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Kernaussage

Fragestellung
Das Ziel der vorliegenden Untersuchung ist

= die Nutzenbewertung eines Screenings auf Lungenkrebs mittels Niedrigdosis-
Computertomografie (Low-Dose-CT) im Vergleich zu keinem (bzw. keinem
systematischen) Screening

bei Personen mit erhdhtem Lungenkrebsrisiko aufgrund von derzeitigem oder ehemaligem
starken Tabakkonsum hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte.

Fazit

Ein Einfluss des Lungenkrebsscreenings mittel Low-Dose-CT auf das Gesamtuberleben im
Vergleich zu keinem Screening ist nicht belegt. Fir die lungenkrebsspezifische Mortalitét liegt
ein Hinweis auf einen Nutzen flr das Low-Dose-CT-Screening vor. Da die jeweiligen Schétzer
fir den absoluten Effekt in einer &hnlichen GroRRenordnung liegen, erscheint die Annahme
gerechtfertigt, dass das Screening auch einen positiven Effekt auf die Gesamtmortalitat hat. Es
ergibt sich daher in der gemeinsamen Betrachtung dieser beiden Teilendpunkte fur den
Endpunkt Mortalitat ein Anhaltspunkt fir einen Nutzen des Low-Dose-CT-Screenings.

Das Lungenkrebsscreening mittels Low-Dose-CT kann jedoch unerwiinschte Ereignisse
verursachen (Anhaltspunkt fur Schaden) und fuhrt Gber falsch-positive Screeningbefunde zu
negativen Konsequenzen (Beleg fiir Schaden). Auch kommt es zu Uberdiagnosen (Beleg fiir
Schaden). Daten zu Konsequenzen aus falsch-negativen Screeningbefunden wurden in den
Studien nicht berichtet. Deren Einfluss auf die Nutzen-Schaden-Abwagung wird als gering
eingeschatzt. Fir den Endpunkt unerwiinschte Ereignisse lagen nur Daten aus 1 Studie vor und
fir den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitét lagen keine verwertbaren Daten vor.
Der Effekt des Screenings auf die Rate unerwiinschter Ereignisse und auf die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat dirfte jedoch im Wesentlichen durch den Endpunkt
Uberdiagnosen erfasst sein.

Das Lungenkrebsscreening mittels Low-Dose-CT bewahrt schatzungsweise 6 von 1000
Personen (95 %-KI [2; 9]) innerhalb von etwa 9 Jahren davor, an einem Lungenkrebs zu
versterben und kann maoglicherweise fiir einen Teil dieser Screeningteilnehmerinnen und -
teilnehmer die Lebenszeit verlangern im Vergleich zu keinem Screening. Dem Nutzen
hinsichtlich Mortalitat steht vornehmlich der Schaden aus falsch-positiven Screeningbefunden
und Uberdiagnosen gegeniiber. Aufgrund falsch-positiver Screeningbefunde kommt es bei
wenigstens 1 von 1000 Personen, maximal aber bei 15 von 1000 Personen zu invasiven
Prozeduren, die ohne das Screening nicht durchgefiuhrt worden wéren. Diese Prozeduren
koénnen Komplikationen wie beispielsweise das Auftreten eines Pneumothorax verursachen.
Uberdiagnosen sind als Schaden infolge der nicht erforderlichen Folgediagnostik und Therapie
zu werten inklusive der daraus resultierenden Komplikationen. Das Uberdiagnoserisiko liegt in
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den Einzelstudien zwischen 0 und 22 pro 1000 zum Screening eingeladene Personen. Das
Uberdiagnoserisiko bei Vorliegen einer Lungenkrebsdiagnose liegt in den Einzelstudien
zwischen 0 % und 63 %. Dies unterstreicht, wie wichtig es fiir ein positives Nutzen-Schaden-
Verhdltnis ist, mit optimalen Screeningstrategien das Uberdiagnoserisiko gering zu halten.

Zusammenfassend wird ein Anhaltspunkt fir einen Nutzen des Low-Dose-CT-Screenings
gegenuber keinem Screening festgestellt und somit, dass fur (ehemalige) starke Raucherinnen
und Raucher der Nutzen des Low-Dose-CT-Lungenkrebsscreenings den Schaden lberwiegt.
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1 Hintergrund

Ein Lungenkarzinom bezeichnet einen epithelialen malignen Tumor in der Lunge oder im
Bronchialsystem [1]. Laut Robert Koch-Institut (RKI) wurde im Jahr 2016 in Deutschland bei
Mannern Lungenkrebs nach Prostatakrebs am zweithdufigsten diagnostiziert und war die
haufigste krebsbedingte Todesursache. Bei Frauen war Lungenkrebs nach Brustkrebs und
Darmkrebs eine der am h&ufigsten diagnostizierten Krebserkrankungen und die zweith&ufigste
Todesursache (nach Brustkrebs). Ménner erkranken im Median mit 70, Frauen mit 69 Jahren
[2]. Die Internationale Agentur fur Krebsforschung (IARC) schatzte, dass im Jahr 2018
weltweit unter allen Krebsneuerkrankungen, bei einer gemeinsamen Betrachtung beider
Geschlechter, Lungenkrebs am haufigsten auftrat und die haufigste Krebstodesursache war [3].

Der bedeutendste Risikofaktor fur Lungenkrebs ist das Rauchen. Bei etwa 9 von 10 erkrankten
Mannern und bei mindestens 6 von 10 erkrankten Frauen wurde der Lungenkrebs auf aktives
Rauchen zurlickgefuhrt. Auch Passivrauchen erhoht das Risiko [2]. Umweltexpositionen wie
Radon oder Feinstaub sowie Asbest sind weitere Risikofaktoren fur Lungenkrebs [2]. Die
Symptome der Erkrankung sind unspezifisch. Zu den h&ufigsten Symptomen gehéren anhal-
tender Husten und Dyspnoe. Bei fortgeschrittener Erkrankung treten auch Abgeschlagenheit,
Gewichtsverlust, Thoraxschmerzen, Knochenschmerzen und Hamoptysen auf [1].

Bei Lungenkrebs wird grob zwischen den nicht kleinzelligen Lungenkarzinomen (Non-small
Cell Lung Cancer [NSCLC]) und den kleinzelligen Lungenkarzinomen (Small Cell Lung
Cancer [SCLC]) unterschieden. Diese Aufteilung beruht auf Unterschieden in Therapie und
Prognose, denn Letztere sind rasch progredient und fiihren friih zu einer systemischen Streuung.
Die wichtigsten histologischen Haupttypen zur weiteren Unterteilung der nicht kleinzelligen
Karzinome sind das Adenokarzinom, das Plattenepithelkarzinom und das grof3zellige Karzinom
[1]. Anhand weiterer Kriterien beispielsweise auf immunhistochemischer oder molekular-
pathologischer Basis lassen sich weitere Subtypen bestimmen, die fur die Therapiekonzepte
entscheidend sein konnen [4].

Daruiber hinaus wird Lungenkrebs nach der TNM-Klassifikation (8. Auflage) der Union for
International Cancer Control (UICC) eingeteilt [5], welche die Erkrankung entsprechend der
Ausbreitung des Primartumors, dem Lymphknotenbefall sowie dem Metastasierungsgrad
einstuft und verschiedenen Stadien zuordnet [6]. In den Jahren 2015 und 2016 wurden unter
allen Lungenkrebs-Erstdiagnosen insgesamt 76 % der Manner und 75 % der Frauen in den
UICC-Stadien 11l und IV diagnostiziert. Damit einher geht eine geringe 5-Jahres-
Uberlebensrate. Diese wurde auf 15 % (Manner) bzw. 21 % (Frauen) beziffert [2]. Eine
Friherkennung von Lungenkrebs kdnnte daher die Prognose verbessern. Bereits 1993 startete
die groR angelegte amerikanische ,,Prostate, Lung, Colorectal, and Ovarian“(PLCO)-Studie und
untersuchte, ob durch ein jahrliches Screening mittels Rontgenthorax die Lungenkrebs-
mortalitat gesenkt werden kann. Uber 150 000 Personen nahmen an der Studie teil. Dabei zeigte
sich nach der 4-jahrigen Screeningphase und insgesamt 13 Jahren Studienlaufzeit fir das
Screening mittels Rontgenthorax kein statistisch signifikanter Unterschied fir die

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-



Vorbericht (vorlaufige Nutzenbewertung) S19-02 Version 1.0

Lungenkrebsscreening mittels Low-Dose-CT 30.06.2020

Lungenkrebsmortalitdt im Vergleich zur Standardversorgung. Die Stadienverteilung bei
Diagnosestellung war vergleichbar zwischen den Gruppen. Das Screening mittels
Rontgenthorax fiihrte nicht zur Reduzierung von Lungenkrebstumoren in spéten Stadien. Eine
Stadienverschiebung zu friheren Krankheitsstadien ist ausgeblieben [7].

Gegenwartig stellt die Niedrigdosis-CT (Low-Dose-CT) ein Verfahren dar, welches fir die
Friherkennung von Lungenkrebs geeignet sein konnte. Die Bildqualitat der CT wurde seit ihrer
Einfihrung standig weiterentwickelt. Mittels Niedrigdosis-Protokollen kann durch
Veranderung verschiedener CT-Parameter wie Rohrenspannung und -strom eine Reduzierung
der Strahlendosis erreicht werden bei ausreichender Bildqualitat fir die Befundung [8]. Die S3-
Leitlinie des Leitlinienprogramms Onkologie enthélt eine ,kann“-Empfehlung fir das
Screening auf Lungenkrebs mittels Low-Dose-CT fur Personen im Alter zwischen 55 und 74
Jahren, die mehr als 30 Packungsjahre konsumiert haben und weniger als 15 Jahre
nikotinabstinent waren, oder fur Personen ab 50 Jahren, die mehr als 20 Packungsjahre
konsumiert haben und einen zusatzlichen Risikofaktor aufweisen, wie z. B. Asbestexposition
oder positive Familienanamnese fur ein Lungenkarzinom. Die Autorinnen und Autoren der S3-
Leitlinie weisen darauf hin, dass Daten aus laufenden Studien vor weitergehenden
Empfehlungen abgewartet werden sollten [5].

Ein bekanntes Problem des Lungenkrebsscreenings mittels Low-Dose-CT ist die hohe Rate
falsch-positiver Befunde [5]. Lungenrundherde sind ein hdufiger CT-Befund [9]. Fir die
Malignitatswahrscheinlichkeit eines Rundherds sind die GroRe und die Morphologie
wesentliche Faktoren. Aber auch andere Faktoren wie zum Beispiel die Lokalisation, die
Wachstumsrate sowie Alter und Geschlecht der Person sind zur Abschéatzung der Malignitats-
wahrscheinlichkeit zu bertcksichtigen [10]. Bei einem auffélligen Screeningbefund erfolgen
weitere Untersuchungen zur Abklarung. Als Methoden stehen daflr rein diagnostische
Verfahren wie die bronchoskopische transbronchiale Biopsie und die CT-gesteuerte perkutane
Biopsie zur Verfligung wie auch die videoassistierte thorakoskopische Biopsie, die auch mit
therapeutischer Zielsetzung durchgefiihrt werden kann. Nach der pathologischen Bestatigung
der Malignitat sind fur die sich anschlielende Therapie und die Prognose die Differenzierung
des Tumortyps (Grading) und die Ausbreitung (Staging) entscheidend [5].

Derzeit existiert in Deutschland kein systematisches Screening auf Lungenkrebs. In diesem
Versorgungskontext sind fur diese Bewertung daher Studien zum Vergleich Low-Dose-CT-
Screening versus kein Screening relevant. Aktuelle systematische Ubersichtsarbeiten [11-13],
die das Lungenkrebsscreening mittels Low-Dose-CT untersuchen, betrachten sowohl Studien,
in denen als Vergleichsintervention kein Screening durchgefiihrt wurde, als auch Studien, in
denen als Vergleichsintervention ein Screening mit einer anderen Diagnostik, insbesondere
Rontgenthorax, durchgefiihrt wurde. Stitzen I&sst sich dieses VVorgehen durch die Ergebnisse
der PLCO-Studie [7], die Anlass zu der Annahme geben, dass kein Screening und ein Screening
mittels Rontgenthorax zumindest im Hinblick auf ihren Effekt auf die lungenkrebsspezifische
Mortalitét vergleichbar sind.
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2 Fragestellung

Das Ziel der vorliegenden Untersuchung ist

= die Nutzenbewertung eines Screenings auf Lungenkrebs mittels Niedrigdosis-
Computertomografie (Low-Dose-CT) im Vergleich zu keinem (bzw. keinem
systematischen) Screening

bei Personen mit erhdhtem Lungenkrebsrisiko aufgrund von derzeitigem oder ehemaligem
starken Tabakkonsum hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte.
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3 Methoden

Die Zielpopulation der Nutzenbewertung bildeten aktive oder ehemalige Raucherinnen und
Raucher ohne Verdacht auf Lungenkrebs. Die Prufintervention bildete das Screening auf
Lungenkrebs mittels Low-Dose-CT. Als Vergleichsintervention galt kein (bzw. kein
systematisches) Screening. Auch ein Screening auf Lungenkrebs mittels Rontgenthorax wurde
im Sinne einer Sensitivitatsanalyse fur die Endpunkte Mortalitait und Uberdiagnosen als
Vergleichsintervention berucksichtigt.

Fur die Untersuchung wurden folgende patientenrelevante Endpunkte betrachtet:

» Mortalitét, insbesondere Gesamtmortalitat und lungenkrebsspezifische Mortalitat,
=  Morbiditét,

= gesundheitsbezogene Lebensqualitét,

= unerwunschte Ereignisse (UES),

= Schdden, die sich aus der ScreeningmalRnahme oder aus nachfolgenden diagnostischen
Untersuchungen (zum Beispiel invasive Prozeduren wie Biopsien) ergeben, einschlieRlich
der Konsequenzen aus falschen Screeningbefunden (falsch-positiv und falsch-negativ)
und Uberdiagnosen.

Es wurden ausschliel3lich randomisierte kontrollierte Studien (RCTSs) in die Nutzenbewertung
eingeschlossen. Hinsichtlich der Studiendauer bestand keine Einschrankung.

Die Publikation musste in deutscher oder englischer Sprache verfasst sein.

Mit dem Ziel einer moglichst effizienten Identifizierung relevanter Screeningstudien und durch
Nutzung bereits vorliegender wissenschaftlicher Evidenz auf hochster Evidenzstufe wurde in
einem 1. Schritt eine fokussierte Informationsbeschaffung von systematischen Ubersichten
durchgefiihrt. Ziel war es, 1 oder mehrere hochwertige und aktuelle systematische Ubersichten
auszuwahlen, aus der oder denen Primarstudien identifiziert und anschliellend beziiglich der
spezifischen Einschlusskriterien des Berichtes selektiert werden sollten. In einem 2. Schritt
erfolgte dann eine Aktualisierung der Informationsbeschaffung fur den Zeitraum, der nicht
durch die systematische(n) Ubersicht(en) abgedeckt war.

Die Suche nach systematischen Ubersichten erfolgte im Rahmen der fokussierten
Informationsbeschaffung in den Datenbanken MEDLINE sowie Cochrane Database of
Systematic Reviews und Health Technology Assessment Database mit Einschrankung auf den
Publikationszeitraum der letzten 6 Jahre.

Die ergidnzende Suche nach Primérstudien erfolgte im Rahmen der umfassenden
Informationsheschaffung fir den Zeitraum, der nicht durch die systematischen Ubersichten
abgedeckt wurde, in den Datenbanken MEDLINE, Embase und Cochrane Central Register of
Controlled Trials.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4 -



Vorbericht (vorlaufige Nutzenbewertung) S19-02 Version 1.0
Lungenkrebsscreening mittels Low-Dose-CT 30.06.2020

Daruber hinaus wurden folgende Informationsquellen und Suchtechniken beriicksichtigt:
Studienregister, die Sichtung von Referenzlisten, aus Anhoérungsverfahren zur Verfiigung
gestellte Dokumente und Autorenanfragen.

Die Selektion relevanter systematischer Ubersichten im Rahmen der fokussierten
Informationsbeschaffung erfolgte durch 1 Reviewerin. Die Selektion relevanter Primérstudien
erfolgte von 2 Personen unabhédngig voneinander. Diskrepanzen wurden durch Diskussion
zwischen beiden aufgeldst. Die Datenextraktion erfolgte in standardisierte Tabellen. Zur
Einschatzung der qualitativen Ergebnissicherheit wurden endpunktibergreifende und
endpunktspezifische Kriterien des Verzerrungspotenzials bewertet und jeweils in niedrig oder
hoch eingestuft. Die Ergebnisse der einzelnen Studien wurden nach Endpunkten geordnet
beschrieben.

Uber die Gegeniiberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien hinaus wurden Metaanalysen und
Sensitivitatsanalysen durchgefiihrt sowie Effektmodifikatoren untersucht, sofern die
methodischen Voraussetzungen erfillt waren.

Fur jeden Endpunkt wurde eine Aussage zur Beleglage des (hdheren) Nutzens und (héheren)
Schadens in 4 Abstufungen beziglich der jeweiligen Aussagesicherheit getroffen: Es lag
entweder ein Beleg (hdchste Aussagesicherheit), ein Hinweis (mittlere Aussagesicherheit), ein
Anhaltspunkt (schwachste Aussagesicherheit) oder keine dieser 3 Situationen vor. Der letzte
Fall trat ein, wenn keine Daten vorlagen oder die vorliegenden Daten keine der 3 ubrigen
Aussagen zulieRen. In diesem Fall wurde die Aussage ,,Es liegt kein Anhaltspunkt fur einen
(héheren) Nutzen oder (héheren) Schaden vor* getroffen. AbschlieRend erfolgte eine
endpunktubergreifende Bewertung des Nutzens und Schadens des Lungenkrebsscreenings
mittels Low-Dose-CT.
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4 Ergebnisse

4.1 Ergebnisse der umfassenden Informationsbeschaffung

Die Informationsbeschaffung identifizierte 9 randomisierte kontrollierte Studien als relevant
fiir die Fragestellung der vorliegenden Nutzenbewertung. Es wurden 2 laufende Studien Uber
die Suche in Studienregistern identifiziert. Des Weiteren wurde 1 abgeschlossene Studie ohne
berichtete Ergebnisse identifiziert sowie 4 Studien mit unklarem Status. Die letzte Suche fand
am 25.07.20109 statt.

4.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien

Bei 1 Studie, der UKLS [14-23], handelt es sich um eine Machbarkeitsstudie, die zwar
grundsatzlich die Einschlusskriterien des Berichts erfillt, allerdings wurden keine fiir die
Nutzenbewertung verwertbaren Ergebnisse berichtet. Auf eine weitergehende Darstellung der
UKLS wird daher im Folgenden verzichtet.

Die ibrigen 8 Studien (Anzahl randomisierter Personen: 90836) unterschieden sich hinsichtlich
der angewendeten Screeningstrategien: In 6 Studien wurden die Probandinnen und Probanden
entweder einem Screening mittels Low-Dose-CT zugeteilt oder es erfolgte kein Screening. In
den Studien DLCST [24-34], ITALUNG [35-42], LUSI [43-46], MILD [47-52] und NELSON
[53-91] wurden den Teilnehmerinnen und Teilnehmern der Kontrollgruppe keine bildgebenden
Verfahren zur Baseline oder im weiteren Studienverlauf angeboten, sofern kein Verdacht auf
Lungenkrebs bestand. In der Studie DANTE [92-96] wurde zur Baseline eine Untersuchung
mittels Rontgenthorax durchgefihrt. Da diese Untersuchung sowohl in der Interventions- als
auch in der Vergleichsgruppe erfolgte und in der Vergleichsgruppe im Studienverlauf kein
weiteres Screening durchgefiihrt wurde, wurde die Studie ebenfalls als Studie zum Vergleich
Low-Dose-CT gegeniiber keinem Screening eingestuft. Die beiden Studien LSS [97-100] und
NLST [101-161] stellen hingegen einen Vergleich dar zwischen Low-Dose-CT-Screening und
einem Screening mittels Rontgenthorax. Bei beiden Studien handelt es sich um US-
amerikanische RCTs.

In den Studiengruppen ohne Screening wurden die endpunktspezifischen Daten durchweg tber
Register erhoben. Zusatzlich kamen je nach Studie auch postalische oder telefonische Abfragen
sowie klinische Untersuchungen zum Einsatz. Alle Studien wurden innerhalb Europas (Italien,
Dénemark, Deutschland, Niederlande und Belgien) durchgefihrt.

Die Teilnehmerzahl lag in 6 Studien im Bereich von 3000 bis 4000 Probandinnen und
Probanden sowie bei rund 16 000 und 53 500 Probandinnen und Probanden in den Studien
NELSON und NLST. Die Dauer der Screeningphase lag zwischen 1 und 6 Jahren, die geplante
Beobachtungszeit betrug zwischen 5 und 10 Jahren (in der LSS lagen zur Dauer der
Beobachtung keine Angaben vor). Das Screeningintervall betrug mit Ausnahme der Studien
MILD und NELSON durchgehend tiber alle Screeningrunden 1 Jahr. Die MILD-Studie war die
einzige 3-armige Studie, in der die Personen aus der Interventionsgruppe entweder jahrlich oder
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alle 2 Jahre ein Screening erhielten. In der Studie NELSON wurde das Screeningintervall nach
jeder Screeningrunde verlangert von zuerst 1 Jahr auf 2 und anschlieRend auf 2,5 Jahre.

In den Studien wurden Ménner und Frauen eingeschlossen, die zu Studienbeginn geraucht
(mindestens 20 oder 30 Packungsjahre) haben oder vor weniger als 10 Jahren (15 Jahren in der
NLST) das Rauchen beendet haben. Ausnahmen bilden die Studie DANTE, die nur Ménner
untersuchte, und die NELSON-Studie. In Letzterer wurden zunéchst nur Manner und erst im
weiteren Studienverlauf auch Frauen rekrutiert. Die Autorinnen und Autoren fuhren hierfiir als
Grund einen geringeren Anteil an Frauen mit einer Langzeitexposition fir Zigarettenkonsum
in der niederlandischen Bevélkerung und einen damit einhergehenden erhohten Aufwand zur
Rekrutierung der gewuinschten Fallzahl an. Der prozentuale Anteil an Frauen liegt daher in der
NELSON-Studie bei nur rund 16 %, wéhrend er in den tbrigen Studien bei mindestens 31 %
liegt. Das Alter der Probandinnen und Probanden war in den Studien auf einen Bereich von
> 49 Jahren bis 75 Jahren festgelegt, wobei nur in der MILD-Studie keine obere Altersgrenze
festgelegt war.

Die Teilnahmerate am Screening betrug in den jeweiligen Interventionsgruppen zwischen 81 %
und 96 %. Von den Studien, die gegen kein Screening vergleichen, berichten 3 eine
Kontamination zwischen 1 % und 7 %, wobei unklar ist, wie valide diese Angaben sind. Eine
Studie zum Vergleich gegen Rontgenthorax-Screening berichtet eine Kontamination von 4 %.
Fir die anderen 4 Studien lagen keine Informationen zur Kontamination vor.

4.3 Ubersicht der patientenrelevanten Endpunkte

Aus 8 Studien konnten Daten zu patientenrelevanten Endpunkten extrahiert werden. Tabelle 1
zeigt die Ubersicht der verfiigbaren verwertbaren Daten zu patientenrelevanten Endpunkten aus
den eingeschlossenen Studien. In allen Studien wurden verwertbare Daten zum Endpunkt
Mortalitat (Gesamtmortalitdt sowie lungenkrebsspezifische Mortalitat) und Uberdiagnosen
berichtet. Das Rontgenthorax-Screening wird als kein adaquater Vergleichskomparator
eingeschatzt, um den Effekt des Low-Dose-CT-Screenings hinsichtlich der Konsequenzen aus
falschen Screeningbefunden, der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat und UEs im Vergleich
zu keinem Screening untersuchen zu kénnen. Fir die Endpunkte Konsequenzen aus falschen
Screeningbefunden, gesundheitsbezogene Lebensqualitat und UEs wurden daher ausschliefl3lich
die 6 Studien zum Vergleich Low-Dose-CT-Screening vs. kein Screening betrachtet. Alle 6
Studien berichteten verwertbare Ergebnisse zum Endpunkt Konsequenzen aus falschen
Screeningbefunden. Zum Endpunkt unerwiinschte Ereignisse lagen verwertbare Ergebnisse aus
der Studie DANTE vor. Zum Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitat lagen in den
Studien entweder keine oder keine verwertbaren Daten vor.
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Tabelle 1: Matrix der patientenrelevanten Endpunkte

Studie Endpunkte
Mortalitat Morbiditat LQ
Screeningschaden
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Low-Dose-CT-Screening versus kein Screening
DANTE ° ° ° ° -
DLCST . - ° ° -
ITALUNG ° - ° ° -
LUSI ° - ° ° -
MILD ° - ° ° -
NELSON . - ° ° -
Low-Dose-CT-Screening versus Réntgenthorax-Screening
LSS . X X ° X
NLST . X X . X

e: Daten wurden berichtet und waren verwertbar.

—: Es wurden keine Daten berichtet oder die Daten waren nicht fur die Nutzenbewertung verwertbar.

x: Fir diesen Endpunkt stellt das Rontgenthorax-Screening keinen addquaten Vergleichskomparator dar, um
den Effekt des Low-Dose-CT-Screenings im Vergleich zu keinem Screening untersuchen zu kénnen.

LQ: Lebensqualitat

4.4 Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse

Endpunktiibergreifendes Verzerrungspotenzial

Das Verzerrungspotenzial wurde endpunktiibergreifend fur 4 Studien (DLCST, ITALUNG
LUSI und NELSON) als niedrig und flr die tbrigen 4 Studien als hoch eingestuft. In den
Studien mit einem hohen endpunktlbergreifenden Verzerrungspotenzial war unklar, ob die
Randomisierungssequenz adéquat erzeugt wurde (MILD und NLST), oder ob die Verdeckung
der Gruppenzuteilung angemessen erfolgte (DANTE, MILD und NLST). In der LSS war
unklar, ob die Berichterstattung ergebnisunabhangig erfolgte (bspw. fehlende Angabe der
geplanten Endpunkte), wahrend in der MILD-Studie von einer ergebnisgesteuerten Bericht-
erstattung auszugehen war. In dieser Studie fiihrten zudem die signifikanten Unterschiede in
den Baselinecharakteristika (Alter, Geschlecht, Raucherstatus und Packungsjahre) zwischen
der Interventions- und Kontrollgruppe zu einem hohen Verzerrungspotenzial.
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Endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial

Das endpunktspezifische Verzerrungspotenzial fur die Endpunkte Gesamt- und
lungenkrebsspezifische Mortalitdt, Konsequenzen aus falschen Screeningbefunden und
Uberdiagnosen wurde in den Studien DLCST, ITALUNG und NELSON als niedrig eingestuft.
Die LUSI-Studie weist zwar ein niedriges endpunktiibergreifendes Verzerrungspotenzial auf,
u. a. aufgrund diskrepanter Angaben zwischen den Publikationen in Bezug auf die Ergebnisse
ergab sich zu allen Endpunkten dennoch ein hohes Verzerrungspotenzial. Das
Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt UE wurde fur die DANTE-Studie, die als einzige
Studie Ergebnisse zu UEs berichtet, als hoch eingestuft.

Fur alle Studien (DANTE, MILD, NLST und LSS), bei denen das endpunktibergreifende
Verzerrungspotenzial bereits als hoch eingestuft wurde, ergibt sich folglich ein hohes
endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial, sodass fur diese Studien keine weitergehende
endpunktspezifische Bewertung erfolgte.

4.5 Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten
4.5.1 Ergebnisse zur Mortalitat
4.5.1.1 Ergebnisse zur Gesamtmortalitat

Zum Endpunkt Gesamtmortalitat lagen zum Vergleich gegen kein Screening Daten aus 3
Studien mit hoher (DLCST, ITALUNG, NELSON) und 3 Studien mit maRiger (DANTE,
MILD, LUSI) qualitativer Ergebnissicherheit vor. Fir alle Studien wurden jeweils die Daten
zur langsten Beobachtungszeit herangezogen. Diese lag zwischen 8 und 10 Jahren seit
Randomisierung. Die MILD-Studie berichtete jeweils adjustierte und unadjustierte Ergebnisse.
Da unklar blieb, welche Auswertung in dieser Studie a priori geplant war, wurden fir alle
Metaanalysen beide Auswertungen herangezogen. Die Ergebnisse der adjustierten Auswertung
der MILD-Studie fiinrten in keiner der Metaanalysen zu einer relevanten Anderung des
Gesamteffektschatzers, daher wird auf diese Auswertung nicht weiter eingegangen. Die
nachfolgend genannten gepoolten Schétzer bericksichtigen jeweils die unadjustierten
Ergebnisse der MILD-Studie.

Da die beriicksichtigten Studien keine ausreichend vergleichbaren Studiendesigns aufwiesen
(z. B. im Hinblick auf Screeningintervalle, Auswahlkriterien der Studienteilnehmer und
Auswertung der Befunde), um fiur eine Metaanalyse ein Modell mit festem Effekt zugrunde
legen zu konnen, wurden Metaanalysen mit einem Modell mit zufélligen Effekten verwendet.
Der gepoolte Schatzer aus 3 Studien mit hoher qualitativer Ergebnissicherheit war nicht
statistisch signifikant (IDR: 0,96; 95 %-KI [0,78; 1,18]; p = 0,474). Auch die gemeinsame
Auswertung der Studien mit hoher und maRiger qualitativer Ergebnissicherheit ergab keinen
statistisch signifikanten Effekt zugunsten des Screenings (IDR: 0,96; 95 %-KI [0,90; 1,02];
p = 0,157).

Zum Vergleich Low-Dose-CT-Screening versus Roéntgenthorax-Screening lagen zum
Endpunkt Gesamtmortalitdt Daten mit maRiger qualitativer Ergebnissicherheit aus 2 Studien
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(LSS und NLST) vor. Die Sensitivitatsanalyse unter Berticksichtigung dieser beiden Studien
mit den Daten zur langsten Beobachtungszeit widerspricht nicht den Ergebnissen zum
Vergleich Low-Dose-CT-Screening versus kein Screening (IDR: 0,97; 95 %-KI [0,94; 1,00];
p = 0,079).

Somit ergibt sich fir den Endpunkt Gesamtmortalitat kein Anhaltspunkt fur einen Nutzen oder
Schaden des Lungenkrebsscreenings mittels Low-Dose-CT.

Subgruppenanalysen zur Gesamtmortalitat

Bei den 6 eingeschlossenen Studien zum Vergleich Low-Dose-CT-Screening versus kein
Screening (DANTE, DLCST, ITALUNG, MILD, LUSI und NELSON) und den 2 Studien zum
Vergleich Low-Dose-CT versus Réntgenthorax-Screening (LSS und NLST) wurden das Alter
der in den Studien verwendeten Geréte (einschlieBlich Nutzung von Low-Dose-CT-Geraten
< 16 Zeilen versus ausschlieliche Nutzung von Low-Dose-CT-Gerédten > 16 Zeilen) und die
GrolRe des Screeningzentrums (kleine und groBe Zentren: <oder >3000 rekrutierte
Studienteilnehmerinnen und -teilnehmer) als potenzieller Effektmodifikator untersucht. Falls
im Studienverlauf eine Umstellung von alten auf neue Geréte erfolgte, basierte die Einstufung
auf den Geraten, die vorwiegend in der Studie eingesetzt waren. Die Einteilung der Studien in
Subgruppen nach Alter der CT-Gerdte und GroRe des Screeningzentrums waren identisch.
Studien, in denen altere CT-Gerate verwendet wurden, wurden in kleinen Zentren durchgefihrt
und Studien, in denen neuere CT-Gerédte verwendet wurden, wurden in groflen Zentren
durchgefuhrt. AuBerdem konnte anhand der vorliegenden Daten aus 4 Studien (DANTE, LUSI,
NELSON und NLST) das Geschlecht der Teilnehmerinnen und Teilnehmer als potenzieller
Effektmodifikator untersucht werden.

Der Test auf Interaktion zeigte in keiner der Subgruppenanalysen fur die Studien zum Vergleich
gegen kein Screening eine statistische Signifikanz. Auch die Berlicksichtigung der Studien zum
Vergleich gegen Rontgenthorax-Screening im Rahmen einer Sensitivitatsanalyse widerspricht
diesen Ergebnissen nicht.

Fur die Gesamtmortalitét ergibt sich daher keine Effektmodifikation durch das Alter der CT-
Gerate bzw. die GroRRe der Zentren oder das Geschlecht der Teilnehmerinnen und Teilnehmer.

4.5.1.2 Ergebnisse zur lungenkrebsspezifischen Mortalitat

Fur den Vergleich Low-Dose-CT-Screening versus Kkein Screening lagen zur
lungenkrebsspezifischen Mortalitdt Daten mit hoher qualitativer Ergebnissicherheit aus 3
Studien (DLCST, ITALUNG und NELSON) und Daten mit maRiger qualitativer
Ergebnissicherheit aus 3 weiteren Studien (DANTE, LUSI, MILD) vor. Fir alle Studien
wurden jeweils die Daten zur langsten Beobachtungszeit herangezogen. Diese lag zwischen 8
und 10 Jahren seit Randomisierung. Die MILD-Studie berichtete jeweils adjustierte und
unadjustierte Ergebnisse. Da unklar blieb, welche Auswertung in dieser Studie a priori geplant
war, wurden fir alle Metaanalysen beide Auswertungen herangezogen. Die Ergebnisse der
adjustierten Auswertung der MILD-Studie fihrten in keiner der Metaanalysen zu einer
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relevanten Anderung des Gesamteffektschatzers, daher wird auf diese Auswertung nicht weiter
eingegangen. Die nachfolgend genannten gepoolten Schatzer berticksichtigen jeweils die
unadjustierten Ergebnisse der MILD-Studie.

Der gepoolte Schétzer aus 3 Studien mit hoher qualitativer Ergebnissicherheit war nicht
statistisch signifikant (IDR: 0,79; 95 %-KI [0,57; 1,09]; p = 0,088). In der gemeinsamen
Auswertung der Studien mit maRiger und hoher qualitativer Ergebnissicherheit zeigte sich ein
statistisch signifikanter Unterschied (IDR: 0,80; 95 %-KI [0,69; 0,93]; p = 0,012) zugunsten
des Low-Dose-CT-Screenings.

Fur den Vergleich Low-Dose-CT-Screening versus RoOntgenthorax-Screening lagen zur
lungenkrebsspezifischen Mortalitat Daten mit méRiger qualitativer Ergebnissicherheit aus 2
Studien (LSS und NLST) vor. Die Daten der beiden Studien zur langsten Beobachtungszeit (5
und 12 Jahre seit Randomisierung) wurden im Rahmen einer Sensitivittsanalyse
beriuicksichtigt. Die Sensitivitatsanalyse widerspricht nicht dem Ergebnis der Analyse mit den
Studien zum Vergleich gegen kein Screening (IDR: 0,87; 95 %-KI [0,77; 0,98]; p = 0,030).

Somit liegt fur den Endpunkt lungenkrebsspezifische Mortalitat ein Hinweis auf einen Nutzen
des Lungenkrebsscreenings mittels Low-Dose-CT gegeniber keinem Screening vor.

Subgruppenanalysen zur lungenkrebsspezifischen Mortalitat

Bei den 6 eingeschlossenen Studien zum Vergleich Low-Dose-CT-Screening versus kein
Screening (DANTE, DLCST, ITALUNG, MILD, LUSI und NELSON) und den 2 Studien zum
Vergleich Low-Dose-CT-Screening versus Rontgenthorax-Screening wurden fiir die
lungenkrebsspezifische Mortalitat das Alter der in den Studien eingesetzten CT-Geréte sowie
die GroRe des Screeningzentrums (kleine und groRBe Zentren: < oder >3000 rekrutierte
Studienteilnehmerinnen und -teilnehmer) als potenzieller Effektmodifikator untersucht.
Mehrschicht-CT Gerate mit 16 Zeilen und mehr wurden als neu eingestuft und alle anderen CT-
Gerate mit weniger Zeilen als alt. Falls im Studienverlauf eine Umstellung von alten auf neue
Gerate erfolgte, basierte die Einstufung auf den Geraten, die vorwiegend in der Studie
eingesetzt waren. Die Einteilung der Studien in Subgruppen nach Alter der CT-Gerate und
GroRe des Screeningzentrums war identisch. Studien, in denen &ltere CT-Gerate verwendet
wurden, wurden in Kleinen Zentren durchgefuhrt und Studien, in denen neuere CT-Geréte
verwendet wurden, wurden in grolRen Zentren durchgefuhrt. Die Subgruppenanalyse fir die
Studien zum Vergleich gegen kein Screening zeigte keine Effektmodifikation. Auch unter
Hinzunahme der Studien zum Vergleich gegen Rontgenthorax-Screening zeigte sich keine
Effektmodifikation mit Ausnahme einer Sensitivitatsanalyse, in der die adjustierten Ergebnisse
der MILD-Studie berticksichtigt wurden. Das Ergebnis dieser einzelnen Analyse wird als nicht
robust eingestuft, da es ausschlieBlich in dieser einzigen Konstellation auftritt.

