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Kernaussage

Fragestellungen
Fragestellung 1: Aktualisierung zum Projekt $19-02

Ziel der vorliegenden Untersuchung ist

= die Nutzenbewertung des Lungenkrebsscreenings mittels Niedrigdosis-
Computertomografie (Low-Dose-CT) im Vergleich zu keinem (bzw. keinem
systematischen) Screening als Aktualisierung zum IQWiG-Bericht $19-02

bei aktiven und ehemaligen Raucherinnen und Rauchern ohne Verdacht auf Lungenkrebs.

Fragestellung 2: Nutzenbewertung von Varianten eines Lungenkrebsscreenings

Ziel der vorliegenden Untersuchung ist

= die Nutzenbewertung von Varianten eines Lungenkrebsscreenings mittels Niedrigdosis-
Computertomografie auf Basis von aussagekraftigen randomisiert vergleichenden
Studien hinsichtlich mindestens der folgenden Aspekte: Untersuchungsintervalle,
technisch-apparative Geratestandards, Durchfiihrung der Bildbefundung,
Abklarungsalgorithmen bei auffalligen oder indifferenten Befunden

bei Personen ohne Verdacht auf Lungenkrebs oder bei Personen mit einem
abklarungsbedirftigen Befund begriindet durch die vorangegangene Bildgebung im Rahmen
eines Screenings.

Fazit
Fragestellung 1: Aktualisierung zum Projekt $19-02

Fiir die Aktualisierung zum Bericht $19-02 konnten 2 zusatzliche Dokumente mit verwertbaren
Daten zu 2 bereits in den Bericht $19-02 eingeschlossenen randomisierten kontrollierten
Studien (LUSI und UKLS) identifiziert werden. Insgesamt lagen somit fiir die Nutzenbewertung
des Lungenkrebsscreenings mittels Low-Dose-CT im Vergleich zu keinem Screening Ergebnisse
aus 9 Studien vor.

In den aktualisierten Auswertungen zeigte sich weiterhin kein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen
des Lungenkrebsscreenings mittels Low-Dose-CT fiir das Gesamtiiberleben im Vergleich zu
keinem Screening.

Fir die lungenkrebsspezifische Mortalitat liegt nach Aktualisierung der Auswertungen ein
Beleg flir einen Nutzen fir das Low-Dose-CT-Screening vor. Im Vergleich zum Bericht $19-02
konnte die Aussagesicherheit fir diesen Endpunkt auf Basis der neuen Datenlage
heraufgestuft werden von einem Hinweis zu einem Beleg.
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Die bisherige Annahme, dass das Screening auch einen positiven Effekt auf die
Gesamtmortalitat hat, wird weiterhin von den Ergebnissen gestitzt. Die jeweiligen Schatzer
und die dazugehdrigen Konfidenzintervalle fiir den absoluten Effekt fiir die Gesamtmortalitat
und fiir die lungenkrebsspezifische Mortalitadt liegen in einer dhnlichen GréBenordnung. Es
ergibt sich daher in der gemeinsamen Betrachtung der beiden Teilendpunkte fiir den
Endpunkt Mortalitdt ein Hinweis auf einen Nutzen des Low-Dose-CT-Screenings. Somit wurde
auch insgesamt fur den Endpunkt Mortalitat die Aussagesicherheit im Vergleich zum Bericht
$19-02 heraufgestuft von einem Anhaltspunkt zu einem Hinweis.

Fir die Endpunkte unerwinschte Ereignisse und Konsequenzen aus falschen
Screeningbefunden wurden keine neuen Daten berichtet. Daher bleiben auf Basis der
Auswertungen im Bericht $19-02 die Aussagen zur Beleglage fiir diese Endpunkte unverandert
bestehen: Fiir den Endpunkt unerwiinschte Ereignisse ergibt sich ein Anhaltspunkt fiir einen
Schaden des Lungenkrebsscreenings mittels Low-Dose-CT. Fur den Endpunkt Konsequenzen
aus falschen Screeningbefunden ergibt sich auf Basis der Ergebnisse zu Konsequenzen aus
falsch-positiven Screeningbefunden ein Beleg fiir einen Schaden des Lungenkrebsscreenings
mittels Low-Dose-CT.

Fir den Endpunkt Uberdiagnosen liegt nach der Aktualisierung der Daten, wie schon im
Bericht S19-02, ein Beleg fiir einen Schaden des Lungenkrebsscreenings mittels Low-Dose-CT
vor.

Fiir den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitat liegen wie schon zum Bericht S19-02
weiterhin keine verwertbaren Daten vor.

Die durch die Aktualisierung identifizierten neuen Daten aus 2 Studien haben den Nutzen fiir
das Lungenkrebsscreening mittels Low-Dose-CT beim Endpunkt Mortalitdit weiter
untermauert. Der Beleg fir einen Schaden des Low-Dose-CT-Screenings hinsichtlich
Uberdiagnosen bleibt auch nach der Aktualisierung der Ergebnisse bestehen, dieser stellt den
Hinweis auf einen Nutzen des Low-Dose-CT-Screenings bezliglich des Endpunkts Mortalitat
aber nicht infrage. Zusammenfassend wird ein Hinweis auf einen Nutzen des Low-Dose-CT-
Screenings gegeniliber keinem Screening festgestellt und somit, dass flr (ehemalige) starke
Raucherinnen und Raucher der Nutzen des Low-Dose-CT-Lungenkrebsscreenings den Schaden
Uberwiegt. Somit ergibt sich in der Gesamtaussage eine Anderung gegeniiber der Bewertung
des Berichts S19-02. Die Aussagesicherheit wurde von einem Anhaltspunkt auf einen Hinweis
heraufgesetzt.

Fragestellung 2: Nutzenbewertung von Varianten eines Lungenkrebsscreenings

Zur Nutzenbewertung von Varianten eines Lungenkrebs-Screenings lag nur 1 Studie vor. Diese
vergleicht unterschiedlich lange Screeningintervalle miteinander (2-jahrlich versus jahrliches
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Low-Dose-CT-Screening). Daher war die Bewertung von Varianten eines Lungenkrebs-
screenings mittels Low-Dose-CT begrenzt auf den Aspekt der Intensitat des Screenings und
hierbei eingegrenzt auf die Varianten jahrliches und 2-jahrliches Screening.

Fiir die Endpunkte Mortalitat, Konsequenzen aus falsch-positiven Screeningbefunden und
Uberdiagnosen ergab sich kein Anhaltspunkt fiir einen hdheren Nutzen oder héheren Schaden
fir das 2-jahrliche Low-Dose-CT-Screening im Vergleich zum jdhrlichen Low-Dose-CT-
Screening. Zu den Endpunkten unerwiinschte Ereignisse, Ergebnisse zu Konsequenzen aus
falsch-negativen Screeningbefunden und gesundheitsbezogene Lebensqualitdt lagen keine
Daten vor. In der endpunktibergreifenden Gesamtabwagung wurde damit kein Anhaltspunkt
fiir einen hoheren Nutzen oder hoheren Schaden des 2-jahrlichen Low-Dose-CT-Screenings im
Vergleich zum jahrlichen Low-Dose-CT-Screening abgeleitet.
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1 Hintergrund

Im IQWiG-Bericht S19-02 wurde fiir das Screening mittels Niedrigdosis-Computertomografie
(Low-Dose-CT) gegenliber keinem Screening ein Anhaltspunkt fir einen Nutzen festgestellt.
Fir (ehemalige) starke Raucherinnen und Raucher bedeutet dies, dass der Nutzen des Low-
Dose-CT-Lungenkrebsscreenings den Schaden lberwiegt [1]. Da bei dieser Untersuchung
ionisierende Strahlung zum Einsatz kommt, ist es laut § 84 Absatz 3 des Strahlenschutz-
gesetzes (StrlSchG) [2] erforderlich, dass diese Anwendung als zuldssig erklart wird. Das
Bundesministerium fiir Umwelt, Naturschutz, nukleare Sicherheit und Verbraucherschutz
(BMUV) hat im Mai 2024 eine ,Verordnung Uber die Zulassigkeit der Anwendung der
Niedrigdosis-Computertomographie zur Friherkennung von Lungenkrebs bei rauchenden
Personen” veroffentlicht [3]. Entscheidungsgrundlage hierfir war die im Dezember 2021
veroffentlichte wissenschaftliche Bewertung des Bundesamtes fiir Strahlenschutz (BfS) [4].
Die Verordnung tritt am 01. Juli in Kraft, wodurch die Voraussetzungen fir eine Anwendung
des Low-Dose-CT-Screenings geschaffen sind. Die Untersuchung kann somit als individuelle
Gesundheitsleistung angeboten werden und nach Entscheidung des G-BAs Uber die Aufnahme
der Untersuchung in den Leistungskatalog der Krankenkassen im Rahmen eines nationalen
Friherkennungsprogramms erfolgen. Der G-BA hat das Beratungsverfahren uber die
Einflhrung eines Lungenkrebsscreenings mittels Low-Dose-CT fiir aktive und ehemalige
Raucherinnen und Raucher bereits eingeleitet.

