 Packungsjahre

NELSON (Start 2003)
15.822 Teilnehmer
50-74 Jahre

15 Packungsjahre

DANTE (Start 2001)
ITALUNG (Start 2004) 2472 Teilnehmer

3206 Teilnehmer 60-74 Jahre

55-69 Jahre >20 Packungsjahre
>20 Packungsjahre

Prosch, Ebner Radiologie 2018



Hamburg

Aktuelle Literatur | Forschungsergebnisse

L
NELSON Trlal The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

 13.195 Manner, 2.594 Frauen [16,4%]

ORIGINAL ARTICLE

e Alter 50-74 Jahre [Median 58]

. Tabakr%chend>120 Zig[/d rgindé?éOJ-]odeJ Reduced Lung-Cancer Mortality with Volume
>15 Zig/d mind. 25 J. [Median 38 PJ] un . . . .
Rauchstopp <10 Jahre [44,5% ExR] CT Screening in a Randomized Trial

. H.). de Koning, C.M. van der Aalst, P.A. de Jong, E.T. Scholten, K. Nackaerts,

e Rand. LC-Sx vs. kein LC-Sx [USUE\I Care] M.A. Heuvelmans, J.-W.J. Lammers, C. Weenink, U. Yousaf-Khan, N. Horeweg,

S. van 't Westeinde, M. Prokop, W.P. Mali, F.A.A. Mohamed Hoesein,

e \ier Screening-Runden Zu Zeitpunkten P.M.A. van Ooijen, ).G.).V. Aerts, M.A. den Bakker, E. Thunnissen,

TO [Base“ne] 1. 3und 5.5 Jahre J. Verschakelen, R. Vliegenthart, J.E. Walter, K. ten Haaf, H.J.M. Groen,
P ! and M. Oudkerk

* Volumetrisches LD-HRCT-Verfahren
De Koning et al, NEJM 2020; 382: 503-513

e 10 Jahres-Follow-up

Volker Harth — Forschungsvorhaben EVALUNG



Bundesamt fiir Strahlenschutz (Bericht Dez. 2021)

Bundesamt
fiir Strahlenschutz

Bericht

Lungenkrebsfriherkennung mittels
Niedrigdosis-Computertomographie

Wissenschaftliche Bewertung
des Bundesamtes fiir Strahlenschutz
gemiB § 84 Absatz 3 Strahlenschutzgesetz

BfS-34/21

Volker Harth — Forschungsvorhaben EVALUNG

Definition Zielgruppe

Alter 50-75 Jahre

Tabakrauchen
>10 Zig/d mind. 30 J. oder
>15 Zig/d mind. 25 J.

Rauchstopp <10 Jahre

Minimales Intervall zwischen den regularen
Friherkennungsuntersuchungen: 1 Jahr



Aktuelle Studien: HANSE-Studie

e Bevolkerungsbasierte, prospektive, randomisierte*, kontrollierte Screening-Studie

e Rekrutierung : 5.500 Probanden mit , high-risk” fir Lungenkrebs

e Stichprobe tUber Einwohnermeldeamter

e Region Norddeutschland: Hannover, Libeck und Grof8hansdorf (bei Hamburg)

e Ziel: Machbarkeit der Implementierung einer effektiven Lungenkrebs-Friiherkennung

e Sekundares Ziel: Vergleich NELSON-Kriterien vs. PLCO-Score

* Randomisierung lediglich in Bezug auf (keine) Mitteilung von “coronary calcium score” und/oder
“emphysema score” an Probanden in Bezug auf sekundare Studienziele (z.B. “lipid-lowering”)

Volker Harth — Forschungsvorhaben EVALUNG
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Aktuelle Studien: 4-IN-THE-LUNG-RUN (4ITLR)