Fur den Endpunkt lungenkrebsspezifische Mortalitat war es ebenfalls moglich, das Vorliegen
einer chronisch obstruktiven Lungenerkrankung (COPD) bei Studienbeginn (DLSCT) sowie
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das Geschlecht (DANTE, LUSI, NELSON, NLST) und das Alter der Teilnehmerinnen und
Teilnehmer (NELSON) als Effektmodifikatoren zu untersuchen.

In keiner der Subgruppenanalysen zeigte der Test auf Interaktion eine statistische Signifikanz.
Die Sensitivitatsanalyse unter Hinzunahme der Studien zum Vergleich Low-Dose-CT-
Screening versus Rontgenthorax-Screening widersprach den Ergebnissen nicht. Fir die
lungenkrebsspezifische Mortalitdt ergab sich keine Effektmodifikation hinsichtlich der
Merkmale Alter der CT-Gerate bzw. Grofle der Zentren, Vorliegen einer COPD bei
Studienbeginn sowie Geschlecht und Alter der Teilnehmerinnen und Teilnehmer. Teilweise lag
nur 1 Studie fur die jeweilige Subgruppenanalyse vor.

45.1.3 Zusammenfassende Betrachtung fur den Endpunkt Mortalitat

Fur die Gesamtmortalitat zeigte sich kein Anhaltspunkt fur einen Nutzen oder Schaden des
Low-Dose-CT-Screenings, die Ergebnisse der Metaanalysen weisen aber in Richtung einer
Senkung der Gesamtsterblichkeit. Flr die lungenkrebsspezifische Mortalitat zeigte sich ein
Hinweis auf einen Nutzen.

Der Schétzer fir den absoluten Effekt betrdgt fir die Gesamtmortalitat 4 von 1000 Personen
95 %-KI [—2; 10] und fir die lungenkrebsspezifische Mortalitat 6 von 1000 Personen (95 %-
K1 [2; 9]) innerhalb von etwa 9 Jahren. Da die jeweiligen Schatzer fur den absoluten Effekt in
einer dhnlichen GroRenordnung liegen, ergibt sich fir den Endpunkt Mortalitdt unter
Berlicksichtigung der Nutzenaussagen zu den Teilendpunkten lungenkrebsspezifische
Mortalitdt und Gesamtmortalitdt insgesamt ein Anhaltspunkt fur einen Nutzen des
Lungenkrebsscreenings mittels Low-Dose-CT im Vergleich zu keinem Screening.

4.5.2 Ergebnisse zu unerwinschten Ereignissen

UE konnen nicht nur in der Interventionsgruppe, sondern auch in der Vergleichsgruppe ohne
Screening auftreten und grenzen sich priméar dadurch von den nachfolgenden in Abschnitt 4.5.3
berichteten Endpunkten ab. Eine vollstandige Erhebung dieses Endpunkts ist mit einem hohen
Aufwand verbunden, da auch fir die nicht gescreente Vergleichsgruppe eine systematische
Erfassung der Ereignisse erfolgen muss.

Verwertbare Daten zu UEs lagen nur in der DANTE-Studie mit maRig qualitativer
Ergebnissicherheit fur das Auftreten von UEs nach einer Operation sowie fiir das Auftreten von
UEs mit einem Schweregrad > 3 nach einer Operation vor. Weitere Ergebnisse zu UEs wurden
nicht berichtet. Es wurden die Ergebnisse fir die langste Beobachtungszeit seit Randomisierung
dargestellt (maximal 8 Jahre). Die Auswertung zeigte einen statistisch signifikanten
Unterschied im Auftreten von UEs nach einer Operation eines auffalligen Befunds (OR 3,48;
95 %-KI [1,41; 8,62]; p=0,004). Somit liegt ein Effekt zuungunsten des Low-Dose-CT-
Screenings vor.
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Die weitere Eingrenzung auf UEs mit einem Schweregrad > 3 zeigten ebenfalls einen statistisch
signifikanten Unterschied zwischen den beiden Studiengruppen (OR 4,25; 95 %-KI [0,92;
19,69]; p = 0,046). Somit liegt ein Effekt zuungunsten des Low-Dose-CT-Screenings vor.

Fur den Endpunkt UE ergibt sich insgesamt ein Anhaltspunkt fiir einen Schaden des
Lungenkrebsscreenings mittels Low-Dose-CT gegeniiber keinem Screening.

4.5.3 Ergebnisse zu Schaden, die sich direkt und indirekt aus dem Screening ergeben,
einschliel3lich der Konsequenzen aus falschen Screeningbefunden und
Uberdiagnosen

45.3.1 Ergebnisse zu Konsequenzen aus falsch-negativen Screeningbefunden

Ergebnisse zu Konsequenzen aus falsch-negativen Screeningbefunden lagen nicht vor.

45.3.2 Ergebnisse zu Konsequenzen aus falsch-positiven Screeningbefunden

Unter dem Endpunkt Konsequenzen aus falsch-positiven Screeningbefunden wurden Angaben
fiir Screeningteilnehmerinnen und -teilnehmer herangezogen, die einen positiven Screening-
befund hatten und fir die sich in der nachfolgenden invasiven Abklarungsdiagnostik der
Verdacht Lungenkrebs nicht bestétigt hat. Dabei sind unter einer invasiven Abklarungsdia-
gnostik solche Verfahren zu verstehen, die einer histologischen oder zytologischen
Diagnosesicherung dienen. Fur den Endpunkt wurden sowohl Daten zur rein diagnostisch
interventionellen Abkldarung herangezogen als auch Daten zu chirurgisch therapeutischen
Eingriffen, wenn die Behandlung und Diagnostik von Lungengewebe unklarer Dignitat nicht
eindeutig voneinander zu trennen waren. Dies ist der Fall, wenn beides innerhalb eines Eingriffs
erfolgen kann wie z. B. bei einer VATS (videoassistierte thorakoskopische Chirurgie). Die mit
diesen Eingriffen verbundenen Komplikationen bei Personen, fur die anschlielRend ein benigner
Befund vorlag, wurden ebenfalls unter diesem Endpunkt betrachtet. Es wurde die
Beobachtungszeit gewdhlt, zu denen die Screeningphase in den jeweiligen Studien
abgeschlossen war.

Es lagen Daten mit hoher qualitativer Ergebnissicherheit aus 3 Studien (DLCST, ITALUNG
und NELSON) vor und mit maRig qualitativer Ergebnissicherheit aus 3 weiteren Studien
(DANTE, LUSI und MILD).

Die Notwendigkeit einer invasiven Abkl&rungsdiagnostik wurde in den Studien nur flr die
Interventionsgruppen erfasst. Eine Ausnahme stellt die Studie DANTE dar. Zwar vergleichen
alle Studien ein Low-Dose-CT-Screening gegen kein Screening, allerdings wurde in der Studie
DANTE unabhéngig von der Gruppenzuteilung zu Baseline bei allen Studienteilnehmerinnen
und -teilnehmern ein R&ntgenthorax-Screening und eine 3-Tages-Sputumzytologie
durchgefuhrt. Daher bleibt unklar, ob der Gruppenunterschied allein auf das Low-Dose-CT-
Screening zurlckzufthren ist.
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Die Darstellung der invasiven Abkl&rungsdiagnostik erfolgte in den Studien unterschiedlich
und umfasste in einigen Studien die gemeinsame Darstellung von Operationen und Biopsien,
in anderen Studien wurden die Verfahren einzeln berichtet. Fir einige Studien liegen mehrere
Operationalisierungen vor, die zeigen, dass sich dies stark auf die Zahl der Ereignisse auswirkt.
Daher wurde fir diesen Endpunkt keine zusammenfassende Gesamtschatzung angegeben,
sondern nachfolgend eine Spanne [Minimum; Maximum] der Effektschétzer aus den einzelnen
Studien.

Zwischen 0,1 % und 1,5 % der zum Screening eingeladenen Teilnehmerinnen und Teilnehmer
in den Studien haben eine invasive diagnostische Abklarung erhalten, die nur durch das falsch-
positive Ergebnis im Screening notwendig wurde. Eine Operation bei Personen mit benignen
Befunden fand bei 0,1 % bis 1,3 % der zum Screening eingeladenen Teilnehmerinnen und
Teilnehmern statt. Insgesamt haben zwischen 0,1 % und 1,5% der Teilnehmerinnen und
Teilnehmer in den Studien eine Konsequenz aus falsch-positiven Befunden erfahren.

Komplikationen bei operierten Personen mit abschlieendem benignem Befund wurden fur 2
Studien (DLCST und NELSON) berichtet. In der DLCST-Studie traten bei 2 von 7 operierten
Personen mit einem benignen Befund geringfiigige Komplikationen auf, somit erlitten unter
allen zum Screening eingeladenen Teilnehmerinnen und Teilnehmern 0,1 % eine geringfligige
Komplikation nach Operation eines benignen Befunds. In der NELSON-Studie wurden die
aufgetretenen Komplikationen nicht fir alle operierten Personen mit benignem Befund
berichtet, sondern nur fiir solche, bei denen entweder eine Thorakotomie oder eine VATS
durchgefuhrt wurde. Insgesamt traten bei diesen operierten Personen mit benignem Befund 3
schwerwiegende Komplikationen und 20 geringfligige Komplikationen auf. Somit sind bei
0,04 % bzw. bei 0,3 % aller zum Screening eingeladenen Teilnehmerinnen und Teilnehmer
schwerwiegende bzw. geringfugige Komplikationen aufgetreten.

Es ergibt sich ein Beleg fiir einen Schaden des Lungenkrebsscreenings mittels Low-Dose-CT
im Vergleich zu keinem Screening bezilglich der Konsequenzen aus falsch-positiven
Screeningbefunden.

45.3.3 Ergebnisse zu Uberdiagnosen

Bei den 8 Studien handelte es sich um RCTs, die die Teilnehmerinnen und Teilnehmer beider
Gruppen nach der Screeningphase meist rund 5 Jahre weiterbeobachtet haben. In den Studien
wurde eine hohe Teilnahmerate und eine geringe Kontamination verzeichnet. Insgesamt
wurden alle Studien zur Berechnung eines Risikos von Uberdiagnosen von Lungenkrebs als
geeignet eingeschatzt. Daten mit hoher qualitativer Ergebnissicherheit lagen aus den 3 Studien
DLCST, ITALUNG und NELSON vor und Daten mit maiig qualitativer Ergebnissicherheit
aus den tbrigen 5 Studien DANTE, LUSI, MILD, NLST und LSS.

Uberdiagnosen bezogen auf die zum Screening eingeladenen Personen

Aus allen 8 eingeschlossenen Studien konnte das Uberdiagnoserisiko bezogen auf alle zum
Screening eingeladenen Teilnehmerinnen und Teilnehmer bestimmt werden.
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Unter den 6 eingeschlossenen Studien zum Vergleich Low-Dose-CT-Screening versus kein
Screening ist die ITALUNG-Studie die einzige Studie, fur die in der Gesamtnachbeobachtung
in der Interventionsgruppe weniger Lungenkrebsfalle diagnostiziert wurden als in der
Kontrollgruppe. Damit lieRen sich in dieser Studie keine Uberdiagnosen nachweisen. In den
Studien DANTE und DLCST war mit 2,2 und 2,1 % das Uberdiagnoserisiko am héchsten. Fir
die Studien LUSI, MILD und NELSON betragt das errechnete Risiko einer Uberdiagnose fiir
Studienteilnehmerinnen und -teilnehmer 0,9 %, 0,6 % und 0,6 %. In den beiden Studien LSS
und NLST zum Vergleich Low-Dose-CT-Screening versus Roéntgenthorax-Screening wurde
ein Uberdiagnoserisiko von 1,2 % und 0,1 % errechnet.

Uberdiagnosen bezogen auf die wahrend der Screeningphase mit Lungenkrebs
diagnostizierten Personen

Aus 5 Studien lagen Daten vor, die zur Berechnung des Uberdiagnoserisikos bei Vorliegen
einer Lungenkrebsdiagnose herangezogen werden konnten, darunter 4 Studien zum Vergleich
gegen kein Screening (DLCST, ITALUNG, LUSI, und NELSON). Das Ergebnis der DLCST-
Studie war besonders auffallig, da ein Uberdiagnoserisiko von 63,2 % errechnet wurde. Firr die
Studien LUSI und NELSON betragt das Uberdiagnoserisiko 28,6 % und 16,2 %. In der
ITALUNG-Studie lieRen sich keine Uberdiagnosen nachweisen. Fir die NLST-Studie zum
Vergleich gegen Rontgenthorax-Screening wurde ein Uberdiagnoserisiko von 2,8 % errechnet.

In diesem Bericht wurde darauf verzichtet, bez. Uberdiagnosen eine zusammenfassende
Gesamtschatzung anzugeben. Fir die Uberdiagnosen bezogen auf die Personen mit
Lungenkrebsdiagnose wahrend der Screeningphase variierten die Anteile zwischen den Studien
so stark, dass eine Gesamtschatzung nicht sinnvoll interpretiert werden konnte. Konkrete
Grunde fur die Heterogenitét der Ergebnisse wie z. B. einzelne Aspekte zur Ausgestaltung des
Screenings und Charakteristika der Studienpopulation konnten nicht identifiziert werden. Fur
den Anteil der Uberdiagnosen bezogen auf die zum Screening eingeladenen Personen war die
Heterogenitat weniger deutlich und die Angabe einer Gesamtschatzung grundsétzlich fur die
Studien zum Vergleich gegen kein Screening mdoglich. Allerdings ist das zugehérige
Konfidenzintervall &hnlich breit wie die Spanne der einzelnen Punktschétzer in den Studien.
Somit besitzt der gepoolte Schétzer mit Konfidenzintervall keine zusétzliche Information. Um
die Ergebnisse transparent und einheitlich darzustellen, wurde deshalb fir beide Bezugsgrofien
der Anteil der Uberdiagnosen als Spanne [Minimum; Maximum] der Punktschitzungen der
einzelnen Studien angegeben.

Fur die Studien DANTE und NELSON lagen ausschliel3lich Daten fur Mé&nner vor. Fir die
LUSI-Studie lagen Daten getrennt fur Frauen und Ménner vor. Diese Daten deuten nicht darauf
hin, dass eine Effektmodifikation durch das Geschlecht vorliegt. Auch die NLST-Studie zum
Vergleich gegen Roéntgenthorax-Screening berichtete nach Geschlecht getrennte Daten, die
gegen eine solche Effektmodifikation sprechen.

Die Diagnose Lungenkrebs erfordert eine histologische oder zytologische Diagnosesicherung.
Es ist davon auszugehen, dass nahezu alle Lungenkrebsdiagnosen auch behandelt wurden. Jede
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Diagnostik und Behandlung birgt das Risiko von Nebenwirkungen und Komplikationen. Es
ergibt sich somit ein Beleg flr einen Schaden des Lungenkrebsscreenings mittels Low-Dose-
CT im Vergleich zu keinem Screening beziiglich der Uberdiagnosen, also aus der daraus
resultierenden invasiven Abklarungsdiagnostik und Behandlung einschlieBlich der damit
verbundenen Komplikationen und Nebenwirkungen.

4.5.4 Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat

Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat lagen in den Studien nicht vor bzw. konnten
fiir die Nutzenbewertung nicht herangezogen werden.

4.6 Landkarte der Beleglage

Die folgende Tabelle 2 zeigt die Landkarte der Beleglage in Bezug auf die patientenrelevanten
Endpunkte.

Tabelle 2: Landkarte der Beleglage in Bezug auf die patientenrelevanten Endpunkte

Mortalitat Morbiditat Gesundheits-
Gesamtmortalitat | Unerwiinschte Screeningschaden Leggésgﬁgleitat
und Iungfe_nl;rebs- Ereignisse |\ gnsequenzen | Konsequenzen | Uberdiagnosen

?\anIt I?cti aus falsch- aus falsch-

ortalita negativen positiven
Screening- Screening-
befunden befunden

22 Y - U U -

UU: Beleg fiir einen Schaden des Low-Dose-CT-Screenings

2 Anhaltspunkt fir einen Nutzen des Low-Dose-CT-Screenings
\: Anhaltspunkt fiir einen Schaden des Low-Dose-CT-Screenings
—: keine (verwertbaren) Daten berichtet

a: basierend auf einem Hinweis auf einen Nutzen bei der lungenkrebsspezifischen Mortalitit und einem hiermit
konsistentem, jedoch statistisch nicht signifikantem Effekt bei der Gesamtmortalitat

CT: Computertomografie
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4.7 Uberblick und Erlauterung der Ergebnisse fiir alle patientenrelevanten Endpunkte fiir eine Nutzen-Schaden-Abwéagung

Die folgende Tabelle 3 zeigt einen Uberblick und Erlauterungen fiir alle patientenrelevanten Endpunkte.

Tabelle 3: Uberblick und Erlauterung der Ergebnisse fiir alle patientenrelevanten Endpunkte fiir eine Nutzen-Schaden-Abwagung

(mehrseitige Tabelle)

Mortalitat

0,93]; p = 0,012

Patientenrelevanter Endpunkt |Ergebnisse Basisrisiko? | Risiko® pro 1000 Absoluter Effekt |Erlauterung
pro 1000 eingeladene Screening- | pro 1000
Personen teilnehmerinnen eingeladene
und -teilnehmer Screening-
teilnehmerinnen
und -teilnehmer
[95 %-KI]
Mortalitat
Gesamtmortalitat IDR: 0,96; 95 %-KI [0,90; 97 93 4[-2; 10] Es ist nicht belegt, dass das LD-
1,02]; p = 0,157 CT-Screening die
Gesamtsterblichkeit senkt oder
erhoht. Der Schétzer fir den
absoluten Effekt liegt jedoch in
einer dhnlichen GroéRenordnung
wie der der
lungenkrebsspezifischen
Mortalitét.
Lungenkrebsspezifische IDR: 0,80; 95 %-KI [0,69; 28 22 6[2; 9] Ohne LD-CT-Screening sterben

28 von 1000 Personen an
Lungenkrebs.

Mit LD-CT-Screening sterben 22
von 1000 Personen an
Lungenkrebs.

Das LD-CT-Screening bewahrt
ca. 6 von 1000 Personen
innerhalb von etwa 9 Jahren®
davor, an Lungenkrebs zu
versterben.
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Tabelle 3: Uberblick und Erlauterung der Ergebnisse fiir alle patientenrelevanten Endpunkte fiir eine Nutzen-Schaden-Abwigung

(mehrseitige Tabelle)

Patientenrelevanter Endpunkt |Ergebnisse Basisrisiko? | Risiko® pro 1000 Absoluter Effekt | Erlauterung
pro 1000 eingeladene Screening- |pro 1000
Personen teilnehmerinnen eingeladene
und -teilnehmer Screening-

teilnehmerinnen
und -teilnehmer
[95 %-KI]

Morbiditat
Uberdiagnosen

Spanne [Minimum; - - 09 bis 22 [1; 42]°
Maximum] der
Punktschéatzungen der
einzelnen Studien fir das

Uberdiagnoserisiko bezogen

Durch das Screening wird bei 0
bis 22 Personen von 1000
Screeningteilnehmerinnen und -
teilnehmern ein Lungenkrebs
festgestellt, der im Verlauf der
auf die zum Screening restlichen Lebenszeit der Person
eingeladenen Personen: 0 bis keine Beschwerden verursacht
2,2% hatte.

Diese Personen werden
diagnostischen und
therapeutischen Prozeduren
unterzogen, die nicht erforderlich
und zum Teil mit Komplikationen
behaftet sind.

Das aus den einzelnen Studien
berechnete Uberdiagnoserisiko
bezogen auf die wéhrend der
Screeningphase mit Lungenkrebs
diagnostizierten Personen liegt
zwischen 0 und 63 %.

Konsequenzen aus falsch- Keine Daten berichtet - - - -

negativen Screeningbefunden
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Tabelle 3: Uberblick und Erlauterung der Ergebnisse fiir alle patientenrelevanten Endpunkte fiir eine Nutzen-Schaden-Abwigung

(mehrseitige Tabelle)

nach Operation:
OR: 4,25; 95 %-KI [0,92;
19,69]; p = 0,046

Patientenrelevanter Endpunkt |Ergebnisse Basisrisiko? | Risiko® pro 1000 Absoluter Effekt | Erlauterung
pro 1000 eingeladene Screening- |pro 1000
Personen teilnehmerinnen eingeladene
und -teilnehmer Screening-
teilnehmerinnen
und -teilnehmer
[95 %-KI]
Konsequenzen aus falsch- siehe Tabelle 25 - - 1 bis 15 1-15 Personen von 1000 erhalten
positiven Screeningbefunden eine invasive
Abkléarungsdiagnostik oder eine
Operation bei anschlieBendem
gutartigem Befund.
unerwiinschte Ereignisse? UE nach Operation: 5 17 —12 [-37; 2] Ohne LD-CT-Screening erleiden
OR: 3,48; 95 %-KI [1,41; 5 von 1000 Personen ein UE nach
8,62]; p = 0,004 einer Operation, 2 davon ein UE
mit Schweregrad > 3.
Mit LD-CT-Screening erleiden 17
von 1000 Personen ein UE nach
einer Operation, 8 davon ein UE
mit Schweregrad > 3.
UE mit Schweregrad > 3 2 8 —6 [—36; 0] Das LD-CT-Screening fihrt bei

12 Personen zusatzlich zu einem
UE nach Operation, 6 davon mit
einem Schweregrad > 3.

LQ

Gesundheitsbezogene LQ

‘ Keine verwertbaren Daten

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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Tabelle 3: Uberblick und Erlauterung der Ergebnisse fiir alle patientenrelevanten Endpunkte fiir eine Nutzen-Schaden-Abwigung
(mehrseitige Tabelle)

Patientenrelevanter Endpunkt |Ergebnisse Basisrisiko? | Risiko® pro 1000 Absoluter Effekt | Erlauterung
pro 1000 eingeladene Screening- |pro 1000
Personen teilnehmerinnen eingeladene
und -teilnehmer Screening-

teilnehmerinnen
und -teilnehmer
[95 %-KI]

a: medianes Risiko der Kontrollgruppe

b: medianes Risiko der Interventionsgruppe

c: Mittelwert der Beobachtungszeit seit Randomisierung

d: basierend auf den Ergebnissen der ITALUNG-Studie. In der Interventionsgruppe wurden weniger Lungenkrebsfélle diagnostiziert als in der Kontrollgruppe. Damit
sind keine Uberdiagnosen nachweisbar.

e: basierend auf den Ergebnissen der DANTE-Studie

f: Unter allen zum Screening eingeladenen Teilnehmerinnen und Teilnehmern erlitten 0,1 % bis 0,3 % (0,04 %) eine (schwerwiegende) Komplikation nach Operation
eines benignen Befunds.

g: Ergebnisse der DANTE-Studie, die als einzige Studie verwertbare Daten zu diesem Endpunkt berichtete

CT: Computertomografie; IDR: Inzidenzdichtequotient; KI: Konfidenzintervall; LD: low-dose; OR: Odds Ratio; LQ: Lebensqualitat; UE: unerwiinschtes Ereignis

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -20-



Vorbericht (vorlaufige Nutzenbewertung) S19-02 Version 1.0

Lungenkrebsscreening mittels Low-Dose-CT 30.06.2020

5 Einordnung des Arbeitsergebnisses

Publication Bias

Fir den Bericht konnten die Ergebnisse von 8 Studien mit tiber 90 000 Personen verwendet
werden. Es fehlten aber die Ergebnisse 3 weiterer Studien: 2 Studien (Depiscan 2007 und Garg
2002) wurden unvollstandig publiziert. Hier konnten nur Ergebnisse zu Baseline identifiziert
werden. Beide Studien zeichnen sich durch eine geringe Fallzahl von 400 [162] bzw. 1000
[163] Teilnehmerinnen und Teilnehmern aus. Eine weitere Studie ohne publizierte Ergebnisse
wird als abgeschlossene Pilot-Studie bezeichnet, die mit 2000 Teilnehmerinnen und
Teilnehmern die Durchfuhrbarkeit, Compliance und Kosten einer groRen RCT untersuchen soll
[164]. Die vorliegenden Informationen deuten dennoch nicht auf einen Publication Bias hin.

GroRe Spanne bei der Schatzung von Uberdiagnosen

Wahrend sich in der Studie ITALUNG keine Uberdiagnosen nachweisen lieRen, zeigten sich
in der Studie DLCST die hochsten Werte hinsichtlich des Uberdiagnoserisikos bezogen auf die
Lungenkrebsdiagnosen. Die Ein- und Ausschlusskriterien beider Studien sowie die Studien-
designs stimmen groRtenteils Uberein. Beide Studien wurden im Jahr 2004 begonnen, dennoch
kamen in der ITALUNG-Studie auch noch é&ltere CT-Geréte (Einzelschicht-Systeme) zum
Einsatz, wéhrend in der DLCST-Studie ausschliellich Mehrschichtsysteme (16-Schichten-
Detektorsysteme) eingesetzt wurden. In den Studien LUSI und NELSON, in denen das
Uberdiagnoserisiko hoch bis maRig war, wurden ebenfalls neuere CT-Geréte eingesetzt. In der
NLST-Studie (zum Vergleich gegen Rontgenthorax-Screening) war das Uberdiagnoserisiko
vergleichsweise gering. Auch in dieser Studie kamen, wie in der ITALUNG-Studie,
hauptsachlich &ltere CT-Geréte zum Einsatz.

Die Screeningstrategien in den Studien ITALUNG und DLCST sind vergleichbar hinsichtlich
des Cut-offs fur den Durchmesser eines Lungenrundherds, damit dieser bei erstmaligem
Auftreten als positiver Befund eingestuft wird (=5 mm im Durchmesser). Im Gegensatz zur
ITALUNG-Studie wird in der DLCST-Studie eine computergestutzte Volumenmessung
durchgefuhrt, sodass bei einem Folge-CT die Volumenzunahme fiir einen Lungenrundherd
bestimmt werden kann und anhand des Volumenwachstums eine Abschatzung der Malignitét
erfolgt. Auch in den Studien LUSI, MILD und NELSON wurde eine solche computergestiitzte
Auswertung zur Einstufung des Lungenrundherds herangezogen. Ein mdglicher Erklarungs-
ansatz ware, dass der Einsatz moderner CT-Geréte und die computergestltzte Bestimmung der
Wachstumsrate eines Lungenrundherds zu mehr richtig-positiven Befunden und somit zu mehr
Uberdiagnosen fiihren kénnen.

Nutzen-Schaden-Abwéagung

Jedes Screening schadet durch falsche Screeningbefunde und Uberdiagnosen. Ein Screening ist
nur gerechtfertigt, wenn der Schaden durch den Nutzen mehr als aufgewogen wird. Bei der
Nutzen-Schaden-Abwégung ist dariiber hinaus zu bertcksichtigen, dass die Ergebnisse fur die
verschiedenen Endpunkte unterschiedlich gewichtet werden.
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Nutzen

Die Studien haben gezeigt, dass das Low-Dose-CT-Screening bei (ehemals) starken
Raucherinnen und Rauchern das Risiko fur einen Lungenkrebstod reduziert. Das Low-Dose-
CT-Screening bewahrt ca. 6 von 1000 Personen (95 %-KI [2; 9]) innerhalb von etwa 9 Jahren
davor, an Lungenkrebs zu versterben. Auf Basis der Studienergebnisse lasst sich jedoch
statistisch nicht nachweisen, dass auch die Gesamtmortalitat durch das Screening verbessert
wird. Es ist denkbar, dass aufgrund konkurrierender Todesursachen, insbesondere durch
weitere mit Tabakkonsum assoziierte Erkrankungen wie andere Krebsarten oder
kardiovaskuldre Erkrankungen, ein Teil der vor dem Lungenkrebstod bewahrten
Screeningteilnehmerinnen und -teilnehmer zu einem vergleichbaren Zeitpunkt versterben und
die Lebenszeit somit fur diese Personen nicht deutlich verlangert werden kann.

Vor allem die zuletzt publizierte NELSON-Studie machte diese Problematik deutlich [91]:
Trotz einer statistisch signifikanten Reduktion der Lungenkrebsmortalitat (IDR: 0,76; 95 %-KI
[0,61; 0,94]) fand sich in der Hauptanalyse keine erkennbare Veradnderung der Gesamtmortalitét
(IDR: 1,01; 95%-KI [0,92;1,11]). Stattdessen zeigte sich, dass andere Todesursachen
tendenziell hdufiger auftraten. Dieses Ergebnis wurde in einem Kommentar von Gigerenzer wie
folgt zusammengefasst: ,,Im Klartext heifl3t das, insgesamt wurde kein Leben gerettet. [165].
Die von den Autorinnen und Autoren genannten Zahlen fir die NELSON-Studie beziehen sich
jedoch allein auf die Ménner, wohingegen in der Metanalyse dieses Berichts bei den Frauen
eine Reduktion der Gesamtmortalitat nummerisch durchaus erkennbar war (siehe Abbildung 4).
In diesem Bericht wurden fiir die NELSON-Studie sowohl die Daten fur Manner als auch fir
Frauen (16 % der Studienpopulation) berucksichtigt.

Auch insgesamt widersprechen die Ergebnisse zur Gesamtmortalitat nicht den Ergebnissen zur
lungenkrebsspezifischen Mortalitdt. So weisen die beiden Schatzer der jeweiligen
Metaanalysen in die gleiche Richtung. Zudem liegt die GréRenordnung des Schéatzers fur den
absoluten Effekt fur die Gesamtmortalitat in einer ahnlichen GrélRenordnung wie der Effekt flr
die lungenkrebsspezifische Mortalitit (siehe Tabelle 3). Es wird daher als wahrscheinlich
eingeschatzt, dass sich der Effekt des Low-Dose-CT-Screenings auf die lungenkrebsspezifische
Mortalitdt auch im Gesamtiiberleben niederschlégt. Insgesamt ergibt sich daraus fir den
Endpunkt Mortalitat ein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen des Low-Dose-CT-Screenings.

Schaden

Das Auftreten eines UEs infolge einer Operation deutet fir sich betrachtet auf einen Schaden
hin. Es lagen aber nur sehr wenig Daten zu UEs (aller Behandlungsformen) fur die
Interventions- und Vergleichsgruppe vor, daher ist der tatsdchliche Schaden auf Basis dieser
Daten unklar (s. Abschnitt A4.3.5. Es ist jedoch davon auszugehen, dass der Effekt des
Screenings auf die Rate unerwunschter Ereignisse im Wesentlichen durch den Endpunkt
Uberdiagnosen abgebildet wird.

Zu Konsequenzen aus falsch-negativen Screeningbefunden lagen keine Daten vor. Bei falsch-
negativen Screeningbefunden wiegen sich die Personen félschlicherweise in Sicherheit, dass
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kein Lungenkrebs vorlage. Die bedeutendste Folge ware das Ignorieren von Symptomen, was
die Diagnostik und anschlie}ende Behandlung verzdgern konnte. Sollte dies in einer erh6hten
Mortalitat resultieren, wurde das allerdings im Endpunkt lungenkrebsspezifische Mortalitat
abgebildet. Insgesamt wird der Einfluss des Fehlens spezifischer Daten zu diesem Endpunkt
auf die Nutzen-Schaden-Abwagung als gering eingeschatzt. Bei falsch-positiven
Screeningbefunden erleiden Personen einen Schaden durch die Mitteilung eines besorgnis-
erregenden Befunds, durch die sich anschlieRende Abklarungsdiagnostik und durch die damit
einhergehenden Komplikationen. Von 1000 zum Lungenkrebsscreening eingeladenen
Teilnehmerinnen und Teilnehmern erhalten geméf den Ergebnissen dieser Bewertung 1 bis 15
Personen eine invasive Abklarungsdiagnostik oder eine Resektion bei anschliefendem
gutartigem Befund. Die hdufigste Komplikation der Lungenbiopsie ist ein Pneumothorax [166].
Je nach Biopsieverfahren und Lokalisation des Lungenrundherds unterscheidet sich das Risiko
fir das Auftreten eines Pneumothorax. Einige dieser Personen werden eine Thoraxdrainage
benotigen. Dass die Entfernung eines benignen Lungenrundherdes auch Aufschluss tiber andere
Diagnosen geben und zukinftige Komplikationen (z. B. Retentionspneumonie) verhindern
kann, ist denkbar. Beispielsweise wurden in der NELSON-Studie Zufallsbefunde in der
Screeninggruppe dokumentiert [70]. Eine systematische Untersuchung von Zufallsbefunden
durch das Low-Dose-CT-Screening wurde flr den vorliegenden Bericht nicht durchgefihrt, da
Angaben Uber solche Ereignisse und deren Konsequenzen nur fur die Screeninggruppe
vorliegen. Es bleibt daher unklar, ob diese Befunde den Personen nutzen oder schaden.

Das Uberdiagnoserisiko bezogen auf die Personen mit einer Lungenkrebsdiagnose wahrend der
Screeningphase variierte sehr stark zwischen den Studien und lag zwischen 0% (keine
Uberdiagnose in der ITALUNG-Studie) und 63 % (in der DLCST-Studie). Die Studien
ergaben, dass geschatzt 0 bis 22 von 1000 zum Lungenkrebsscreening eingeladene Personen
eine Diagnose fiir einen Lungenkrebs erhalten, der im Verlauf der restlichen Lebenszeit keine
Beschwerden verursacht hatte. Im Vergleich mit den Daten aus der Nutzenbewertung zum
Prostatakrebsscreening ~ mittels ~ PSA-Test ist das  Uberdiagnoserisiko  beim
Lungenkrebsscreening geringer. Beim Prostatakrebsscreening erhalten von 1000 Ménnern, die
zum Screening eingeladen werden, geschatzt etwa 35 bis 60 eine Uberdiagnose innerhalb eines
Zeitraums von 16 Jahren [167]. Dabei erscheint es plausibel, dass die hohere Rate an
Uberdiagnosen darauf zurlickzufiihren ist, dass Prostatakrebs meist deutlich langsamer als
Lungenkrebs wachst. Diese Annahme wird dadurch bestatigt, dass die Schatzer fur
Lungenkrebs-Uberdiagnosen geringer sind bei einer etwa nur halb so langen Beobachtungszeit
in den Studien. Zu berlcksichtigen ist aber auch, dass das Lungenkrebsscreening im Gegensatz
zum PSA-Screening auf eine Hochrisikopopulation ausgerichtet ist und nicht fir alle Manner
einer festgelegten Altersgruppe. Das Nutzen-Schaden-Verhéltnis féallt fir das Low-Dose-CT-
Screening auch im Hinblick auf die karzinomspezifische Mortalitdt glinstiger aus. Das
Prostatakarzinomscreening bewahrt nur etwa halb so viele Manner (3 von 1000) davor,
innerhalb von ca. 16 Jahren an dem im Screening gesuchten Krebs zu versterben.
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Fir den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitat lagen keine verwertbaren Daten vor. Es
ist anzunehmen, dass bei Screeningteilnehmerinnen und -teilnehmern die Mitteilung eines
auffalligen Befunds die gesundheitsbezogene Lebensqualitat beeintrachtigt. Da dieser Effekt
bei falsch-positiven Ergebnissen nur kurzfristig sein duirfte, ist ausschlieflich bei den
Screeningteilnehmerinnen und -teilnehmern mit richtig-positiven Befunden mit einer
relevanten Beeintrachtigung zu rechnen. Der Effekt des Screenings auf die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat diirfte sich daher im Wesentlichen durch den Endpunkt
Uberdiagnosen abbilden.

Ob die Strahlenexposition eines mehrjahrigen Low-Dose-CT-Screenings einschliel3lich
Folgediagnostik zuldssig ist, wird aktuell gemé&B Strahlenschutzgesetz durch das
Bundesministerium fiir Umwelt, Naturschutz, Bau und Reaktorsicherheit (BMU) bewertet.