Die Epidemiologie und Pathophysiologie der betreffenden Personengruppen wurden bereits
im Bericht $19-02 beschrieben [1]. Die Nutzenbewertung hat gezeigt, dass (ehemalige) starke
Raucherinnen und Raucher von einem Low-Dose-CT-Lungenkrebsscreening profitieren
konnen. Die fiir den Bericht $19-02 eingeschlossenen Screeningstudien wiesen hinsichtlich der
Strategien der Untersuchung und der Diagnostik eine betrachtliche Heterogenitat auf [1]. Dies
betraf z.B. Aspekte wie die Einteilung und Definition der Screeningbefunde, die
Verlaufskontrollen und Abklarungsdiagnostik nach einem auffalligen Befund, die eingesetzten
CT-Geratetypen oder die softwaregestitzte Befundung. Daher ist es auch von Interesse
herauszufinden, welche Varianten eines Lungenkrebsscreenings mittels Low-Dose-CT am
geeignetsten sind.

Der G-BA hat das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
am 23.11.2023 mit der Bewertung des Lungenkrebsscreenings mittels Low-Dose-CT
beauftragt. Die Bewertung soll als Aktualisierung zum IQWiG-Bericht S19-02 erfolgen [1].
Dariber hinaus sollen Varianten eines Lungenkrebsscreenings mittels Low-Dose-CT
vergleichend bewertet werden.
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2 Fragestellung

2.1 Fragestellung 1: Aktualisierung zum Projekt $19-02

Ziel der vorliegenden Untersuchung ist

= die Nutzenbewertung des Lungenkrebsscreenings mittels Niedrigdosis-
Computertomografie (Low-Dose-CT) im Vergleich zu keinem (bzw. keinem
systematischen) Screening als Aktualisierung zum IQWiG-Bericht $19-02

bei aktiven und ehemaligen Raucherinnen und Rauchern ohne Verdacht auf Lungenkrebs.

2.2 Fragestellung 2: Nutzenbewertung von Varianten eines Lungenkrebsscreenings

Ziel der vorliegenden Untersuchung ist

= die Nutzenbewertung von Varianten eines Lungenkrebsscreenings mittels Niedrigdosis-
Computertomografie auf Basis von aussagekraftigen randomisiert vergleichenden
Studien hinsichtlich mindestens der folgenden Aspekte: Untersuchungsintervalle,
technisch-apparative Geratestandards, Durchfiihrung der Bildbefundung,
Abklarungsalgorithmen bei auffalligen oder indifferenten Befunden

bei Personen ohne Verdacht auf Lungenkrebs oder bei Personen mit einem
abklarungsbedirftigen Befund begriindet durch die vorangegangene Bildgebung im Rahmen
eines Screenings.
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3 Methoden

Die Nutzenbewertung des Lungenkrebsscreenings mittels Low-Dose-CT im Vergleich zu
keinem (bzw. keinem systematischen) Screening ist eine Aktualisierung zum IQWiG-Bericht
$19-02.

Flr Fragestellung 1 bildeten aktive oder ehemalige Raucherinnen und Raucher ohne Verdacht
auf Lungenkrebs die Zielpopulation der Nutzenbewertung. Die Prifintervention 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 Sensitivititsanalyse fiir die Endpunkte Mortalitit und Uberdiagnosen als
Vergleichsintervention beriicksichtigt.

Fiir die Fragestellung 2 war die Zielpopulation fiir die Nutzenbewertung Personen ohne
Verdacht auf Lungenkrebs und Personen mit einem abklarungsbediirftigen Befund, d. h. nach
vorangegangener Bildgebung im Rahmen eines Screenings. Die Prifintervention bildete das
Screening oder die Abklarungsdiagnostik in Bezug auf Lungenkrebs mittels Low-Dose-CT. Als
Vergleichsintervention galt das Screening oder die Abklarungsdiagnostik in Bezug auf
Lungenkrebs mittels Low-Dose-CT in einer anderen Variante als die Prifintervention.

Fiir beide Fragestellungen wurden folgende patientenrelevante Endpunkte betrachtet:

=  Mortalitat (Gesamtmortalitat, lungenkrebsspezifische Mortalitat),
» Morbiditdt (zum Beispiel krebsbedingte Symptomatik),

= gesundheitsbezogene Lebensqualitit,

= unerwinschte Ereignisse (UEs),

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

Fir beide Fragestellungen wurden ausschlieRlich randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) in
die Nutzenbewertung eingeschlossen. Hinsichtlich der Studiendauer bestand keine
Einschrankung.

Im Rahmen der Erstellung des Rapid Reports erfolgte eine Suche nach systematischen
Ubersichten in den Datenbanken MEDLINE (umfasst auch die Cochrane Database of
Systematic Reviews) und HTA Database sowie auf den Websites des National Institute for
Health and Care Excellence (NICE) und der Agency for Healthcare Research and Quality
(AHRQ).
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Die Informationsbeschaffung knilipft an die vorangegangene Nutzenbewertung $19-02 an [1]
und wurde um eine systematische Recherche nach relevanten Studien beziehungsweise
Dokumenten fiir den im Abschlussbericht $19-02 nicht abgedeckten Zeitraum erganzt.

Die systematische Literaturrecherche nach Studien wurde in den Datenbanken MEDLINE,
Embase und Cochrane Central Register of Controlled Trials durchgefiihrt.

Dariiber hinaus wurden folgende Informationsquellen und Suchtechniken beriicksichtigt:
Studienregister, vom Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) Gbermittelte Dokumente, die
Sichtung von Referenzlisten identifizierter systematischer Ubersichten. Fiir Fragestellung 2
erfolgte eine Nachselektion von Referenzen, die fiir den Bericht S19-02 mit dem
Ausschlussgrund E1 Population und E3 Vergleichsintervention ausgeschlossen wurden (siehe
Tabelle 5).

Die Selektion relevanter Studien erfolgte von 2 Personen unabhingig voneinander.
Diskrepanzen wurden durch Diskussion zwischen beiden aufgeldst. Die Datenextraktion
erfolgte in standardisierte Tabellen. Zur Einschdatzung der qualitativen Ergebnissicherheit
wurden endpunktiibergreifende und endpunktspezifische Kriterien des Verzerrungspotenzials
bewertet und das Verzerrungspotenzial jeweils als 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.

Bei Vorliegen neuer Dokumente zu bereits extrahierten Studien im Bericht $19-02 wurde
gepruft, ob aus den neuen Publikationen aktuellere Ergebnisse herangezogen werden
konnten. Die Ergebnisse aus Metaanalysen wurden unter Berlicksichtigung der vorliegenden
Daten aus $19-02 und der neu identifizierten Daten fur den Rapid Report S23-02 aktualisiert.

Fiir jeden Endpunkt wurde eine Aussage zur Beleglage des (héheren) Nutzens und (héheren)
Schadens in 4 Abstufungen bezliglich 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 zulieRRen. In diesem Fall wurde die Aussage ,Es liegt kein Anhaltspunkt fiir einen
(hoheren) Nutzen oder (hoheren) Schaden vor” getroffen.

AbschlieRend erfolgte eine endpunktiibergreifende Bewertung des Nutzens und Schadens.
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4 Ergebnisse

4.1 Ergebnisse der Informationsbeschaffung

Die Informationsbeschaffung ergab 9 relevante randomisierte kontrollierte Studien, die alle
schon aus dem Vorgangerbericht S19-02 bekannt waren

Fir die Fragestellung 1 waren alle 9 identifizierten RCTs relevant. Fur die Fragestellung 2 war
davon 1 RCT relevant. Zusatzlich zu den aus dem Vorgangerbericht S19-02 bekannten
Dokumenten wurden 2 neue Publikationen mit relevanten Daten zu den Studien LUSI und
UKLS identifiziert.