Europaische multizentrische Studie mit zwei Standorten in Deutschland
(DKFZ Heidelberg und Ruhrlandklinik Essen)

e Hauptziel: Ermittlung der optimalen Anzahl der erforderlichen CT-Screenings

e Sekundare Ziele: u.a. Rauchentwohnung, Entwicklung adressatengerechter
Kommunikationsstrategien flr schwer erreichbare Zielgruppen

e Stichprobe gesamt: 26.000 Probanden mit hohem Risiko

e Randomisierung:
3 CTs in einjahrigem Abstand vs. 2 CTs in zweijahrigem Abstand

e Hypothese: Nicht-Unterlegenheit eines zwei-jahrlichen Screeningintervalls

Volker Harth — Forschungsvorhaben EVALUNG



Forschungsvorhaben EVALUNG

e 3jahrige Forderphase tiber DGUV-Forschungsforderung (Projekt-Nr. FF-FB 0325)

* Kooperationspartner des ZfAM:
GVS, beteiligte UVT, Institut fiir Pravention und Arbeitsmedizin der DGUV (IPA)

Ubergreifende Ziele

* Planung, Entwicklung und Implementierung eines wissenschaftlichen
Auswertekonzeptes

* Durchfiihrung von wissenschaftlichen Analysen im Sinne der Evaluation des
Vorsorgeangebotes

* Entwicklung eines integrativen Qualitatssicherungskonzeptes mit
Entwicklung/Definition von Qualitdtsindikatoren

Volker Harth — Forschungsvorhaben EVALUNG



=

Arbeitspakete
AP 2
AP 1 -
Datenflisse
IST-Analyse Datenbank(en)
SWOT-Analyse Datenschutz
AP 3 A AP 5
_ _ Auswertkonzept . _
Qualitatssicherung statistisch- Evidenzbasierte
QS-Indikatoren wissenschaftliche Entscheidungshilfe
Analysen
AP 6 AP 7 AP 8
Machbarkeitsstudie Qualitative Datenabgleich KR
Kohorte Interviews Int. Kooperation

Volker Harth — Forschungsvorhaben EVALUNG



Vorarbeiten, Ist-Analyse und Strukturaufbau

e Beantragung Ethik-Votum
* Entwicklung und Abstimmung Datenschutzkonzept (mit Datenschitzern)

* Antragstellung gemald § 75 SGB X
(Verarbeitung von Sozialdaten fiir die Forschung und Planung)

* Abschatzung der Nutzbarkeit der Routinedaten (sowohl Inhalte als auch Strukturen)
fur Qualitatssicherung und wissenschaftliche Auswertungen

* Etablierung von datenschutzkonformen Datenfliissen zwischen primaren
Datenhaltern (GVS und UVT) und dem Forschungsnehmer (ZfAM)

* Ggf. Anpassungen fir zuklinftige Datenerhebung

Volker Harth — Forschungsvorhaben EVALUNG
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Ergebnisanalyse (primare Endpunkte)

* Teilnahmerate/Teilnahmeverhalten an den einzelnen Untersuchungsrunden
(inkl. notwendiger Kontrolluntersuchungen)

* Detektionsrate von Lungenkrebs in den jahrlichen Untersuchungsrunden
(inkl. notwendiger Kontrolluntersuchungen)

e Tumorstadien und -charakteristika

* Anzeigen von asbestassoziierten Berufskrankheiten (BKen) und anerkannte
BK-Falle in den jahrlichen Untersuchungsrunden (inkl. Kontroll-Untersuchungen)

* |dentifikation von Einflussfaktoren
(z.B. Alter, Region, Geschlecht, Rauchanamnese)

Volker Harth — Forschungsvorhaben EVALUNG
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Einschlusskriterien im Vergleich

Alter in Anamnese Rauchstopp | Asbest-Exposition
Jahren (Packyears) (Jahre)
EVA-Lunge 2 55 = 30 Nein = 10 Jahre und Beginn vor
(aktueller Stand) 1985 oder BK Nr. 4103
BfS-Bericht =50 bis 75 | 218,75* bzw. <10 Jahre* Nein
> 15*
S3-Leitlinie =50 =20 Nein Bei Risikofaktoren (u.a.
(LLP Onkologie) >50bis 74 | 230 <15 Jahre Asbest)
Ohne weitere Risikofaktoren
NCCN Guideline = 50 > 20 Nein ,Occupational exposure*
1.2022 genannt, aber nicht
quantifiziert
HANSE-Studie = 55 bis 79 | NELSON* bzw. | NELSON* Nicht genannt
PLCO-Score bzw. PLCO
4-IN-THE-LUNG- > 55/60 bis | =35 <10/15 J. Nicht genannt
RUN 79 bzw. PLCO-Sc. | bzw. PLCO