Uberlegungen zur Ausgestaltung eines Screeningprogramms

Bei Einflihrung eines Lungenkrebsscreenings mittels Low-Dose-CT ware eine Festlegung von
Kriterien erforderlich, die eine Hochrisikopopulation definieren. Die 6 européischen Studien
zeigen in Bezug auf die Studienpopulation viele Ubereinstimmungen. So wurden durchweg
aktive Raucherinnen und Raucher sowie Nichtraucherinnen und Nichtraucher, die vor weniger
als 10 Jahren das Rauchen beendet haben, beriicksichtigt. Die meisten Studien forderten einen
Zigarettenkonsum von mehr als 20 Packungsjahren. Das Alter der Probandinnen und
Probanden lag in den Studien in einem Bereich von etwa 50 Jahren bis 75 Jahren. In der
deutschen S-3-Leitlinie ,,Préavention, Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Lungenkarzi-
noms* wird unter Berticksichtigung der amerikanischen Studie NLST die Hochrisikopopulation
etwas enger gefasst und eine Screeningempfehlung ausgesprochen fiir asymptomatische
Personen ohne zusatzliche Risikofaktoren zwischen 55 und 74 Jahren, die insgesamt einen
Tabakkonsum von mehr als 30 Packungsjahren aufweisen und weniger als 15 Jahre rauch-
abstinent sind [5]. Derzeit werden verschiedene Risikoprognosemodelle propagiert, die eine
exaktere Auswahl von Hochrisikopersonen ermdéglichen sollen [168,169]. Weitere Kriterien,
die neben dem Alter und Rauchverhalten zur Auswahl einer Hochrisikoperson herangezogen
werden konnten, sind ein niedriger Body-Mass-Index (BMI), Lungenkrebs in der Familien-
anamnese, andere Krebserkrankungen, selbst berichtete VVorgeschichte einer COPD, Thorax-
rontgen in den letzten 3 Jahren, geringer Bildungsstand und afrikanische Abstammung [169].

Da die Angaben zum Rauchverhalten auf einer Selbstauskunft basieren und entscheidend sind
fiir die Auswahl zum Screening, stellt sich die Frage, wie verlasslich diese sind. Die 2-fache
Befragung von aktiven und ehemaligen Raucherinnen und Rauchern zu ihrem Rauchverhalten
zeigte, dass Uber kurze Zeitraume die Selbstauskunft (berwiegend zuverldssig ist, wenn
Standardfragen zur Erfassung der Raucheranamnese verwendet werden [170].

Die Ausgestaltung des Screenings sah in den Studien Uberwiegend eine jahrliche Untersuchung
mittels Low-Dose-CT vor. Screeningbegleitend wurden den Teilnehmerinnen und Teilnehmern
hé&ufig eine Beratung oder ein Programm zur Raucherentwdhnung angeboten. Hinsichtlich der
Untersuchungsstrategie wiesen die eingeschlossenen Studien eine betrdachtliche Heterogenitét
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auf. Dies umfasst die uneinheitliche Einteilung der Screeningbefunde in 2 oder 3 Kategorien
(,,positiv®, ,negativ‘ und ,unbestimmt®) sowie unterschiedliche Definition fir diese
Kategorien. Je nach Kategorie des Lungenrundherds wurden davon abhédngig die sich
anschlieBende Folgediagnostik und die weiteren Untersuchungsintervalle festgelegt. In den
Studien kamen unterschiedliche Geratetypen zum Einsatz. In den meisten Studien erfolgte die
Auswertung der CT-Aufnahmen durch 2 Radiologen unabhdngig voneinander. In einigen
Studien wurde eine computergestutzte Volumenmessung durchgefiihrt. Anhand des Vergleichs
der CT-Aufnahmen aus den Verlaufskontrollen wird dabei die Wachstumsrate des
Lungenrundherds bestimmt und das Malignitatsrisiko abgeschétzt. Seigneurin et al. [171]
beobachteten, dass bei Nutzung einer computergestitzten Volumetrie die Wiedereinbe-
stellungsraten niedrig waren bei &hnlichen Detektionsraten von Lungenkrebs. Dies deute darauf
hin, dass die Bewertung der Lungenrundherde anhand des Volumens eine genauere
Unterscheidung zwischen benigne und maligne erlaube als die Bewertung allein anhand des
Durchmessers.

Im Fall einer Einfiihrung eines Low-Dose-CT-Screenings sind Qualitatssicherungsmalinahmen
zu berlcksichtigen, dazu zahlen einheitliche Protokolle fiir die Bewertung der CT-Aufnahmen
und die sich anschlieBenden Verlaufskontrollen sowie die Abklarungsdiagnostik. Die Deutsche
Rontgengesellschaft und die Deutsche Gesellschaft fir Pneumologie und Beatmungsmedizin
erachten das ,,Lung Imaging Reporting and Data System* (Lung-RADS-System), welches vom
American College of Radiology entwickelt wurde, als geeignet [172]. Dieses System dient zur
Klassifizierung von Lungenrundherden. Die in Abhangigkeit des Befunds notwendigen
Verlaufskontrollen und die weitere Abklarungsdiagnostik sind ebenfalls festgelegt [173].
Aulerdem sprechen sich die beiden Gesellschaften fur die Verwendung einer einheitlichen
Volumetrie-Software aus [172]. Da mit der neueren Gerétegeneration die Strahlendosis deutlich
verringert werden kann, sollte der Einsatz eines Mehrzeilen-CT-Geréts Voraussetzung fiir das
Screening sein. Die Qualitdt des Lungenkrebsscreenings sollte fortlaufend gepriift und
verbessert werden. Hierflir sind insbesondere die kontrollbedurftigen Befunde, also die
Wiedereinbestellungsraten, sowie der Anteil positiver Biopsien an allen durchgefuhrten
Biopsien zu erfassen [174].

Bei Einfiihrung des Screenings ist die Bereitstellung entsprechender Informationsmaterialien
mit einer ausgewogenen Darstellung der VVor- und Nachteile eines Low-Dose-CT-Screenings
fir die Zielgruppe wichtig, um eine informierte Entscheidungsfindung (Shared decision
Making) zu ermoglichen [174].
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6 Fazit

Ein Einfluss des Lungenkrebsscreenings mittel Low-Dose-CT auf das Gesamtlberleben im
Vergleich zu keinem Screening ist nicht belegt. Fir die lungenkrebsspezifische Mortalitét liegt
ein Hinweis auf einen Nutzen fur das Low-Dose-CT-Screening vor. Da die jeweiligen Schatzer
fir den absoluten Effekt in einer &hnlichen GroRRenordnung liegen, erscheint die Annahme
gerechtfertigt, dass das Screening auch einen positiven Effekt auf die Gesamtmortalitat hat. Es
ergibt sich daher in der gemeinsamen Betrachtung dieser beiden Teilendpunkte fur den
Endpunkt Mortalitat ein Anhaltspunkt fir einen Nutzen des Low-Dose-CT-Screenings.

Das Lungenkrebsscreening mittels Low-Dose-CT kann jedoch unerwiinschte Ereignisse
verursachen (Anhaltspunkt fur Schaden) und fihrt Gber falsch-positive Screeningbefunde zu
negativen Konsequenzen (Beleg fiir Schaden). Auch kommt es zu Uberdiagnosen (Beleg fiir
Schaden). Daten zu Konsequenzen aus falsch-negativen Screeningbefunden wurden in den
Studien nicht berichtet. Deren Einfluss auf die Nutzen-Schaden-Abwagung wird als gering
eingeschatzt. Fir den Endpunkt unerwiinschte Ereignisse lagen nur Daten aus 1 Studie vor und
fur den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitat lagen keine verwertbaren Daten vor.
Der Effekt des Screenings auf die Rate unerwiinschter Ereignisse und auf die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat dirfte jedoch im Wesentlichen durch den Endpunkt
Uberdiagnosen erfasst sein.

Das Lungenkrebsscreening mittels Low-Dose-CT bewahrt schétzungsweise 6 von 1000
Personen (95 %-KI [2; 9]) innerhalb von etwa 9 Jahren davor, an einem Lungenkrebs zu
versterben und kann moglicherweise fiir einen Teil dieser Screeningteilnehmerinnen und -
teilnehmer die Lebenszeit verlangern im Vergleich zu keinem Screening. Dem Nutzen
hinsichtlich Mortalitat steht vornehmlich der Schaden aus falsch-positiven Screeningbefunden
und Uberdiagnosen gegeniiber. Aufgrund falsch-positiver Screeningbefunde kommt es bei
wenigstens 1 von 1000 Personen, maximal aber bei 15 von 1000 Personen zu invasiven
Prozeduren, die ohne das Screening nicht durchgefiuhrt worden wéren. Diese Prozeduren
kdénnen Komplikationen wie beispielsweise das Auftreten eines Pneumothorax verursachen.
Uberdiagnosen sind als Schaden infolge der nicht erforderlichen Folgediagnostik und Therapie
zu werten inklusive der daraus resultierenden Komplikationen. Das Uberdiagnoserisiko liegt in
den Einzelstudien zwischen 0 und 22 pro 1000 zum Screening eingeladene Personen. Das
Uberdiagnoserisiko bei Vorliegen einer Lungenkrebsdiagnose liegt in den Einzelstudien
zwischen 0 % und 63 %. Dies unterstreicht, wie wichtig es fiir ein positives Nutzen-Schaden-
Verhdltnis ist, mit optimalen Screeningstrategien das Uberdiagnoserisiko gering zu halten.

Zusammenfassend wird ein Anhaltspunkt fir einen Nutzen des Low-Dose-CT-Screenings
gegenuber keinem Screening festgestellt und somit, dass fur (ehemalige) starke Raucherinnen
und Raucher der Nutzen des Low-Dose-CT-Lungenkrebsscreenings den Schaden lberwiegt.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -26 -



Vorbericht (vorlaufige Nutzenbewertung) S19-02 Version 1.0

Lungenkrebsscreening mittels Low-Dose-CT 30.06.2020
Details des Berichts

Al Projektverlauf

Al.l Zeitlicher Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 18.07.2019 das Institut fir Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im  Gesundheitswesen  (IQWiG) mit der Bewertung des
Lungenkrebsscreenings mittels Niedrigdosis-Computertomografie beauftragt.

In die Bearbeitung des Projekts wurden externe Sachverstandige eingebunden.

Wahrend der Erstellung des Berichtsplans war eine Konsultation von Betroffenen unter
anderem zur Diskussion von patientenrelevanten Endpunkten und relevanten Subgruppen
vorgesehen. Trotz Anfragen bei verschiedenen Patientenorganisationen kam eine solche
Konsultation nicht zustande.

Der Berichtsplan in der Version 1.0 vom 22.07.2019 wurde am 29.07.2019 auf der Website des
IQWIG veroffentlicht und zur Anhorung gestellt. Bis zum 26.08.2019 konnten schriftliche
Stellungnahmen eingereicht werden. Die Dokumentation der Anhérung zum Berichtsplan ist
auf der Website des IQWIiG veroffentlicht.

Eine Uberarbeitung der Methoden des Berichtsplans war nicht notwendig.

Bei dem vorliegenden VVorbericht handelt es sich um eine vorlaufige Nutzenbewertung. Er wird
zur Anhoérung gestellt. Im Anschluss an diese Anhdrung wird der Abschlussbericht erstellt.
Dieser Bericht wird an den G-BA (bermittelt und 4 Wochen spéter auf der Website des IQWIG
veroffentlicht. Der Zeitplan fur alle Arbeitsschritte der Berichterstellung ist auf der Website des
IQWIG unter ,,Projekte & Ergebnisse” dargelegt.

Al.2 Spezifizierungen und Anderungen im Projektverlauf

Vorbericht im Vergleich zum Berichtsplan 1.0

Neben redaktionellen Anderungen ergaben sich folgende Spezifizierungen oder Anderungen
im Vorbericht:

= Bestimmung des Uberdiagnoserisikos

o Uberdiagnosen bezogen auf die wahrend der Screeningphase mit Lungenkrebs
diagnostizierten Personen: Mittels der Anzahl der Lungenkrebsdiagnosen fir den
langsten Beobachtungszeitraum ab Randomisierung fir die Interventions- und
Kontrollgruppe sowie der Anzahl der Lungenkrebsdiagnosen in der Screeningphase in
der Interventionsgruppe wurde der Anteil der Uberdiagnosen berechnet. Dieser Wert
stellt die Haufigkeit von Uberdiagnosen als Anteil der Uberdiagnosen an allen in der
Interventionsgruppe wahrend des Screenings gefundenen Lungenkrebsdiagnosen dar.
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o Uberdiagnosen bezogen auf die zum Screening eingeladenen Personen: Die Anzahl
der Lungenkrebsdiagnosen wurde jeweils fur den langsten Beobachtungszeitraum ab
der Randomisierung zwischen der Interventions- und Kontrollgruppe verglichen.
Mithilfe der Differenz wurde geschatzt, zu wie viel zusétzlichen
Lungenkrebsdiagnosen das Screening fuhrt. Die zusatzlichen Lungenkrebsdiagnosen
(zum Zeitpunkt der langsten Beobachtung) wurden in Beziehung gesetzt zur Anzahl
der eingeladenen Teilnehmerinnen und Teilnehmer der Screeninggruppe.

s Grundsétzlich kann es sich bei Diagnosen, die durch ein Screening gestellt werden,
um Uberdiagnosen handeln. Bei der Quantifizierung des Anteils von Uberdiagnosen
und der Bestimmung der Standardfehler kann es aufgrund der mathematischen
Schétzung zu negativen Werten kommen. Solche Schéatzungen wurden auf O gesetzt.

Spezifizierung des Abschnitts A2.1.3: Das Auftreten von Lungenkrebs wurde nicht als
separater Morbiditatsendpunkt betrachtet. Da die Angaben zum Auftreten von
Lungenkrebs die Grundlage fiir die Berechnung der Uberdiagnosen darstellen, wurden
diese allein unter dem Endpunkt Uberdiagnosen betrachtet und werden somit nur als
Schaden gewertet.

Spezifizierung des Abschnitts A2.3.3: Lag fur Studien ein endpunktibergreifend hohes
Verzerrungspotenzial der Ergebnisse vor, so wurde auf die Bewertung des
endpunktspezifischen Verzerrungspotenzials der Ergebnisse verzichtet, weil sich das
endpunkttbergreifend hohe Verzerrungspotenzial der Ergebnisse direkt auf das
endpunktspezifische Verzerrungspotenzial der Ergebnisse tbertragt.

Spezifizierung des Abschnitts A2.3.4: Da die beriicksichtigten Studien keine ausreichend
vergleichbaren Studiendesigns aufweisen, um fir eine Metaanalyse ein Modell mit festem
Effekt zugrunde legen zu kénnen, wird davon ausgegangen, dass in den Metaanalysen ein
Modell mit zufalligen Effekten angemessen ist. Der bevorzugte Schétzer von Knapp und
Hartung liefert allerdings im Fall von sehr wenigen (< 5) Studien extrem breite und nicht
informative Konfidenzintervalle. In dieser Situation wird zunéchst geprift, ob das
Konfidenzintervall der Schatzung nach Knapp und Hartung- schmaler ist als die
Schétzung mittels DerSimonian-Laird. Ist dies der Fall, wird die Schatzung von Knapp
und Hartung mit Varianzkorrektur weiter betrachtet. Des Weiteren wird geprift, ob das
95 %-Konfidenzintervall der Schatzung nach Knapp und Hartung (evtl. mit
Varianzkorrektur) vollstandig in der Vereinigung der 95 %-Konfidenzintervalle der
Einzelstudien enthalten ist. Ist dies der Fall, wird die Schatzung von Knapp und Hartung
zur Ableitung einer Nutzenaussage herangezogen, wenn das Ergebnis statistisch
signifikant ist. Wird die Schatzung mittels Knapp und Hartung (evtl. mit
Varianzkorrektur) nicht dargestellt oder liefert ein nicht statistisch signifikantes Ergebnis,
wird geprift, ob die Schatzung nach DerSimonian und Laird ein signifikantes Ergebnis
liefert. Ist dies der Fall, so erfolgt eine Nutzenaussage Uber die Gleichgerichtetheit der
Effekte in den Studien der Metaanalyse. Ist die Schatzung nach DerSimonian und Laird
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nicht statistisch signifikant, so wird auf die Betrachtung der Gleichgerichtetheit verzichtet
und geschlussfolgert, dass kein Anhaltspunkt fir einen Effekt vorliegt.

= Spezifizierung des Abschnitts A2.3.5: Die Durchfiihrung von Sensitivitatsanalysen unter
Ber(cksichtigung der Studien zum Vergleich Low-Dose-CT-Screening vs.
Rdntgenthorax-Screening wurde auf die Endpunkte Mortalitat (Gesamtmortalitat und
lungenkrebsspezifische Mortalitat) und Uberdiagnosen begrenzt. Fiir die Endpunkte UEs,
gesundheitsbezogene Lebensqualitat und Konsequenzen aus falschen Screeningbefunden
wird die Durchflihrung einer Sensitivitatsanalyse fur nicht sinnvoll erachtet. Es ist
anzunehmen, dass Teilnehmerinnen und Teilnehmer die gesundheitsbezogene
Lebensqualitat im Rahmen eines Rdntgenthorax-Screenings anders bewerten als bei
keinem Screening. Dariiber hinaus wird angezweifelt, dass ein Rontgenthorax-Screening
ein adaquater Vergleichskomparator ist, um den Effekt des Low-Dose-CT-Screenings (im
Vergleich zu keinem Screening) hinsichtlich des Auftretens von UEs im Vergleich zu
keinem Screening untersuchen zu kénnen.

= Spezifizierung des Abschnitts A2.1.3: Mit Ausnahme invasiver Abklarungsinterventionen
bei falsch-positiven Befunden wurden Art und Anzahl der Interventionen, die als direkte
Folge des Screenings auftreten, nicht als Endpunkte extrahiert. Zur Begriindung siehe
Abschnitt A4.3.3.

= Spezifizierung des Abschnitts A2.1.3: Angaben zu invasiven Prozeduren bei benignen
bzw. falsch-positiven Befunden wurden nur als Endpunkte extrahiert, wenn zum
Erhebungszeitpunkt das Screening (groftenteils) abgeschlossen war. Ziel war es, den
Schaden darzustellen, der durch das gesamte Screening entsteht.

= Berechnung der absoluten Angaben: Zur Berechnung der absoluten Effekte wurde der
gemeinsame Inzidenzdichtequotient aus der Metaanalyse auf das mediane Risiko in der
Kontrollgruppe (Basisrisiko) angewendet.
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A2 Methodik gemal Berichtsplan 1.0

Die folgenden Abschnitte geben den Wortlaut der Berichtsmethodik aus dem Berichtsplan
wieder. Uber diese Methodik hinausgehende Spezifizierungen oder Anderungen der Methoden
im Projektverlauf werden in Abschnitt Al.2 erldutert. Im folgenden Text wird an den
entsprechenden Stellen auf diesen Abschnitt verwiesen. Diese Bewertung wird auf Grundlage
der Allgemeinen Methoden 5.0 [175] erstellt.

A2.1 Kriterien fur den Einschluss von Studien in die Untersuchung

A2.1.1 Population

In die Bewertung werden Studien mit aktiven oder ehemaligen Raucherinnen und Rauchern
ohne Verdacht auf Lungenkrebs aufgenommen.

A2.1.2 Pruif- und Vergleichsintervention

Die Prifintervention ist das Screening auf Lungenkrebs mittels Low-Dose-CT. Als Vergleichs-
intervention gilt kein (bzw. kein systematisches) Screening. Auch ein Screening auf
Lungenkrebs mittels RoOntgenthorax wird im Sinne einer Sensitivitatsanalyse als
Vergleichsintervention berucksichtigt.

Fur ein Lungenkrebsscreening mittels Rontgenthorax gibt es keinen Nutzennachweis. Die
Ergebnisse der PLCO-Studie geben Anlass zur Annahme der Vergleichbarkeit keines
Screenings und eines Screenings mittels Rontgenthorax [7]. Daher werden entsprechende
Sensitivitatsanalysen geplant (siehe Abschnitt A2.3.5).

A2.1.3 Patientenrelevante Endpunkte

Fur die Untersuchung werden folgende patientenrelevante Endpunkte betrachtet:

= Mortalitat (Gesamtmortalitat, lungenkrebsspezifische Mortalitét),
= Morbiditat (zum Beispiel Auftreten des Lungenkarzinoms),

= gesundheitsbezogene Lebensqualitét,

= unerwinschte Ereignisse,

= Schaden, die sich aus der ScreeningmalRnahme oder aus nachfolgenden diagnostischen
Untersuchungen (zum Beispiel invasive Prozeduren wie Biopsien) ergeben, einschliellich
der Konsequenzen aus falschen Screeningbefunden (falsch-positiv und falsch-negativ)
und Uberdiagnosen. Zu diesem Vorgehen gab es eine Spezifizierung im Projektverlauf,
siehe Abschnitt Al.2.

A2.1.4 Studientypen

Randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) sind, sofern sie methodisch adaquat und der
jeweiligen Fragestellung angemessen durchgefiihrt wurden, mit der geringsten Ergebnis-
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unsicherheit behaftet. Sie liefern daher die zuverléssigsten Ergebnisse fir die Bewertung des
Nutzens einer medizinischen Intervention.

Fur alle unter A2.1.2 genannten Interventionen und alle unter A2.1.3 genannten Endpunkte ist
eine Evaluation im Rahmen von RCTs mdglich und praktisch durchfuhrbar.

Fir den zu erstellenden Bericht werden daher RCTs als relevante wissenschaftliche Literatur in
die Nutzenbewertung einfliel3en.

A2.1.5 Studiendauer

Hinsichtlich der Studiendauer besteht keine Einschrankung.

A2.1.6 Publikationssprache

Die Publikation muss in deutscher oder englischer Sprache verfasst sein.

A2.1.7 Tabellarische Darstellung der Kriterien fur den Studieneinschluss
In der folgenden Tabelle sind die Kriterien aufgelistet, die Studien erftllen missen, um in die
Bewertung eingeschlossen zu werden.

Tabelle 4: Ubersicht (iber die Kriterien fiir den Studieneinschluss
Einschlusskriterien

E1 |aktive oder ehemalige Raucherinnen und Raucher ohne Verdacht auf Lungenkrebs (siehe auch Abschnitt
A2.1.1)

E2 | Prufintervention: Screening auf Lungenkrebs mittels Low-Dose-CT (siehe auch Abschnitt A2.1.2)

E3 | Vergleichsintervention: kein (bzw. kein systematisches) Screening auf Lungenkrebs oder ein Screening
auf Lungenkrebs mittels Rontgenthorax (siehe auch Abschnitt A2.1.2)

E4 | patientenrelevante Endpunkte wie in Abschnitt A2.1.3 formuliert
E5 | Studientyp: RCT
E6 | Publikationssprache: Deutsch oder Englisch

E7 | Vollpublikation verflighar?

a: Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch ein Studienbericht gemaR ICH E3 [176] oder ein
Bericht Uber die Studie, der den Kriterien des CONSORT-Statements [177] genligt und eine Bewertung der
Studie ermdglicht, sofern die in diesen Dokumenten enthaltenen Informationen zur Studienmethodik und zu
den Studienergebnissen nicht vertraulich sind.

CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials; CT: Computertomografie; ICH: International Council

for Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use; RCT: randomisierte

kontrollierte Studie

A2.1.8 Einschluss von Studien, die die vorgenannten Kriterien nicht vollstandig
erfullen

Fur die Einschlusskriterien E1 (Population), E2 (Prifintervention, bezogen auf die Inter-
ventionsgruppe der Studie) und E3 (Vergleichsintervention, bezogen auf die Vergleichsgruppe
der Studie) reicht es aus, wenn bei mindestens 80 % der eingeschlossenen Teilnehmerinnen und
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Teilnehmer diese Kriterien erfullt sind. Liegen fur solche Studien Subgruppenanalysen flr
Teilnehmerinnen und Teilnehmer vor, die die Einschlusskriterien erfillen, wird auf diese
Analysen zuruickgegriffen. Studien, bei denen die Einschlusskriterien E1, E2 und E3 bei
weniger als 80 % erfillt sind, werden nur dann eingeschlossen, wenn Subgruppenanalysen fir
Teilnehmerinnen und Teilnehmer vorliegen, die die Einschlusskriterien erfillen.

A2.2 Informationsbeschaffung

Mit dem Ziel einer moglichst effizienten Identifizierung relevanter Screeningstudien und durch
Nutzung bereits vorliegender wissenschaftlicher Evidenz auf hochster Evidenzstufe wird in
einem 1. Schritt eine fokussierte Informationsbeschaffung von systematischen Ubersichten
durchgefiihrt. Ziel ist es, 1 oder mehrere hochwertige und aktuelle systematische Ubersichten
auszuwahlen, aus der oder denen Primadrstudien identifiziert und anschlielfend beziiglich der
spezifischen Einschlusskriterien des Berichtes selektiert werden. Bei diesem Vorgehen wird
von der verwendeten systematischen Ubersicht oder den verwendeten systematischen
Ubersichten allein das Rechercheergebnis, nicht aber die Bewertung der eingeschlossenen
Primarstudien oder die Datenextraktion Ubernommen. In einem 2. Schritt erfolgt dann eine
Aktualisierung der Informationsbeschaffung fur den Zeitraum, der nicht durch die
systematische(n) Ubersicht(en) abgedeckt wird.

A2.2.1 Fokussierte Informationsbeschaffung von systematischen Ubersichten

Die Suche nach relevanten systematischen Ubersichten erfolgt in den Datenbanken MEDLINE
sowie Cochrane Database of Systematic Reviews und Health Technology Assessment Database
mit Einschrankung auf den Publikationszeitraum der letzten 6 Jahre. Es werden hochwertige
und aktuelle systematische Ubersichten gesucht, die der Fragestellung des Berichts
entsprechen. Die Kriterien fur die Berlicksichtigung dieser systematischen Ubersichten
orientieren sich dabei an den Kriterien fr den Einschluss von Primarstudien (siehe Abschnitt
A2.1) und beziehen sich auf die in den systematischen Ubersichten fiir die Studienselektion
verwendeten Einschlusskriterien.

A2.2.2 Umfassende Informationsbeschaffung von Priméarstudien

Fur die umfassende Informationsbeschaffung wird eine systematische Recherche nach
relevanten Studien bzw. Dokumenten durchgefuhrt. Diese erfolgt fur den Zeitraum, der nicht
durch die systematische Ubersicht abgedeckt wird. Folgende primare und weitere
Informationsquellen sowie Suchtechniken werden dabei berticksichtigt:

Priméare Informationsquellen
= bibliografische Datenbanken

o MEDLINE
o Embase

o Cochrane Central Register of Controlled Trials
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= Studienregister
o U.S. National Institutes of Health. ClinicalTrials.gov

o World Health Organization. International Clinical Trials Registry Platform Search
Portal

Weitere Informationsquellen und Suchtechniken

= Sichten von Referenzlisten identifizierter systematischer Ubersichten
=  Anhdrungen zum Berichtsplan und Vorbericht

=  Autorenanfragen

A2.2.3 Selektion relevanter Studien

Selektion relevanter Studien bzw. Dokumente aus den Ergebnissen der fokussierten
Informationsbeschaffung

Die im Rahmen der fokussierten Informationsbeschaffung identifizierten systematischen
Ubersichten werden von einer Reviewerin oder einem Reviewer gesichtet und dann hinsichtlich
ihrer Relevanz bewertet. Aus der relevanten systematischen Ubersicht werden anschlieRend die
jeweils eingeschlossenen Primérstudien extrahiert und auf ihre Relevanz bezlglich der
Einschlusskriterien (siehe Tabelle 4) geprift. Die Selektion der eingeschlossenen
Primarstudien aus der systematischen Ubersicht erfolgt durch 2 Personen unabhangig
voneinander.

Selektion relevanter Studien bzw. Dokumente aus den Ergebnissen der umfassenden
Informationsbeschaffung

Die in bibliografischen Datenbanken identifizierten Treffer werden in einem 1. Schritt anhand
ihres Titels und, sofern vorhanden, Abstracts in Bezug auf ihre potenzielle Relevanz beziiglich
der Einschlusskriterien (siehe Tabelle 4) bewertet. Als potenziell relevant erachtete Dokumente
werden in einem 2. Schritt anhand ihres Volltextes auf Relevanz gepriift. Beide Schritte
erfolgen durch 2 Personen unabhangig voneinander. Diskrepanzen werden durch Diskussion
zwischen beiden aufgelost.

Rechercheergebnisse aus den folgenden Informationsquellen werden von 2 Personen
unabhangig voneinander in Bezug auf ihre Relevanz bewertet:

= Studienregister

Rechercheergebnisse aus den dartber hinaus berticksichtigten Informationsquellen werden von
1 Person in Bezug auf Studien gesichtet. Die identifizierten Studien werden dann auf ihre
Relevanz gepruft. Der gesamte Prozess wird anschliefend von einer 2. Person Uberprift. Sofern
in einem der genannten Selektionsschritte Diskrepanzen auftreten, werden diese jeweils durch
Diskussion zwischen den beiden aufgeldst.
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A2.3 Informationsbewertung und -synthese
A2.3.1 Bewertung von systematischen Ubersichten zu Screeningstudien

Es wird 1 oder werden mehrere aktuelle systematische Ubersichten herangezogen, die die
Einschlusskriterien des Berichtes erfillen und die eine hohe Qualitat bei der
Informationsbeschaffung gewéhrleisten. Die Qualitdt der Informationsbeschaffung wird
anhand von Punkt 3 der AMSTAR-Checkliste gepriift [178].

A2.3.2 Darstellung der Einzelstudien

Alle fiir die Nutzenbewertung notwendigen Informationen werden aus den Unterlagen zu den
eingeschlossenen Studien in standardisierte Tabellen extrahiert. Ergeben sich im Abgleich der
Informationen aus unterschiedlichen Dokumenten zu einer Studie (aber auch aus multiplen
Angaben zu einem Aspekt innerhalb eines Dokumentes selbst) Diskrepanzen, die auf die
Interpretation der Ergebnisse erheblichen Einfluss haben konnten, wird dies an den
entsprechenden Stellen im Ergebnisteil des Berichts dargestellt.

Die Ergebnisse zu den in den Studien berichteten patientenrelevanten Endpunkten werden im
Bericht vergleichend beschrieben.

Die relevanten Ergebnisse werden endpunktspezifisch pro Studie auf ihr jeweiliges
Verzerrungspotenzial tberprift. Anschlieend werden die Informationen zusammengefihrt
und analysiert. Wenn moglich werden (ber die Gegenuberstellung der Ergebnisse der
Einzelstudien hinaus die unter A2.3.4 bis A2.3.6 beschriebenen Verfahren eingesetzt. Eine
abschlieRende zusammenfassende Bewertung der Informationen erfolgt in jedem Fall.

Ergebnisse flieRen in der Regel nicht in die Nutzenbewertung ein, wenn diese auf weniger als
70 % der in die Auswertung einzuschlieRenden Teilnehmerinnen und Teilnehmer basieren, das
heilt, wenn der Anteil der Teilnehmerinnen und Teilnehmer, die nicht in der Auswertung
berucksichtigt werden, grofer als 30 % ist.

Die Ergebnisse werden auch dann nicht in die Nutzenbewertung einbezogen, wenn der
Unterschied der Anteile nicht berucksichtigter Teilnehmerinnen und Teilnehmer zwischen den
Gruppen grolRer als 15 Prozentpunkte ist.

A2.3.3 Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse wird endpunktspezifisch fir jede in die
Nutzenbewertung eingeschlossene Studie bewertet. Dazu werden insbesondere folgende
endpunktubergreifende (A) und endpunktspezifische (B) Kriterien systematisch extrahiert und
bewertet:

A: Kriterien zur endpunktibergreifenden Bewertung des Verzerrungspotenzials der
Ergebnisse

» Erzeugung der Randomisierungssequenz
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=  Verdeckung der Gruppenzuteilung
= Verblindung der Teilnehmerin oder des Teilnehmers sowie der behandelnden Personen

= ergebnisunabhangige Berichterstattung

B: Kriterien zur endpunktspezifischen Bewertung des Verzerrungspotenzials der
Ergebnisse

= Verblindung der Endpunkterheber
= Umsetzung des Intention-to-treat(ITT)-Prinzips

= ergebnisunabhangige Berichterstattung

Fur die Ergebnisse randomisierter Studien wird das Verzerrungspotenzial zusammenfassend
als niedrig oder hoch eingestuft. Wird bereits hinsichtlich der unter (A) aufgefiihrten Kriterien
ein endpunktibergreifend hohes Verzerrungspotenzial festgestellt, gilt dieses damit fir alle
Ergebnisse aller Endpunkte als hoch, unabhéngig von der Bewertung endpunktspezifischer
Aspekte. Andernfalls finden anschlielend die unter (B) genannten Kriterien pro Endpunkt
Beriicksichtigung. Zu diesem Vorgehen gab es eine Spezifizierung im Projektverlauf, siehe
Abschnitt A1.2.

A2.3.4 Metaanalysen

Die geschéatzten Effekte und Konfidenzintervalle aus den Studien werden mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt. Anschlieend wird die Heterogenitét des Studienpools anhand
des statistischen Tests auf Vorliegen von Heterogenitdt [179] untersucht. Ergibt der
Heterogenitatstest ein statistisch nicht signifikantes Ergebnis (p>0,05), wird davon
ausgegangen, dass die Schatzung eines gemeinsamen (gepoolten) Effekts sinnvoll ist. Im Fall
von mindestens 5 Studien erfolgt die Metaanalyse mithilfe des Modells mit zufalligen Effekten
nach der Methode von Knapp und Hartung unter Verwendung des Heterogenitatsschatzers nach
Paule und Mandel [180]. Als Ergebnis wird der gemeinsame Effekt inklusive Konfidenz-
intervall dargestellt. Weil die Heterogenitat im Fall weniger Studien nicht verlasslich geschatzt
werden kann, werden bei 4 oder weniger Studien gegebenenfalls Modelle mit festem Effekt
verwendet. Dazu miissen die Studien ausreichend dhnlich sein und es darf keine Griinde geben,
die gegen die Anwendung eines Modells mit festem Effekt sprechen. Ist ein Modell mit festem
Effekt nicht vertretbar, kann eine qualitative Zusammenfassung erfolgen.

Ergibt der Heterogenitatstest ein statistisch signifikantes Ergebnis (p < 0,05), wird im Fall von
mindestens 5 Studien nur das Pradiktionsintervall dargestellt. Bei 4 oder weniger Studien
erfolgt eine qualitative Zusammenfassung. In beiden Féllen wird aulRerdem untersucht, welche
Faktoren diese Heterogenitat moglicherweise verursachen. Dazu z&hlen methodische Faktoren
(siehe Abschnitt A2.3.5) und klinische Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe
Abschnitt A2.3.6).
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Abgesehen von den genannten Modellen kdnnen in bestimmten Situationen und mit besonderer
Begrindung Alternativen wie z.B. das Betabinomialmodell bei bindren Daten [181]
angewendet werden. Zu diesem Vorgehen gab es eine Spezifizierung im Projektverlauf, siehe
Abschnitt A1.2.

A2.3.5 Sensitivitatsanalysen

Bestehen Zweifel an der Robustheit von Ergebnissen wegen methodischer Faktoren, die
beispielsweise durch die Wahl bestimmter Cut-off-Werte, Ersetzungsstrategien fir fehlende
Werte, Erhebungszeitpunkte oder Effektmale begrindet sein kénnen, ist geplant, den Einfluss
solcher Faktoren in Sensitivitatsanalysen zu untersuchen. Das Ergebnis solcher Sensitivitats-
analysen kann die Sicherheit der aus den beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen
beeinflussen. Ein als nicht robust eingestufter Effekt kann zum Beispiel dazu fiihren, dass nur
ein Hinweis auf anstelle eines Belegs fur einen (htheren) Nutzen attestiert wird (zur Ableitung
von Aussagen zur Beleglage siehe Abschnitt A2.3.7).

Fur die Fragestellung dieser Bewertung ist der Vergleich Low-Dose-CT-Screening versus kein
Screening relevant. Zusatzlich werden Studien betrachtet, in denen als Vergleichsintervention
ein  Screening mittels Rontgenthorax durchgefiihrt wurde. Die metaanalytische
Zusammenfassung beider Vergleichsinterventionen gemeinsam im Vergleich zum Low-Dose-
CT-Screening wird im Sinne einer Sensitivitatsanalyse durchgefihrt, um zu prufen, ob diese
Studien zusétzliche Informationen zur Fragestellung des Berichts liefern konnen. Zu diesem
Vorgehen gab es eine Spezifizierung im Projektverlauf, siehe Abschnitt A1.2.

A2.3.6 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse werden hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heil3t klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht. Ziel ist es, mogliche Effektunterschiede
zwischen Teilnehmergruppen und Screeningspezifika aufzudecken. Fir einen Nachweis
unterschiedlicher Effekte ist die auf einem Homogenitats- bzw. Interaktionstest basierende
statistische Signifikanz Voraussetzung. In die Untersuchung werden die vorliegenden
Ergebnisse aus Regressionsanalysen, die Interaktionsterme beinhalten, und aus
Subgruppenanalysen einbezogen. AuRerdem erfolgen eigene Analysen in Form von
Metaregressionen oder Metaanalysen unter Kategorisierung der Studien beziiglich der
mdoglichen Effektmodifikatoren. Subgruppenanalysen werden nur durchgefiihrt, falls jede
Subgruppe mindestens 10 Personen umfasst und bei bindren Daten mindestens 10 Ereignisse
in 1 der Subgruppen aufgetreten sind. Es ist vorgesehen, folgende Faktoren bezuglich einer
mdoglichen Effektmodifikation in die Analysen einzubeziehen:

= Geschlecht,
= Alter,
=  Raucherstatus,

= Tabakkonsum (z. B. Packungsjahre),
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= Ausgestaltung des Screenings (zum Beispiel Screeningintervall, Anzahl der
Screeningrunden).