Far die Fragestellung 1 wurden dariber hinaus 1 geplante sowie 2 laufende Studien
identifiziert. Des Weiteren wurden 4 Studien mit unklarem Status sowie 1 abgeschlossene
Studie ohne berichtete Ergebnisse identifiziert. Fir die Fragestellung 2 wurden 3 weitere
laufende Studien identifiziert. Die letzte Suche fand am 23.01.2024 statt.

4.2 Ergebnisse Fragestellung 1: Aktualisierung zum Projekt $19-02
4.2.1 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien

8 von den 9 eingeschlossenen RCTs fiir Fragestellung 1 wurden bereits im Bericht $19-02
ausfihrlich beschrieben und werden hier nicht nochmals dargestellt (DANTE, DLCST, ITALUNG,
LUSI, MILD, NELSON, LSS und NLST). Die ULKS-Studie erfiillte zwar grundsatzlich die
Einschlusskriterien des Berichts $S19-02, allerdings lagen zum Abschlussbericht $19-02 keine
fir die Nutzenbewertung verwertbaren Ergebnisse vor. Folglich wurde die Studie im Bericht
$19-02 nicht herangezogen und auf eine weitergehende Darstellung verzichtet.

Die Studie UKLS [5-15] ist eine Pilotstudie aus dem Vereinigten Konigreich, in der 4055
Personen randomisiert wurden. Die Probandinnen und Probanden wurden entweder einem
einmaligen Screening mittels Low-Dose-CT oder keinem Screening zugeteilt. Die geplante
Beobachtungszeit lag bei 10 Jahren. In der Studie wurden Manner und Frauen im Alter von 50
bis 75 Jahren eingeschlossen, die ein > 5-prozentiges Risiko hatten, in den nachsten 5 Jahren
an Lungenkrebs zu erkranken, basierend auf dem Risikomodell des Liverpool Lung Project;
Version 2 (LLPv;). Dieses Risiko wurde anhand eines Fragebogens u. a. iber den Raucherstatus
und die Packungsjahre erhoben. Der prozentuale Anteil an Frauen in der Studie betrug jeweils
in der Interventions- und Vergleichsgruppe 25 % bzw. 26 %. Die Teilnahmerate am Screening
(Screeningadharenz) lag in der Interventionsgruppe bei 98 %. Die Daten wurden fir die
Interventions- und die Kontrollgruppe aus Krebs- und Sterberegistern erhoben.
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4.2.2 Ubersicht der patientenrelevanten Endpunkte aus Dokumenten mit neuen
verwertbaren Daten

Fir die Aktualisierung wurden aus den beiden neu identifizierten Dokumenten zu den Studien
LUSI und UKLS Daten zu patientenrelevanten Endpunkten extrahiert. Tabelle 1 zeigt die
entsprechende Ubersicht der verfiigbaren Daten zu patientenrelevanten Endpunkten. In
beiden Studien wurden verwertbare Daten zum Endpunkt Mortalitat (Gesamtmortalitat sowie
lungenkrebsspezifische Mortalitdt) und Uberdiagnosen berichtet. Fiir die LUSI-Studie wurden
fir diese Endpunkte die Daten aus $19-02 anhand des zusatzlich identifizierten Dokuments
aktualisiert [1]. Zum Endpunkt Konsequenzen aus falschen Screeningbefunden lagen fir die
LUSI-Studie bereits verwertbare Daten aus dem Bericht S19-02 vor. Fiir die Endpunkte
unerwiinschte Ereignisse und gesundheitsbezogene Lebensqualitdat wurden in beiden Studien
keine Daten berichtet oder die Daten waren nicht fir die Nutzenbewertung verwertbar.

Tabelle 1: Matrix der patientenrelevanten Endpunkte aus Dokumenten mit neuen
verwertbaren Daten (Fragestellung 1)

Studie Endpunkte
Mortalitat Morbiditat LQ
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Low-Dose-CT-Screening versus kein Screening
LUSI ° - - ° _
UKLS . - _ N _

e: Daten wurden berichtet und waren verwertbar.
—: Es wurden keine Daten in den neu identifizierten Publikationen berichtet oder die Daten waren nicht fir
die Nutzenbewertung verwertbar.

CT: Computertomografie; LQ: Lebensqualitat

4.2.3 Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse fiir Studien mit neuen
verwertbaren Daten

Fir die UKLS-Studie wurde das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse endpunktibergreifend als
niedrig eingestuft. Das endpunktspezifische Verzerrungspotenzial der Ergebnisse fir die
Endpunkte Gesamtmortalitit, lungenkrebsspezifische Mortalitit und Uberdiagnosen wurde
fir die UKLS-Studie als niedrig eingestuft.
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Far die LUSI-Studie wurde anhand des neuen Dokuments das Verzerrungspotenzial iiberprift.
Die bisherige Einstufung eines niedrigen endpunktiibergreifenden Verzerrungspotenzials und
eines hohen endpunktspezifischen Verzerrungspotenzials der Ergebnisse fir alle Endpunkte
bleibt bestehen (siehe auch $19-02 [1]).

4.2.4 Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten

In den folgenden Abschnitten werden die Ergebnisse aus allen 9 eingeschlossenen Studien
dargestellt: wo moglich als aktualisierte Metaanalyse auf Basis der neuen Ergebnisse und
jeweils vergleichend mit den Ergebnissen des Berichtes S19-02.

4.2.4.1 Ergebnisse zur Mortalitat
4.2.4.1.1 Ergebnisse zur Gesamtmortalitit

Fir den Vergleich Low-Dose-CT-Screening versus kein Screening wurden in den Studien LUSI
und UKLS Daten zur Gesamtmortalitdt nach einer medianen Beobachtungszeit von 10 Jahren
bzw. 7,3 Jahren berichtet.

Unter Berticksichtigung des Berichts S19-02 [1] lagen zum Endpunkt Gesamtmortalitdt zum
Vergleich Low-Dose-CT-Screening versus kein Screening insgesamt Daten aus 4 Studien mit
hoher (DLCST, ITALUNG, NELSON, UKLS) und 3 Studien mit maRiger (DANTE, LUSI, MILD)
qualitativer Ergebnissicherheit vor. Dariber hinaus lagen zum Vergleich Low-Dose-CT-
Screening versus Rontgenthorax-Screening Daten mit maRiger qualitativer Ergebnissicherheit
aus 2 Studien (LSS und NLST) vor.

Fir alle Studien wurden jeweils die Daten zur ldngsten Beobachtungszeit herangezogen.

Der gepoolte Schatzer aus 4 Studien mit hoher qualitativer Ergebnissicherheit war nicht
statistisch signifikant (IDR: 0,93; 95 %-KI: [0,80; 1,09]; p =0,251). Auch die gemeinsame
Auswertung der Studien mit hoher und maRiger qualitativer Ergebnissicherheit ergab keinen
statistisch signifikanten Effekt zugunsten des Screenings (IDR: 0,95; 95 %-KI: [0,89; 1,02];
p = 0,142, siehe Tabelle 2). Die Hinzunahme der beiden Studien zum Vergleich Low-Dose-CT-
Screening versus Rontgenthorax-Screening in die Auswertung widerspricht nicht den
Ergebnissen zum Vergleich Low-Dose-CT-Screening versus kein Screening.

Somit ergibt sich fiir den Endpunkt Gesamtmortalitat kein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen oder
Schaden des Lungenkrebsscreenings mittels Low-Dose-CT und keine Anderung gegeniiber der
Bewertung des Berichts $19-02.

Subgruppenanalysen zur Gesamtmortalitat

Unter Bericksichtigung der Daten zur Gesamtmortalitat aus dem Bericht $19-02 [1] und der
neuen Daten aus der LUSI-Studie und der UKLS-Studie wurde erneut eine Effektmodifikation
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durch das Alter der CT-Gerate, die GroRRe der Zentren und das Geschlecht der Teilnehmerinnen
und Teilnehmer gepriift. Fir die Gesamtmortalitdt zeigte sich in den aktualisierten
Subgruppenanalysen keine Effektmodifikation. Somit ergibt sich keine Anderung gegeniiber
der Bewertung des Berichts S19-02.