* NELSON-Kriterien: mehr als 15 Zigaretten/Tag flir mindestens 25 Jahre oder (£ 18,75 Packungsjahren) oder mehr als
10 Zigaretten/Tag fur mindestens 30 Jahre (£ 15 Packungsjahren), Rauchstopp < 10 Jahre




Qualitatsindikatoren

Prozessqualitat

Teilnahmerate, Grunde fir Nicht-Teilnahme

Information/Angebot zur Raucherentwohnung erhalten

Einhaltung von Kontroll-Intervallen

Subjektive Bewertung der Ablaufe durch die Teilnehmenden (qualitative Interviews)

Ergebnisqualitat

e Ubereinstimmung zwischen Erst- und Zweitbefundung (radiolog. Qualitatssicherung)
* Ergebnis der Abklarungsdiagnostik (z.B. Anzahl falsch-positiver Befunde)

* Rate friher, prognostisch gunstigerer Lungenkarzinome

Volker Harth — Forschungsvorhaben EVALUNG



Qualitative Interviews

Versicherte ; I 4

* Subjektive Bewertung und Wahrnehmung des EVA-Lunge durch Versicherte

* Partizipativer Ansatz im Sinne der Qualitatssicherung
* Implementierung am Ende der Screening-Kette (nach Untersuchungszyklus)

* Erhebung von Screening-bezogenen psychischen Belastungen bei einem Subsample

Arztinnen und Arzte

 Kenntnisse und Einstellungen von Arztinnen und Arzten hinsichtlich der
Lungenkrebs-Friherkennung mittels LD-HRCT

Volker Harth — Forschungsvorhaben EVALUNG
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Wissenschaftlicher Beirat (EVA-Lunge)

* Prof. Dr. med. Torsten Bauer (Pneumologie, Helios Klinikum Emil v. Behring GmbH, Berlin)
e Alexandra Centmayer (Organisation; GVS Augsburg)

* Dr. Dipl.-Psych. Andrea Figura (Psychoonkologie, Charité Berlin)

* Prof. Dr. med. Volker Harth (Leitung; ZfAM Hamburg)

* Dr. med. Jens Kollmeier (Onkologie, Helios Klinikum Emil von Behring GmbH, Berlin)

e Prof. Dr. med. Thomas Kraus (Universitatsklinikum RWTH Aachen)

* Dr. H.-D. Nagel (SASCRAD, Buchholz)

* PD Dr. med. Paul Schneider (Thoraxchirurgie, DRK-Kliniken Berlin)

* Prof. Dr. med. Dag Wormanns (Radiologie, Evangelische Lungenklinik Berlin)

Volker Harth — Forschungsvorhaben EVALUNG
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Zusammenfassung | Ausblick

 Bevolkerungsbezogenes Lungenkrebs-Screening von Risikogruppen
zzt. in Diskussion; Start neuer Anwendungsstudien

* Erweitertes Vorsorgeangebot (EVA-LUNGE) der DGUV zur Friherkennung
von Lungenkrebs seit 2019 bundesweit etabliert

* Basis fur weitergehende Forschungsansatze, z. B. Biomarker-Entwicklung

 EVALUNG: Wissenschaftliche Evaluation von EVA-LUNGE mit integrativen
Qualitatssicherungskonzept und Entwicklung von Qualitatsindikatoren

* Wiss. Beirat: Uberpriifung der Einschlusskriterien (Alter, Rauchanamnese...)

Volker Harth — Forschungsvorhaben EVALUNG



Kontaktdaten:
Prof. Dr. med. Volker Harth, M.P.H.
Zentralinstitut flr Arbeitsmedizin und Maritime Medizin (ZfAM)
Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf (UKE)

harth@uke.de
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