Sollten sich aus den verfiigharen Informationen weitere mogliche Effektmodifikatoren ergeben,
konnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden.

Bei Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren erfolgt gegebenenfalls eine Préazisierung der
aus den beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen. Beispielsweise kann der Beleg eines
(héheren) Nutzens auf eine spezielle Subgruppe von Teilnehmerinnen und Teilnehmern
eingeschrankt werden (zur Ableitung von Aussagen zur Beleglage siehe Abschnitt A2.3.7).

A2.3.7 Aussagen zur Beleglage

Fur jeden Endpunkt wird eine Aussage zur Beleglage des (hoheren) Nutzens und (htheren)
Schadens getroffen. Dabei sind 4 Abstufungen der Aussagesicherheit moglich: Es liegt
entweder ein Beleg (hdchste Aussagesicherheit), ein Hinweis (mittlere Aussagesicherheit), ein
Anhaltspunkt (schwachste Aussagesicherheit) oder keine dieser 3 Situationen vor. Der letzte
Fall tritt ein, wenn keine Daten vorliegen oder die vorliegenden Daten keine der 3 Ubrigen
Aussagen zulassen. In diesem Fall wird die Aussage ,,Es liegt kein Anhaltspunkt fir einen
(héheren) Nutzen oder (h6heren) Schaden vor* getroffen.

Die regelhaft abzuleitende Aussagesicherheit ist von den in Tabelle 5 dargestellten Kriterien
abhéangig. Die qualitative Ergebnissicherheit ist abhdngig vom Design der Studie. Ergebnisse
randomisierter Studien mit niedrigem Verzerrungspotenzial haben eine hohe, Ergebnisse
randomisierter Studien mit hohem Verzerrungspotenzial eine malige qualitative
Ergebnissicherheit. Ergebnisse nicht randomisierter vergleichender Studien haben eine geringe
qualitative Ergebnissicherheit.

Tabelle 5: Regelhaft abgeleitete Aussagesicherheiten fiir verschiedene Evidenzsituationen
beim Vorliegen von Studien derselben qualitativen Ergebnissicherheit

Anzahl Studien
1 >2
(mit _sftgktistisch homogen heterogen
signifikantem - -

'9 Elflfekt) Metaanalyse gleichgerichtete Effekte?
s.tat'.SF'SCh deutlich maRig nein
signifikant

Qualitative hoch Hinweis Beleg Beleg Hinweis -

Ergebnis- maRig Anhaltspunkt Hinweis Hinweis Anhaltspunkt -

sicherheit gering - Anhaltspunkt Anhaltspunkt - -

a: Gleichgerichtete Effekte liegen vor, wenn trotz Heterogenitat eine deutliche oder maRige Richtung der
Effekte erkennbar ist.
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A3 Details der Ergebnisse

A3.1 Informationsbeschaffung
A3.1.1 Fokussierte Informationsbeschaffung nach systematischen Ubersichten

In einem 1. Schritt wurden aktuelle hochwertige systematische Ubersichten in bibliografischen
Datenbanken gesucht, aus denen Primarstudien identifiziert werden sollten.

Die Suchstrategien fiir die Suche in diesen Datenbanken befinden sich in Abschnitt A8.1. Die
Suche fand am 30.01.2019 statt.

Von den 11 eingeschlossenen systematischen Ubersichten (siehe Abschnitt A6.1) wurde 1
systematische Ubersicht (Snowsill 2018 [12]) als aktuell und hochwertig bewertet und zum
Zweck der Identifizierung von Primérstudien beruicksichtigt. Die durchgefiihrte Bewertung der
Qualitidt der Informationsbeschaffung dieser systematischen Ubersicht findet sich in
Kapitel A7.

Aus dieser systematischen Ubersicht konnten 12 Primarstudien extrahiert werden, die daraufhin
gepruft wurden, inwieweit sie die Einschlusskriterien dieses Berichts erfiillen (siehe Abschnitt
A2.1). Die Studie Lung Search erfillte nicht die Einschlusskriterien beziglich der
Prufintervention [182]. Bei 2 Studien (Depiscan 2007 [163] und Garg 2002 [162]) handelte es
sich um Studien ohne berichtete Ergebnisse bzw. ohne relevante Ergebnispublikationen (siehe
Abschnitt A3.1.5). 3 Publikationen zu relevanten Studien erftllten nicht die Einschlusskriterien
des Berichts. Die Referenzen der als Volltexte gepruften, aber ausgeschlossenen Treffer finden
sich mit Angabe des jeweiligen Ausschlussgrundes in Abschnitt A6.2. In der systematischen
Ubersicht aufgefiihrte Kongressabstracts wurden nicht betrachtet. Somit wurden insgesamt 9
Primdrstudien (92 Publikationen) als relevant fir die vorliegende Nutzenbewertung
identifiziert.

A3.1.2 Umfassende Informationsbeschaffung

In einem 2. Schritt erfolgte eine ergédnzende Suche nach Primdrstudien in bibliografischen
Datenbanken fir den Zeitraum, der nicht durch die in Abschnitt A3.1.1 identifizierte
systematische Ubersicht abgedeckt war (ab 2017).

Fur alle weiteren Informationsquellen wurde ohne zeitliche Beschrdnkung gesucht.

A3.1.2.1 Bibliografische Datenbanken

Abbildung 1 zeigt das Ergebnis der systematischen Literaturrecherche in den bibliografischen
Datenbanken und der Studienselektion gemal} den Kriterien fur den Studieneinschluss. Die
Suchstrategien fur die Suche in bibliografischen Datenbanken finden sich in Abschnitt A8.2.
Die letzte Suche fand am 23.07.2019 statt.

Die Referenzen der als Volltexte gepriften, aber ausgeschlossenen Treffer finden sich mit
Angabe des jeweiligen Ausschlussgrundes in Abschnitt A6.3.
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Suche in bibliografischen Datenbanken
letzte Suche am 23.07.2019
n =422

Ausschluss: Duplikate
n=134

A

Gesamtzahl zu screenender Treffer
n =288

Ausschluss: nicht relevant
> (auf Titel- bzw. Abstractebene)
n =193

¥

Potenziell relevante Publikationen
zum Thema
n=95

Ausschluss: nichtrelevant (im Volltext)

n=42

Ausschlussgriinde:

Nicht E1 (Population) n=1

Nicht E2 (Prifintervention) n = 1

Nicht E3 (Vergleichsintervention) n = 0

Nicht E4 (Endpunkte) n=0

Nicht E5 (Studientyp) n = 38

Nicht E6 (Populationssprache) n = 1

Nicht E7 (Vollpublikation) n =1

A
Relevante Publikationen
n=53
Relevante Studien
n=9

Abbildung 1: Ergebnis der bibliografischen Recherche und der Studienselektion

A3.1.2.2 Studienregister

Durch die Suche in Studienregistern wurden folgende relevante Studien bzw. Dokumente
identifiziert (Tabelle 6):
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Tabelle 6: In Studienregistern identifizierte relevante Studien bzw. Dokumente

Studie Studienregister-ID | Studienregister Ergebnisbericht in
Studienregister vorhanden

DANTE Nct00420862 ClinicalTrials.gov [183] nein

DLCST Nct00496977 ClinicalTrials.gov [184] nein

ITALUNG Nct02777996 ClinicalTrials.gov [185] nein

LSS Nct00006382 ClinicalTrials.gov [186] nein

LUSI Isrctn30604390 ISRCTN Registry [187] nein

MILD Nct02837809 ClinicalTrials.gov [188] nein

NELSON Ntr636 Netherlands Trial Register [189] nein

NLST Nct00047385 ClinicalTrials.gov [190] ja[132]

UKLS Isrctn78513845 ISRCTN Registry [191] nein

In den Studienregistern wurden zusatzlich 2 laufende, 1 abgeschlossene und 2 Studien mit
unklarem Status ohne berichtete Ergebnisse identifiziert (siehe Abschnitt A3.1.5).

Die Suchstrategien fiir die Suche in Studienregistern finden sich in Abschnitt A8.3. Die letzte
Suche in Studienregistern fand am 25.07.2019 statt.
A3.1.3 Weitere Informationsquellen und Suchtechniken

Uber weitere Informationsquellen und Suchtechniken identifizierte relevante Studien bzw.
Dokumente werden nachfolgend nur dargestellt, wenn sie nicht bereits tber die primaren
Informationsquellen gefunden wurden.

A3.1.3.1 Anwendung weiterer Suchtechniken

Im Rahmen der fokussierten Informationsbeschaffung wurden systematische Ubersichten
identifiziert — die entsprechenden Referenzen finden sich in Abschnitt A6.1. Die Referenzlisten
dieser systematischen Ubersichten wurden gesichtet.

Es fanden sich keine relevanten Studien bzw. Dokumente, die nicht Uber andere
Rechercheschritte identifiziert werden konnten.

A3.1.3.2 Anhérung

Im Rahmen der Anhérung wurden keine relevanten Studien bzw. Dokumente genannt, die nicht
Uber andere Rechercheschritte identifiziert werden konnten.

A3.1.3.3 Autorenanfragen

Fur die vorliegende Bewertung wurden Autorenanfragen versendet (Tabelle7). Die
Informationen aus den eingegangenen Antworten sind in die Studienbewertung eingeflossen.
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Tabelle 7: Ubersicht iiber Autorenanfragen

Studie Inhalt der Anfrage Antwort Inhalt der Antwort
eingegangen
ja/nein
Depiscan 2007 = aktueller Status der Studie nein -
= Ergebnisse zu weiteren
Endpunkten
Garg 2002 = aktueller Status der Studie nein -
= Ergebnisse zu weiteren
Endpunkten
NELSON = geplante Veroffentlichung ja = zeitnahe Verodffentlichung ist geplant

weiterer Ergebnisse,
insbesondere (Lungenkrebs-)
Mortalitat nach 10 Jahren
Follow-up

= Bitte um Ubersendung von
Daten, sofern keine zeitnahe
Veroffentlichung erfolgt

= Bitte um Ubermittlung des  |ja = Manuskript kann nicht vorab zur
zur Veroffentlichung Verfiigung gestellt werden. Die
eingereichten Manuskriptes Autoren gehen von einer baldigen
mit Daten zur Mortalitat Veroffentlichung aus.

A3.1.3.4 Zusatzliche relevante Studien bzw. Dokumente

Es wurden folgende relevante Studien bzw. Dokumente identifiziert, die nicht tber andere
Rechercheschritte gefunden werden konnten (Tabelle 8):

Tabelle 8: Zuséatzlich identifizierte relevante Studien bzw. Dokumente

Studie Verfugbare Dokumente ([Zitat])
NELSON [91]
NLST [103]

Es handelt sich bei beiden Dokumenten um Publikationen zu bereits bekannten Studien. Die
Publikation von de Koning 2020 [91] zur NELSON-Studie wurde von den Autoren angekiindigt
und nach Durchfuhrung der systematischen Recherche veroffentlicht. Bei Aberle 2011 [103]
handelt es sich um eine Designpublikation zur NLST-Studie, welche Uber die Sichtung der
Referenzen von eingeschlossenen Publikationen entdeckt wurde.

A3.1.4 Resultierender Studienpool

Durch die verschiedenen Rechercheschritte konnten insgesamt 9 relevante Studien identifiziert
werden (siehe auch Tabelle 9).
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Tabelle 9: Studienpool der Nutzenbewertung

30.06.2020

Studie Verfugbare Dokumente
Vollpublikation (in Fachzeitschriften) |Registereintrag / Ergebnisbericht aus
Studienregistern
DANTE ja[92-96] ja[183] / nein
DLCST ja[24-34] ja[184] / nein
ITALUNG ja[35-42] ja [185] / nein
LSS ja[97-100] ja[186] / nein
LUSI ja[43-46] ja[187]/ nein
MILD ja[47-52] ja[188] / nein
NELSON ja[53-91] ja[189] / nein
NLST ja[101-131,133-161] ja[190]/ja[132]
UKLS? ja[14-23] ja[191] / nein

a: Es handelt sich um eine Machbarkeitsstudie, die fiir die Nutzenbewertung nicht herangezogen wurde, da
keine verwertbaren Ergebnisse berichtet wurden. Auf eine weitergehende Darstellung der UKLS wird daher
in den folgenden Tabellen verzichtet.

A3.1.5 Studien ohne berichtete Ergebnisse

In Tabelle 10 sind alle durch die Informationsbeschaffung identifizierten Studien ohne bisher
berichtete Ergebnisse dargestellt. Fiir die Studien mit unklarem Status (Depiscan 2007 und Garg
2002) wurden Autorenanfragen gestellt (siehe Tabelle 7). Sie konnten mit den zur Verfugung
stehenden Informationen nicht fur die Nutzenbewertung herangezogen werden.
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Tabelle 10: In der Informationsbeschaffung identifizierte Studien ohne berichtete Ergebnisse

Studie Dokumentart, ggf. Studienregister- |Studientyp |Geplante |Status

ID, Zitat Fallzahl (ggf. geplantes
Studienende)

Depiscan 2007 Publikation [163] RCT 1000/Jahr | unklar

Garg 2002 Publikation [162] RCT 400 unklar

JECS Studienregistereintrag, Jprn- RCT 27 000 laufend (k. A.)
umin000005909 [192]?

LUCAS Studienregistereintrag, Isrctn58557945 | RCT 2000° abgeschlossen
[193]

Nct00006087 Studienregistereintrag, Nct00006087 |RCT 1000 unklar®
[194]

Nct02898441 Studienregistereintrag, Nct02898441 |RCT 6000 unklar® (12/2018)
[195]

Yorkshire Lung Studienregistereintrag, Isrctn42704678 | RCT 6892 laufend (07/2024)

Screening Trial [196]

a: weitere Informationen zum Studiendesign in [197]

b: Information aus [164]

c¢: Die Einordnung als ,,unklar* ist dadurch begriindet, dass entweder: (1) die Studie laut Studienregistereintrag
als laufend gekennzeichnet ist, das geplante Studienende zum Zeitpunkt der Recherche jedoch bereits in der
Vergangenheit lag; (2) die Studie laut Registereintrag ausgesetzt wurde und moglicherweise weitergefiihrt
wird oder (3) der Status der Studie im Register als ,,unknown* angegeben wurde.*

k. A.: keine Angabe; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Die laufende JECS-Studie aus Japan [192] mit einer geplanten Fallzahl von 27 000
Teilnehmerinnen und Teilnehmern konnte gegebenenfalls weitere Erkenntnisse liefern.
Allerdings bleibt abzuwarten, ob das Einschlusskriterium Population zu 80 % erfullt wird, denn
im Unterschied zu den im Bericht eingeschlossenen Studien wurden auch Nichtraucherinnen
und Nichtraucher eingeschlossen und keine Mindestmenge an gerauchten Packungsjahren
gefordert, sondern eine Maximalmenge (< 30 Packungsjahre). Die Studie untersucht den Effekt
des Low-Dose-CT-Screenings bei Nicht- und Wenigraucherinnen und -rauchern [197]. Daher
kénnen die Ergebnisse nur herangezogen werden, sofern eine getrennte Ergebnisdarstellung fiir
Raucherinnen und Raucher und Nichtraucherinnen und Nichtraucher erfolgt.

Zudem gibt es 1 weitere laufende Studie (Yorkshire Lung Screening Trial), die mdglicherweise
dazu geeignet ist, die Datenlage in einigen Jahren zu verbessern.

A3.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien

A3.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen
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Tabelle 11: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien (mehrseitige Tabelle)

30.06.2020

Studien-
design

Studie

Personenzahl Intervention

(randomisiert) N

Vergleich

Ort und Zeitraum Dauer der
der Rekrutierung Screeningphase /

geplante Beobach-
tungsdauer (seit
Randomisierung)

Relevante Endpunkte?

Low-Dose-CT-Screening versus kein Screening

ventionsgruppe = Angebot einer
Beratung zur
Raucherentwghnung

= 2023 Ver-
gleichsgruppe

Beratung zur
Raucher-
entwohnung

DANTE RCT, 2811 = jéhrliches LD-CT- = kein Screening Italien, 4 Jahre / primar:
multi- = 1403 Inter- Screening = jahrliche klinische ~ Marz 2001 bis mindestens 7 Jahre  |ungenkrebsspezifische
zentrisch ventionsgruppe = bei Studienbeginn Untersuchung Februar 2006 Mortalitat, Gesamtmortalitat
= 1408" Ver- Rontgenthorax und = beij Studienbeginn sekundar:
gleichsgruppe ~ Sputumzytologie Réntgenthorax und Lungenkrebsinzidenz,
Sputumzytologie Resektionsrate
DLCST RCT, 4104 = jahrliches LD-CT- = kein Screening Déanemark, 4 Jahre /10 Jahre  primar:
mono- = 2052 Inter- Screening = jahrlicher Lungen-  Oktober 2004 bis lungenkrebsspezifische
zentrisch ventionsgruppe = jahrlicher Lungen- funktionstest Marz 2006 Mortalitit
= 2052 Ver- funktionstest sekundar:
gleichsgruppe Gesamtmortalitat, Lungen-
krebsinzidenz, falsch-positive
Screeningbefunde, gesund-
heitshezogene Lebensqualitat
ITALUNG RCT, 3206 = jéhrliches LD-CT- = kein Screening Italien, 3Jahre /10 Jahre  primar:
multi- = 1613 Inter- Screening = Angebot eines 2004 bis 2006 lungenkrebsspezifische
zentrisch ventionsgruppe = Angebot eines Programms zur Mortalitét
= 1593 Ver- Programms zur Raucher- sekundar:
gleichsgruppe Raucherentwéhnung  entwéhnung Gesamtmortalitat,
Uberdiagnosen
LUSI RCT, 4052 = jéhrliches LD-CT- = kein Screening Deutschland, 4 Jahre / 9 Jahre primar:
mono- = 2029 Inter- Screening = Angebot einer Oktober 2007 bis lungenkrebsspezifische
zentrisch April 2011 Mortalitit

sekundar:
keine definiert
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Tabelle 11: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien (mehrseitige Tabelle)

30.06.2020

Studie Studien-  Personenzahl Intervention Vergleich Ort und Zeitraum Dauer der Relevante Endpunkte?
design (randomisiert) N der Rekrutierung Screeningphase /
geplante Beobach-
tungsdauer (seit
Randomisierung)
MILD RCT, 4099¢ = LD-CT-Screening = Kkein Screening Italien, 6,2 Jahre® / primar:
mono- = 2376 Inter- mit 2 Studienarmen: a pej Studienbeginn ~ September 2005 bis 10 Jahref lungenkrebsspezifische
zentrisch® ventionsgruppe = jahrliches und Lungenfunktions- ~ Januar 2011 Mortalitat, Gesamtmortalitit
o jahrlich: o 2-jahrliches test sekundér:
1190 Screening - Angebot eines Lungenkrebsinzidenz'
s 2-jéhrlich: * bei Studienbeginn Programms zur Prozeduren fiir benigne
1186 Lungenfunktionstest Rauc_her- Lungenerkrankungen
= 1723 Ver- = Angebot eines entwohnung
gleichsgruppe Programms zur
Raucherentwéhnung
NELSON  RCT, 15792 = LD-CT-Screening, = kein Screening Niederlande und 5,5 Jahre / primar:
multi- = 7900 Inter- mit Intervallen von = Stichprobe bei Belgien, 10 Jahre lungenkrebsspezifische
zentrisch ventionsgruppe 1, 2 und 2,5 Jahren Studienbeginn: 2003 (1. Welle) Mortalitat
= 7892 Ver- * bei Studienbeginn Lungenfunktions-  und 2005 sekundar:
gleichsgruppe Lungenfunktionstest  test (2. Welle) gesundheitsbezogene
= Angebot einer = Angebot einer Lebensqualitat
Beratung zur Beratung zur
Raucherentwéhnung  Raucher-
entwohnung
Low-Dose-CT versus Réntgenthorax
LSS RCT, 3318 = jéhrliches LD-CT = jéhrliches USA, 1 Jahr/ primar:
multi- = 1660 Inter- Screening Réntgenthorax September 2000 bis k. A. Machbarkeit einer Lungen-
zentrisch ventionsgruppe Screening November 2000 krebsstudie hinsichtlich Re-
= 1658 Ver- krutierung, Durchfuhrung der
gleichsgruppe Interventionen und Konta-

mination, Pravalenz auffalliger
Befunde, Ausmal des
diagnostischen Follow-ups
nach auffalligen Befunden
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Tabelle 11: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien (mehrseitige Tabelle)

Studie Studien-  Personenzahl Intervention Vergleich Ort und Zeitraum Dauer der Relevante Endpunkte?
design (randomisiert) N der Rekrutierung Screeningphase /

geplante Beobach-
tungsdauer (seit
Randomisierung)

NLST RCT, 53 454 = jahrliches LD-CT- = j&hrliches USA, 2 Jahre/ primar:
multi- " 26 722 Inter- Screening Rontgenthorax- September 2002 bis mindestens 5 Jahre  |Jungenkrebsspezifische
zentrisch Ventionsgruppe Screening AprII 2004 Mortalitat
= 26 732 Ver- sekundar:
gleichsgruppe Gesamtmortalitat,

Lungenkrebsinzidenz

a: Primédre Endpunkte beinhalten alle verfugbaren Angaben ohne Beriicksichtigung der Relevanz fur diese Nutzenbewertung. Sekundéare Endpunkte beinhalten
ausschlieBlich Angaben zu relevanten verfiigbaren Endpunkten fir diese Nutzenbewertung.

b: Angabe weicht von Ergebnistabellen ab. Nach der Randomisierung wurde ein Teil der Teilnehmerinnen und Teilnehmer in Interventions- und Kontrollgruppe wegen
Registrierungsfehlern, mangelnder Einwilligungen und Nichteignung ausgeschlossen.

c: Studie war multizentrisch geplant, wurde aufgrund finanzieller und organisatorischer Restriktionen jedoch monozentrisch durchgeftihrt.

d: Studie war urspriinglich mit 10 000 Teilnehmerinnen und Teilnehmern geplant.

e: Urspriinglich war eine Screeningdauer von 10 Jahren geplant.

f: berichtete Beobachtungsdauer; geplante Beobachtungsdauer unklar

CT: Computertomografie; k. A.: keine Angaben; LD: low-dose; N: Anzahl randomisierter Personen; RCT: randomisierte, kontrollierte Studie
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Tabelle 12: Interventionsbeschreibung Teil 1 (mehrseitige Tabelle)

Studie Einladungsverfahren / Follow-up
Rekrutierungsansatz

Low-Dose-CT-Screening versus kein Screening

DANTE  Rekrutierung von Freiwilligen durch Jahrliche klinische Untersuchung in einem Zeitraum
Empfehlungen durch Arztinnen und Arzte,  von 4 Jahren fir Interventions- und Vergleichs-
Massenversand, Anzeigenbldtter und lokale  gruppe, danach Follow-up durch Telefoninterviews.
Medien. Erfassung der Rauchgewohnheiten, Es erfolgen eine Verknlpfung mit dem lokalen

Avrbeitshistorie, Gesundheitszustand und Gesundheitsregister zur Erfassung von Todesdaten
Anamnese Uber einen Fragebogen nach dem aktiven Follow-up und eine Uberpriifung
durch Krankenakten.
DLCST Rekrutierung von Freiwilligen tber Bei den Teilnehmerinnen und Teilnehmern beider
Anzeigen in kostenlosen Zeitungen. Gruppen wurden jahrlich anhand von Fragebogen
Die Erfassung der Rauchgewohnheiten Angaben zu Gesundheit, Lebensstil,
erfolgte Gber einen Fragebogen. Rauchgewohnheiten und psychosozialen

Konsequenzen des Screenings erhoben.

Der Vitalstatus aller Teilnehmerinnen und Teilneh-
mer wurde jahrlich im dénischen zentralen Per-
sonenregister uberprift. Bei einem Todesfall wur-
den Informationen aus dem dénischen Todesursa-
chenregister angefordert sowie Informationen aus
Krankenhausakten, Autopsieberichten und von All-
gemeinmedizinern. Zum Auftreten von Lungen-
krebs wurde jéhrlich das danische Lungenkrebs-
register herangezogen.

Aktive Teilnehmerinnen und Teilnehmer und
Aussteiger wurden fur 10 Jahre (seit Randomi-
sierung) oder bis zum Tod nachverfolgt.

5 Jahre nach der letzten CT-Aufnahme in der Inter-
ventionsgruppe wurden Anfragen an das danische
Lungenkrebsregister, das danische Krebsregister,
das danische Register fur Todesursachen und an das
dénische Pathologie-Register gestelt.

ITALUNG Rekrutierung von Freiwilligen tber Nach 4 Jahren erfolgten Telefoninterviews mit den
kooperierende Hausarztpraxen. Die Teilnehmerinnen und Teilnehmern oder der bzw.
Erfassung der Rauchgewohnheiten erfolgte  dem behandelnden Allgemeinmediziner(in). Zudem
Uber einen Fragebogen. erfolgte eine Verkntpfung mit dem lokalen

Krebsregister zur Erfassung von Tumorinzidenz
und Mortalitét.

LUSI Stichprobe aus Bevolkerungsregistern Nach den 5-jahrlichen Screening-Untersuchungen
Die Erfassung der Rauchgewohnheiten der Interventionsgruppe erhielten beide Gruppen fir
erfolgte tiber einen Fragebogen, der per Post Weitere 5 Jahre ein jahrliches Follow-up durch per
zugeschickt wurde. Post versandte Fragebogen. AulRerdem erfolgte

wiederholt eine Verknupfung des Krebsregisters mit
dem lokalen Einwohnermelderegister.

MILD Rekrutierung tber Anzeigen und Artikel in  Aktives Follow-up per Telefon und Verkniipfung
Presse und Fernsehen, Priifung der Eignung  mit dem Krebsregister der Lombardei.
uber Fragebogenabfrage per Telefon, Fax, E- Die Abfrage von Sterbeurkunden erfolgte tiber das
Mail oder Internet Italienische Zentralamt fir Statistik.
In beiden Gruppen Abfrage der Rauchge-
wohnheiten, personlicher und familidrer
Krankengeschichte sowie Bemiihungen zur
Beendigung des Rauchens
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Tabelle 12: Interventionsbeschreibung Teil 1 (mehrseitige Tabelle)

Studie Einladungsverfahren / Follow-up
Rekrutierungsansatz
NELSON Stichprobe aus Bevilkerungsregistern Follow-up-Daten wurden durch nationale Register

Erfassung der Rauchgewohnheiten erfolgte  nach 5, 7, 10 und 11 Jahren erhoben. Des Weiteren

tiber einen Fragebogen, der per Post zuge-  erfolgte eine Verlinkung mit einer

schickt wurde. bevdlkerungsbezogenen Datenbank bez. u. a.
Todesdatum und -ursachen belgischer Teilnehmer.

Low-Dose-CT-Screening versus Réntgenthorax-Screening

LSS Rekrutierung von Freiwilligen Gber Massen-  Studienteilnehmerinnen und -teilnehmer fillten
versand, Poster, Anzeigen, Empfehlung etwa gleichzeitig mit dem 2. Screening ein
durch Arztinnen und Arzte Formular aus, mit dem weitere Lungenkrebsfalle
Erfassung der Rauchgewohnheiten wurde erfasst werden sollten, die nach einem negativen
nicht beschrieben. oder fehlenden 1. Screening (= Baselinescreening)

diagnostiziert wurden.

Nach einem negativen Screeningbefund in der
2. Screeningrunde erhielten die Teilnehmerinnen
und Teilnehmer kein weiteres Follow-up.

Im Jahr 2007 erfolgte eine Verlinkung aller
Teilnehmer mit dem Mortalitatsregister National
Death Index bis einschliel3lich 2005.

NLST Rekrutierung tber gezielte Anschreiben, Der Vitalstatus der Teilnehmerinnen und Teilneh-
Anzeigen in Radio, Fernsehen und Internet, mer wurde bis zum 31.12.2009 anhand von Frage-
gezielte Ansprache lokaler Gruppen und bogen jahrlich (LSS) oder halbjahrlich (ACRIN)
Verbande, Uber Informationskanale des abgefragt.

National Cancer Institutes und der American Der Vitalstatus der Lost-to-Follow-up-

Cancer Society, institutionelle Internetseiten, Teilnehmerinnen und Teilnehmer wurde mit

gezielte Rekrutierung von Minderheiten. Todesregisterdaten abgeglichen. Todesfélle wurden
mit Daten aus Totenscheinen abgeglichen.

CT: Computertomografie
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Tabelle 13: Interventionsbeschreibung Teil 2 (mehrseitige Tabelle)
Studie Berichtete Screeningstrategie

Low-Dose-CT-Screening versus kein Screening

DANTE Intervention:
Informationen zur Durchfiihrung der Untersuchung:
Screeningstrategie:
= Anzahl der Screeningrunden: 5
= Screeningintervall: 1 Jahr
= Zusétzlich Réntgenthorax durch Radiologen ohne Kenntnis des CT-Befunds und 3-Tages-
Sputumzytologie zur Baseline
CT-Gerat:
» Einzelschicht- und (seit 2003) Mehrschicht-CT-Geréte
CT-Parameter:

= Schichtdicke: 5 mm (Rekonstruktionsintervall: 3 mm); bei Folgeuntersuchung aufgrund eines
auffélligen Befundes hochauflésendes CT (Rekonstruktionsintervall 1 mm)

= Dosis: k. A.
Befundung / Auswertung:

= Die Auswertung der Bilder erfolgte durch 2 Radiologen unabhangig voneinander. Im Falle
einer Nichtubereinstimmung erfolgte ein Konsens durch Hinzuziehen des 6rtlichen Studien-
koordinators.

Untersuchungsstrategie:
Negativer Befund:

= Lungenrundherde < 5 mm Durchmesser, pleurale Plaques, diffuse Emphyseme, Emphysem-
bullae, Milchglasinfiltrate, Bronchiektasen, Lungenfibrose oder andere kleinere Auffélligkeiten

= diagnostisches Follow-up: Fortsetzung des reguléren Screenings
Auffalliger Befund:

= Auffélligkeiten des Herzens, der Aorta oder mediastinaler Strukturen ohne Bezug zu Lungen-
krebs, die weiterer Abklarung bedirfen, wurden dokumentiert.

= Lungenrundherd < 10 mm Durchmesser mit glatter Kontur

= diagnostisches Follow-up: LD-CT nach 3, 6 und 12 Monaten
Positiver Befund:

= nicht kalzifizierte Lungenrundherde > 10 mm Durchmesser sowie Kleinere Lungenrundherde
bei Vorliegen unscharfer Begrenzungen

= nicht noduldre Lasionen wie Hilusmasse, fokale Milchglasinfiltrate, Alektase mit Beteiligung
groler Lungenbezirke, endobronchiale L&sionen, mediastinale Adenopathien, Pleuraergiisse
oder Pleuramassen

= Diagnostische Folgeuntersuchungen positiver Befunde mittels hochauflésenden CT:

s Lungenrundherde > 6 mm und < 10 mm Durchmesser: orale Antibiotika und erneutes
hochauflésendes CT nach 6 bis 8 Wochen, ohne Regression Beobachten der Lasion oder
Durchfiihren invasiver Prozeduren zur Gewebeuntersuchung (Bronchoskopie, Feinnadel-
biopsie oder VATS)

= Lungenrundherde > 10 mm und < 20 mm Durchmesser: orale Antibiotika und hochauf-
I6sendes CT nach 6 bis 8 Wochen, ohne Regression PET-Scan fiir feste Lasionen oder Beob-
achten der Lasion oder Durchflihren invasiver Prozeduren zur Gewebeuntersuchung
(Bronchoskopie, Feinnadelbiopsie, VATS oder Thorakotomie)

s Lungenrundherde > 20 mm Durchmesser: gegebenenfalls orale Antibiotika und hochauf-
l6sendes CT oder kontrastmittelverstirkte CT und PET-Scan; bei positivem PET-Scan
Gewebediagnostik durch Bronchoskopie, Feinnadelbiopsie, VATS oder Thorakotomie; bei
negativem PET-Scan enge Beobachtung mit Biopsie bei Progression der Lésion
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Tabelle 13: Interventionsbeschreibung Teil 2 (mehrseitige Tabelle)

Studie

Berichtete Screeningstrategie

Diagnosesicherung:

= Im Allgemeinen war die Art der Folgeuntersuchungen nicht fest vorgeschrieben, sondern als
Empfehlung gedacht. Je nach persénlichen Praferenzen, Erfahrung und Verfugbarkeit der
Gerate wurden Anpassungen vorgenommen.

Vergleich:
= Réntgenthorax und 3-Tages-Sputumzytologie zur Baseline

= im Folgenden jéhrliche Einladung zum medizinischen Interview per Telefon. Ebenfalls j&hrlich
stattfindendes klinisches Review uber 4 Jahre.

Diagnostische Folgeuntersuchungen:

= Rontgenthorax zusétzlich zur medizinischen Befragung bei Auffalligkeiten oder
Atembeschwerden

DLCST

Intervention:

Informationen zur Durchfiihrung der Untersuchung:
Screeningstrategie:

= Anzahl der Screeningrunden 5

= Screeningintervall: 1 Jahr

CT-Gerét:

= Mehrschicht-CT-Geréte: 16-Schicht-Scanner
CT-Parameter:

= Schichtdicke: 1,5 mm

= geschatzte durchschnittliche effektive Dosis: 1 mSv?
Befundung / Auswertung:

= Alle CT-Aufnahmen wurden von 2 zertifizierten Radiologinnen bzw. Radiologen ausgewertet.
Im Fall einer Unstimmigkeit wurde ein Konsens erzielt. Die Befunde wurden wochentlich
diskutiert von den beteiligten Radiologinnen und Radiologen, Lungenfachérztinnen und
Lungenfacharzten und einer Chirurgin bzw. einem Chirurgen.

Untersuchungsstrategie:

= Alle Lungenrundherde wurden zu Beginn gemal} Ort, Groe und Form 1 von 4 Kategorien
zugeordnet.

= In Inzidenzscreenings (ab der 2. Screeningrunde) wurden Lungenrundherde zusétzlich als neu
oder bereits vorhanden, als solide, nicht solide oder teilsolide charakterisiert. Die GrofRe wurde
durch lineare Messung und computergestiitzte Volumenmessung bewertet.

= Das Wachstum wurde definiert als eine Volumenzunahme von mindestens 25 %. Zur Bestim-
mung der Wachstumsrate wurde die VVolumenverdopplungszeit (VDT) verwendet und als
Erganzung zur Entscheidungsfindung berlicksichtigt.