4.2.4.1.2 Ergebnisse zur lungenkrebsspezifischen Mortalitét

Fir den Vergleich Low-Dose-CT-Screening versus kein Screening wurden in den Studien LUSI
und UKLS Daten zur lungenkrebsspezifischen Mortalitdt nach einer medianen
Beobachtungszeit von 10 Jahren bzw. 7,3 Jahren berichtet. Unter Berlicksichtigung des
Berichts S19-02 [1] lagen zum Endpunkt lungenkrebsspezifische Mortalitdt zum Vergleich Low-
Dose-CT-Screening gegen kein Screening insgesamt Daten aus 4 Studien mit hoher (DLCST,
ITALUNG, NELSON, UKLS) und 3 Studien mit maRiger (DANTE, LUSI, MILD) qualitativer
Ergebnissicherheit vor. Darlber hinaus lagen zum Vergleich Low-Dose-CT-Screening versus
Rontgenthorax-Screening Daten mit maRiger qualitativer Ergebnissicherheit aus 2 Studien
(LSS und NLST) vor.

Fir alle Studien wurden jeweils die Daten zur langsten Beobachtungszeit herangezogen.

Der gepoolte Schatzer aus 4 Studien mit hoher qualitativer Ergebnissicherheit war statistisch
signifikant zugunsten des Low-Dose-CT-Screenings (IDR: 0,78; 95 %-Kl: [0,64; 0,95]; p = 0,029).
Die gemeinsame Auswertung der Studien mit hoher und maRiger qualitativer Ergebnis-
sicherheit ergab ebenfalls einen statistisch signifikanten Effekt zugunsten des Screenings (IDR:
0,79; 95 %-Kl: [0,71; 0,89]; p = 0,002, siehe Tabelle 2 ). Die Hinzunahme der beiden Studien
zum Vergleich Low-Dose-CT-Screening versus Rontgenthorax-Screening in die Auswertung
widerspricht nicht den Ergebnissen zum Vergleich Low-Dose-CT-Screening versus kein
Screening.

Im Unterschied dazu hatte sich im Bericht S19-02 in den Ergebnissen zur
lungenkrebsspezifischen Mortalitat kein statistisch signifikanter Effekt fir den gepoolten
Schéatzer aus den damals 3 Studien (DLCST, ITALUNG und NELSON) mit hoher qualitativer
Ergebnissicherheit gezeigt (IDR: 0,80; 95 %-KI: [0,60; 1,06]; p = 0,076). In der gemeinsamen
Auswertung der 6 Studien mit maRiger und hoher qualitativer Ergebnissicherheit zeigte sich
ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten des Low-Dose-CT-Screenings (IDR: 0,81;
95 %-KlI: [0,72; 0,91]; p = 0,004). Auf Basis dieses Ergebnisses wurde im Bericht S19-02 ein
Hinweis auf einen Nutzen des Lungenkrebsscreenings mittels Low-Dose-CT gegeniiber keinem
Screening abgeleitet.

Somit liegt fir den Endpunkt lungenkrebsspezifische Mortalitdt, abweichend zum Bericht
§$19-02 [1], kein Hinweis, sondern ein Beleg firr einen Nutzen des Lungenkrebsscreenings
mittels Low-Dose-CT gegeniiber keinem Screening vor.
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Subgruppenanalysen zur lungenkrebsspezifischen Mortalitat

Unter Beriicksichtigung der Daten zur lungenkrebsspezifischen Mortalitdt aus dem Bericht
$19-02 [1] und der neuen Daten aus der LUSI-Studie und der UKLS-Studie wurde erneut eine
Effektmodifikation durch das Alter der CT-Gerate, die GroRe der Zentren und das Geschlecht
der Teilnehmerinnen und Teilnehmer gepriift. Fir die lungenkrebsspezifische Mortalitat
zeigte sich in den aktualisierten Subgruppenanalysen keine Effektmodifikation. Somit ergibt
sich keine Anderung gegeniiber der Bewertung des Berichts $19-02.

4.2.4.1.3 Zusammenfassende Betrachtung fiir den Endpunkt Mortalitét

Fir die Gesamtmortalitat zeigte sich kein Anhaltspunkt flr einen Nutzen oder Schaden des
Low-Dose-CT-Screenings, die Ergebnisse der Metaanalysen weisen aber in Richtung einer
Senkung der Gesamtsterblichkeit. Fiir die lungenkrebsspezifische Mortalitat zeigte sich ein
Beleg fiir einen Nutzen.

Der Schatzer fiir den absoluten Effekt betragt fiir die Gesamtmortalitat 6 von 1000 Personen
(95 %-KI: [-2; 13]) und fur die lungenkrebsspezifische Mortalitdit 5 von 1000 Personen
(95 %-KI: [3; 7]) (siehe Tabelle 2). Da die jeweiligen Schatzer und die dazugehdrigen
Konfidenzintervalle fir den absoluten Effekt in einer ahnlichen GréRenordnung liegen, ergibt
sich fir den Endpunkt Mortalitat auf Basis des Belegs fiir die lungenkrebsspezifische Mortalitat
insgesamt ein Hinweis auf einen Nutzen des Lungenkrebsscreenings mittels Low-Dose-CT im
Vergleich zu keinem Screening.

Somit ergibt sich in der zusammenfassenden Betrachtung fiir den Endpunkt Mortalitat eine
Anderung gegeniiber der Bewertung des Berichts $19-02 (Anhaltspunkt fiir einen Nutzen).

4.2.4.2 Ergebnisse zu unerwiinschten Ereignissen

In keinem der neu identifizierten Dokumente zur LUSI-Studie und UKLS-Studie wurden Daten
zu unerwiinschten Ereignissen berichtet.

Somit ergibt sich fiir diesen Endpunkt keine Anderung gegeniiber der Bewertung des Berichts
$19-02. Darin wurde auf Grundlage der verwertbaren Daten zu UEs aus der DANTE-Studie (mit
maRig qualitativer Ergebnissicherheit) ein Anhaltspunkt fir einen Schaden des
Lungenkrebsscreenings mittels Low-Dose-CT gegeniiber keinem Screening fir den Endpunkt
UEs abgeleitet (siehe Tabelle 2 und [1]).
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4.2.4.3 Ergebnisse zu Schaden, die sich direkt und indirekt aus dem Screening ergeben,
einschlieBlich der Konsequenzen aus falschen Screeningbefunden und
Uberdiagnosen

4.2.4.3.1 Ergebnisse zu Konsequenzen aus falsch-negativen Screeningbefunden

In keinem der neu identifizierten Dokumente zur LUSI-Studie und UKLS-Studie wurden Daten
zu Konsequenzen aus falsch-negativen Screeningbefunden berichtet. Auch fiir den Bericht
$19-02 lagen keine Ergebnisse zu diesem Endpunkt vor [1].

4.2.4.3.2 Ergebnisse zu Konsequenzen aus falsch-positiven Screeningbefunden

In keinem der neu identifizierten Dokumente zur LUSI-Studie und UKLS-Studie wurden Daten
zu Konsequenzen aus falsch-positiven Screeningbefunden berichtet.

Somit ergibt sich fiir diesen Endpunkt keine Anderung gegeniiber der Bewertung des Berichts
$19-02 [1]. Dort wurde ein Beleg fir einen Schaden des Lungenkrebsscreenings mittels Low-
Dose-CT im Vergleich zu keinem Screening bezlglich der Konsequenzen aus falsch-positiven
Screeningbefunden abgeleitet. (Fiir weitere Erlduterungen siehe Tabelle 2 und [1].)

4.2.4.3.3 Ergebnisse zu Uberdiagnosen

Die UKLS-Studie wurde als geeignet eingeschitzt zur Berechnung von Uberdiagnosen.
Wadhrend in der Interventionsgruppe eine Screeningstrategie Uber einen bestimmten
festgelegten Zeitraum (Screeningphase, Periode 1) angeboten wird, erhdlt die parallel
beobachtete Kontrollgruppe keine Screeningstrategie (Periode 1). Beide Gruppen werden
nach Periode 1 fiir eine ausreichende Dauer weiterbeobachtet (Periode 2), namlich 7,2 Jahre.
Darliber hinaus wurde fiir diese Studie eine hohe Teilnahmerate berichtet.

Die LUSI-Studie wurde bereits im Bericht S19-02 als entsprechend geeignet eingeschatzt.