= VDT < 400 Tage: schnelles Wachstum; erhdhter Verdacht auf Malignitat
= VDT > 400 Tage: langsames Wachstum, verminderter Verdacht auf Malignitat
Negativer Befund:

Kategorie 1

» Lungenrundherde mit benigner Charakterisierung < 15 mm Durchmesser

= kalzifizierte Lungenrundherde < 20 mm Durchmesser

= diagnostisches Follow-up: Dokumentation, Fortsetzung des reguléren Screenings
Kategorie 2

= keine Lungenrundherde

= Lungenrundherde < 5 mm Durchmesser

= diagnostisches Follow-up: Dokumentation, Fortsetzung des reguléren Screenings

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 50 -



Vorbericht (vorlaufige Nutzenbewertung) S19-02 Version 1.0

Lungenkrebsscreening mittels Low-Dose-CT 30.06.2020
Tabelle 13: Interventionsbeschreibung Teil 2 (mehrseitige Tabelle)
Studie Berichtete Screeningstrategie
Positiver Befund:
Kategorie 3
= Lungenrundherde 5-15 mm Durchmesser ohne benigne Eigenschaften, bestétigt durch
erneuten LD-CT-Scan nach 3 Monaten
Kategorie 4
= Lungenrundherde > 15 mm Durchmesser
Kategorie 5
= schnell wachsende Lungenrundherde (> 25 % Volumenzunahme):
diagnostische Folgeuntersuchungen positiver Befunde:
= Die diagnostische Abklarung wurde vom Lungenfacharzt zusammen mit Radiologen
entschieden. Bei unbestimmten Lungenrundherden wurde oft ein FDG-PET-CT durchgefiihrt.
Vor invasiven Prozeduren wurde ein Kontrastmittel-CT angeordnet. Je hach Resultat der
initialen Prozeduren umfasste die individuelle Abklarung z. B. Bronchoskopien,
Feinnadelbiopsien, endobronchialen oder endodsophagealen Ultraschall, VATS oder
Mediastinoskopie.
Diagnosesicherung:
FDG-PET, VATS u. a. Prozeduren wurden durchgefuhrt zur Bestimmung des
Krankheitsstadiums. Das finale Staging der Erkrankung wurde geméaR Zytologie und
Histologie des Tumors und den Empfehlungen der International Association for the Study of
Lung Cancer (7. Edition). durchgefihrt.
Vergleich:
= kein Screening
= Bei einem klinischen Verdacht auf Lungenkrebs wurde gemaR den danischen nationalen
Richtlinien verfahren.
ITALUNG Intervention:

Informationen zur Durchfiihrung der Untersuchung:
Screeningstrategie:
= Anzahl der Screeningrunden: 4
= Screeningintervall: 1 Jahr
CT-Gerat:
= Einzel- und Mehrschicht-CT-Geréte
CT-Parameter:
= Schichtdicke: <3 mm
= durchschnittliche effektive Dosis pro Jahr:
= Mehrschicht-CT: 0,83 mSv/Teilnehmer

s Einzelschicht-CT: 1,46 mSv/Teilnehmer (3 mm Kollimation) oder 1,78 mSv/Teilnehmer
(10 mm Kollimation)

= durchschnittliche effektive Dosis Uber alle Screeningrunden hinweg:
s CT-Scans und Abklarungsdiagnostik: 6,2—-6,8 mSv/Teilnehmer

s CT-geleitete Feinnadelbiopsie, pro Scan: 0,9 mSv bei Mehrschicht-CT; 2,1 mSv bei
Einzelschicht-CT

Befundung / Auswertung:
= Begutachtung der CT-Bilder durch 2 Radiologen unabhéngig voneinander
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Tabelle 13:

Interventionsbeschreibung Teil 2 (mehrseitige Tabelle)

Studie

Berichtete Screeningstrategie

Untersuchungsstrategie:
Negativer Befund:

= kein Lungenrundherd / keine fokalen Anomalien

= solide, nicht kalzifizierte Lungenrundherde <5 mm

= Kklare, nicht solide Lungenrundherde < 10 mm

= diagnostisches Follow-up: Fortsetzung des reguléren Screenings
Auffalliger Befund:

= Auftreten eines neuen Lungenrundherds < 3 mm: diagnostisches Follow-up LD-CT nach 6
Monaten

= Auftreten eines neuen Lungenrundherds 3-5 mm: diagnostisches Follow-up LD-CT nach 3
Monaten

Positiver Befund:
= solide, nicht kalzifizierte Lungenrundherde > 5 mm Durchmesser
* nicht solide Lungenrundherde > 10 mm Durchmesser
= teilsolide Lungenrundherde
Diagnostische Folgeuntersuchungen positiver Befunde im Baselinescreening:

= solide, nicht kalzifizierte Lungenrundherde > 8 mm Durchmesser und nicht solide, nicht
kalzifizierte Lungenrundherde > 10 mm Durchmesser, persistierend nach antibiotischer
Therapie: FDG-PET, Untersuchung einzelner grofRer L&sionen ggf. direkt mittels CT-geleiteter
Feinnadelbiopsie oder faseroptischer Bronchoskopie

s PET-positive Lungenrundherde: Feinnadelbiopsie; negativer oder unbestimmter Befund:
Follow-up LD-CT nach 3 Monaten
= PET-negative Lungenrundherde: Follow-up LD-CT nach 3 Monaten; negativer Befund:
Fortsetzung des reguléren Screenings
= solider oder teilsolider nicht kalzifizierter Lungenrundherd 5—7 mm Durchmesser: LD-CT nach
3 Monaten
e signifikantes Wachstum: FDG-PET oder CT-geleitete Feinnadelbiopsie bei peripheren
Lungenrundherden bzw. faseroptische Bronchoskopie bei nicht peripheren
Lungenrundherden
= fokale Anomalien, die mit entziindlichen Erkrankungen einhergehen: antibiotische Therapie
und Follow-up LD-CT nach 1 Monat
= vollstandige Auflésung der Abnormalitét: Fortsetzung des reguléren Screenings
= unvollstdndige oder fehlende Auflésung der Abnormalitat: antibiotische Therapie und
Follow-up LD-CT nach 2 Monaten
Diagnostische Folgeuntersuchungen positiver Befunde bei anschlieenden Screeningrunden:
= Lungenrundherd > 5 mm Durchmesser oder bei Vorliegen multipler fokaler solider oder nicht
solider Anomalitéten, die mit entziindlichen Erkrankungen einhergehen: antibiotische Therapie
und Follow-up LD-CT nach 1 Monat
= vollstdndige Auflésung der Abnormalitét: Fortsetzung des reguléren Screenings
= unvollstdndige oder fehlende Auflésung der Abnormalitét: antibiotische Therapie und
Follow-up LD-CT nach 2 Monaten
solider, nicht kalzifizierter Lungenrundherd > 8 mm Durchmesser, persistierend nach
antibiotischer Therapie: FDG-PET; bei groReren Lasionen direkt CT-geleitete Feinnadelbiopsie
oder FBS
= PET-positiver Lungenrundherd: Feinnadelbiopsie; negativer oder unbestimmter Befund:
Follow-up LD-CT nach 3 Monaten
s PET-negativer Lungenrundherd: Follow-up LD-CT nach 3 Monaten; negativer Befund:
Fortsetzung des reguléren Screenings

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -52 -



Vorbericht (vorlaufige Nutzenbewertung) S19-02 Version 1.0

Lungenkrebsscreening mittels Low-Dose-CT 30.06.2020

Tabelle 13: Interventionsbeschreibung Teil 2 (mehrseitige Tabelle)

Studie Berichtete Screeningstrategie
= neuer oder wachsender nicht solider oder teilsolider nicht kalzifizierter Lungenrundherd
> 8 mm Durchmesser, persistierend nach antibiotischer Therapie: CT-gefuhrte
Feinnadelbiopsie
Diagnosesicherung:
= Der Umgang mit positiven Screeningergebnissen erfolgte in Anlehnung an das Protokoll der
International-ELCAP-Studie.
= Alle chirurgisch entfernten Tumore wurden anhand der Kriterien der WHO bewertet [198].
Das Staging der im Screening entdeckten Tumore erfolgte anhand des pathologischen Berichts
oder anhand kontrastmittelverstarkter CT- bzw. FDG-PET-Ergebnisse bei nicht chirurgisch
entfernbaren Tumoren.
Vergleich:
= kein Screening
LUSI Intervention:

Informationen zur Durchfiihrung der Untersuchung:

Screeningstrategie:

= Anzahl der Screeningrunden: 5

= Screeningintervall: 1 Jahr

CT-Gerét:

= Mehrschicht-CT-Geréte: zuerst 16-Schicht-Scanner, ab 2010 128-Schicht-Scanner
CT-Parameter:

= Schichtdicke: 1 mm, Rekonstruktionsintervall: 0,8 und 0,7 mm

= geschatzte effektive Dosis: maximal 1,6-2 mSv pro Scan

Befundung / Auswertung:

= Die Mehrschicht-CT-Daten wurden von speziell ausgebildeten Radiologen ausgewertet.

= Die initiale Auswertung der Lungenrundherde erfolgte mit 2-D-Bilddarstellung. Nachfolgende
Auswertungen erfolgte mit 3-D-Darstellung unter Verwendung eines CAD-Programms
(MEDIAN) mit Volumetrie-Software.
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Tabelle 13: Interventionsbeschreibung Teil 2 (mehrseitige Tabelle)

Studie

Berichtete Screeningstrategie

Untersuchungsstrategie:

Negativer Befund (Baselinescreening bzw. 1. Screening):

kein Lungenrundherd: Fortsetzung des reguldren Screenings

Lungenrundherde < 5 mm Durchmesser: Fortsetzung des reguléren Screenings

Auffalliger Befund (Baselinescreening bzw. 1. Screening):

grofter Lungenrundherd 5-7 mm Durchmesser: LD-CT nach 6 Monaten

groBter Lungenrundherd 8-10 mm Durchmesser: LD-CT nach 3 Monaten

grolter Lungenrundherd > 10 mm Durchmesser: sofortige Nachuntersuchung

Negativer Befund (Folgescreening):

Verschwinden eines Lungenrundherds: Fortsetzung des reguldren Screenings

VDT > 600 Tage: Fortsetzung des reguldren Screenings

Auffalliger Befund (Folgescreening):

Lungenrundherd mit VDT 400-600 Tage: LD-CT nach 3 oder 6 Monaten entsprechend dem
Durchmesser (< 7,5 mm Durchmesser; 7,5-10 mm Durchmesser)

Lungenrundherd mit VDT < 400 Tagen oder > 10 mm Durchmesser: sofortige Nachunter-
suchung (der Teilnehmerin oder dem Teilnehmer wurde empfohlen, einen niedergelassenen
Lungenfacharzt aufzusuchen, um dann lber weitere Untersuchungen und Behandlung zu
entscheiden: Rontgenuntersuchung, Full-Dose-CT, PET, Bronchoskopie, VATS, Biopsie,
Antibiotikabehandlung)

Diagnostische Folgeuntersuchungen und Diagnosesicherung:

= Die diagnostische Abkl&rung einer malignen Erkrankung erfolgte gemé&R Leitlinien und war
nicht beeinflusst durch die Studie.

Vergleich:
= kein Screening

= Erfassung inzidenter Lungenkrebsfalle Gber jahrliche Befragung und anschlieRende Erhebung
der Daten vom behandelnden Arzt. Zusétzlich erfolgte eine Verlinkung des lokalen
Krebsregisters und des lokalen Einwohnermelderegisters.

MILD

Intervention:

Informationen zur Durchfiihrung der Untersuchung:

= randomisierte Zuteilung zu 2 Gruppen mit LD-CT 1- oder 2-jhrlich
Screeningstrategie:

= Anzahl der Screeningrunden: 7 fir Gruppe mit 1-j&hrlichem Screening, 4 fiir Gruppe mit 2-
jahrlichem Screening

= Screeningintervall: 1 Jahr oder 2 Jahre
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Studie

Berichtete Screeningstrategie

CT-Gerét:

= Mehrschicht-CT-Geréte: 16-Schicht-Scanner
CT-Parameter:

= Schichtdicke: 1 mm

= Dosis: k. A.

Befundung / Auswertung:

= Begutachtung der CT-Bilder durch 2 Radiologen unabhéngig voneinander, computergestiitzte
Auswertung durch einen der Auswerter. Konsultation eines 3. Radiologen bei fehlender
Ubereinstimmung.

Untersuchungsstrategie:
Negativer Befund:

= solide Lungenrundherde mit < 60 mm? (Durchmesser < 4,8 mm)

= Lungenrundherde mit benigner Charakterisierung

= diagnostisches Follow-up: Fortsetzung des reguldren Screenings
Unbestimmter Befund:

= Lungenrundherden mit 60-250 mm?3 (Durchmesser 5-8 mm)

= diagnostisches Follow-up: erneutes LD-CT nach 3 Monaten

o positiver Befund bei Vorliegen von nicht kalzifizierten Lungenrundherden, ansonsten
jahrliches Screening (in beiden Screeningintervall-Gruppen)

Positiver Befund:
= Lungenrundherde > 250 mm?3

= Follow-up: PET oder kontrastverstérktes CT, bei FDG-Aufnahme Biopsie oder chirurgische
MaRnahmen

o Vorliegen eines malignen Tumors bei einem Volumenwachstum von > 25 %
= bei fehlender Volumenzunahme jahrliches Screening (in beiden Screeningintervall-Gruppen)
Diagnosesicherung:

= Das Staging erfolgte in Anlehnung an die histopathologische Klassifikation und die
Empfehlungen der International Association for the Study of Lung Cancer.

Vergleich:
= kein Screening
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Studie

Berichtete Screeningstrategie

NELSON

Intervention:

Informationen zur Durchfiihrung der Untersuchung:
Screeningstrategie:

= Anzahl der Screeningrunden: 4 Screeningrunden uber 5,5 Jahre
= Screeningintervalle: 1 Jahr, 2 Jahre und 2,5 Jahre

CT-Gerat:

= Mehrschicht-CT-Geréte

= zuerst 16-Schicht-, spater 64-Schicht-Scanner

CT-Parameter:

= Schichtdicke 1 mm

= geschatzte effektive Dosis: < 0,4 mSv bis < 1.6 mSv (je nach Kdrpergewicht)
Befundung / Auswertung:

= In den ersten 2 Runden begutachteten 2 Radiologen die Bilder unabh&ngig voneinander. Im
Falle einer Diskrepanz fallte ein dritter erfahrener Radiologe die endgultige Entscheidung.

= In den letzten 2 Runden wurden die Bilder von einem einzelnen Radiologen mit mindestens 6
Jahren Erfahrung in der Thorax-Bildgebung bewertet.

= Die Bilder wurden unter Verwendung einer halbautomatisierten Software analysiert.
Untersuchungsstrategie:

Bei der ersten Detektion werden Lungenrundherde nach ihrer Gréf3e und nach ihren
Eigenschaften beurteilt. Bei Lungenrundherden, die bereits in der vorherigen Screeningrunde
entdeckt wurden, oder bei Lungenrundherden, fiir die eine CT-Folgeuntersuchung erfolgte,
wird anhand des Vergleichs der CT-Aufnahmen die Wachstumsrate des Lungenrundherds
bestimmt:

negativer Befund bei einem Volumenwachstum von < 25 %

Bestimmung der VDT bei einem Volumenwachstum von > 25 %

Kategorien fur neue Lungenrundherde:

NODCAT 1:

benigner Lungenrundherd (mit Fett / gutartigen Verkalkungen) oder andere benigne Anomalien
NODCAT 2:

Lungenrundherd, der kleiner als NODCAT 3 ist und nicht zu NODCAT 1 gehort
NODCAT 3:

solide Lungenrundherde: 50 < Volumen < 500 mm?3

solide pleural basierte Lungenrundherde: 5 < minimaler Durchmesser < 10 mm
teilsolide Lungenrundherde

o mit soliden Komponenten: 50 < Volumen < 500 mm3

o ohne solide Komponenten: durchschnittlicher Durchmesser > 8 mm

o nicht solide Lungenrundherde: durchschnittlicher Durchmesser > 8 mm
NODCAT 4:

solide Lungenrundherde: Volumen > 500 mm3

solide pleural basierte Lungenrundherde: minimaler Durchmesser > 10 mm
teilsolide Lungenrundherde mit soliden Komponenten: Volumen > 500 mm3
Kategorien flr bereits existente Lungenrundherde:

» GROWCAT A: VDT > 600 Tage

= GROWCAT B: 400 < VDT <600 Tage

= GROWCAT C: VDT < 400 Tage oder neuer fester Bestandteil in nicht fester L&sion
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Studie Berichtete Screeningstrategie

Definition Baselinescreening (bzw. 1. Screening)
Negativer Befund:
= NODCAT 1 und NODCAT 2

= GROWCAT A und GROWCAT B (Ergebnis der LD-CT-Folgeuntersuchung nach 3 bis 4
Monaten nach einem unbestimmten Befund)

= diagnostisches Follow-up: Fortsetzung des reguldren Screenings
Unbestimmter Befund:

= NODCAT 3

= diagnostisches Follow-up: LD-CT-Folgeuntersuchung nach 3 bis 4 Monaten
Positiver Befund:

= NODCAT 4

= GROWCAT C (Ergebnis der LD-CT-Folgeuntersuchung nach 3 bis 4 Monaten nach einem
unbestimmten Befund)

= diagnostisches Follow-up: Uberweisung an eine Lungenfachérztin oder einen Lungenfacharzt
zur weiteren diagnostischen Abklarung. Bei Bestatigung der Malignitat keine weitere
Teilnahme an der Studie. Bei benignem Befund Teilnahme an der néchsten Screeningrunde.
Definition Folgescreening:
Negativer Befund:

= NODCAT 1, GROWCAT A

= diagnostisches Follow-up: Fortsetzung des reguldren Screenings
Unbestimmter Befund:

= NODCAT 2, NODCAT 3, GROWCAT B

= diagnostisches Follow-up: LD-CT-Folgeuntersuchung nach 1 Jahr (NODCAT 2 und
GROWCAT B) oder nach 6-8 Wochen (NODCAT 3)
Positiver Befund:

= NODCAT 4, GROWCAT C

= diagnostisches Follow-up: Uberweisung an eine Lungenfachérztin oder einen Lungenfacharzt
zur diagnostischen Abklérung: bei Bestatigung der Malignitat keine weitere Teilnahme an der
Studie. Bei benignem Befund Teilnahme an der ndchsten Screeningrunde.

Diagnosesicherung:
Abklarung und Staging waren fir alle Screeningzentren standardisiert gemaR nationalen und
internationalen Richtlinien. Die Abklarungsdiagnostik umfasste eine korperliche
Untersuchung, eine Bronchoskopie, ein FDG-PET-Scan und eine Standarddosis-CT-Aufnahme
mit Kontrastmitteln von Brust und Oberbauch. Teilnehmerinnen und Teilnehmer mit einer
positiven nicht chirurgischen Abklarungsdiagnostik wurden zur Operation tiberwiesen, um die
Histologie des verdachtigen Lungenrundherds zu erhalten. Alle Falle mit Verdacht auf
Lungenkrebs wurden in multidisziplindren Tumorboards diskutiert.

Vergleich:
= kein Screening.
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Studie

Berichtete Screeningstrategie

Low-Dose-CT-Screening versus Réntgenthorax-Screening

LSS

Intervention:

Informationen zur Durchfiihrung der Untersuchung:

Screeningstrategie:

= Anzahl der Screeningrunden: 2

= Screeningintervall: 1 Jahr

CT-Gerét:

= Ein- und Mehrschicht-CT-Gerate

= Ein- bis maximal 4-Schicht-Scanner

CT-Parameter:

= Schichtdicke: ca. 2 mm?

= Dosis: k. A.

Befundung / Auswertung:
Zertifizierte Radiologie-Techniker fihrten alle bildgebenden Untersuchungen durch. Die
Auswertung der Bilder erfolgte durch zertifizierte Radiologen an den jeweiligen Zentren.

Untersuchungsstrategie:
Negativer Befund:

= keine Auffélligkeit

= geringe Anomalie

= glatter, nicht verkalkter Lungenrundherd <3 mm im Durchmesser oder spikulierter nicht
verkalkter Lungenrundherd <3 mm im Durchmesser, z. B. fokale parenchymale Tribungen
(Verdichtungen oder milchglasartige Infiltrate)

= signifikante Anomalie, jedoch kein Verdacht auf Lungenkrebs

= diagnostisches Follow-up: Fortsetzung des reguldren Screenings

Positiver Befund:
= Auffalligkeit Verdacht auf Lungenkrebs: u. a. nicht verkalkte Lungenrundherde oder
Raumforderung von > 3 mm im Durchmesser, spikulierte nicht kalzifizierte Lungenrundherde
<3 mm im Durchmesser, fokale parenchymale Verschattung, endobronchiale Lasionen
s Zwischen dem 1. und 2. Screening wurde die Definition flr einen positiven Befund gedndert.
Neben dem Kriterium, dass ein nicht kalzifizierter Lungenrundherd > 4 mm einer Abkl&rung
bedarf, wurden weitere Auffalligkeiten als abklarungsbediirftige Befunde in das
Screeningprotokoll aufgenommen.
= diagnostisches Follow-up:
o Teilnehmerinnen und Teilnehmer wurden an ihre personlichen Gesundheitsdienstleister
Uberwiesen fir eine diagnostische Nachuntersuchung.
Inadaquater Befund
(Diese Kategorie wurde in Publikation genannt, aber nicht weiter erlautert.)
Diagnosesicherung
= In der Studie war kein diagnostischer Algorithmus flr positive Screeningbefunde vorgegeben.
= Die diagnostische Bewertung positiver Screeningbefunde wurde anhand der Krankenakten
nachverfolgt. Hieraus wurden spatestens 12 Monate nach einem positiven Befund
Informationen beziglich der diagnostischen Prozeduren entnommen sowie die aufgetretenen
Komplikationen.
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Studie

Berichtete Screeningstrategie

Vergleich:
Informationen zur Durchfiihrung der Untersuchung:
= Réntgen-Screening
= Anzahl der Screeningrunden und Screeningintervall identisch zur LD-CT-Gruppe
Geraét:
" kA
Rontgen-Parameter:
= Dosis: k. A.
Befundung / Auswertung:
= identisch mit LD-CT-Screening
Untersuchungsstrategie:
Einteilung der Screeningergebnisse in 5 Kategorien:
Negativer Befund:
(1) keine Auffélligkeit
(2) Auffalligkeiten mit optionaler Uberweisung an Spezialisten
(3) Auffalligkeiten mit erforderlicher Uberweisung an Spezialisten
Positiver Befund:

(4) Verdacht auf Lungenkrebs (u. a. Lungenrundherde oder Raumforderung,
Hiluslymphknoten oder Mediastinallymphknoten, groRerer atelektatischer oder lobérer
Kollaps, Infiltrate, Konsolidierung oder alveolére Verschattung, pleurale Raumforderung)

Inadaquater Befund (Diese Kategorie wurde in Publikation genannt, aber nicht weiter
erlautert.)
Diagnostische Folgeuntersuchung bei positivem Befund und Diagnosesicherung

= identisch mit LD-CT-Screening

NLST

Intervention:
Informationen zur Durchfiihrung der Untersuchung:
Screeningstrategie:
= Anzahl der Screeningrunden: 3
= Screeningintervall: 1 Jahr
CT-Gerét:
= Ein- und Mehrschicht-CT-Geréte
= hauptséchlich 4- und 16-Schicht-, auBerdem 8- und 64-Schicht-Scanner
CT-Parameter:
= Schichtdicke 1,25-2,00 mm
= durchschnittliche geschétzte effektive Dosis pro Scan:
o 1,4 mSv (European Guidelines 2000°)
= 1,6 mSv/Manner, 2,4 mSv/Frauen (ICRP 103°)
Befundung / Auswertung:

Begutachtung der Bilder durch eine zertifizierte Radiologin oder einen zertifizierten
Radiologen bzw. Radiologietechnikerin oder Radiologietechniker

Untersuchungsstrategie:
Negativer bzw. nicht auffalliger Befund:
= histologisch benigne Knoten
= nicht kalzifizierte Knoten mit einem maximalen Durchmesser von < 4 mm
= Knoten des 2. Follow-up-Screenings, die tber alle 3 Screening-Runden hinweg stabil waren
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Studie Berichtete Screeningstrategie

Positiver Befund bzw. Befund verdachtig fiir Lungenkrebs:
= mindestens ein unbestimmter (nicht kalzifizierter) Knoten mit einem Durchmesser von >4 mm
= andere abnorme Befunde wie z. B. Lungenverdichtungen, mediastinale Massen, pleurale
Erkrankungen, obstruktive Atelektasen von mehr als einem Segment, Adenopathien oder
Ergusse
= KnotenvergroRerung und Knoten mit verdachtigen Veranderungen
Positiver, stabiler Befund:
= im Follow-up-Screening diagnostizierte Knoten, die keine Veranderung im Wachstum oder
Konsistenz im Vergleich zum vorherigen Screening gezeigt haben
Klinisch relevante Abweichung, nicht verdachtig fir Lungenkrebs
= relevante Befunde, die einer klinischen Abklarung bediirfen
Diagnostische Folgeuntersuchungen und Diagnosesicherung:
= Radiologen gaben eine Empfehlung fur weitere diagnostische Prozeduren ab, und Radiologen
der Screening-Zentren entwickelten Leitlinien fiir die Evaluation verdachtiger Befunde gemaf
aktuellen Best-Practice-Standards. Diese waren jedoch nicht verbindlich. Es gab keine NLST-
weiten Standards zu Diagnose-Algorithmen.
Krankenakten zur Abklarung von Befunden und Komplikationen wurden fur Teilnehmerinnen
und Teilnehmer angefordert, die positive Screeningbefunde oder eine Lungenkrebs-Diagnose
erhalten hatten. Diese beinhalteten Informationen zur Histologie (gemal3 ICD-0-3) und zum
Staging der Knoten, zu operativen Prozeduren und initialen Behandlungen. Pathologieberichte
zu anderen Krebsarten wurden ebenfalls angefordert, um auszuschlieRen, dass es sich hierbei
um Lungenkrebs-Metastasen handelt.

Vergleich:

= Réntgen-Screening

= Screeningrunden und -intervall identisch zur LD-CT-Gruppe

Gerat:

= posterior-anteriore Rontgendiagnostik mittels Schirmbildradiografie, computergestiitzter oder
digitaler radiografischer Systeme

Rontgen-Parameter:

= durchschnittliche effektive Dosis pro Scan: Median: 0,038 mSv, Mittelwert: 0,052 mSv (5. und
95. Perzentil [0,013; 0,136])

Befundung / Auswertung, Untersuchungsstrategie, diagnostische Folgeuntersuchung und
Diagnosesicherung:

= identisch mit LD-CT-Screening

a: Angabe mittels CT-Parametern aus Publikation abgeleitet.

b: Angaben basieren auf den European guidelines on quality criteria for computed tomography von 2002,
EUR 16262 EN.

c: Angaben basieren auf den 2007 Recommendations of the International Commission on Radiological
Protection; ICRP-Publication 103, Ann. ICRP 37 (2-4).

ACRIN: American College of Radiology Imaging Network; CAD: computer aided detection
(computerassistierte Diagnose); CT: Computertomografie; FDG: Fluordesoxyglukose; GROWCAT: nodule
category based on volume doubling time (growth); k. A.: keine Angabe; NODCAT: nodule category based on
volume, PET: Positronenemissionstomografie; LD: low-dose (Niedrigdosis); VATS: Video Assisted
Thoracoscopic Surgery (videoassistierte thorakoskopische Chirurgie); VDT: volume doubling time
(Volumenverdopplungszeit)
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Tabelle 14: Charakterisierung des Teilnehmerflusses innerhalb der eingeschlossenen Studien (mehrseitige Tabelle)

Studie

N eingeschlossen

N (%)

Screeningadhéarenz

N (%) Kontamination

N (%) Wiedereinbestellungsrate*der N (%) invasive

gescreenten Teilnehmerinnen und

Teilnehmer

Abklarungsdiagnostik der

Teilnehmerinnen und
Teilnehmer

Low-Dose-CT-Screening vs. kein Screening

I: 1613

Screeningrunde 2
I: 1593
Screeningrunde 3
I: 1589

Screeningrunde 4
I: 1581

I: 1406 (87,1)
Screeningrunde 2
I: 1356 (85,1)
Screeningrunde 3
I: 1308 (82,3)

Screeningrunde 4
I: 1263 (79,8)

I: 426' (30,3)
Screeningrunde 2
I k. A

Screeningrunde 3
I k. A

Screeningrunde 4
I k. A

DANTE Screeningrunde 1-5 Teilnahme anallen5 k. A. Screeningrunde 1-5 Screeningrunde 1-5
I: 1264° Screeningrunden I: 355¢ (30,0)¢ I: 144¢ (11,4)
V: 1186° 1: 1184 (93,7) V: k. A V: 64¢ (5,4)
DLCST Screeningrunde 1 Screeningrunde 1 k. A. Screeningrunde 1 k. A
I: 2052 I: 2047 (99,8) I: 155 (7,6)
Screeningrunde 2 Screeningrunde 2 Screeningrunde 2
I k. A I: 1976 (96,3)¢ I: 207 (1,0)
Screeningrunde 3 Screeningrunde 3 Screeningrunde 3
I k. A I: 1944 (94,7)¢ I: 247 (1,2)
Screeningrunde 4 Screeningrunde 4 Screeningrunde 4
I k. A I: 1982 (96,6)¢ I: 187 (0,9)
Screeningrunde 5 Screeningrunde 5 Screeningrunde 5
I k. A I: 1851 (90,2)¢ I: 247 (1,3)
durchschnittliche Screeningrunden 1-5 Screeningrunden 1-5 Screeningrunden 1-5
Teilnahme an V: 152 (7,4") I k. A. k. A.
Screeningrunde 1-5
I: 19609 (95,5)9
ITALUNG  Screeningrunde 1 Screeningrunde 1 k. A. Screeningrunde 1 k. A
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Screeningrunde 2
I: 2000

Screeningrunde 3
I: 1978

Screeningrunde 4
I: 1954

Screeningrunde 2
I: 1892 (94,6)

Screeningrunde 3
I: 1849 (93,5)

Screeningrunde 4
I: 1826 (93,4)

Studie N eingeschlossen N (%) N (%) Kontamination N (%) Wiedereinbestellungsrate*der N (%) invasive
Screeningadhdrenz gescreenten Teilnehmerinnen und Abklarungsdiagnostik der
Teilnehmer Teilnehmerinnen und
Teilnehmer
durchschnittliche k. A Screeningrunden 1-4 Screeningrunde 1-4
Teilnahme an I: 7415 (52,7) CT-gesteuerte FNAB
Screeningrunde 1-4 I: 34 (2,4)°
1: 1302 (81) Screeningrunden 2-4 V: k. A
I: k. A (15,7) Optische FBS
1:30 (2,1)
V: k. A
Resektionen
1:38 (2,7)
V:k A
LUSI Screeningrunde 1 Screeningrunde 1 k. A Screeningrunde 1 Screeningrunde 1
I: 2029 I: 2028 (99,9) I: unmittelbark: 53 (2,6)¢ I: 52 (2,6)¢
V: 2023 I: nach 3 oder 6 Monateni: 398 (19,6)¢ V:k. A.

I: gesamt: 451 (22,2)
Screeningrunde 2

I: unmittelbark: 36 (1,9)¢

I: nach 3 und 6 Monateni: 52 (2,7)¢
I: gesamt: 88 (4,7)
Screeningrunde 3

I: unmittelbark; 25 (1,4)¢

I: nach 3 und 6 Monateni: 49 (2,7)¢
I: gesamt: 74 (4,0)
Screeningrunde 4

I: unmittelbark: 33 (1,8)¢

I: nach 3 und 6 Monateni: 71 (3,8)¢
I: gesamt: 104! (5,7)

Screeningrunde 2
I: 31 (1,6)¢
V: k. A

Screeningrunde 3
I: 23 (1,2)¢
V: k. A

Screeningrunde 4
I: 26 (1,3%
V: k. A
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I: 1190

Screeningrunde 2
I: 1141
Screeningrunde 3
I: 1106

Screeningrunde 4
I: 1078

Screeningrunde 5
I: 1041

Screeningrunde 6
I: 1001

Screeningrunde 7
I: 793

I: 1152 (96,8)
Screeningrunde 2
I: 1111 (97,4)
Screeningrunde 3
I: 1086 (98,2)

Screeningrunde 4
I: 1045 (96,9)
Screeningrunde 5
I: 1004 (96,5)
Screeningrunde 6
I: 795 (79,4)

Screeningrunde 7
I: 428 (54,0)

Studie N eingeschlossen N (%) N (%) Kontamination N (%) Wiedereinbestellungsrate*der N (%) invasive
Screeningadhdrenz gescreenten Teilnehmerinnen und Abklarungsdiagnostik der
Teilnehmer Teilnehmerinnen und
Teilnehmer
Screeningrunde 5 Screeningrunde 5 k. A Screeningrunde 5 Screeningrunde 5
I: 1925 I: 1810 (94,0) I: unmittelbark: 26 (1,5)¢ I: 26 (1,4)¢
I: nach 3 und 6 Monateni: 63 (4,0)¢ V: k. A
I: gesamt: 89 (5,7)
Teilnahme an allen 5  Screeningrunden 1-5 Screeningrunden 1-5 Screeningrunden 1-5
Screeningrunden I: 12 (0,6) I: unmittelbark: 174' k. A.
I: 1706 (84,0) V: 98™ (4,8)
MILD 1-jahrliches Screening
Screeningrunde 1 Screeningrunde 1 k. A Screeningrunde 1 k. A

I: 17191 (14,8)
Screeningrunde 2
I: 36" (3,2)
Screeningrunde 3
I: 56" (5,2)
Screeningrunde 4
I: 29" (2,8)
Screeningrunde 5
I: 25" (2,5)
Screeningrunde 6
I: 7" (0,9)
Screeningrunde 7
I: 15" (3,5)

Teilnahme an > 1
Screeningrunden

I: 1052 (88,4)

Screeningrunde 1-7
V:21°(1,2)

Screeningrunde 1-7

k. A.