Uberdiagnosen bezogen auf die zum Screening eingeladenen Personen

Fir die Studien LUSI und UKLS betrigt das Uberdiagnoserisiko bezogen auf die zum Screening
eingeladenen Personen 0,8 % und 0,5 %.

Insgesamt konnte unter Bericksichtigung des Berichts S19-02 fiir alle 9 eingeschlossenen
Studien (DANTE, DLCST, ITALUNG, LSS, LUSI, MILD, NELSON, NLST, UKLS) das
Uberdiagnoserisiko bezogen auf alle zum Screening eingeladenen Teilnehmerinnen und
Teilnehmer bestimmt werden. Das Uberdiagnoserisiko lag zwischen 0 % und 2,2 %, im Median
bei 0,7 %. Fir weitere Erlauterungen siehe Tabelle 2 und [1].
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Uberdiagnosen bezogen auf die wihrend der Screeningphase mit Lungenkrebs
diagnostizierten Personen

Fir die LUSI-Studie liegt das Uberdiagnoserisiko bezogen auf die wiahrend der Screeningphase
mit Lungenkrebs diagnostizierten Personen bei 25,0 %, fiir die UKLS-Studie bei 25,7 %.

Insgesamt konnte unter Berlicksichtigung des Berichts S19-02 [1] fir 6 eingeschlossene
Studien (DLCST, ITALUNG, LUSI, NELSON, NLST, UKLS) das Uberdiagnoserisiko bezogen auf die
wahrend der Screeningphase mit Lungenkrebs diagnostizierten Personen bestimmt werden.
Das Uberdiagnoserisiko lag fiir die 6 Studien zwischen 0 % und 63,2 %, im Median bei 25,0 %.
Flir weitere Erlduterungen siehe Tabelle 2 und [1].

Subgruppenanalyse

Fir die Studien LUSI und UKLS lagen Daten getrennt flr Frauen und Manner vor.

Insgesamt berichteten unter Bericksichtigung des Berichts $S19-02 [1] 3 Studien (LUSI; NLST
und UKLS) Daten zu Uberdiagnosen getrennt nach Geschlecht. Wie schon im Bericht $19-02
deuten diese Daten nicht darauf hin, dass eine Effektmodifikation des Uberdiagnoserisikos
durch das Geschlecht vorliegt.

Zusammenfassende Betrachtung

Somit ergibt sich fiir den Endpunkt Uberdiagnosen keine Anderung gegeniiber der Bewertung
des Berichts $19-02. Es wurde ein Beleg fiir einen Schaden des Lungenkrebsscreenings mittels
Low-Dose-CT im Vergleich zu keinem Screening beziiglich der Uberdiagnosen abgeleitet.

4.2.4.4 Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat

In keinem der neu identifizierten Dokumente zur LUSI-Studie und UKLS-Studie wurden Daten
zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat berichtet. Fiir den Bericht $19-02 [1] lagen in den
Studien keine Daten vor bzw. konnten die Daten fiir die Nutzenbewertung nicht herangezogen
werden. Somit ergibt sich fir den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitdt keine
Anderung gegeniiber der Bewertung des Berichts $19-02.
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4.2.5 Uberblick und Erlduterung der Ergebnisse fiir alle patientenrelevanten Endpunkte fiir eine Nutzen-Schaden-Abwigung
Die folgende Tabelle 2 zeigt einen Uberblick und Erlduterungen fiir alle patientenrelevanten Endpunkte fiir eine Nutzen-Schaden-Abwigung

eines Lungenkrebsscreenings mittels Low-Dose-CT im Vergleich zu keinem Screening (Fragestellung 1).

Tabelle 2: Uberblick und Erlduterung der Ergebnisse fiir alle patientenrelevanten Endpunkte fiir eine Nutzen-Schaden-Abwigung
(Fragestellung 1) (mehrseitige Tabelle)

Patientenrelevanter Ergebnisse Basisrisiko® | Risiko® pro 1000 |Absoluter Effekt pro Erlduterung
Endpunkt pro 1000 eingeladene 1000 eingeladene
Personen Screening- Screeningteilnehme-

teilnehmerinnen |rinnen und -teil-
und -teilnehmer | nehmer [95 %-KI]

Mortalitat
Gesamtmortalitat IDR: 0,95; 123 118 6 [-2; 13] Es ist nicht belegt, dass das LD-CT-
95 %-KI: [0,89; 1,02]; Screening die Gesamtsterblichkeit senkt
p=0,142 oder erh6ht. Der Schatzer und das
Konfidenzintervall fiir den absoluten
Effekt liegen jedoch in einer dhnlichen
GroRenordnung wie der der
lungenkrebsspezifischen Mortalitat.
Lungenkrebsspezifische IDR: 0,79; 23 18 513; 7] Ohne LD-CT-Screening sterben 23 von
Mortalitat 95 %-KI: [0,71; 0,89]; 1000 Personen an Lungenkrebs.

p = 0,002 Mit LD-CT-Screening sterben 18 von
1000 Personen an Lungenkrebs.

Das LD-CT-Screening bewahrt ca. 5 von
1000 Personen innerhalb von etwa 10
Jahren® davor, an Lungenkrebs zu
versterben.

Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -12-



Rapid Report S23-02

Version 1.1

Lungenkrebsscreening mittels Low-Dose-CT

19.06.2024

Tabelle 2: Uberblick und Erlduterung der Ergebnisse fiir alle patientenrelevanten Endpunkte fiir eine Nutzen-Schaden-Abwégung
(Fragestellung 1) (mehrseitige Tabelle)

positiven Screeningbefunden

Tabelle 25

Patientenrelevanter Ergebnisse Basisrisiko® | Risiko® pro 1000 |Absoluter Effekt pro Erlduterung
Endpunkt pro 1000 eingeladene 1000 eingeladene
Personen Screening- Screeningteilnehme-
teilnehmerinnen |rinnen und -teil-
und -teilnehmer | nehmer [95 %-KI]
Morbiditat
unerwiinschte Ereignisse® UE nach Operation: 5 17 -12 [-37; -2] Ohne LD-CT-Screening erleiden 5 von
OR: 3,48; 1000 Personen ein UE nach einer
95 %-KI: [1,41; 8,62]; g)r;]eration, ijda;)/on ein UE mit
>
0 =0,004 chweregrad > 3.
Mit LD-CT-Screening erleiden 17 von
1000 Personen ein UE nach einer
Operation, 8 davon ein UE mit
Schweregrad 2 3.
UE mit Schweregrad > 3 nach 2 8 -6 [-36; 0] Das LD-CT-Screening fiihrt bei 12
Operation: Personen zusatzlich zu einem UE nach
OR: 4,25; Operation, 6 davon mit einem
95 %-Kl: [0,92; 19,69]; Schweregrad > 3.
p =0,046
Konsequenzen aus falsch- keine Daten berichtet - - - -
negativen
Screeningbefunden
Konsequenzen aus falsch- siehe Bericht $S19-02 [1], - - 1 bis 15 1-15 Personen von 1000 erhalten eine

invasive Abklarungsdiagnostik oder eine
Operation bei anschlieBendem
gutartigen Befund®.

Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

-13-



Rapid Report S23-02

Version 1.1

Lungenkrebsscreening mittels Low-Dose-CT

19.06.2024

Tabelle 2: Uberblick und Erlduterung der Ergebnisse fiir alle patientenrelevanten Endpunkte fiir eine Nutzen-Schaden-Abwégung
(Fragestellung 1) (mehrseitige Tabelle)

Patientenrelevanter
Endpunkt

Ergebnisse

Basisrisiko?
pro 1000
Personen

Risiko® pro 1000
eingeladene
Screening-
teilnehmerinnen
und -teilnehmer

Absoluter Effekt pro
1000 eingeladene
Screeningteilnehme-
rinnen und -teil-
nehmer [95 %-KI]

Erlduterung

Uberdiagnosen

Median der Punktschatzungen
der einzelnen Studien fiur das
Uberdiagnoserisiko bezogen auf
die zum Screening eingeladenen
Personen: 0,7 %

Median: 7

Durch das Screening wird im Median
bei 7 Personen von 1000 Screening-
teilnehmerinnen und -teilnehmern ein
Lungenkrebs festgestellt, der im Verlauf
der restlichen Lebenszeit der Person
keine Beschwerden verursacht hatte.

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

Das aus den einzelnen Studien
berechnete Uberdiagnoserisiko
bezogen auf die wahrend der
Screeningphase mit Lungenkrebs
diagnostizierten Personen liegt im
Median bei 25 %.

LQ

Gesundheitsbezogene LQ

keine verwertbaren Daten

a. medianes Risiko der Kontrollgruppe

b. medianes Risiko der Interventionsgruppe

c. Mittelwert der Beobachtungszeit seit Randomisierung

d. Ergebnisse der DANTE-Studie, die als einzige Studie verwertbare Daten zu diesem Endpunkt berichtete

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

CT: Computertomografie; IDR: Inzidenzdichtequotient; KI: Konfidenzintervall; LD: Low-dose; OR: Odds Ratio; LQ: Lebensqualitat; UE: unerwiinschtes Ereignis
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4.3 Ergebnisse Fragestellung 2: Nutzenbewertung von Varianten eines
Lungenkrebsscreenings

Aus der aktuellen Informationsbeschaffung konnten keine neuen Dokumente oder Studien fiir
die Fragestellung 2 identifiziert werden. Somit ist die MILD-Studie die einzige RCT, die zur
Beantwortung der Fragestellung 2 vorliegt. Da diese Studie bereits im Bericht S19-02 [1] fiir
beide Interventionsgruppen (jahrliches Screening und 2-jahrliches Screening) getrennt
beschrieben wurde, wird auf eine erneute Darstellung der Charakteristika verzichtet. Die
Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten mit entsprechenden Effektschatzern fur den
Vergleich 2-jahrliches Screening versus jahrliches Screening werden erneut dargestellt.

4.3.1 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien

Die MILD-Studie wurde bereits im Bericht S19-02 [1] ausfihrlich beschrieben und wird hier
nicht nochmals dargestellt.

4.3.2 Ubersicht der patientenrelevanten Endpunkte

Tabelle 3 zeigt die Ubersicht der verfiigbaren Daten zu patientenrelevanten Endpunkten aus
der MILD-Studie fur den Vergleich 2-jahrliches Low-Dose-CT-Screening versus jahrliches Low-
Dose-CT-Screening.

Tabelle 3: Matrix der patientenrelevanten Endpunkte (Fragestellung 2)

Studie Endpunkte
Mortalitat Morbiditat LQ
Screeningschiden
@
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2-jahrliches Low-Dose-CT-Screening versus jahrliches Low-Dose-CT-Screening
MILD ° - ° ° -

e: Daten wurden berichtet und waren verwertbar.
—: Es wurden keine Daten berichtet oder die Daten waren nicht fiir die Nutzenbewertung verwertbar.

CT: Computertomografie; LQ: Lebensqualitat
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4.3.3 Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse

Im Bericht S19-02 wurde das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse fiir die MILD-Studie
endpunktiibergreifend als hoch eingestuft [1]. Es war unklar, ob die Randomisierungssequenz
addquat erzeugt wurde und ob die Verdeckung der Gruppenzuteilung gewahrleistet war. Aus
dem als hoch eingestuften endpunktiibergreifenden Verzerrungspotenzial ergibt sich folglich
unverandert ein hohes endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial der Ergebnisse, sodass fir
diese Studie keine weitergehende endpunktspezifische Bewertung durchgefiihrt wurde.

4.3.4 Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten
4.3.4.1 Ergebnisse zur Mortalitat
4.3.4.1.1 Ergebnisse zur Gesamtmortalitit

Fir den Vergleich 2-jahrliches Low-Dose-CT-Screening versus jahrliches Low-Dose-CT-
Screening zeigte sich in der MILD-Studie nach einer medianen Beobachtungszeit von 10 Jahren
seit Randomisierung kein statistisch signifikanter Unterschied fir die Gesamtmortalitat (HR:
0,80; 95 %-KI: [0,57; 1,12]; p =0,191).

Es ergab sich daher fir das 2-jahrliche Low-Dose-CT-Screening kein Anhaltspunkt fiir einen
hoheren Nutzen oder hoheren Schaden im Vergleich zum jahrlichen Low-Dose-CT-Screening
hinsichtlich des Endpunkts Gesamtmortalitat.

4.3.4.1.2 Ergebnisse zur lungenkrebsspezifischen Mortalitat

Fiir den Vergleich 2-jahrliches Low-Dose-CT-Screening versus jahrliches Low-Dose-CT-
Screening zeigte sich in der MILD-Studie nach einer medianen Beobachtungszeit von 10 Jahren
seit Randomisierung kein statistisch signifikanter Unterschied fiir die lungenkrebsspezifische
Mortalitdt (HR: 1,10; 95 %-KI: [0,59; 2,05]; p = 0,760).

Es ergab sich daher fiir das 2-jahrliche Low-Dose-CT-Screening kein Anhaltspunkt fiir einen
hoheren Nutzen oder hoheren Schaden im Vergleich zum jahrlichen Low-Dose-CT-Screening
hinsichtlich des Endpunkts lungenkrebsspezifische Mortalitat.

4.3.4.1.3 Zusammenfassende Betrachtung fiir den Endpunkt Mortalitét

In der zusammenfassenden Betrachtung ergibt sich unter Berlicksichtigung der Ergebnisse fir
die Teilendpunkte Gesamtmortalitat und lungenkrebsspezifische Mortalitat fiir den Endpunkt
Mortalitat kein Anhaltspunkt fir einen hoheren Nutzen oder hoheren Schaden des
2-jahrlichen Low-Dose-CT-Screenings gegeniiber einem jahrlichen Low-Dose-CT-Screening.

4.3.4.2 Ergebnisse zu unerwiinschten Ereignissen

Verwertbare Ergebnisse zu unerwiinschten Ereignissen lagen nicht vor.
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4.3.4.3 Ergebnisse zu Schaden, die sich direkt und indirekt aus dem Screening ergeben,
einschlieBlich der Konsequenzen aus falschen Screeningbefunden und
Uberdiagnosen

4.3.4.3.1 Ergebnisse zu Konsequenzen aus falsch-negativen Screeningbefunden

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

4.3.4.3.2 Ergebnisse zu Konsequenzen aus falsch-positiven Screeningbefunden

Fir den Endpunkt Konsequenzen aus falsch-positiven Screeningbefunden wurden aus der
MILD-Studie Ergebnisse zu invasiven diagnostischen Prozeduren bei benignem Befund und
Lungenresektionen bei benigner Histologie extrahiert. Insgesamt zeigte sich in den
Ergebnissen fiir den Vergleich 2-jdhrliches Low-Dose-CT-Screening versus jahrliches Low-
Dose-CT-Screening kein statistisch signifikanter Unterschied (OR: 3,02; 95 %-KI: [0,31; 29,03];
p = 0,332 bzw. OR: 7,04; 95 %-KI: [0,36; 136,47]; p = 0,084).

Es ergab sich daher fiir das 2-jahrliche Low-Dose-CT-Screening kein Anhaltspunkt fiir einen
hoheren Nutzen oder hoheren Schaden im Vergleich zum jahrlichen Low-Dose-CT-Screening
hinsichtlich des Endpunkts Konsequenzen aus falsch-positiven Screeningbefunden.

4.3.4.3.3 Ergebnisse zu Uberdiagnosen

Zur Quantifizierung des Anteils von Uberdiagnosen bei Anwendung der IQWiG-Methodik sind
nur Studien geeignet, in denen dem Vergleichsarm kein Screening angeboten wird, da sonst
in beiden Armen Uberdiagnosen auftreten kénnen. In der MILD-Studie war eine Berechnung
der Uberdiagnosen unter der alleinigen Verwendung der Daten zum 2-jihrlichen und
jahrlichen Screening somit nicht moéglich. Aufgrund der gleichzeitig erhobenen Kontrollgruppe
konnte das Uberdiagnoserisiko fiir die Screeningvarianten aber dennoch berechnet werden.

Im Vergleich zu keinem Screening lag das Uberdiagnoserisiko bezogen auf die zum Screening
eingeladenen Personen fiir das 2-jahrliche Screening bei 0% (95 %-Kl: [0; 1,5]), fir das
jahrliche Screening bei 1,4 % (95 %-Kl: [0; 3,1]). Somit lagen die Schatzungen fiir beide
Screeningvarianten in einem dhnlichen Bereich. Der Vergleich der Risiken ergab ein statistisch
nicht signifikantes Ergebnis (Risikodifferenz [2-jahrlich vs. jahrlich]: -1,5 %; 95 %-KI: [-3,1;
0,1]; p-Wert [CSZ-Test] = 0,071).