Screeningrunde 1-7
Biopsien

I: 5 (0,4)¢

V: k. A
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I: 7915

Screeningrunde 2
I: 7482

Screeningrunde 3
I: 7221

Screeningrunde 4
I: 6735

I: 7557 (95,5)
Screeningrunde 2
I: 7295 (97,5)¢
Screeningrunde 3
I: 6922 (95,9)¢
Screeningrunde 4
I: 5279 (78,4)

Studie N eingeschlossen N (%) N (%) Kontamination N (%) Wiedereinbestellungsrate*der N (%) invasive
Screeningadhdrenz gescreenten Teilnehmerinnen und Abklarungsdiagnostik der
Teilnehmer Teilnehmerinnen und
Teilnehmer
2-jahrliches Screening
Screeningrunde 1 Screeningrunde 1 k. A Screeningrunde 1 k. A
I: 1186 I: 1151 (97,0) I: 158 (13,7)
Screeningrunde 2 Screeningrunde 2 Screeningrunde 2
I: 1138 I: 1086 (95,4) 1:51 (4,7)
Screeningrunde 3 Screeningrunde 3 Screeningrunde 3
I: 1070 1: 983 (91,9) 1:31(3,2)
Screeningrunde 4 Screeningrunde 4 Screeningrunde 4
1: 972 I: 751 (77,3) I: 34 (4,5)
Teilnahme an > 1 k. A. Screeningrunde 1-4 Screeningrunde 1-4
Screeningrunden k. A. Biopsien
I: 1151 (97,0) I: 8 (0,7)
V:k A
1- und 2-jahrliches Screening gesamt
alle durchschnittliche k. A alle Screeningrunden 10 Jahre Nachbeobachtung:
Screeningrunden Teilnahme an allen k. A. Resektionen
I: 2376 Screeningrunden I: 679 (2,9)¢
V:1723 I: 23037 (96,9) V: 179 (1,0)¢
NELSON Screeningrunde 1 Screeningrunde 1 k. A Screeningrunde 1 k. A

I: 1571° (20,8)¢
Screeningrunde 2
I: 570%¢ (7,8)¢
Screeningrunde 3
I: 560%¢ (8,1)¢

Screeningrunde 4
I k. A
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Studie N eingeschlossen

N (%)
Screeningadhéarenz

N (%) Kontamination

N (%) Wiedereinbestellungsrate*der N (%) invasive

gescreenten Teilnehmerinnen und
Teilnehmer

Abklarungsdiagnostik der
Teilnehmerinnen und
Teilnehmer

Low-Dose-CT-Screening vs. Réntgenthorax-Screening

LSS Screeningrunde 1
I: 1660
V: 1658

Screeningrunde 2
I: 1629
V: 1648

Screeningrunde 1 k. A
I: 1586 (96)
V: 1550 (93)

Screeningrunde 2
I: 1398 (85,8)
V: 1317 (79,9)

Screeningrunde 1
I: 309 (19,5)
V: 140 (9,0)

Screeningrunde 2
I: 332°(23,7)
V: 101 (7,7)

Screeningrunde 1
Bronchoskopie

1: 29 (1,8)

V: 8(0,5)

Lungenbiopsie / Resektion
I: 46 (2,9)

V:12 (0,8)

Invasive Prozeduren’

I: 53 (3,3)

V:15(1,0)
Screeningrunde 2
Bronchoskopie

I:14 (1,0)

V: 8 (0,6)

Lungenbiopsie / Resektion
1:18 (1,3)

V:10 (0,8)
Teilnahme an k. A Screeningrunde 1 + 2 Screeningrunde 1 + 2
Screeningrunde 1 + 2 k. A. k. A.
I: 1374 (82,8)¢
V: 1287 (77,6)°
NLST Screeningrunde 1 Screeningrunde 1 k. A Screeningrunde 1 k. A
I: 26 722 I: 26 309 (98,5) I: 6369¢ (24,2)
V: 26732 V: 26 035 (97,4) V: 2176° (8,4)
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Studie N eingeschlossen N (%) N (%) Kontamination N (%) Wiedereinbestellungsrate*der N (%) invasive
Screeningadhdrenz gescreenten Teilnehmerinnen und Abklarungsdiagnostik der
Teilnehmer Teilnehmerinnen und
Teilnehmer
Screeningrunde 2 Screeningrunde 2 k. A Screeningrunde 2 k. A
I: 26 285 I: 24 715 (94,0) I: 3866° (15,6)
V: 26 410 V: 24098 (91,2) V: 1078¢ (4,5)
Screeningrunde 3 Screeningrunde 3 Screeningrunde 3
I: 25942 I: 24 102 (92,9) I: 2522¢ (10,5)
V: 26 110 V: 23 346 (89,4) V:957¢ (4,1)
durchschnittliche Screeningrunde 1-3 Screeningrunde 1-3 Screeningrunde 1-3
Teilnahme an I k. A. I: 8073t (30,7)" I: 1106 (4,1)"
Screeningrunde 1-3 /. g A (4,3) V: 3510t (13,1)" V: 392 (1,5)Y
I: k. A. (95)
V: k. A (93)

a: Anzahl der Teilnehmerinnen und Teilnehmer, die aufgrund eines auffalligen Befundes noch einmal einbestellt wurden. Dazu gehdren sowohl zusétzliche LD-CTs
als auch weitere diagnostische Prozeduren.

b: Anzahl der Teilnehmerinnen und Teilnehmer, die an der Untersuchung zu Baseline teilgenommen haben

c: Anzahl der Teilnehmerinnen und Teilnehmer, die sich jeglicher weiterfiihrender diagnostischer Abklarungsdiagnostik unterzogen haben, einschlieflich
bildgebender Verfahren

d: eigene Berechnung

e: Anzahl der Teilnehmerinnen und Teilnehmer, die sich Bronchoskopien, perkutanen Biopsien, VATS, Mediastinoskopien oder Thorakotomien unterzogen haben

f: Anzahl der Teilnehmerinnen und Teilnehmer, die sich zusatzlichen bildgebenden Verfahren unterzogen haben

g: Die Prozentwerte beziehen sich auf die randomisierten Personen. Daher sind bei der Berechnung auch diejenigen eingeflossen, die zwischenzeitlich aufgrund einer
Lungenkrebsdiagnose oder durch Tod ausgeschieden sind.

h: Prozentzahl bezieht sich auf 2052 Teilnehmerinnen und Teilnehmer der Vergleichsgruppe zum Baselinescreening

i: Anzahl positiv getesteter Teilnehmerinnen und Teilnehmer, die sich einer weiterfiihrenden Untersuchung unterzogen haben. In dem Zusammenhang werden
zusétzliche LD-CTs, FDG-PETs sowie CT-gesteuerte Feinnadelbiopsien genannt.

j: Anzahl der Teilnehmerinnen und Teilnehmer, die an mindestens einer zusétzlichen LD-CT-Untersuchung teilgenommen haben.

k: Angabe bezieht sich auf die unmittelbare Uberweisung an einen Lungenfacharzt und damit verbundenen weiterfiihrenden Untersuchungen wie Bronchoskopien,
VATS, Thorakotomien, PETs und Antibiotika-Therapie

I: Diskrepanz zwischen Publikationen, Zahlen beziehen sich auf aktuellste Publikation
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Tabelle 14: Charakterisierung des Teilnehmerflusses innerhalb der eingeschlossenen Studien (mehrseitige Tabelle)
Studie N eingeschlossen N (%) N (%) Kontamination N (%) Wiedereinbestellungsrate*der N (%) invasive
Screeningadhdrenz gescreenten Teilnehmerinnen und Abklarungsdiagnostik der
Teilnehmer Teilnehmerinnen und
Teilnehmer

m: Anzahl der Teilnehmerinnen und Teilnehmer mit radiologischen Bildgebungsverfahren der Lunge, meist durch Rontgen. Die Prozedur erfolgte ohne spezifische
Indikation und auferhalb des Studienprotokolls

n: Anzahl der Teilnehmerinnen und Teilnehmer, die sich einer zusétzlichen LD-CT-Untersuchung nach 3 Monaten und / oder einer unmittelbaren diagnostischen
Abklarung nach einem positiven LD-CT-Befund unterzogen haben

o: Der genaue Zeitrahmen fir die Daten ist nicht angegeben.

p: Anzahl der Teilnehmerinnen und Teilnehmer, die sich Biopsien mittels transthorakaler Feinnadelpunktion, Fibrobronchoskopie und transbronchialer
Feinnadelpunktion unterzogen haben

g: Summe aus Lungenresektion furr benigne Befunde und minor Lungenresektion fir maligne Befunde

r: Prozeduren beinhalten Biopsie / Resektion, Bronchoskopie, Thorakotomie, Thorakoskopie, Mediastinotomie und Mediastinoskopie.

s: Anzahl der Teilnehmerinnen und Teilnehmer, die sich bildgebenden Verfahren einschlieRlich Lungenfunktionstests, zytologischen Verfahren, operativen
Prozeduren oder klinischen Untersuchungen unterzogen haben und Vergleichen mit vorherigen Aufnahmen

t: Anzahl der Teilnehmerinnen und Teilnehmer, die sich einer Abklarungsdiagnostik einschlielich zusétzlicher bildgebender Verfahren, Biopsien, operativer
Prozeduren, Lungenfunktionstests, Echokardiografie oder Sputumzytologie unterzogen haben

u: Prozentzahl bezogen auf zu Baseline gescreente Teilnehmerinnen und Teilnehmer

v: Anzahl der Teilnehmerinnen und Teilnehmer, die sich unterschiedlichen Biopsie-Arten sowie operativen Verfahren, z. B. Mediastinoskopie, Thorakotomie,
Lungenresektion, Bronchoskopie oder Thorakozentese unterzogen haben

CT: Computertomografie; FBS: Fiberbronchoskopie; FDG: Fluordesoxyglukose; FNAB: Feinnadelbiopsie; k. A.: keine Angabe; LD: low-dose (Niedrigdosis);

N eingeschlossen: Zahl der randomisierten Teilnehmerinnen und Teilnehmer abziglich der zwischenzeitlich aufgrund einer Lungenkrebsdiagnose oder durch Tod
Ausgeschiedenen; PET: Positronenemissionstomografie; VATS: Video Assisted Thoracoscopic Surgery (videoassistierte thorakoskopische Chirurgie)

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 67 -



Vorbericht (vorlaufige Nutzenbewertung) S19-02

Version 1.0

Lungenkrebsscreening mittels Low-Dose-CT

30.06.2020

Tabelle 15: Ein- / Ausschlusskriterien fur Personen in den Studien (mehrseitige Tabelle)

Studie

‘ Wesentliche Einschlusskriterien

‘ Wesentliche Ausschlusskriterien

Low-Dose-CT-Screening versus kein Screening

DANTE

= Alter: 60-74 Jahre

= Ménner

= Raucher

= ehemalige Raucher, die vor < 10 Jahren das
Rauchen aufgegeben haben

= Zigarettenkonsum von mindestens
> 20 Packungsjahren

schwere Begleiterkrankungen, welche mit
einer Reduzierung der restlichen
Lebenserwartung von <5 Jahren
einhergehen

schwere Herzinsuffizienz
chronische Ateminsuffizienz
Sauerstoffsattigung in Ruhe < 94 %
unkontrollierter Bluthochdruck

schwere vaskuldre Erkrankung bei aktiven
Rauchern

unkontrollierter Diabetes
weitere schwere metabolische Stérungen
Nierenerkrankung

Unféhigkeit, das Follow-up-Protokoll
einzuhalten

Demenz, Schizophrenie oder andere
schwere psychiatrische Umsténde

Drogen- oder Alkoholabhdngigkeit
Umsténde, die mit schwerer Invaliditét
einhergehen

vorherige Krebserkrankung, andere als
nicht melanozytérer Hautkrebs
Behandlung von bdsartigen Erkrankungen
<10 Jahre vor Studienbeginn

friihes Plattenepithelkarzinom des
Kehlkopfs oder der Mundhéhle < 5 Jahren

DLCST

= Alter 50-70 Jahre
= Manner und Frauen
= Raucher

= ehemalige Raucher, die vor < 10 Jahren und
nach dem 50. Geburtstag das Rauchen
aufgegeben haben

= Zigarettenkonsum von > 20 Packungsjahren

nicht fahig, 2 Treppen (36 Stufen) chne
Unterbrechung zu steigen

Korpergewicht > 130 kg

Symptome von Lungenkrebs

FEV1 mind. 30 % des VVorhersagewertes
gegeniber dem Wert zu Baseline
vorangegangene Behandlung von
Lungenkrebs, Brustkrebs, malignes
Melanom oder Nierenkarzinom

jede andere Krebserkrankung innerhalb der
letzten 5 Jahre, Tuberkulose innerhalb der
letzten 2 Jahre oder jede andere
schwerwiegende Erkrankung, welche die
Lebenserwartung auf < 10 Jahre verkdirzt
Thorax-CT innerhalb des letzten Jahres

ITALUNG

= Alter 55-69 Jahre

= Manner und Frauen

= Raucher

= ehemalige Raucher, die vor < 10 Jahren das
Rauchen aufgegeben haben

= Zigarettenkonsum von > 20 Packungsjahren
in den letzten 10 Jahren

vorherige Krebserkrankung, ausgenommen
nicht melanozytarer Hautkrebs

Allgemeinzustand, der einer Operation am
Brustkorb bedarf
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Tabelle 15: Ein- / Ausschlusskriterien fur Personen in den Studien (mehrseitige Tabelle)

Studie

‘ Wesentliche Einschlusskriterien

‘ Wesentliche Ausschlusskriterien

Low-Dose-CT-Screening versus kein Screening

(erst nur) Ménner und (spéter auch) Frauen
= Raucher

ehemalige Raucher, die vor < 10 Jahren das
Rauchen aufgegeben haben
Zigarettenkonsum von > 15 Zigaretten pro
Tag Uber > 25 Jahre oder mehr als

10 Zigaretten pro Tag Uber > 30 Jahre

LUSI = Alter 50-69 Jahre Krebserkrankung innerhalb der letzten
= Maénner und Frauen 5 Jahre
» Raucher medizinische Begleitumsténde, die eine
= ehemalige Raucher, die vor < 10 Jahren das | chirurgische Behandlung im Falle einer
Rauchen aufgegeben haben Lungenkrebsdiagnose verhindern
= Zigarettenkonsum von > 15 Zigaretten pro | " Schwerwiegende Erkrankung, welche die
Tag iiber > 25 Jahre oder > 10 Zigaretten Lebenserwartung auf < 10 Jahre verkirzt
pro Tag tiber > 30 Jahre
MILD = Alter > 49 Jahre Krebserkrankung innerhalb der letzten
= Manner und Frauen 5 Jahre
= Raucher
= ehemalige Raucher, die vor < 10 Jahren das
Rauchen aufgegeben haben
= Zigarettenkonsum von > 20 Packungsjahren
NELSON = Alter 50-75 Jahre (1928-1952) nach eigenen Angaben maRiger oder

schlechter Gesundheitszustand
nicht fahig, 2 Etagen zu steigen
Korpergewicht > 140 kg

ausreichende Koronarreserve, um operiert
werden zu kdnnen

aktuell oder in der Vergangenheit
Nierenkrebs, Melanom oder Brustkrebs
diagnostiziert

Lungenkrebs diagnostiziert vor weniger als
5 Jahren

Lungenkrebs diagnostiziert vor mehr als
5 Jahren, aber immer noch in Behandlung
Thorax-CT vor weniger als 1 Jahr (bei
Ausfillen des Fragebogens zur Studie)

Low-Dose-CT-Screening versus Réntgenthorax-Screening

LSS

= Alter 55-74 Jahren
= Manner und Frauen
= Raucher

» ehemalige Raucher, die vor < 10 Jahren das
Rauchen aufgegeben haben

= Zigarettenkonsum von > 30 Packungsjahren

Spiral-CT-Untersuchung der Lunge oder
des Thorax in den letzten 24 Monaten

Vorgeschichte einer
Lungenkrebserkrankung

aktuell in Behandlung aufgrund einer
Krebserkrankung, ausgenommen
melanozytarer Hautkrebs

Entfernung eines Teils der Lunge oder
eines gesamten Lungenfliigels

Teilnahme an einer anderen
Screeningstudie (einschlieBlich der PLCO-
Krebs-Studie) oder an einer Studie zur
Primdrpravention von Krebserkrankungen,
ausgenommen Raucherentwdhnungsstudie
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Tabelle 15: Ein- / Ausschlusskriterien fur Personen in den Studien (mehrseitige Tabelle)

Studie

‘ Wesentliche Einschlusskriterien

‘ Wesentliche Ausschlusskriterien

Low-Dose-CT-Screening versus Réntgenthorax-Screening

NLST

= Alter 55-74 Jahren
= Manner und Frauen
= Raucher

= ehemalige Raucher, die vor < 15 Jahren das
Rauchen aufgegeben haben

Zigarettenkonsum von > 30 Packungsjahren

= Fahigkeit, mit tiber den Kopf gestreckten
Armen auf dem Ricken zu liegen

= metallische Implantate oder
Medizinprodukte in Brust oder Riicken, wie
z. B. Schrittmacher

= Behandlung von oder Belege fiir
Krebserkrankungen jeglicher Art
ausgenommen melanozytérer Hautkrebs
oder ,,Carcinoma in situ* (ausgenommen
von Ubergangszellkarzinomen in situ oder
Harnblasenkarzinomen in situ) in den
letzten 5 Jahren

= Vorgeschichte eines Lungenkrebses

= Vorgeschichte einer Entfernung jeglicher
Teile der Lunge, abgesehen von
Nadelbiopsien

= Bedarf an hauslicher Sauerstoff-
Supplementierung

= Teilnahme an einer anderen
Krebsscreening-Studie

= Teilnahme an einer krebsspezifischen
Préaventionsstudie, ausgenommen Studien
zur Raucherentwdhnung

= unerklarter Gewichtsverlust von mehr als
6,8 kg in den letzten 12 Monaten

= kiirzliche Hamoptyse

= mit Antibiotika behandelte
Lungenentzindung oder akute
Atemwegsinfektion in den letzten
12 Wochen

= CT-Untersuchung des Brustkorbs innerhalb
der letzten 18 Monate

CT: Computertomografie; FEV1: exspiratorische Einsekundenkapazitat
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Tabelle 16: Charakterisierung der Studienpopulationen (mehrseitige Tabelle)

Studie N Alter Geschlecht aktive Zigarettenkonsum
Gruppe [Jahre] [w/m] Raucher % [Packungsjahre]
MW (SD) % Median (IQR)
Low-Dose-CT-Screening vs. kein Screening
DANTE
Intervention 1264 64,6 (5,09 0/100 56,5 45,0 (28,5)
Vergleich 1186 64,6 (4,19 0/100 57,4 45,0 (32,5)
DLCST
Intervention 2052 57,9 (4,8) 44256 75,3 36,4 (13,4)°
Vergleich 2052 57,8 (4,8) 452 [ 55 76,9 35,9 (13,4)°
ITALUNG
Intervention 1613 60,9 (k. A) 36/ 64 66 40 (k. A)
Vergleich 1593 60,7 (k. A) 35/65 64 38 (k. A)
LUSI
Intervention 2029 55¢ (k. A.) 35,12/ 64,82 62,12 k. A.
Vergleich 2023 55¢ (k. A) 35,42/ 64,62 61,72 k. A
MILD
Intervention 1190 57¢ (k. A)) 31,6/68,4 68,9 39 (k. A)
(jahrlich)
Intervention 1186 58° (k. A.) 31,5/68,5 68,3 39 (k. A)
(2-jahrlich)
Vergleich 1723 57¢ (k. A.) 36,7 /63,3 89,7 38 (k. A)
NELSON
Intervention 7900 58,0 (8,0)¢ 16,7/83,3 56,0 38(19,8)
Vergleich 7892 58,0 (8,0)¢ 16,2/83,8 55,1 38(19,8)
Low-Dose-CT-Screening vs. Rontgenthorax-Screening
LSS AngabeninN Angaben in N (%)
(%)
Intervention 1660 55-59 Jahre: 616 41,9/58,1 57,9 < 40 Packungsjahre:
(37,2) 300 (18,1)
60-64 Jahre: 514 44-55° Packungsjahre:
(31,0) 553 (33,3)
65-69 Jahre: 337 55-75 Packungsjahre:
(20,3) 377 (22,7)
70-74 Jahre: 193 > 75 Packungsjahre:
(11,6) 430 (25,9)
Vergleich 1658 55-59 Jahre: 41,0/59,0 57,1 < 40 Packungsjahre:
624 (37,6) 289 (17,4)
60—64 Jahre: 44-55¢ Packungsjahre:
500 (30,2) 559 (33,7)
65—69 Jahre: 55-75 Packungsjahre:
348 21,0 384 (23,3)
70-74 Jahre: > 75 Packungsjahre:
186 (11,2) 426 (25,7)
Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -71-



Vorbericht (vorlaufige Nutzenbewertung) S19-02 Version 1.0
Lungenkrebsscreening mittels Low-Dose-CT 30.06.2020

Tabelle 16: Charakterisierung der Studienpopulationen (mehrseitige Tabelle)

Studie N Alter Geschlecht aktive Zigarettenkonsum
Gruppe [Jahre] [w/m] Raucher % [Packungsjahre]
MW (SD) % Median (IQR)
NLST
Intervention 26 723f 41,0/59,0 48,2 48,0 (27,0)
Vergleich 26 7330 61460 41,0/59,0 48,3 48,0 (27,3)

a: eigene Berechnung

b: Mittelwert (SD)

c: Median

d: Median (IQR)

e: Es blieb unklar, zu welcher Gruppe Personen mit 55 Packungsjahren zugeordnet wurden

f: einschlieflich 1 Duplikat, daher Abweichung zu Tabelle 11 und Tabelle 13 sowie den Ergebnistabellen

g: 2 weitere Personen wurden in der Auswertung ohne Angaben von Griinden nicht beriicksichtigt, daher
Abweichung zu den Ergebnistabellen.

IQR: Interquartilsabstand; k. A.: keine Angabe; m: méannlich; MW: Mittelwert; N: Anzahl randomisierter (bzw.
eingeschlossener) Personen; SD: Standardabweichung; vs.: versus; w: weiblich

A3.2.2 Bewertung endpunktibergreifender Kriterien des Verzerrungspotenzials

Die Einschatzung endpunktibergreifender Kriterien des Verzerrungspotenzials ist in der
folgenden Tabelle 17 dargestellt.
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Tabelle 17: Endpunktubergreifendes Verzerrungspotenzial

Studie Verblindung
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Low-Dose-CT-Screening versus kein Screening
DANTE ja unklar nein nein ja ja hoch
DLCST ja ja nein nein ja ja niedrig
ITALUNG ja ja nein nein ja ja niedrig
LUSI ja ja nein nein ja ja niedrig
MILD unklar unklar nein nein nein? nein® hoch
NELSON ja ja nein nein ja ja niedrig
Low-Dose-CT-Screening versus Rontgenthorax-Screening
LSS ja ja nein nein unklar® ja hoch
NLST unklar unklar nein nein ja nein® hoch

a: keine Begriindung fiir die fehlende separate Ergebnispréasentation des jahrlichen und 2-jahrlichen Screenings
zum 10-Jahres-Zeitpunkt

b: signifikante Unterschiede beziiglich der Baselinecharakteristika (Alter, Geschlecht, Raucherstatus und
Packungsjahre) zwischen Interventions- und Kontrollgruppe

c: keine Angaben zu den geplanten Endpunkten und Analysen, keine Fallzahlplanung

d: zu mehreren Endpunkten diskrepante Angaben zum selben Auswertungszeitpunkt

A3.3 Patientenrelevante Endpunkte
A3.3.1 Mortalitat
A3.3.1.1 Gesamtmortalitat

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur Gesamtmortalitat

In der folgenden Tabelle 18 wird die Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse zur
Gesamtmortalitat dargestellt.
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Tabelle 18: Bewertung des endpunktspezifischen Verzerrungspotenzials: Gesamtmortalitét

- n , 2

Studie o _ < . g o
8% 5 g 2 = gE
35 g g 52 g 25
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Low-Dose-CT-Screening versus kein Screening

DANTE hoch n. b. n. b. n. b. n. b. hoch

DLCST niedrig ja ja ja ja niedrig

ITALUNG niedrig ja ja ja ja niedrig

LUSI niedrig unklar ja nein? nein® hoch

MILD hoch n. b. n. b. n. b. n. b. hoch

NELSON niedrig nein ja ja ja niedrig

Low-Dose-CT-Screening versus Réntgenthorax-Screening

LSS hoch n. b. n. b. n. b. n. b. hoch

NLST hoch n. b. n. b. n. b. n. b. hoch

b: diskrepante Angaben zwischen den Publikationen
ITT: Intention to treat; n. b.: nicht bewertet

a: Die Stratifizierungsfaktoren stimmen nicht mit den verwendeten Adjustierungsfaktoren Gberein.

Ergebnisse zur Gesamtmortalitat

Die Ergebnisse zur Gesamtmortalitat der Studien mit verwertbaren Daten sind in Tabelle 19
dargestellt. Die metaanalytische Zusammenfassung dieser Ergebnisse sind in Abbildung 2 fir
die Studien Low-Dose-CT-Screening versus kein Screening und in Abbildung 3 fir die
Sensitivitatsanalyse unter Hinzunahme der Studien zum Vergleich Low-Dose-CT-Screening
versus RoOntgenthorax-Screening dargestellt. Die metaanalytische Zusammenfassung der
Subgruppenanalyse nach Geschlecht ist in Abbildung 4 dargestellt. Hier wurde abweichend das
Odds Ratio (OR) als Effektmal verwendet, da die verfligbaren Angaben aus 1 Studie (LUSI)
eine Metaanalyse auf Basis des Inzidenzdichtequotienten (IDR) nicht ermdglichen.
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Studie Beobachtungs- Intervention Vergleich Intervention vs. Vergleich
Zeit Se't. N Personen N Personen
Randomi- mit mit
sierung Ereignis Ereignis
n % Personen- Ereignisse n % Personen- Ereignisse '§'
jahre pro 1000 jahre pro 1000 & <
Personen- Personen- o A 2
jahre jahre a 23 A
Low-Dose-CT-Screening vs. kein Screening
DANTE 8,35 Jahre 1264 180 14,24 10875 16,6° 1186 176 14,84 10104 17,42 0,95° [0,77; 1,17] k. A.
(Median)
DLCST 10 Jahre 2052 165 8,00 19439 8,42 2052 163 7,9% 19547 8,32 1,02° [0,82; 1,27] 0,867
ITALUNG 9,3 Jahre 1613 154 9,5* 14658 10,52 1593 181 11,4% 14247 12,72 0,83 [0,67; 1,03] 0,08
(Median)
LUSI mindestens 7 2029 148 7,3% k. A. k. A. 2023 150 7,42 k. A. k. A. 0,99¢ [0,79; 1,25] 0,95
Jahre;
durchschnittlich
8,8 Jahre
MILD 10 Jahre 2376 137 58 23083 5,942 1723 106 6,2 16 210 6,542 adjustiert:  adjustiert:  adjustiert:
(jahrliches 0,80¢ [0,62;1,03]“ 0,069°
und 2-
jahrliches un- unadjustiert: un-
Screening adjustiert: [0,69; 1,14]° adjustiert:
zusammen) 0,89° 0,35°
NELSON 10 Jahre 7900 959 12,1® 750992 12,772 7892 974 12,3* 74 785% 13,022 k. Af k. Af k. A.
Low-Dose-CT-Screening vs. Réntgenthorax-Screening
LSS 5,2 Jahre 1660 139 8,4° 8339 16,7 1658 116 7,0 8384 13,8 1,20 [0,94; 1,54] k. A.
(Median)
NLST 12,3 Jahre 26 722 5253 19,7* k. A k. A. 26 730 5366 20,1* k. A. k. A. 0,97 [0,94; 1,01] k. A.
(Median)
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Tabelle 19: Ergebnisse — Gesamtmortalitat (mehrseitige Tabelle)

30.06.2020

Studie Beobachtungs- Intervention Vergleich Intervention vs. Vergleich
Zeit Se't. N Personen N Personen
Randomi- mit mit
sierung Ereignis Ereignis
n % Personen- Ereignisse n % Personen- Ereignisse '§'

jahre pro 1000 jahre pro 1000 & <

Personen- Personen- o o =

jahre jahre a 23 A

a: eigene Berechnung
b: HR aus Cox proportional Hazard Model
¢: HR aus Cox proportional Hazard Model adjustiert nach Alter

e: Log-Rank-Test

d: HR aus Cox proportional Hazard Model adjustiert nach Alter, Geschlecht und Packungsjahren

f: Der Wert war den Dokumenten nicht zu entnehmen, liel sich aber zur Verwendung in der Metaanalyse berechnen.
HR: Hazard Ratio; IDR: Inzidenzdichtequotient; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Personen mit Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Personen
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Low-Dose-CT-Screening vs. kein Screening
Gesamtmortalitat, MILD unadjustierte Analyse

Studienpool logarithmierter
Studie Effekt SE Effekt (95%-KIl) Gewichtung  Effekt 95%-KI

Ergebnissicherheit: hoch

DLCST 0.02 0.11 —_—— 16.2 1.02 [0.82,1.27]
ITALUNG -0.19 0.11 —_— 16.7 0.83 [0.67,1.03]
NELSON -0.02 0.05 I 67.1 0.98 [0.90, 1.07]
REM - Knapp-Hartung 0.96 [0.78, 1.18]

Heterogenitat: Q=2.26, df=2, p=0.324, 12=11.4%
Gesamteffekt: Z Score=-0.87, p=0.474, Tau(Paule-Mandel)=0.03

Ergebnissicherheit: hoch + méafig

DANTE -0.05 0.11 e 10.2 0.95 [0.77,1.17]
DLCST 0.02 0.11 e e 9.2 1.02 [0.82, 1.27]
ITALUNG -0.19 0.11 —_— 9.6 0.83 [0.67, 1.03]
LUSI -0.01 0.12 —_— 8.4 0.99 [0.79, 1.25]
MILD unadjustierte Analyse -0.12 0.13 —_— 7.0 0.89 [0.69, 1.14]
NELSON -0.02 0.05 —— 55.6 0.98 [0.90, 1.07]
REM - Knapp-Hartung - 0.96 [0.90, 1.02]

Heterogenitat: Q=2.70, df=5, p=0.745, 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=-1.66, p=0.157, Tau(Paule-Mandel)=0

T T T 1
0.50 0.71 1.00 1.41 2.00
Low-Dose-CT-Screening besser kein Screening besser

Abbildung 2: Gesamtmortalitat (Metaanalyse zum Vergleich Low-Dose-CT-Screening versus
kein Screening)

Low-Dose-CT-Screening vs. kein Screening
Gesamtmortalitat, incl. Rontgen Studien, MILD unadjustierte Analyse

Studienpool logarithmierter
Studie Effekt SE Effekt (95%-KI) Gewichtung Effekt 95%-KI

vs. kein Screening

DANTE -0.05 0.11 e 10.2 0.95 [0.77,1.17]
DLCST 0.02 0.11 —_— 9.2 1.02 [0.82, 1.27]
ITALUNG -0.19 0.11 —_— 9.6 0.83 [0.67, 1.03]
LUSI -0.01 0.12 —_— 8.4 0.99 [0.79, 1.25]
MILD unadjustierte Analyse -0.12 0.13 —_—r 7.0 0.89 [0.69, 1.14]
NELSON -0.02 0.05 —— 55.6 0.98 [0.90, 1.07]
REM - Knapp-Hartung - 0.96 [0.90, 1.02]

Heterogenitat: Q=2.70, df=5, p=0.745, 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=-1.66, p=0.157, Tau(Paule-Mandel)=0

V!

@

Rontgen-Thorax-Screening

LSS 0.18 0.13 — 2.1 1.20 [0.94, 1.54]

NLST -0.03 0.02 R 97.9 0.97 [0.94, 1.01]
Alle

REM - Knapp-Hartung < 0.97 [0.94, 1.00]

Heterogenitat: Q=5.66, df=7, p=0.580, 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=-2.05, p=0.079, Tau(Paule-Mandel)=0

T T T 1
0.50 0.71 1.00 1.41 2.00
Low-Dose-CT-Screening besser kein Screening besser

Abbildung 3: Gesamtmortalitat (Sensitivitatsanalyse: Hinzunahme der Studien zum Vergleich
Low-Dose-CT-Screening versus Rontgenthorax-Screening)
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Low-Dose-CT-Screening vs. kein Screening
Gesamtmortalitat
Studienpool Low-Dose-CT-Screening  kein Screening
Studie n/N n/N OR (95%-KIl) Gewichtung OR 95%-KI
Frauen
LUSI 22/714 271716 — 19.5 0.81 [0.46, 1.44]
NELSON 91/1317 114/1277 —— 80.5 0.76 [0.57, 1.01]
Méanner
DANTE 180/1264 176/1186 —— 15.4 0.95 [0.76, 1.19]
LUSI 126/1315 123/1307 — 11.0 1.02 [0.79, 1.32]
NELSON 868/6583 860/6612 73.6 1.02 [0.92,1.12]

0.20
Low-Dose-CT-Screening besser

Heterogenitét zwischen Studienpools: Q=3.84, df=1, p=0.050, 12=74.0%

1.00

5.00
kein Screening besser

Abbildung 4: Gesamtmortalitat: Subgruppenanalyse nach Geschlecht (Metaanalyse zum

Vergleich Low-Dose-CT-Screening versus kein Screening)

A3.3.1.2 Lungenkrebsspezifische Mortalitat

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur lungenkrebsspezifischen Mortalitat

In der folgenden Tabelle 20 wird die Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse zur

lungenkrebsspezifischen Mortalitat dargestellit.

Tabelle 20: Bewertung des endpunktspezifischen Verzerrungspotenzials:
lungenkrebsspezifische Mortalitét
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Low-Dose-CT-Screening versus kein Screening

DANTE hoch n. b. n. b. n. b. n. b. hoch

DLCST niedrig ja ja ja ja niedrig

ITALUNG niedrig ja ja ja ja niedrig

LUSI niedrig ja ja nein? ja hoch

MILD hoch n. b. n. b. n. b. n. b. hoch

NELSON niedrig nein ja ja ja niedrig

Low-Dose-CT-Screening versus Réntgenthorax-Screening

LSS hoch n. b. n. b. n. b. n. b. hoch

NLST hoch n. b. n. b. n. b. n. b. hoch

a: Die Stratifizierungsfaktoren stimmen nicht mit den verwendeten Adjustierungsfaktoren lberein.

ITT: Intention to treat; n. b.: nicht bewertet
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Ergebnisse zur lungenkrebsspezifischen Mortalitéat

Die Ergebnisse zur lungenkrebsspezifischen Mortalitat der Studien mit verwertbaren Daten
sind in Tabelle 21 dargestellt. Die metaanalytische Zusammenfassung dieser Ergebnisse ist in
Abbildung 5 fur die Studien Low-Dose-CT-Screening versus kein Screening und in
Abbildung 6 fir die Sensitivitatsanalyse unter Hinzunahme der Studien zum Vergleich Low-
Dose-CT-Screening versus RoOntgenthorax-Screening dargestellt. Die metaanalytische
Zusammenfassung der Subgruppenanalyse nach Geschlecht ist in Abbildung 7 dargestellt.
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Tabelle 21: Ergebnisse — lungenkrebsspezifische Mortalitat (mehrseitige Tabelle)

30.06.2020

Studie Beobachtungs- Intervention Vergleich Intervention vs. Vergleich
zeit se!t_ Personen N Personen
Randomisie- mit mit
rung Ereignis Ereignis
n % Personen- Ereignisse n % Personen- Ereignisse '§'
jahre pro 1000 jahre pro 1000 o £
Personen Personen- o - =
jahre jahre a ) A
Low-Dose-CT-Screening vs. kein Screening
DANTE 8,35 Jahre 1264 59 4,66 10875 5,42 1186 55 4,64 10104 5,42 0,99° [0,69; 1,43] k. A.
(Median)
DLCST mindestens9 2052 39 1,98 19439 2,0 2052 38 1,9° 19547 1,9 1,03 [0,66; 1,6] 0,888
Jahre
ITALUNG 9,3 Jahre 1613 43 2,7* 14658 2,9 1593 60 3,80 14247 4,28 0,70 [0,47;1,03] 0,07
(Median)
LUSI mindestens 7 2029 29 1,42 k. A. k. A. 2023 40 2,00 k. A. k. A. 0,74¢ [0,46; 1,19] 0,21
Jahre,
durchschnittlich
8,8 Jahre
MILD 10 Jahre 2376 40 1,7 23083 1,732 1723 40 23 16 210 2,472 adjustiert:  adjustiert:  adjustiert:
(jahrliches 0,61¢ [0,39;0,95]¢ 0,017¢
und 2-
jahrliches un-  unadjustiert:  un-
Screening adjustiert: [0,44; 1,06]° adjustiert:
zusammen) 0,68° 0,09¢
NELSON 11 Jahre 7900 205* 2,6° 81967° 2,50° 7892 263* 3,3* 81633 3,222 k. Af k. Af k. A.
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Tabelle 21: Ergebnisse — lungenkrebsspezifische Mortalitat (mehrseitige Tabelle)
Studie Beobachtungs- Intervention Vergleich Intervention vs. Vergleich
zeit se!t_ Personen N Personen
Randomisie- mit mit
rung Ereignis Ereignis
n % Personen- Ereignisse n % Personen- Ereignisse '§'
jahre pro 1000 jahre pro 1000 o £
Personen Personen- o - =
jahre jahre a ) A
Low-Dose-CT-Screening vs. Réntgenthorax-Screening
LSS 5,2 Jahre 1660 32 1,9 8339 3,8 1658 26 1,6° 8384 31 1,24 [0,74; 2,08] k. A.
(Median)
NLST 12,3 Jahre 26722 1147 4,3 k. A. k. A. 26730 1236 4,6° k. A. k. A. 0,92 [0,85; 1,00] 0,05
(Median)

a: eigene Berechnung

b: HR aus Cox proportional Hazard Model

¢: HR aus Cox proportional Hazard Model adjustiert nach Alter

d: HR aus Cox proportional Hazard Model adjustiert nach Alter, Geschlecht und Packungsjahren

e: Log-Rank-Test

. Der Wert war den Dokumenten nicht zu entnehmen, liet sich aber zur Verwendung in der Metaanalyse berechnen.

HR: Hazard Ratio; k. A.: keine Angabe; IDR: Inzidenzdichtequotient; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Personen mit Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Personen
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Low-Dose-CT-Screening vs. kein Screening
Lungenkrebsspezifische Mortalitat, MILD unadjustierte Analyse
Studienpool logarithmierter
Studie Effekt SE Effekt (95%-KI) Gewichtung Effekt 95%-KI
Ergebnissicherheit: hoch
DLCST 0.03 0.23 —_— 12.3 1.03 [0.66, 1.60]
ITALUNG -0.36 0.20 — 15.6 0.70 [0.47, 1.04]
NELSON -0.25 0.09 —— 721 0.78 [0.65, 0.93]
REM - Knapp-Hartung e 0.79 [0.57, 1.09]
Heterogenitat: Q=1.78, df=2, p=0.411, 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=-3.15, p=0.088, Tau(Paule-Mandel)=0
Ergebnissicherheit: hoch + méatig
DANTE -0.01 0.19 —_— 12.7 0.99 [0.69, 1.43]
DLCST 0.03 0.23 —_— 8.7 1.03 [0.66, 1.60]
ITALUNG -0.36 0.20 — 11.1 0.70 [0.47, 1.04]
LUSI -0.30 0.24 EE— 7.6 0.74 [0.46, 1.19]
MILD unadjustierte Analyse -0.39 0.22 —_— 8.8 0.68 [0.44, 1.06]
NELSON -0.25 0.09 —— 51.2 0.78 [0.65, 0.93]
REM - Knapp-Hartung - 0.80 [0.69, 0.93]
Heterogenitat: Q=3.76, df=5, p=0.584, 1>=0%
Gesamteffekt: Z Score=-3.88, p=0.012, Tau(Paule-Mandel)=0
" T T 1
0.20 0.45 1.00 2.24 5.00

Low-Dose-CT-Screening besser

kein Screening besser

Abbildung 5: Lungenkrebsspezifische Mortalitat (Metaanalyse zum Vergleich Low-Dose-CT-

Screening versus kein Screening)

Low-Dose-CT-Screening vs. kein Screening

Lungenkrebsspezifische Mortalitat, incl. Réntgen-Studien, MILD unadjustierte Analyse

Studienpool logarithmierter
Studie Effekt SE Effekt (95%-KI) Gewichtung Effekt 95%-KI
vs. kein Screening
DANTE -0.01 0.19 —_— 12.7 0.99 [0.69, 1.43]
DLCST 0.03 0.23 —_— 8.7 1.03 [0.66, 1.60]
ITALUNG -0.36 0.20 — 111 0.70 [0.47, 1.04]
LUSI -0.30 0.24 —_— 7.6 0.74 [0.46, 1.19]
MILD unadjustierte Analyse -0.39 0.22 — 8.8 0.68 [0.44, 1.06]
NELSON -0.25 0.09 —— 51.2 0.78 [0.65, 0.93]
REM - Knapp-Hartung - 0.80 [0.69, 0.93]
Heterogenitat: Q=3.76, df=5, p=0.584, 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=-3.88, p=0.012, Tau(Paule-Mandel)=0
vs. Rontgen-Thorax-Screening
LSS 0.22 0.26 —_—t 2.4 1.24 [0.74, 2.08]
NLST -0.08 0.04 L ! 97.6 0.92 [0.85, 1.00]
Alle
REM - Knapp-Hartung - 0.87 [0.77, 0.98]
Heterogenitat: Q=8.59, df=7, p=0.283, 12=18.5%
Gesamteffekt: Z Score=-2.72, p=0.030, Tau(Paule-Mandel)=0.05
T T T 1
0.20 0.45 1.00 2.24 5.00

Low-Dose-CT-Screening besser

kein Screening besser

Abbildung 6: Lungenkrebsspezifische Mortalitat (Sensitivitatsanalyse: Hinzunahme der
Studien zum Vergleich Low-Dose-CT-Screening versus Rontgenthorax-Screening)
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Low-Dose-CT-Screening vs. kein Screening
Lungenkrebsspezifische Mortalitét

Studienpool logarithmierter
Studie Effekt SE Effekt (95%-Kl) Gewichtung Effekt 95%-KI
Frauen
LUSI -1.17 0.58 e — 16.6 0.31 [0.10, 0.96]
NELSON -0.25 0.26 ——— 83.4 0.78 [0.47,1.29]
Manner
DANTE -0.01 0.19 — 215 0.99 [0.69, 1.43]
LUSI -0.06 0.28 e 9.7 0.94 [0.54, 1.62]
NELSON -0.25 0.10 . 68.7 0.78 [0.64, 0.96]
T T T

1
0.10 0.32 1.00 3.16 10.00
Low-Dose-CT-Screening besser kein Screening besser
Heterogenitat zwischen Studienpools: Q=0.79, df=1, p=0.373, 12=0%

Abbildung 7: Lungenkrebsspezifische Mortalitat: Subgruppenanalyse nach Geschlecht
(Metaanalyse zum Vergleich Low-Dose-CT-Screening versus kein Screening)

A3.3.2 Unerwtnschte Ereignisse

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu unerwiinschten Ereignissen

In der folgenden Tabelle 22 wird die Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse zu
unerwiinschten Ereignissen dargestellt.