Somit ergab sich fiir das 2-jahrliche Low-Dose-CT-Screening kein Anhaltspunkt fiir einen
hoheren Nutzen oder hoheren Schaden im Vergleich zum jahrlichen Low-Dose-CT-Screening
hinsichtlich des Endpunkts Uberdiagnosen.

4.3.4.4 Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat

Verwertbare Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat lagen nicht vor.
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4.4 Zusammenfassende Bewertung der Ergebnisse zu Fragestellung 1 und Fragestellung 2

Landkarte der Beleglage

Die folgende Tabelle 4 zeigt die Landkarte der Beleglage in Bezug auf die patientenrelevanten
Endpunkte.

Tabelle 4: Landkarte der Beleglage in Bezug auf die patientenrelevanten Endpunkte
(Fragestellung 1 und 2)

Mortalitat Morbiditat Gesundheits-
Gesamtmortalitat | Unerwiinschte Screeningschaden bezogene
Leb litat
] A — ebensqualita
und Iun.g?nkrebs Ereignisse Konsequenzen | Konsequenzen | Uberdiagnosen
speuﬁ.:,.c}.\.e aus falsch- aus falsch-
Mortalitat negativen positiven
Screening- Screening-
befunden befunden
Fragestellung 1
e | N | - | uy | uy | -
Fragestellung 2
= - [ - | e [ e [ -

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

f: Hinweis auf einen Nutzen des Low-Dose-CT-Screenings

\: Anhaltspunkt flir einen Schaden des Low-Dose-CT-Screenings
&: kein Anhaltspunkt, Hinweis oder Beleg

—: keine (verwertbaren) Daten berichtet

a. basierend auf einem Beleg fiir einen Nutzen bei der lungenkrebsspezifischen Mortalitdt und einem hiermit
konsistenten, jedoch statistisch nicht signifikanten Effekt bei der Gesamtmortalitat

CT: Computertomografie

Nutzen-Schaden-Abwéagung
Fir die Aktualisierung zum Projekt $19-02 (Fragestellung 1) zeigt Tabelle 2 eine Ubersicht der
Ergebnisse.

Das Lungenkrebsscreening mittels Low-Dose-CT bewahrt schatzungsweise 5 von 1000
Personen (95 %-Kl: [3; 7]) davor, innerhalb von etwa 10 Jahren an einem Lungenkrebs zu
versterben, und kann moglicherweise fiir einen Teil dieser Screeningteilnehmerinnen
und -teilnehmer die Lebenszeit verlangern im Vergleich zu keinem Screening. Es lagen nur sehr
wenig Daten zu UEs fir die Interventions- und Vergleichsgruppe vor, es ist jedoch davon
auszugehen, dass der Effekt des Screenings auf die Rate unerwiinschter Ereignisse im
Wesentlichen durch den Endpunkt Uberdiagnosen abgebildet wird. 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 durchgefiihrt worden
wiren. Uberdiagnosen sind als Schaden infolge der nicht erforderlichen Folgediagnostik und
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Therapie zu werten inklusive der daraus resultierenden Komplikationen. Das Uberdiagnose-
risiko liegt im Median bei 7 pro 1000 zum Screening eingeladenen Personen. Das
Uberdiagnoserisiko bezogen auf die Personen mit einer Lungenkrebsdiagnose wihrend der
Screeningphase liegt im Median bei 25%. Dem Nutzen hinsichtlich Mortalitdt steht
vornehmlich der Schaden aus falsch-positiven Screeningbefunden und Uberdiagnosen
gegeniliber. Insgesamt Uberwiegt fur (ehemalige) starke Raucherinnen und Raucher der
Nutzen des Low-Dose-CT-Lungenkrebsscreenings den Schaden.

Fir die Nutzenbewertung von Varianten eines Lungenkrebsscreenings (Fragestellung 2) lag
nur eine Studie vor. Diese untersuchte, mit welcher Intensitdt das Screening erfolgen soll
(jahrliches oder 2-jahrliches Screening). Es zeigte sich in keinem Endpunkt ein Anhaltspunkt
fir einen Nutzen oder Schaden der einen Variante gegeniiber der anderen Variante. Daher
entfallt die Notwendigkeit einer Nutzen-Schaden-Abwagung.
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5 Einordnung des Arbeitsergebnisses

Bewertung des Umfangs unpublizierter Daten

Fiir den Bericht konnten die Ergebnisse von 9 Studien mit (iber 94 000 Personen verwendet
werden. Es fehlen, wie bereits in $19-02 aufgezeigt [1], Ergebnisse aus 3 Studien, zu denen
keine neuen Erkenntnisse vorliegen. 2 Studien (Depiscan und Garg 2002) mit einer geringen
Fallzahl von 400 [16] bzw. 1000 [17] Teilnehmerinnen und Teilnehmern wurden unvollstandig
publiziert. Fir eine weitere Studie (LUCAS) mit 2000 Teilnehmerinnen und Teilnehmern,
welche die Durchfiihrbarkeit, Compliance und Kosten einer groRen RCT untersuchen soll,
wurden keine Ergebnisse publiziert [18]. Die Fallzahlen dieser 3 Studien machen in der Summe
weniger als 4 % der Gesamtfallzahl aller eingeschlossenen Studien aus. Eine Verzerrung der
Berichtsergebnisse durch unpublizierte Daten ist daher nicht wahrscheinlich. Eine
Einschrankung der Aussagesicherheit bei der vorliegenden Nutzenbewertung ist nicht
erforderlich.

Aktualisierung zum Projekt $19-02

Flr die Aktualisierung der Nutzenbewertung des Lungenkrebsscreenings mittels Low-Dose-CT
(519-02) konnten zusatzlich zu den bereits vorhandenen Daten aus 8 RCTs Daten aus der UKLS-
Studie herangezogen werden. Zum Abschlussbericht $19-02 lagen aus dieser Studie noch
keine verwertbaren Daten vor [1]. Dariliber hinaus wurden fir die LUSI-Studie Daten mit einer
langeren Beobachtungsdauer identifiziert. Die Aktualisierung der Auswertungen in $19-02 hat
gezeigt, dass die neuen Studiendaten den bereits festgestellten Nutzen stiitzen. Die
zusatzlichen Ergebnisse einer weiteren Studie mit hoher Ergebnissicherheit fiihrten dazu, dass
die Aussagesicherheit beim Endpunkt Mortalitat heraufgestuft werden konnte.

Nutzenbewertung von Varianten eines Lungenkrebsscreenings

Zu den moglichen Varianten eines Lungenkrebsscreenings mittels Low-Dose-CT konnte nur 1
Studie (MILD) identifiziert werden, die den Ein- und Ausschlusskriterien des Berichts
entsprach. Diese Studie war bereits aus der Nutzenbewertung S19-02 bekannt [1]. Aufgrund
des 3-armigen Vergleichs, bei dem Personen aus der Interventionsgruppe entweder jahrlich
oder alle 2 Jahre ein Screening erhielten und Personen aus der Kontrollgruppe kein Screening
enthielten, war die Studie fiir beide Fragestellungen relevant. Somit konnte nur zum Aspekt
Screeningintensitat und hierbei nur fiir die Varianten jahrliches oder 2-jahrliches Screening
eine Bewertung vorgenommen werden. Es zeigte sich kein Anhaltspunkt dafiir, dass eine der
beiden Varianten moglicherweise einen héheren Nutzen oder Schaden hat. Hinsichtlich der
Screeningintensitdt sind weitere Varianten moglich wie eine Verlangerung des
Screeningintervalls nach einem festgelegten Zeitraum oder eine risikobasierte Anpassung des
Screeningintervalls.
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Andere Varianten eines Lungenkrebsscreenings mittels Low-Dose-CT bleiben bei dieser
Bewertung auBen vor. Im Bericht $19-02 orientieren sich die ,,Uberlegungen zur Ausgestaltung
eines Screeningprogramms” (Kapitel 5 [1]) lberwiegend an den in den eingeschlossenen
Studien gewadhlten Rahmenbedingungen. Aspekte wie z.B. die Definition der
Hochrisikopopulation, screeningbegleitende Raucherentwéhnung, Einteilung und Definition
der Screeningbefunde, die Verlaufskontrollen und Abklarungsdiagnostik nach einem
auffalligen Befund sowie die eingesetzten CT-Geratetypen oder die softwaregestiitzte
Befundung wurden an dieser Stelle diskutiert.