Tabelle 22: Bewertung des endpunktspezifischen Verzerrungspotenzials: unerwiinschte
Ereignisse

Studie

Endpunktibergreifendes
Fehlen sonstiger Aspekte

Verzerrungspotenzial
Verblindung Endpunkt-

erheber
ITT-Prinzip adaquat

umgesetzt
Ergebnisunabhéngige

Berichterstattung
Endpunktspezifisches
Verzerrungspotenzial

Low-Dose-CT-Screening versus kein Screening
DANTE hoch n. b.
ITT: Intention to treat; n. b.: nicht bewertet

=
o
=
o
>
i
=
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o
=

Ergebnisse zu unerwtnschten Ereignissen

Die Ergebnisse der Studien mit verwertbaren Daten zu unerwiinschten Ereignissen sind in
Tabelle 23 dargestellt.
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Tabelle 23: Ergebnisse — unerwiinschte Ereignisse
Studie Beobachtungs- Intervention Vergleich Intervention vs. Vergleich
zelt Teilnehmer Operation Falle? mit UE Teilnehmer Operation Falle? mit UE
N n n  Proeinge- N n n  Proeinge-
schlossener schlossener
Teilnehmerin Teilnehmerin
oder einge- oder einge- =
schlossenem schlossenem f r
Teilnehmer Teilnehmer > §
@ [Te)
% % O 2 3
Low-Dose-CT-Screening vs. kein Screening
DANTE
UE nach Ende der 1264 77 22 1,7° 1186 31 6 0,5° 3,48 [1,41;8,62]° 0,004°
Operation eines  Beobachtungszeit,
auffalligen maximale
Befunds Beobachtungs-
dauer 8 Jahre
UE mit Ende der 1264 77 9 0,7° 1186 31 2 0,2° 4,25 [0,92;19,69]° 0,046
Schweregrad Beobachtungszeit,
> 3% nach maximale
Operation eines  Beobachtungs-
auffalligen dauer 8 Jahre
Befunds

a: Es wurde angenommen, dass die Anzahl der berichteten Falle mit UE der Anzahl der Personen mit UE entspricht.

b: eigene Berechnung

c: eigene Berechnung (asymptotisch)

d: eigene Berechnung (unbedingter exakter Test, CSZ-Methode nach [199])

e: nicht genauer spezifiziert

f: eigene Berechnung (unbedingter exakter Test, CSZ-Methode nach [199]). Diskrepanz zwischen p-Wert (exakt) und Kl (asymptotisch) aufgrund unterschiedlicher
Berechnungsmethoden

KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl der Ereignisse; N: Anzahl eingeschlossener Personen; OR: Odds Ratio; UE: unerwiinschte Ereignisse
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A3.3.3 Schaden, die sich direkt und indirekt aus dem Screening ergeben, einschlief3lich
der Konsequenzen aus falschen Screeningbefunden und Uberdiagnosen

A3.3.3.1 Konsequenzen aus falsch-negativen Screeningbefunden

Daten zu Konsequenzen auf falsch-negativen Screeningbefunden wurden in den Studien nicht
berichtet.

A3.3.3.2 Konsequenzen aus falsch-positiven Screeningbefunden

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu Konsequenzen aus falsch-positiven
Screeningbefunden

In der folgenden Tabelle 24 wird die Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse zu
den Konsequenzen aus falsch-positiven Screeningbefunden dargestellt.

Tabelle 24: Bewertung des endpunktspezifischen Verzerrungspotenzials: Konsequenzen aus
falsch-positiven Screeningbefunden

. (%] . L
Studie X _ < ) % _
&g 5 g 2 o 2s
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25 w T s 2 S N 8
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2c % N+~ % 1 c £ c
< 2 = f= 2 g 2 £
c = c s C o c = St
32T =3 (I a5 S 2 o
QN o2 T L © .2 <L QN
25 5 < EE D5 5 25
o> > 5 E 5 0 @ s o>
Low-Dose-CT-Screening versus kein Screening
DANTE hoch n. b. n. b n. b. n.b hoch
DLCST niedrig nein ja ja ja niedrig
ITALUNG niedrig nein ja ja ja niedrig
LUSI niedrig nein ja ja nein? hoch
MILD hoch n. b. n. b n. b. n.b. hoch
NELSON niedrig nein ja ja ja niedrig

a: diskrepante Angaben zwischen den Publikationen
ITT: Intention to treat; n. b.: nicht bewertet

Ergebnisse zu Konsequenzen aus falsch-positiven Screeningbefunden

Die Ergebnisse der Studien mit verwertbaren Daten zu Konsequenzen aus falsch-positiven
Screeningbefunden sind in Tabelle 25 dargestellt.
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Tabelle 25: Ergebnisse — Konsequenzen aus falsch-positiven Screeningbefunden (mehrseitige
Tabelle)

Studie Beobachtungszeit N

die zum Screening
eingeladenen

Personen mit Ereignissen

Personen n %
Ergebnisse fur die Low-Dose-CT-Screening-Gruppe
DANTE?
Operation® bei benignem wahrend der I: 1264 I 17 1:1,3
Befund gesamten V: 1186 V:5 V:0,4
Screeningphase
DLCST
Operation® bei benignem ca. 1 Jahr nach dem 2052 7 0,3¢
Befund letzten Screening
geringfigige ca. 1 Jahr nach dem 2052 2¢ 0,1¢
Komplikationen nach letzten Screening
Operation bei benignem
Befund
ITALUNG
negative optische FBS wahrend der 1613 16f 1,0
gesamten
Screeningphase (4
Screeningrunden,
TO-T3)
Resektion bei benigner wahrend der 1613 4 0,2¢
Lungenpathologie gesamten
Screeningphase (4
Screeningrunden,
TO-T3)
LUSI
Biopsien fiir benignen Screeningrunde 1 2029 30 1,5
Befund Screeningrunde 2 2000 19 1,0
Screeningrunde 3 1978 12 0,6¢
Screeningrunde 4 1954 16 0,8¢
Screeningrunde 5 1925 13 0,7¢

MILD

invasive diagnostische
Prozedur? bei benignem
Befund

7,3 Jahre im Median

jahrliches Screening: nach 7 Screeningrunden

1190

1

0,1¢

2-jahrliches Screening: nach 4 Screeningrunden

1186

3

0,3¢

kleinere Lungen-
Resektionen bei benigner
Histologie

10 Jahre (jahrliches
und 2-jéhrliches
Screening
zusammen)

2376

3

0,14
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Tabelle 25: Ergebnisse — Konsequenzen aus falsch-positiven Screeningbefunden (mehrseitige
Tabelle)

Studie Beobachtungszeit N Personen mit Ereignissen

die zum Screening
eingeladenen

Personen n %
NELSON
invasive diagnostische nach 3 7915 67 0,8¢
Prozeduren' aufgrund eines Screeningrunden”
oder mehrerer falsch-
positiver Screeningbefunde
schwerwiegendel April 2004 bis 7915 3 od

Komplikationen bei Dezember 2008"
operierten® Personen mit
benignem Befund

geringfligige™ 7915 20 0,3¢
Komplikationen bei

operierten Personen mit

benignem Befund

a: In beiden Studienarmen erfolgten zu Baseline ein Rontgenthorax und 3-Tages-Sputumzytologie. Allein diese
Studie berichtete Daten flr die Interventions- und Vergleichsgruppe zu diesem Endpunkt.

: Mediastinoskopien, VATS-Wedge-Resektionen, offene Wedge-Resektionen und VATS-Biopsien

: VATS

: eigene Berechnung

: 1 Person mit Luftleck iber mehr als 7 Tage und 1 Person mit Vorhofflimmern

f: In 6 weiteren Féllen wurde in einer spateren Untersuchung Lungenkrebs diagnostiziert.

g: transthorakale Feinnadelpunktion, Fiberbronchoskopie und transbronchiale Feinnadelpunktion

h: Die Screeningphase war zu dem Zeitpunkt der Erhebung dieser Werte noch nicht vollstandig, aber
groltenteils abgeschlossen.

i: 61 Operationen (Mediastinoskopie, Sternotomie, VATS, Thorakotomie) und 6 transthorakale Biopsien

j: Schwerwiegende Komplikationen umfassten: Blutungen, die eine erneute Operation erfordern, Empyem,
Lungenentziindung, Myokardinfarkt, Nierenversagen, postoperativer Schlaganfall, kritische Arrhythmie
und Lungenembolie, Atemstillstand und postoperative Herzinsuffizienz mit Lungenédem, Chylothorax,
H&mothorax und Magen-Darm-Komplikationen, die eine operative Reintervention erfordern, und
Laparotomie

k: Es sind nur fir die benignen Félle Komplikationen berichtet worden, die einer VATS oder einer
Thorakotomie unterzogen worden sind. Es sind nicht fir alle operierten benignen Félle Komplikationen
bekannt.

I: 0,04 gerundet auf 0

m: nicht lebensbedrohliche Komplikationen

CT: Computertomografie; FBS: Fiberbronchoskopie; HR: Hazard Ratio; I: Intervention; k. A.: keine Angabe;
KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Personen mit Ereignis; N: Anzahl der zum Screening eingeladenen
Personen; V: Vergleich; VATS: videoassistierte Thorakoskopie

®© O 0T

A3.3.3.3 Uberdiagnosen

Einschatzung der Ergebnissicherheit des Uberdiagnoserisikos

Uberdiagnoserisiken lassen sich mit einer hohen qualitativen Ergebnissicherheit aus adaquaten
RCTs ableiten, wenn mindestens die folgenden Kriterien erftllt sind:
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1) Der Interventionsgruppe wird eine Screeningstrategie (Friherkennungsmanahme und
ggf. Behandlung) tber einen bestimmten festgelegten Zeitraum (Screeningphase,
Periode 1) angeboten.

2) In der parallel beobachteten Kontrollgruppe wird diese Screeningstrategie nicht
angeboten (Periode 1).

3) Beide Gruppen werden nach Periode 1 ohne weitere Friiherkennungsmalinahmen fiir eine
ausreichende Dauer weiterbeobachtet (Periode 2).

Alle Studien erfullen das 1. Kriterium. Fir die Studien zum Vergleich Low-Dose-CT-Screening
versus Rontgenthorax-Screening wurde angenommen, dass ein Rontgenthorax-Screening
vergleichbar ist zu keinem Screening. Folglich erfullen alle Studien auch das 2. Kriterium.
Allerdings konnen eine geringe Teilnehmerrate in der Interventionsgruppe und eine hohe
Kontamination in der Vergleichsgruppe das Ergebnis dahin gehend verzerren, dass das
Uberdiagnoserisiko unterschatzt wird [200]. Von den Studien berichten 4 eine Kontamination
zwischen 1 und 7 %. Es bleibt offen, wie valide diese Angaben sind. Fir die anderen 4 Studien
liegen keine Informationen zur Kontamination vor. Die Teilnehmerraten variieren zwischen
96 % und 81 % (siehe Tabelle 14).

Damit das Uberdiagnoserisiko adaquat geschatzt werden kann, ist eine ausreichende
Weiterbeobachtung nach Abschluss der Screeningphase notwendig. Die minimale Zeit fiir die
Periode 2 sollte der Lead-Time entsprechen, aber wenn mdglich deutlich langer sein.
Andernfalls kommt es zu einer Uberschatzung des Uberdiagnoserisikos. Die Lead-Time
bezeichnet man als den Zeitraum, um den die Diagnose durch das Screening vorgezogen wird.
Die Lead-Time ist nicht zu beobachten, sondern kann nur geschétzt werden [200]. Auf Basis
einer Modellierung von Patz et al. [139] zur préaklinischen Phase sollte die Periode 2 wenigstens
3,6 Jahre betragen, damit das Uberdiagnoserisiko bei Vorliegen eines NSCLC adaquat
geschatzt werden kann. Ausgenommen wurde das oft langsam wachsende bronchioloalveolére
Karzinom, welches zur Gruppe der Adenokarzinome zahlt (und nach aktueller WHO-
Klassifizierung abgelost wurde durch die Bezeichnung lepidisches Adenokarzinom [4].)
Hierfiir bedarf es einer deutlich langeren Weiterbeobachtung, da hierfir die praklinische Phase
auf 32,1 Jahre geschéatzt wurde [139]. Im Gegensatz zu NSCLC sind SCLC, die etwa 15 % aller
Lungenkarzinome ausmachen, rasch progredient [1].

Die Angaben der DLCST-Studie beziehen sich auf eine 5-jahrige Beobachtungszeit nach
Abschluss der Screeningphase. In der ITALUNG-Studie ist bei einer Screeningphase von 3
Jahren und einer medianen Gesamtbeobachtungszeit von 8,5 Jahren die Periode 2 vergleichbar.
In den Studien DANTE, MILD und NELSON wurden Daten flr eine geringflgig kirzere
Weiterbeobachtung als in der DLCST-Studie berichtet. Im Mittel wurde auch fir die LUSI-
Studie die minimale Weiterbeobachtungszeit erreicht. Fir die NLST-Studie war die
Beobachtungszeit nach Abschluss der Screeningphase deutlich langer. Fur die LSS-Studie
lagen zur Berechnung der Uberdiagnosen keine Daten aus der Weiterbeobachtung nach der
Screeningphase vor. Insgesamt wird die Dauer der Periode 2 mit Ausnahme fir die Studie LSS
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fur alle Gbrigen Studien als ausreichend eingeschatzt, sodass auch das 3. Kriterium als erfullt

betrachtet wird.

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu Uberdiagnosen

In der folgenden Tabelle 26 wird die Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse zu
den Uberdiagnosen dargestellt.

Tabelle 26: Bewertung des endpunktspezifischen Verzerrungspotenzials: Uberdiagnosen
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Low-Dose-CT-Screening versus kein Screening

DANTE hoch n. b. n. b. n. b. n. b. hoch

DLCST niedrig nein ja ja ja niedrig

ITALUNG niedrig unklar ja ja ja niedrig

LUSI niedrig nein ja ja nein? hoch

MILD hoch n. b. n. b. n. b. n. b. hoch

NELSON niedrig nein ja ja ja niedrig

Low-Dose-CT-Screening versus Réntgenthorax-Screening

NLST hoch n. b. n. b. n. b. n. b. hoch

LSS hoch n. b. n. b. n. b. n. b. hoch

a: diskrepante Angaben zwischen den Publikationen
ITT: Intention to treat; n. b.: nicht bewertet

Ergebnisse zu Uberdiagnosen
Die Ergebnisse der Studien mit verwertbaren Daten zu Uberdiagnosen sind in Tabelle 27 und

Tabelle 28 dargestellt.
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Studie Beobachtungs- Intervention Vergleich Uberdiagnoserisiko
R Ze(;t selt Ns Personen Nc Personen Bezogen auf die
andomisie- mit mit Bezogen auf die  Personen mit
rung Ereignis Ereignis zum Screening  Lungenkrebs-
eingeladenen diagnose
Personen wéhrend der
(S2/ Ns— C2/ Ng) Screeningphase
(S2—C2)/ S1
S1 S2  Personen- Ereignisse C2 Personen- Ereignisse %™ P %P
jahre pro 1000 jahre pro 1000  [95 %-KI*P] [95 %-KI2P]
Personen- Personen-
jahre jahre
Low-Dose-CT-Screening vs. kein Screening
DANTE 8,35 Jahre 1264 k. A 104 k. A. k. A. 1186 72 k. A. k. A. 2,210,1; 4,2] k. A.
(Median)
DLCST mindestens 9 2052 68 96 19 439 4,92 2052 53 19 547 2,7 2,1[1,0;3,2] 63,2[29,0; 137,8]
Jahre
ITALUNG 8,5 Jahre 1613 42 67 14 658 5,0 1593 71 14 247 5,42 0° 0°
(Median)
LUSI mindestens 7 2029 63 85 k. A. k. A. 2023 67 k. A. k. A. 0,9 [0; 2,0] 28,6 [6,0; 135,9]
Jahre
durchschnittlich
8,8 Jahre
MILD 10 Jahre 2376 k.A 98 22714 4,322 1723 60 16 102 3,732 0,6 [0; 1,8] k. A.
(jahrliches
und 2-
jahrliches
Screening
zusammen)
NELSON 10 Jahre 6583 247 344 k. A. 5,58 6612 304 k. A. 4,91 0,6 [0; 1,4] 16,2 [4,2; 61,8]
(nur
Manner)
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Tabelle 27: Ergebnisse — Uberdiagnosen (mehrseitige Tabelle)
Studie Beobachtungs- Intervention Vergleich Uberdiagnoserisiko
ze(;t selt Ns Personen Nc Personen Bezogen auf die
Randomisie- mit mit Bezogen auf die  Personen mit
rung Ereignis Ereignis zum Screening  Lungenkrebs-
eingeladenen diagnose
Personen wéhrend der
(S2/ Ns— C2/ Ng) Screeningphase
(S2—C2)/ S1
S1 S2  Personen- Ereignisse C2 Personen- Ereignisse %™ P %P
jahre pro 1000 jahre pro 1000  [95 %-KI*P] [95 %-KI2P]
Personen- Personen-
jahre jahre
Low-Dose-CT-Screening vs. Réntgenthorax-Screening
LSS 1 Jahr 1660 k. A. 40 k. A k. A 1658 20 k. A k. A 1,2[0,3; 2,1] k. A.
NLST 11,3 Jahre 26722 720 1701 k. A 6,38 26 730 1681 k. A 6,29 0,1[0; 0,5] 2,8 [0,0; 742,1]
(Median)

a: eigene Berechnung

b: negative Schétzer wurden auf 0 gesetzt

c: In der Interventionsgruppe wurden weniger Lungenkrebsfalle diagnostiziert als in der Kontrollgruppe. Damit sind keine Uberdiagnosen nachweisbar

Ca: Anzahl der Teilnehmerinnen und Teilnehmer mit Lungenkrebsdiagnose in der Vergleichsgruppe zum Ende der Beobachtungszeit; k. A.: keine Angabe; KI:
Konfidenzintervall; n. b.: nicht berechenbar; Nc: Anzahl der Personen in der Kontrollgruppe; Ns: Anzahl der Personen in der Screeninggruppe; Si: Anzahl der
Teilnehmerinnen und Teilnehmer mit Lungenkrebsdiagnose in der Screeninggruppe nach der Screeningphase; S,: Anzahl der Teilnehmerinnen und Teilnehmer mit
Lungenkrebsdiagnose in der Screeninggruppe zum Ende der Beobachtungszeit
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Tabelle 28: Ergebnisse — Uberdiagnosen getrennt nach Geschlecht

Studie Beobachtungs- Intervention Vergleich Uberdiagnoserisiko
R ;e't seit Ns Personen mit Nc  Personen Bezogen auf  Bezogen auf die
andomisierung Ereignis mit die zum Personen mit
Ereignis Screening Lungenkrebs-
eingeladenen diagnose
Personen wéhrend der
(S2/ Ns—Ca/  Screeningphase
Nc) (S2-C2)/ St
S1 Sz Personen- Ereignisse C2 Personen- Ereignisse %™ P %:?
jahre pro 1000 jahre pro 1000 [95 %-K12 P [95 %-KI19]
Personen- Personen-
jahre jahre
Low-Dose-CT-Screening vs. kein Screening
LUSI
Frauen mindestens 7 714 20 26 k. A. k. A. 716 21 k. A. k. A. 0,7 [0; 2,6] 25,0 [1,2; 540,9]
Manner Jahre; 1315 43 59 k. A. k. A. 1307 46 k. A. k. A. 1,0[0;25]  30,2[5,0; 184,2]
durchschnittlich
8,8 Jahre
Low-Dose-CT-Screening vs. Réntgenthorax-Screening
NLST
Frauen 6,5 Jahre 10953 k. A. 434 k. A. 63,8 10 969 395 k. A. 58,0° 0,4 [0; 0,9] k. A.
Manner ~ (Median) 15769 k. A. 655  k A 67,80 15761 574 kA 59,42 0,5[0,1; 0,9] k. A.
a: eigene Berechnung
b: negative Schatzer wurden auf 0 gesetzt
Cz: Anzahl der Teilnehmerinnen und Teilnehmer mit Lungenkrebsdiagnose in der Vergleichsgruppe zum Ende der Beobachtungszeit; k. A.: keine Angabe; KI:
Konfidenzintervall; Nc: Anzahl der Personen in der Kontrollgruppe; Ns: Anzahl der Personen in der Screeninggruppe; Si: Anzahl der Teilnehmerinnen und
Teilnehmer mit Lungenkrebsdiagnose in der Screeninggruppe nach der Screeningphase; S,: Anzahl der Teilnehmerinnen und Teilnehmer mit Lungenkrebsdiagnose
in der Screeninggruppe zum Ende der Beobachtungszeit
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A3.3.4 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat wurden in den Studien nicht berichtet oder
waren fir die Nutzenbewertung nicht verwertbar.

A3.3.5 Sensitivitatsanalysen

Fur die Endpunkte lungenkrebsspezifische Mortalitdt und Gesamtmortalitdt wurden
Sensitivitatsanalysen unter Hinzunahme der Studien zum Vergleich Low-Dose-CT-Screening
versus Rontgenthorax-Screening durchgefihrt (siehe Abschnitte 4.5.1.1 und 4.5.1.2).

A3.3.6 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Fir den Endpunkt Gesamtmortalitdt wurden das Alter der CT-Geréte (8 Studien), die GroRe
des Zentrums (8 Studien) und das Geschlecht der Teilnehmerinnen und Teilnehmer (4 Studien)
als potenzielle Effektmodifikatoren untersucht (siehe Abschnitt 4.5.1.1). Fir den Endpunkt
lungenkarzinomspezifische Mortalitdt wurden das Alter der CT-Gerdéte (8 Studien), die Grolie
des Zentrums (8 Studien), Vorliegen einer COPD bei Studienbeginn (1 Studie) sowie
Geschlecht (4 Studien) und Alter der Teilnehmerinnen und Teilnehmer (1 Studie) als
potenzielle Effektmodifikatoren untersucht (Abschnitt 4.5.1.2).

Die GroRe des Screeningzentrums wurde approximiert, indem die Anzahl der rekrutierten
Studienteilnehmerinnen und -teilnehmer in Bezug gesetzt wurde zu der Anzahl der Zentren.
Bei einer durchschnittlichen Anzahl von weniger als 3000 Teilnehmerinnen und Teilnehmern
pro Zentrum wurde die Grolle der teilnehmenden Zentren als klein eingestuft, bei 3000
Teilnehmerinnen und Teilnehmern oder mehr als grof3. Die Einteilung der Studien in
Subgruppen nach Alter der CT-Gerdate und GroRe des Screeningzentrums war letztlich
identisch. Studien, in denen &ltere CT-Geréte verwendet wurden, wurden in kleinen Zentren
durchgefuhrt und Studien, in denen neuere CT-Geréte verwendet wurden, wurden in grof3en
Zentren durchgefihrt.

Fur die genannten Subgruppenmerkmale zeigte sich in keiner der Subgruppenanalyse eine
statistische Signifikanz, sodass keine Interaktion vorlag. Da flr die Subgruppenanalyse nach
Geschlecht der Interaktions-p-Wert zum Endpunkt Gesamtmortalitdt nahe der
Signifikanzgrenze lag, wurden alle Ergebnisse dieser Subgruppenanalyse in den Abschnitten
zur Mortalitéat dargestellt.

Fur den Endpunkt Uberdiagnosen berichteten 2 Studien ausschlieBlich Ergebnisse fir Manner,
aus 2 weiteren Studien konnten nach Geschlecht getrennte Daten ausgewertet werden. Diese
Ergebnisse deuteten nicht auf eine Interaktion hin.

Fur die Endpunkte unerwiinschte Ereignisse und Konsequenzen aus falsch-positiven
Screeningbefunden wurden keine Subgruppenanalysen durchgefihrt, da keine (verwertbaren)
Daten vorlagen.
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Fir die Subgruppenmerkmale Tabakkonsum, Raucherstatus, Screeningintervall und Anzahl der
Screeningrunden wurden keine Subgruppenanalysen durchgefiihrt, da sich die Studien nicht
passenden Kategorien zuordnen lieRen oder hinsichtlich des Merkmals keine wesentlichen
Unterschiede zwischen den Studien vorlagen. Es lagen auch keine verwertbaren
Subgruppenanalysen vor, die innerhalb einzelner Studienpopulationen durchgefiihrt wurden.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -94 -



Vorbericht (vorlaufige Nutzenbewertung) S19-02 Version 1.0

Lungenkrebsscreening mittels Low-Dose-CT 30.06.2020

A4 Kommentare

A4.1 Bericht im Vergleich zu anderen systematischen Ubersichten

Im Rahmen der fokussierten Informationsbeschaffung wurde die systematische Ubersicht von
Snowsill et al. aus dem Jahr 2018 [12] identifiziert und als aktuell und hochwertig bewertet.
Die Ergebnisse stimmen nur teilweise mit den Ergebnissen dieses Berichts U(berein.
Abweichungen lassen sich u. a. auf den Einschluss aktuellerer Publikationen mit langerer
Beobachtungsdauer (z. B. NELSON) zu den bereits aus Snowsill et al. bekannten Studien sowie
auf methodische Differenzen zuruickfiihren. Beispielsweise haben Snowsill et al. es als
wahrscheinlich erachtet, dass ein Rontgenthorax-Screening der tblichen Standardversorgung
entspricht in Bezug auf die Friherkennung von Lungenkrebs. Folglich sind die Ergebnisse der
NLST-Studie in die Hauptanalysen der Ubersicht eingeflossen. Demgegeniiber wurde in
diesem Bericht ein Screening mittels Rontgen nicht der Ublichen Standardversorgung
gleichgesetzt. Dementsprechend wurden die Studien mit Rontgenthorax-Screening als
Vergleichsintervention nicht in der Hauptanalyse, sondern in einer Sensitivitdtsanalyse
berucksichtigt.

Hinsichtlich der Gesamtmortalitat und auch der lungenkrebsspezifischen Mortalitat konnte in
Snowsill 2018 kein statistisch signifikanter Effekt gezeigt werden. Dabei wurden die Daten von
4 Studien gepoolt, die mindestens eine 5-jahrige Beobachtungsdauer berichteten (DANTE,
DLCST, MILD und NLST). Die Ergebnisse der Subgruppenanalysen mit Studien
ausschlieBlich zum Vergleich Low-Dose-CT-Screening versus kein Screening zeigten ebenfalls
keine statistisch signifikanten Effekte. Zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt und zu
psychosozialen Konsequenzen des Screenings folgerten die Autorinnen und Autoren auf Basis
von 4 Studien (NELSON, NLST, DLCST und UKLYS), dass die Ergebnisse aufgrund fehlender
statistischer Signifikanz (NELSON und NLST) oder fragwiirdiger klinischer Relevanz (DLCST
und UKLS) wenig aussagekraftig seien. Sofern statistisch signifikante Unterschiede vorlagen,
traten diese eher zugunsten des Lungenkrebsscreenings auf als zu keinem Screening. Fir den
vorliegenden Bericht wurden die Daten zu diesem Endpunkt aus unterschiedlichen Griinden als
nicht verwertbar eingeschatzt (siehe Abschnitt A4.3.2). Beziiglich Uberdiagnosen weisen
Snowsill et al. auf eine begrenzte Datenlage hin und zitieren die Ergebnisse der NLST-Studie,
die nach einer Beobachtungsdauer von 6,5 Jahren einen Uberdiagnosen-Anteil bezogen auf
Personen mit Lungenkrebsdiagnosen von 18,5 % (95 %-KI [5,4; 30,6]) berichtet. In diesem
Bericht zeigen Daten aus 5 Studien (DLCST, ITALUNG, LUSI, NELSON und NLST) zur
Abschatzung des Uberdiagnoserisikos pro positivem Befund bei einer Beobachtungszeit von
mindestens 8,5 Jahren einen stark divergierenden Anteil von 0 % bis 63 %, der sich vermutlich
auf studienspezifische Unterschiede, wie z. B. den Einsatz unterschiedlicher CT-Gerdte,
zurlckfihren lasst (siehe Kapitel 5). Hinsichtlich UEs berichten Snowsill et al. Ergebnisse aus
2 Studien mit Ergebnissen sowohl fur die Interventions- als auch fur die Vergleichsgruppe
(DANTE und NLST). Laut den Autorinnen und Autoren der systematischen Ubersicht war der
erhohte Anteil an bedeutenden Komplikationen in der Interventionsgruppe aufféllig. In diesem
Bericht zeigte sich hinsichtlich UEs, basierend auf der Studie DANTE, ebenfalls ein Effekt
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zuungunsten des Screenings. Die Daten zu UEs aus der NLST-Studie wurden fir diesen Bericht
nicht berlcksichtigt, da angezweifelt wird, dass ein Rontgenthorax-Screening ein adaquater
Vergleichskomparator ist, um den Effekt des Low-dose-CT-Screenings im Vergleich zu keinem
Screening hinsichtlich des Auftretens von UEs untersuchen zu kénnen. Snowsill et al.
schlussfolgern einen — mit erheblichen Unsicherheiten verbundenen — positiven Effekt bez. der
Reduktion der Sterblichkeit durch ein Low-Dose-CT-Screening. Ebenfalls thematisieren sie
einen Schaden durch Uberdiagnosen. Trotz aktuellerer Datenlage und methodischer
Differenzen ahnelt das Gesamtfazit dieses Berichts den in der systematischen Ubersicht von
Snowsill getroffenen Schlussfolgerungen.

A4.2 Empfehlungen internationaler Leitlinien

Die deutsche S3-Leitlinie ,,Pravention, Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Lungenkarzi-
noms* [5] enthalt 3 Empfehlungen zum Lungenkrebsscreening mittels Low-Dose-CT. Die
Evidenz aller 3 Empfehlungen wurde, basierend auf dem Cochrane Review von Manser et al.
aus dem Jahr 2013 [201], mit der Stufe 1la bewertet. Die Leitlinien-Autorinnen und Autoren
sprechen 2 Empfehlungen (Empfehlungsgrad 0: ,kann®) fir ein jahrliches Screening unter
Beachtung einer dritten Empfehlung zu organisatorischen Voraussetzungen fir folgende 2
Risikogruppen aus:

(1.) Fur asymptomatische Personen zwischen 55 und 74 Jahren, die insgesamt einen Tabak-
konsum von mehr als 30 Packungsjahren aufweisen und weniger als 15 Jahre rauchabstinent
sind. Als Rationale fir die erste Empfehlung werden die Ergebnisse zur Lungenkrebsmortalitét
von 4 RCTs (NLST, DANTE, MILD und DLCST) dargestellt und es wird auf die noch
ausstehenden Ergebnisse aus den beiden RCTs NELSON und LUSI verwiesen. Gleichzeitig
weisen die Autorinnen und Autoren darauf hin, dass bis zu diesem Zeitpunkt nur die NLST-
Studie einen ,,positiven Effekt auf die lungenkarzinombedingte Mortalitét [zeigen] konnte* [5].
Nach ihrer Auffassung ,,missen die Daten kritisch gesehen werden und mégliche Risiken mit
in Betracht gezogen werden“ [5]. In diesem Bericht wurden aktuellere Studienergebnisse
berucksichtigt und die NLST-Studie nicht in die Hauptanalyse eingeschlossen.

(2.) Fir asymptomatische Personen ab 50 Jahren, die einen Tabakkonsum von mehr als 20
Packungsjahren und zusétzlich einen von 7 festgelegten Risikofaktoren (Zustand nach (Z. n.)
Lungenkarzinom, positive Familienanamnese flr ein Lungenkarzinom, Z. n. HNO-Malignom
oder anderen rauchenassoziierten Malignomen, Z. n. Lymphom-Erkrankung, Asbestexposition,
COPD, Lungenfibrose) aufweisen. Die Empfehlung basiert auf Erkenntnissen aus epidemiolo-
gischen Kohortenstudien, auf Modellrechnungen sowie auf den Einschlusskriterien der einge-
schlossenen RCTs. In diesem Bericht wurden dagegen nur solche Studienergebnisse herange-
zogen, die im Rahmen von RCTs generiert wurden.

(3.) Als dritte Empfehlung (Empfehlungsgrad B: ,,sollte*) stellen die Autorinnen und Autoren
strukturelle Rahmenbedingungen zur Umsetzung eines Screeningprogramms vor. Ein
jahrliches Screening sollte einen Zeitraum von mindestens 2 Jahren umfassen und von einem
multidisziplindren ~ Behandlungsteam  —  idealerweise in  einem  zertifizierten
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Lungenkrebszentrum — durchgefuhrt werden. Zusatzlich werden eine begleitende Raucher-
Entwohnung, eine fortlaufende Dokumentation und ein Befundvergleich sowie ein
qualititsgesichertes  Friiherkennungsprogramm  gefordert. Die ,,Uberlegungen  zur
Ausgestaltung eines Screeningprogramms* in diesem Bericht (siehe Kapitel 5) orientieren sich
vornehmlich an den in den eingeschlossenen Studien gewahlten Rahmenbedingungen.

Die U.S. Preventive Services Task Force (USPSTF) hat 2014 eine Empfehlung flr ein natio-
nales Lungenkrebsscreening mittels Low-Dose-CT verdffentlicht [202]. Die Empfehlung
basiert auf dem Evidenzgrad B, d. h., die USPSTF kommt mit moderater Sicherheit zu dem
Schluss, dass ein jahrliches Low-Dose-CT-Screening einen substanziellen Nutzen bei aktiven
oder ehemaligen Rauchern (mind. 30 Packungsjahre, maximal 15 Jahre Rauchabstinenz) im
Alter von 55 bis 80 Jahren bringt. Die Autorinnen und Autoren haben hierzu Ergebnisse aus
mehreren RCTs (NLST, DANTE, DLCST, MILD und PLCO) ausgewertet. Sie nennen
aullerdem spezifische Kriterien zur Auswahl der Hochrisikopopulation und zur Ausgestaltung
des Screeningprogramms, die auf Modellierungsstudien beruhen [203,204]. Den potenziellen
Nutzen eines Screeningprogramms schétzt die USPSTF auf Basis einer Modellierungsstudie
mit Daten der Studien NLST und PLCO, in der mit variierenden Einschlusskriterien eine
optimierte Balance zwischen Nutzen und Schéden austariert wurde: Auf Kosten von einem
Anteil von 10 % Uberdiagnosen an allen Lungenkrebsdiagnosen und weniger als 1%
strahleninduzierter Todesfélle kdnne eine 14-prozentige Reduktion der lungenkrebs-
spezifischen Mortalitat (oder 521 vermiedene Todesfalle pro 100 000 Personen unter Risiko)
erreicht werden. Diese Schatzung fir die Reduktion der lungenkrebsspezifischen Mortalitét
liegt in der gleichen GrélRenordnung wie die dieses Berichtes (6 von 1000 vermiedene
Todesfalle). In diesem Bericht wurde darauf verzichtet, bez. Uberdiagnosen einen einzigen
Wert anzugeben, da der Anteil der Uberdiagnosen stark variiert. Eine Angabe einer Spanne
wurde daher als transparenter angesehen.

Das Whitepaper der Europdischen Rontgengesellschaft (European Society of Radiology, ESR)
und der Europdischen Pneumologischen Gesellschaft (European Respiratory Society, ERS) aus
dem Jahr 2020 [174] beschreibt auf Grundlage einer narrativen, nicht systematischen
Literaturlibersicht die aktuelle Evidenz zum Low-Dose-CT-Screening, einschliellich der
Screeningaktivitaten der einzelnen europdischen Lander. Die Autorinnen und Autoren betonen
den Stellenwert der Teilnehmerinnen und Teilnehmer, insbesondere als Partner bei der
Entscheidungsfindung im Screening-Prozess. Des Weiteren diskutieren die Autorinnen und
Autoren aktuelle Standards bez. Risikoprédiktionsmodellen, Raucher-
entwohnungsprogrammen, Diagnose-Algorithmen, Low-Dose-CT-Untersuchungen (maximale
effektive Dosis, computerassistierte und weitere unterstiitzende Verfahren), Vermeidung von
Uberdiagnosen und  Schiaden sowie den Umgang mit zusatzlichen, nicht
lungenkrebsspezifischen Befunden und Biomarker-Tests. Schliel3lich entwerfen die Autorinnen
und Autoren einen Aktionsplan zur Einfihrung eines organisierten Low-Dose-CT-Screenings
auf europadischer, nationaler und lokaler Ebene, in welchem Lungenfachérztinnen und
Lungenfachérzte und Radiologinnen und Radiologen Schlisselrollen einnehmen.
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Risikopraventionsmodelle sollten neben der Festlegung von Screeningdauer und -intensitat zur
effizienten Identifikation von Screeningteilnehmerinnen und -teilnehmern dienen. Empfohlen
werden organisierte Behandlungspfade zur friihen Diagnosestellung zur Reduktion der
Mortalitat. Auf européischer Ebene wird beispielsweise eine Empfehlung oder Leitlinie des
Européischen Rates zu bevdlkerungsbasierten Screeningprogrammen in allen EU-L&ndern ge-
fordert einschlieBlich der Definition von Mindeststandards durch ein Kernteam der ERS und
ESR. Auf nationaler Ebene werden neben der Griindung einer nationalen Expertengruppe unter
Einbezug von Patientenvertreterinnen und -vertretern standardisierte \Vorgehensweisen
(,,standard operating procedures®) sowie Qualitatssicherungsmessungen einschliel3lich Nutzen-
Schaden-Analysen empfohlen. Auf lokaler Ebene soll ebenfalls eine multidisziplindre
Expertengruppe (inkl. Patientenvertreterinnen und Patientenvertreter) aufgestellt und benannt
werden sowie die lokalen Infrastrukturen und Pfade definiert werden. Uber alle Ebenen hinweg
sollen Register zur Qualitatssicherung aufgestellt und auf européischer Ebene gebiindelt
werden.

A4.3 Kiritische Reflexion des Vorgehens
A4.3.1 Todesursachen in der NELSON-Studie

In der NELSON-Studie [91] wurde fiir die ménnlichen Teilnehmer eine Todesursachenstatistik
berichtet. Daraus geht hervor, dass in der Screeninggruppe 6 Prozentpunkte weniger Lungen-
krebstodesfalle aufgetreten sind als in der Kontrollgruppe (160 [18,4 %] versus 210 [24,4 %]).
Gleichzeitig sind in der Screeninggruppe insgesamt mehr Personen verstorben als in der
Interventionsgruppe (868 [13,2 %] versus 860 [13,0 %]), dabei ist die Krebsmortalitat (ohne
Lungenkrebs) in der Screeninggruppe um 3 Prozentpunkte erhéht gegentiber der Vergleichs-
gruppe (318 [36,6 %] versus 289 [33,6 %]). Es ist aus der Publikation (De Koning 2020) nicht
eindeutig ersichtlich, wie diese Daten zusammenpassen. Zur Erklarung dieser Ergebnisse sind
weitere Analysen und Informationen erforderlich, wie beispielsweise eine Ereigniszeitanalyse.
Es kann derzeit nur spekuliert werden, ob der erhdhte Anteil an tddlichen Krebserkrankungen
in der Interventionsgruppe Folge einer Datenverzerrung beispielsweise durch
Fehlklassifizierung unbekannter Ursache sind oder z. B. Folge konkurrierender Risiken.

A4.3.2 Nicht verwertbare Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat

In 4 Studien zum Vergleich Low-Dose-CT-Screening versus kein Screening wurden Daten zur
gesundheitsbezogenen Lebensqualitit berichtet. Diese Daten wurden aus unterschiedlichen
Grinden nicht herangezogen.

Die NELSON-Studie berichtet zwar umfangreiche Daten zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat, allerdings fehlen zum einen die entsprechenden Daten der Vergleichsgruppe
oder die Teilnehmerraten sind so unterschiedlich (groRer als 15 Prozentpunkte Unterschied
bezlglich der Anteile fehlender Werte) zwischen Interventions- und Vergleichsgruppe, dass die
Daten nicht verwertbar waren.
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Die in der DLCST-Studie berichteten Daten zu psychosozialen Konsequenzen des
Lungenkrebsscreenings sind aus folgendem Grund fir die Nutzenbewertung nicht verwertbar.
Der in der Studie eingesetzte Fragebogen wurde zur Bewertung psychosozialer Konsequenzen
aus falsch-positiven Befunden konzipiert. In den vorliegenden Publikationen wurde allerdings
nur untersucht, wie die Teilnehmerinnen und Teilnehmer ihre Zuordnung zu der Interventions-
oder Vergleichsgruppe bewerten. Diese Daten sind somit weder mit einem entsprechend
validierten Instrument erhoben noch beantworten sie die Fragestellung des Berichts.

In der UKLS-Studie wurde zum einen, wie in der DLCST-Studie, der Einfluss der Zuordnung
zur Interventions- oder Vergleichsgruppe untersucht und zum anderen der Einfluss des
Screeningergebnisses in der Interventionsgruppe im Hinblick auf psychosoziale Belastungen.
Beides ist fur die Nutzenbewertung nicht relevant.

Die Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat aus der NLST-Studie wurden fir diesen
Bericht nicht beriicksichtigt, da angezweifelt wird, dass ein Rdntgenthorax-Screening ein
adaquater Vergleichskomparator ist, um den entsprechenden Effekt des Low-dose-CT-
Screenings im Vergleich zu keinem Screening untersuchen zu kénnen.

A4.3.3 Nichtbetrachtung von Folgediagnostik, Behandlung und Stadienverschiebung
als Endpunkte

Art und Anzahl der Interventionen, die sich als direkte Folge des Screenings anschliefl3en,
wurden nicht als Endpunkt berticksichtigt. Die unterschiedliche H&ufigkeit und Intensitat
diagnostischer und therapeutischer Interventionen in den beiden Studiengruppen ist nicht
interpretierbar in Bezug auf Nutzen und Schaden fiir die Teilnehmerinnen und Teilnehmer. Das
Lungenkrebsscreening hat die VVorverlagerung der Diagnose zum Ziel. Die damit verbundene
frihere Behandlung filhrt aufgrund der Stadienverschiebung zu einer Anderung der
Behandlung. Die Gruppenunterschiede bzw. die Ungleichbehandlung sind daher eine direkte
Folge einer gewollten friiheren Diagnose von Lungenkrebs. Da die entsprechenden Angaben in
der Kontrollgruppe zumeist fehlen, waren zahlreiche Annahmen zu Haufigkeit und Intensitat
der Intervention in der Kontrollgruppe notwendig, was die Moglichkeit der Interpretation dieser
Daten weiter infrage stellt. Darlber hinaus ist die Differenzierung zwischen rein diagnostischen
und rein therapeutischen Prozeduren in den Studienergebnissen schwierig. Es wird
angenommen, dass sich durch die Entdeckung von Lungenkrebs in einem friiheren Stadium die
Uberlebensrate verbessert. Diese Annahme ist anhand entsprechender Ergebnisse zum
Endpunkt Mortalitdt zu belegen. Die Stadienverschiebung an sich ist daher kein
patientenrelevanter Endpunkt. Der Nutzen des unterschiedlichen Interventionsgeschehens, also
des Screenings, muss sich letztlich im Endpunkt Mortalitat abbilden. Der Schaden l&sst sich in
Form der Uberdiagnosen (Folgediagnostik und Therapie sowie den daraus resultierenden
Komplikationen) sowie aus unerwinschten Ereignissen von Diagnostik und Therapie im
Vergleich der Gruppen abbilden. Eine Ausnahme bilden die Konsequenzen aus falsch-positiven
Befunden. Hier wurden invasive Folgeinterventionen zur Abklarung bei letztlich benignen
Befunden als Endpunkt betrachtet, da es sich um verzichtbare, potenziell
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komplikationsbehaftete Interventionen handelt, die in der Gruppe ohne Screening nur in
geringem MaRe auftreten durften. Andere Untersuchungen kamen zu dem Schluss, dass 14 %
bis 34 % aller invasiven Eingriffe einen benignen Befund ergeben und somit diese Eingriffe
ohne Screening nicht notwendig gewesen waren [171].

A4.3.4 Definition falsch-positiver Befunde

Fur die Bewertung des Schadens wurden die Konsequenzen aus falsch-positiven Befunden
betrachtet. Dabei wurden nur Angaben zu solchen Befunden betrachtet, die im Screening-CT
auffallig waren und fur die sich mittels nachfolgender invasiver Abklarungsdiagnostik (z. B.
Biopsie) der Verdacht Lungenkrebs nicht bestatigt hat. Hierbei handelt es sich um die
Abklarung eines positiven Befundes mit dem Ziel einer histologischen oder zytologischen
Diagnosesicherung im Rahmen von (1) bronchoskopischen bzw. endobronchialen Biopsien, (2)
transthorakalen Biopsien (z. B. Ultraschall- oder CT-gesteuerte Punktionen) oder (3)
chirurgischen Verfahren (Thorakoskopie, Thorakotomie, Mediastinoskopie oder video-
assistierte thorakoskopische Chirurgie, VATS). Somit fallen die als ,kontrollbedirftig”
eingestuften Befunde von Screeningteilnehmerinnen und -teilnehmern, die nach einem ersten
aufféalligen CT-Befund allein durch bildgebende Diagnostik wie bspw. nach einigen Monaten
eine weitere CT-Untersuchung untersucht wurden, nicht unter diese Definition.

A4.3.5 Unerwtnschte Ereignisse als Folge einer Behandlung

Verwertbare Daten zum Endpunkt unerwiinschte Ereignisse lagen flr die Nutzenbewertung nur
fir 1 einzige der 6 Studien zum Vergleich gegen kein Screening, und zwar aus der DANTE-
Studie, vor. Das Screening verfolgt das Ziel, den Lungenkrebs mdglichst fruhzeitig zu
entdecken, sodass dieser noch operabel ist. Aufgrund der erhdhten Operationsrate in der
Interventionsgruppe steigt auch das Risiko, infolge der Operation ein UE zu erleiden. Somit
sind die entsprechenden Ergebnisse der Studie DANTE plausibel. In der Studie wurde jedoch
keine vollstdndige Erhebung aller unerwinschten Ereignisse durchgefiihrt, sondern
ausschlieBlich solche unerwinschten Ereignisse berichtet, die nach einer Operation eines
auffalligen Befunds aufgetreten sind. Somit sind UEs infolge von anderen Behandlungsformen
wie z. B. einer Chemotherapie nicht erfasst. Zudem ist das Auftreten von UEs in der
Screeninggruppe und in der Vergleichsgruppe nicht direkt miteinander vergleichbar. So ist es
wahrscheinlich, dass bei einem vorgezogenen Diagnosezeitpunkt in der Screeninggruppe die
UEs infolge der friheren Behandlung deutlich friher auftreten als in der Vergleichsgruppe.
Aufgrund der unterschiedlichen Behandlungsformen in den verschiedenen Krebsstadien ist
auflerdem erwartbar, dass sich die UEs in der Interventions- und Vergleichsgruppe hinsichtlich
ihres Schweregrads unterschieden. Hierzu liegen in den Studien allerdings keine ausreichenden
Daten vor, um eine Aussage dazu treffen zu kénnen. Die vorliegenden Ergebnisse liefern
demnach nur einen sehr kleinen Ausschnitt aus der Dynamik von Zeitpunkt, Art und
Schweregrad von UEs, die bei einem Vergleich zwischen einer gescreenten und nicht
gescreenten Gruppe auftreten kénnen. Zudem liegen solche Ergebnisse nur aus 1 von 6 Studien
vor. Aufgrund der Datenlage sind daher die Ergebnisse zu UE von geringer Aussagekraft fur
die Abwégung von Nutzen und Schaden des Screenings.
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A4.3.6 Schaden durch Strahlenexposition

Ein Aspekt, der beim Lungenkrebsscreening in der Nutzen-Schaden-Abwégung ebenfalls
berucksichtigt werden muss, ist die Strahlenexposition, die von der CT-Untersuchung ausgeht.
Auch wenn durch die technische Weiterentwicklung die Strahlendosis einer CT-Untersuchung
der Lunge reduziert werden konnte, geht mit diesem Verfahren das Risiko einher, dass ein
strahleninduzierter Krebs entsteht. Im Zuge des neuen Strahlenschutzgesetzes (8 84), das am
12.05.2017 beschlossen wurde, erhielt das Bundesministerium fir Umwelt, Naturschutz, Bau
und Reaktorsicherheit (BMU) die Aufgabe, die Zuldssigkeit von Friherkennungs-
untersuchungen, die mit einer Anwendung ionisierender Strahlung einhergehen, festzulegen.
Die wissenschaftliche Bewertung wird durch das Bundesamt fir Strahlenschutz (BfS)
durchgefuhrt, geregelt durch eine Verwaltungsvorschrift [205]. Das Ergebnis der Bewertung
des BfS zum Lungenkrebsscreening steht zum Zeitpunkt der Fertigstellung dieses VVorberichts
noch aus. Vor diesem Hintergrund wurde in dieser Bewertung darauf verzichtet, eine
Bewertung der Strahlenbelastung durch die unterschiedlichen Screeningstrategien
vorzunehmen. Beispielhaft werden an dieser Stelle die Ergebnisse einer Auswertung der
ITALUNG-Studie berichtet. Die Ergebnisse verdeutlichen, dass mit einem neueren
Mehrzeilen-CT-Gerét eine niedrigere Strahlendosis erreicht wird als mit der &lteren Geréte-
Generation, einem Single-Slice-CT-Gerét (0,83 mSv pro Person und Jahr vs. 1,46 mSv pro
Person und Jahr) [38]. Die Autoren der Studie schatzen das strahleninduzierte Krebsrisiko unter
Berlicksichtigung der Angaben der effektiven Dosis und unter Einbezug eines Risikoko-
effizienten. Der Risikokoeffizient gibt das Lebenszeitrisiko pro Dosis fir eine reprasentative
Bevolkerungsgruppe an und ist Uber das Geschlecht und Expositionsalter gemittelt [206].
Verschiedene nationale  Organisationen  (Internationale  Strahlenschutzkommission
[International Commission on Radiological Protection / ICRP], Komitee der Akademie der
Wissenschaften der USA [National Academy of Sciences Advisory Committee on the
Biological Effects of lonizing Radiation/BEIR], und die britische Strahlenschutzbehorde
[National ~ Radiological Protection Board/NRPB]) ermitteln auf Basis von
Beobachtungsstudien und durch Modellierung unterschiedliche Risikokoeffizienten. Fir die
Screeningteilnehmerinnen und -teilnehmer der ITALUNG-Studie betrug die durchschnittliche
effektive Dosis Uber die Screeningphase von 4 Jahren zwischen 6,2 mSv und 6,8 mSv fur alle
Low-Dose-CT-Untersuchungen und fiir die weitere Folgediagnostik. Die mittlere Anzahl
strahleninduzierter Krebserkrankungen wurde auf 0,12 bis 0,33 pro 1000 Personen geschatzt,
je nach bestrahltem Kdrpervolumen und Risikokoeffizient [40].

A4.3.7 Betrachtung der Studien Low-Dose-CT-Screening versus Réntgenthorax-
Screening fir den Endpunkt Uberdiagnosen

Unter der Annahme, dass ein Rdntgenthorax-Screening hinsichtlich der Detektion von
Lungenkrebs auf eine Kontrollgruppe ohne Screening tbertragbar ist, wurden auch die beiden
Studien LSS und NLST zur Schatzung der Uberdiagnosen des Low-Dose-CT-Screenings als
geeignet betrachtet. Patz et al. [139] konnten anhand eines Modells zeigen, dass der Anteil der
Uberdiagnosen bei einem Low-Dose-CT-Screening im Vergleich zu keinem Screening groRer
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war als im Vergleich zum Rontgenthorax-Screening. Somit kdnnte in den Studien LSS und
NLST der Anteil an Uberdiagnosen fiir das Low-Dose-CT-Screening unterschatzt werden,
allerdings liegen die Werte fiir den Anteil der Uberdiagnosen bezogen auf die zum Screening
eingeladenen Personen mit 1,2 % und 0,1 % flr die Studien LSS und NLST im Bereich der
Studien zum Vergleich gegen kein Screening (0 bis 2,2 %).

A4.3.8 Wirdigung der Anhdérung zum Berichtsplan

Einschluss weiterer Studientypen und Datenquellen

Im Stellungnahmeverfahren zum Berichtsplan wurde angeregt, zusétzlich zu den zu
berticksichtigenden RCTs weitere Studientypen einzuschlieBen. Mittels Studientypen wie
Querschnitts-, Kohorten- und Registerstudien sollten einzelne Elemente der Screening-Kette,
dabei auch insbesondere Studien zur Bewertung der diagnostischen Testgite und der
Definition der geeigneten Zielgruppe, bewertet werden. Die Ergebnisse solcher Studien lie3en
sich in Modellierungen zusammenfiihren. Die Stellungnehmenden begriindeten dies damit,
dass die Technologien und Diagnosekriterien in den RCTs mittlerweile tberholt seien. Es
wurde beispielsweise angeregt, zusatzlich zu den zu berucksichtigenden RCTs u. a. die I-
ELCAP-Studie [207] einzuschliel3en, deren Design ,,echten* Screeningprogrammen
naherkame. Interessant sei es zudem, anhand von gesundheitskonomischen Studien die
Kosteneffektivitat eines Screenings mit anderen Interventionen im Bereich Lungenkrebs zu
vergleichen.

Die Nutzenbewertung berticksichtigt alle Teile der Screeningkette und zielt nicht allein auf die
Bewertung einzelner Aspekte wie beispielsweise der diagnostischen Testglte. In der Regel sind
nur qualitativ hochwertige RCTs geeignet, kausal begriindete Effekte nachzuweisen, und
liefern daher die notwendige Aussagesicherheit fiir die Nutzenbewertung eines Low-Dose-CT-
Screenings. Querschnittsstudien oder Kohortenstudien ohne Kontrollarm, wie die genannte
I-ELCAP-Studie, sind nicht in der Lage, Effekte des Screenings auf die Mortalitat und den
Anteil an Uberdiagnosen zu messen, und erlauben somit keine verlasslichen Aussagen zur
Bewertung eines entsprechenden Screeningprogramms. Limitationen bezlglich der von
Stellungnehmenden vorgeschlagenen Datensimulationen einzelner Screening-Parameter
betreffen die zahlreichen Modellannahmen, die in eine so geringe Aussagesicherheit munden,
dass diese Publikationen fir eine Nutzenbewertung ungeeignet sind. Zudem wurde von den
Stellungnehmenden keine Literatur genannt, die Hinweise auf die von ihnen postulierte
Verbesserung der Low-Dose-CT hinsichtlich Sensitivitat und Spezifitdt durch technische
Weiterentwicklung seit Initiierung der RCTs aufzeigt. Die zitierte Literatur beschaftigt sich in
erster Linie mit Anderungen des Cut-offs fiir die Lungenkrebsdiagnose sowie variierenden
Definitionen von Hochrisikogruppen, wobei sich erwartungsgemal? die Sensitivitat des
Verfahrens nur auf Kosten der Spezifitdt erhohen lasst und umgekehrt. Damit fehlt die
Begrundung fur die Annahme der Stellungnehmenden, dass die seit Jahren laufenden RCTs
keine belastbaren Aussagen Uber ein Screeningprogramm mit Methoden nach heutigem Stand
liefern kdnnen. Sofern verwertbare Daten aus RCTs vorliegen, werden, wie im Berichtsplan
vorgesehen, einzelne Screening-Parameter wie Diagnosekriterien (Cut-off-Werte), variierende
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Definitionen von Hochrisikopopulationen, die Aktualitat der RCTs (Einsatz alterer versus
neuere Gerate bzw. Diagnosestrategien in den Studien) und die Dauer der Screeningphase als
mdogliche Effektmodifikatoren in die Analysen einbezogen. Die von den Stellungnehmenden
geforderte Evaluation gesundheitsokonomischer Aspekte ist im Auftrag des G-BA nicht
vorgesehen und wird daher nicht beriicksichtigt.

Die Stellungnehmenden merkten dartber hinaus an, dass weitere Datenquellen berticksichtigt
werden sollten. Als potenzielle Datenquellen forderten sie sowohl Kontakte zu
Sachverstandigen als auch Erfahrungsberichte / Screeningleitlinien aus Landern, die bereits
uber Erfahrungen mit (Lungenkrebs-)Screeningprogrammen verfugen. Des Weiteren wurden
in Kirze zu erwartende Publikationen der NELSON-Studie genannt.

Bei der Erstellung des Berichts sind externe fachkundige Sachverstandige eingebunden. Des
Weiteren werden im Rahmen der Stellungnahmeverfahren zu Berichtsplan und Vorbericht
Anregungen und Hinweise weiterer Sachverstdndiger bertcksichtigt. Die Erkenntnisse
internationaler Sachverstéandiger flieBen auf Basis von geeigneten Publikationen in die
Bewertung ein. Die von den Stellungnehmenden angefiihrte Literatur wie z. B. Screening-
Leitlinien aus den USA [202] enthalten keine fur die Nutzenbewertung des Low-Dose-CT-
Lungenkrebsscreenings  relevanten  Publikationen, die nicht bereits (ber die
Informationsbeschaffung des Berichts identifiziert wurden. Um sicherzustellen, dass in Kirze
zu erwartende Ergebnis-Publikationen relevanter Studien (z. B. der NELSON-Studie) in der
Bewertung beriicksichtigt werden kdnnen, wurden entsprechende Autorenanfragen gestellt.
Sekundarliteratur zu Aspekten der Implementierung eines Screenings sind aufgrund ihrer
primér deskriptiven Natur ungeeignet zur Bewertung des Nutzens eines Screenings und werden
daher nicht berticksichtigt.

Bericksichtigung der ZentrumsgroélR3e als Effektmodifikator

Ein Stellungnehmender wies darauf hin, dass die Grolie des Behandlungszentrums einen
Einfluss auf Schaden haben konnte.

Der Berichtsplan sieht die Mdglichkeit vor, zusatzliche Effektmodifikatoren zu untersuchen.
Sofern entsprechende verwertbare Daten aus RCTs vorliegen, werden im Bericht Analysen
hinsichtlich dieses Faktors durchgefiihrt. Die Ergebnisse dieser Analysen werden in den
Kapiteln 4.5.1.1 und 4.5.1.2 beschrieben.

Einteilung der Diagnosen in positiv, negativ und kontrollbedirftig

Im Hinblick auf die Terminologie merkten die Stellungnehmenden an, dass
,.kontrollbedurftige* bzw. ,,intermediate** Befunde begrifflich von ,,positiven** und
,.-negativen* Befunden abzugrenzen seien sowie auch die damit verbundenen
Abklarungsalgorithmen und Einteilung in falsch- und richtig-positive Falle. Die
Stellungnehmenden empfahlen eine differenzierte Betrachtung der gewahlten
Begrifflichkeiten und Abklarungsalgorithmen in den einzelnen Studien.

Im Bericht werden die Screeningalgorithmen der einzelnen eingeschlossenen Studien
differenziert beschrieben, also auch ihre Unterscheidung der Befunde in ,positiv*,
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»kontrollbedurftig” und ,negativ‘. Die Definition falsch-positiver Befunde und ihre

Interpretation in Abgrenzung zur Kategorie ,,kontrollbedurftig“ werden in Abschnitt A4.3.4
beschrieben.
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A7 Die Bewertung der Qualitat der beriicksichtigten systematischen Ubersichten aus

der fokussierten Recherche!

Freitextbegriffe oder Schlagworter der
Suchstrategie genannt?

Snowsill 2018 [12] Ja/Nein/k. A. | Erlauterung

1. Wurden mindestens 2 verschiedene ja 1. Bibliografische Datenbanken

Informationsquellen durchsucht (z. B. 2. Sichtung von Referenzlisten

bibliografische Datenbanken und 3. Studienregister (nur laufende Studien)

Studienregister)?

2. Wurden mindestens 2 verschiedene ja MEDLINE, Embase, Health Management

bibliografische Datenbanken durchsucht? Information Consortium, PsycINFO, Web
of Science, Cochrane Library, CINAHL

3. Werden Suchzeitraum oder Suchdatum | ja Der HTA-Bericht von Snowsill ist eine

genannt? Aktualisierung des HTA-Berichtes der Aberdeen
HTA Group und eine Erganzung eines Cochrane
reviews ([208] sowie [201]) Suchzeitraum der
Aktualisierung: Januar 2004 bis Januar 2017

4. Werden zumindest die wichtigsten ja Darstellung der Suchstrategien im Anhang

Bewertung (1.-4. Fragen mit ja: umfassend;
mindestens eine Frage mit nein: fraglich) ¥

a

—_—

Umfassend
mit Einschrankung auf englischsprachige
Publikationen

k. A.: keine Angabe

a: Im Berichtsplan S$19-02 aufgefiihrte Informationsquellen, die in der systematischen Ubersicht nicht beriicksichtigt
oder nicht umfassend durchsucht (z. B. Studienregister) wurden, sind im Rahmen der Informationsbeschaffung
ohne zeitliche Limitierung durchsucht worden.

! Die Bewertung der Qualitat der Informationsheschaffung erfolgte in Anlehnung an AMSTAR, Item 3 [178].
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A8 Suchstrategien

A8.1 Suchstrategien fur die fokussierte Informationsbeschaffung von systematischen
Ubersichten

Die Suchzeilen zur Indikation und Intervention (in MEDLNE Suchzeilen 1 bis 13) wurden aus
Snowsill 2018 [12] ibernommen und flr die anderen Datenbanken angepasst.

1. MEDLINE
Suchoberflache: Ovid
= Ovid MEDLINE(R) ALL 1946 to January 28, 2019

Es wurde folgender Filter Gbernommen:

= Systematische Ubersicht: Wong [209]- High specificity strategy

# Searches

1 exp Lung Neoplasms/

2 ((lung$ or bronch$ or pulmon$) adj3 (cancer$ or neopla$ or tumor$ or tumour$
or carcinoma$ or adenocarcinoma$ or small cell or squamous)).ti,ab,ot,kw.

3 (NSLC or NSCLC or SLC or SCLC).ti,ab,ot,kw.

4 lor2or3

5 exp Tomography, X-Ray Computed/

6 ((CT or CAT) adj3 (scan$ or screen$)).ti,ab,ot,kw.

7 ((computer$ adj3 tomogra$) and (scan$ or screen$)).ti,ab,ot,kw.

8 (tomogra$ or helix or helical or spiral$ or spiro$).ti,ab,ot,kw.

9 Sor6or7or8

10 ((low$ adj3 dos$) or LDCT).ti,ab,kw,ot.

11 ((ultralow$ or ultra-low$) adj3 dos$).ti,ab,kw,ot.

12 (low-dos$ or ultralow-dos$).ti,ab,kw,ot.

13 10or1lori2

14 4 and 9 and 13

15 Cochrane database of systematic reviews.jn.

16 (search or MEDLINE or systematic review).tw.

17 meta analysis.pt.

18 or/15-17

19 14 and 18

20 screening*.mp.

21 4 and 9 and 18 and 20

22 190r21
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2. The Cochrane Library

Suchoberflache: Wiley

= Cochrane Database of Systematic Reviews, Issue 1 of 12, January 2019

ID |Search

#1 [mh "Lung Neoplasms"]

#2 ((lung* or bronch* or pulmon*) NEAR/3 (cancer* or neopla* or tumor* or tumour*
or carcinoma* or adenocarcinoma* or small cell or squamous)):ti,ab,kw

#3 | (NSLC or NSCLC or SLC or SCLC):ti,ab,kw

#4 #1 or #2 or #3

#5 [mh "Tomography, X-Ray Computed"]

#6 | ((CT or CAT) NEAR/3 (scan* or screen*)):ti,ab,kw

#7 ((computer* NEAR/3 tomogra*) and (scan* or screen*)):ti,ab,kw

#8 (tomogra* or helix or helical or spiral* or spiro*):ti,ab,kw

#9 #5 or #6 or #7 or #8

#10 |((low* NEAR/3 dos*) or LDCT):ti,ab,kw

#11 | ((ultralow* or ultra-low*) NEAR/3 dos*):ti,ab,kw

#12 | (low-dos* or ultralow-dos*):ti,ab,kw

#13 |#10 or #11 or #12

#14 |#4 and #9 and #13

#15 |screening*

#16 |#4 and #9 and #15

#17 |#14 OR #16 in Cochrane Reviews, Cochrane Protocols

3. Health Technology Assessment Database

Suchoberflache: Centre for Reviews and Dissemination

Line |[Search

1 MeSH DESCRIPTOR Lung Neoplasms EXPLODE ALL TREES

2 ((lung* or bronch* or pulmon*) AND (cancer* or neopla* or tumor* or tumour* or
carcinoma* or adenocarcinoma* or small cell or squamous))

3 #1 OR #2

4 MeSH DESCRIPTOR Tomography, X-Ray Computed EXPLODE ALL TREES

5 ((CT or CAT) AND (scan* or screen*))

6 ((computer* AND tomogra*) and (scan* or screen*))

7 (tomogra* or helix or helical or spiral* or spiro*)

8 (#4 OR #5 or #6 or #7)

9 ((low* AND dos*) or LDCT)
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Line |[Search

10 ((ultralow* or ultra-low*) AND dos*)
11 (low-dos* or ultralow-dos*)

12 (#9 OR #10 OR #11)

13 (screen®)

14 |(#3 AND #8 AND #12)

15 (#3 AND #8 AND #13)

16 |(#14 OR #15)

17 (#14 OR #15) IN HTA

A8.2 Erganzende Suche nach Primarstudien in bibliografischen Datenbanken

1. MEDLINE
Suchoberflache: Ovid
= Ovid MEDLINE(R) 1946 to July 19, 2019

Es wurde folgender Filter Gbernommen:

= RCT: Lefebvre [210] — Cochrane Highly Sensitive Search Strategy for identifying

randomized trials in MEDLINE: sensitivity-maximizing version (2008 revision)

Searches

exp Lung Neoplasms/

(lung adjl (cancer* or tumor* or tumo?r* or neoplasm¥*)).ab,ti.

or/1-2

exp Tomography, X-Ray Computed/

(compute* adj3 tomograph*).ab,ti.

(ct or Idct).ab,ti.

or/4-6

Mass Screening/

olo[vw[olou[sr]w[o]F[#®

Early Detection of Cancer/

[EEN
o

screen*.mp.

[N
[N

or/8-10
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# |Searches
12 | ("Nederlands-Leuvens Longkanker Screenings ONderzoek™ or "Dutch-Belgian

Randomized Lung Cancer Screening Trial" or NELSON or "Lung Cancer Screening
Intervention trial” or LUSI or "National Lung Screening Trial” or NLST or "Lung
Screening Study" or LSS or LungSearch or "Multicentric Italian Lung Detection™ or
MILD or "ltalian Lung Cancer Screening Trial" or ITALUNG or "Danish Lung Cancer
Screening Trial™ or DLCST or "UK Lung Cancer Screening" or UKLS or "Detection
And screening of early lung cancer with Novel imaging TEchnology" or
DANTE).abti.

13

randomized controlled trial.pt.

14

controlled clinical trial.pt.

15 |(randomized or placebo or randomly or trial or groups).ab.
16 |drug therapy.fs.

17 |or/13-16

18 |17 not (exp animals/ not humans.sh.)

19 |and/3,7,11,18

20 |and/3,11-12,18

21 |or/19-20

22 |21 not (comment or editorial).pt.
23 |22 and (english or german).lg.
24 (23 and 20161201:3000.(dt).

Suchoberflache: Ovid

Ovid MEDLINE(R) Epub Ahead of Print and In-Process & Other Non-Indexed Citations
July 19, 2019

Searches

(lung adj1 (cancer* or tumor* or tumo?r* or neoplasm¥*)).ab,ti.

(compute* adj3 tomograph*).ab,ti.

(ct or Idct).ab,ti.

or/2-3

screen*.mp.

O || W|IN|PF|H

("Nederlands-Leuvens Longkanker Screenings ONderzoek™ or "Dutch-Belgian
Randomized Lung Cancer Screening Trial" or NELSON or "Lung Cancer Screening
Intervention trial” or LUSI or "National Lung Screening Trial” or NLST or "Lung
Screening Study" or LSS or LungSearch or "Multicentric Italian Lung Detection" or
MILD or "ltalian Lung Cancer Screening Trial" or ITALUNG or "Danish Lung Cancer
Screening Trial™ or DLCST or "UK Lung Cancer Screening" or UKLS or "Detection
And screening of early lung cancer with Novel imaging TEchnology" or
DANTE).abti.
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# |Searches

7 |(clinical trial* or random™* or placebo).ti,ab. or trial.ti.

8 |and/1,4-57

9 |and/1,5-7

10 |or/8-9

11 |10 not (comment or editorial).pt.

12 |11 and (english or german).lg.

13 |12 and 20161201:3000.(dt).

2. Embase

Suchoberflache: Ovid

Embase 1974 to 2019 July 22

Es wurde folgender Filter Gbernommen:

RCT: Wong [209] — Strategy minimizing difference between sensitivity and specificity

Searches

exp Lung tumor/

(lung adj1 (cancer* or tumor* or tumo?r* or neoplasm¥)).ab,ti.

or/1-2

exp Computer assisted tomography/

(compute* adj3 tomograph*).ab,ti.

(ct or Idct).ab,ti.

or/4-6

exp Mass screening/

O|oo|N|oOO|O|~[WIN|FP|H

Early diagnosis/

[EEN
o

screen*.mp.

[EEN
[EEN

or/8-10

[EEN
N

("Nederlands-Leuvens Longkanker Screenings ONderzoek™ or "Dutch-Belgian
Randomized Lung Cancer Screening Trial™ or NELSON or "Lung Cancer Screening
Intervention trial™ or LUSI or "National Lung Screening Trial" or NLST or "Lung
Screening Study" or LSS or LungSearch or "Multicentric Italian Lung Detection™ or
MILD or "ltalian Lung Cancer Screening Trial" or ITALUNG or "Danish Lung
Cancer Screening Trial” or DLCST or "UK Lung Cancer Screening" or UKLS or
"Detection And screening of early lung cancer with Novel imaging TEchnology" or
DANTE).ab,ti.

13

(random™ or double-blind*).tw.

14

placebo*.mp.
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# Searches

15 |or/13-14

16 |15 not (exp animal/ not exp human/)

17 |and/3,7,11,16

18 |and/3,11-12,16

19 |or/17-18

20 |19 not medline.cr.

21 |20 not (Conference Abstract or Conference Review or Editorial).pt.
22 |21 and (english or german).lg.

23 |22 and 20161230:3000.(dc).

3. The Cochrane Library
Suchoberflache: Wiley
= Cochrane Central Register of Controlled Trials Issue 7 of 12, July 2019

ID |Search

#1 [mh "Lung Neoplasms"]

#2 (lung NEAR/1 (cancer* or tumor* or tumour* or neoplasm¥*)):ti,ab

#3  |#lor#2

#4 [mh "Tomography, X-Ray Computed"]

#5 (compute* NEAR/3 tomograph*):ti,ab

#6  |(ctorldct):ti,ab

#7 #4 or #5 or #6

#8 [mh ~"Mass Screening"]

#9 [mh ~"Early Detection of Cancer"]

#10 |screen*:ti,ab,kw

#11 |#8 or #9 or #10

#12 | ("Nederlands-Leuvens Longkanker Screenings ONderzoek™ or "Dutch-Belgian
Randomized Lung Cancer Screening Trial™ or NELSON or "Lung Cancer Screening
Intervention trial™ or LUSI or "National Lung Screening Trial" or NLST or "Lung
Screening Study" or LSS or LungSearch or "Multicentric Italian Lung Detection™ or
MILD or "Italian Lung Cancer Screening Trial" or ITALUNG or "Danish Lung
Cancer Screening Trial" or DLCST or "UK Lung Cancer Screening" or UKLS or
"Detection And screening of early lung cancer with Novel imaging TEchnology" or
DANTE):ab,ti

#13 |#3 AND #7 AND #11

#14 |#3 AND #11 AND #12

#15 |#13 OR #14 with Publication Year from 2017 to present, in Trials
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A8.3 Suche in Studienregistern

1. ClinicalTrials.gov
Anbieter: U.S. National Institutes of Health
=  URL: http://www.clinicaltrials.gov

= Eingabeoberflache: Advanced Search

Suchstrategie
lung cancer AND (computed tomography OR CT OR LDCT) AND screening

2. International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
Anbieter: World Health Organization
= URL: http://apps.who.int/trialsearch/

= Eingabeoberflache: Standard Search

Suchstrategie

lung cancer AND computed tomography OR lung cancer AND CT OR lung cancer AND
LDCT
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