Aktuell werden in weiteren Studien mit niedriger Evidenzstufe oder anderen Endpunkten als
die hier im Bericht genannten weitere Fragestellungen untersucht, die fir die
Implementierung des Lungenkrebsscreenings relevant sind.

Im Rahmen von Testgutestudien werden zum Beispiel Varianten zur Bildbefundung
untersucht. Hierzu gehoren unter anderem die computergestiitzte Auswertung und
insbesondere auf maschinellem Lernen basierende Verfahren. Der Einsatz solcher
Auswertungsverfahren durchlduft derzeit unter dem Sammelbegriff ,kinstliche Intelligenz”
eine viel beachtete Entwicklung.

Die Ausgestaltung von Rauchstoppinterventionen wird haufig in randomisierten Studien
untersucht. In den Studien wird nach einer Studiendauer von meist nur wenigen Monaten der
Anteil an Personen erhoben, die nach einer Rauchstoppintervention vollstdndig mit dem
Rauchen aufgehort haben. Somit sind aus diesen Studien keine Erkenntnisse einer
Rauchstoppintervention auf die Mortalitdt zu untersuchen. Der Integration einer
Rauchstoppintervention in das Lungenkrebsscreening wird eine hohe Bedeutung
zugesprochen, siehe A4.3.1. Im gleichen Abschnitt findet sich auch eine tabellarische
Darstellung von Parametern, die bei der Ausgestaltung eines Lungenkrebsscreenings beachtet
werden kdnnen.

Implementierungsstudie fiir den deutschen Versorgungskontext

Die laufende HANSE Studie [19,20] dient der Beantwortung offener Fragen zur
Implementierung eines Lungenkrebsfriiherkennungsprogramms in Deutschland.

In der Studie wird als randomisierte Intervention untersucht, ob die Mitteilung individueller
Risikoscores (koronarer Kalzium-Score, Emphysem-Score) an die Screeningteilnehmenden
und ihre behandelnden Hausarztinnen und Hausdrzte eine praventive MaBnahme darstellt zur
Senkung der kardiovaskuldaren Mortalitdt durch Veranderung der Lebensgewohnheiten (wie
Rauchstopp) oder kardiovaskuldre Vorsorge. Darliber hinaus konnte die Studie Aufschluss
dariiber geben, ob die Definition der Hochrisikogruppe eher (ber starre Kriterien erfolgen
sollte oder eher ein modellbasierter Ansatz in Betracht gezogen werden sollte. Die allein auf
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Alter und Rauchhistorie basierenden Kriterien der NELSON-Studie werden mit einem modell-
basierten Ansatz (PLCOm2012-Score) verglichen. Dieser Ansatz beriicksichtigt auch Body-Mass-
Index, Bildungsstand, ethnische Zugehorigkeit, Krebserkrankungen in der Familie und bereits
vorhandene COPD und Emphysem, um ein individuelles Krebsrisiko auf der Grundlage eines
Algorithmus zu berechnen, der zuvor in groen Screeningkohorten validiert wurde. Weitere
untersuchte Aspekte des Screenings sind z. B. das Verfahren der Befundabklarung und der
Einsatz von Biomarkern. In der HANSE Studie wird zudem prospektiv beobachtend der Einsatz
einer computergestiitzten Auswertung mittels kiinstlicher Intelligenz als Zweitleser erprobt.
Erst ab intermediaren Fallen kommt eine Zweitbefundung durch eine Radiologin oder einen
Radiologen zum Einsatz.
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6 Fazit

Fragestellung 1: Aktualisierung zum Projekt $19-02

Fiir die Aktualisierung zum Bericht $19-02 konnten 2 zusatzliche Dokumente mit verwertbaren
Daten zu 2 bereits in den Bericht $19-02 eingeschlossenen randomisierten kontrollierten
Studien (LUSI und UKLS) identifiziert werden. Insgesamt lagen somit fur die Nutzenbewertung
des Lungenkrebsscreenings mittels Low-Dose-CT im Vergleich zu keinem Screening Ergebnisse
aus 9 Studien vor.

In den aktualisierten Auswertungen zeigte sich weiterhin kein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen
des Lungenkrebsscreenings mittels Low-Dose-CT fiir das Gesamtiiberleben im Vergleich zu
keinem Screening.

Fir die lungenkrebsspezifische Mortalitat liegt nach Aktualisierung der Auswertungen ein
Beleg flir einen Nutzen fir das Low-Dose-CT-Screening vor. Im Vergleich zum Bericht $19-02
konnte die Aussagesicherheit fir diesen Endpunkt auf Basis der neuen Datenlage
heraufgestuft werden von einem Hinweis zu einem Beleg.

Die bisherige Annahme, dass das Screening auch einen positiven Effekt auf die
Gesamtmortalitdt hat, wird weiterhin von den Ergebnissen gestiitzt. Die jeweiligen Schatzer
und die dazugehdrigen Konfidenzintervalle fiir den absoluten Effekt fiir die Gesamtmortalitat
und fiur die lungenkrebsspezifische Mortalitat liegen in einer dhnlichen GréBenordnung. Es
ergibt sich daher in der gemeinsamen Betrachtung der beiden Teilendpunkte fiir den
Endpunkt Mortalitat ein Hinweis auf einen Nutzen des Low-Dose-CT-Screenings. Somit wurde
auch insgesamt fiir den Endpunkt Mortalitat die Aussagesicherheit im Vergleich zum Bericht
$19-02 heraufgestuft von einem Anhaltspunkt zu einem Hinweis.

Fir die Endpunkte unerwiinschte Ereignisse und Konsequenzen aus falschen
Screeningbefunden wurden keine neuen Daten berichtet. Daher bleiben auf Basis der
Auswertungen im Bericht $19-02 die Aussagen zur Beleglage fiir diese Endpunkte unverandert
bestehen: Fiir den Endpunkt unerwiinschte Ereignisse ergibt sich ein Anhaltspunkt fiir einen
Schaden des Lungenkrebsscreenings mittels Low-Dose-CT. Fur den Endpunkt Konsequenzen
aus falschen Screeningbefunden ergibt sich auf Basis der Ergebnisse zu Konsequenzen aus
falsch-positiven Screeningbefunden ein Beleg fiir einen Schaden des Lungenkrebsscreenings
mittels Low-Dose-CT.

Fiir den Endpunkt Uberdiagnosen liegt nach der Aktualisierung der Daten, wie schon im
Bericht S19-02, ein Beleg fiir einen Schaden des Lungenkrebsscreenings mittels Low-Dose-CT
vor.

Fir den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitat liegen wie schon zum Bericht $19-02
weiterhin keine verwertbaren Daten vor.
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Die durch die Aktualisierung identifizierten neuen Daten aus 2 Studien haben den Nutzen fiir
das Lungenkrebsscreening mittels Low-Dose-CT beim Endpunkt Mortalitdit weiter
untermauert. Der Beleg fir einen Schaden des Low-Dose-CT-Screenings hinsichtlich
Uberdiagnosen bleibt auch nach der Aktualisierung der Ergebnisse bestehen, dieser stellt den
Hinweis auf einen Nutzen des Low-Dose-CT-Screenings bezliglich des Endpunkts Mortalitat
aber nicht infrage. Zusammenfassend wird ein Hinweis auf einen Nutzen des Low-Dose-CT-
Screenings gegeniliber keinem Screening festgestellt und somit, dass flr (ehemalige) starke
Raucherinnen und Raucher der Nutzen des Low-Dose-CT-Lungenkrebsscreenings den Schaden
Uberwiegt. Somit ergibt sich in der Gesamtaussage eine Anderung gegeniiber der Bewertung
des Berichts S19-02. Die Aussagesicherheit wurde von einem Anhaltspunkt auf einen Hinweis
heraufgesetzt.

Fragestellung 2: Nutzenbewertung von Varianten eines Lungenkrebsscreenings

Zur Nutzenbewertung von Varianten eines Lungenkrebs-Screenings lag nur 1 Studie vor. Diese
vergleicht unterschiedlich lange Screeningintervalle miteinander (2-jahrlich versus jahrliches
Low-Dose-CT-Screening). Daher war die Bewertung von Varianten eines Lungenkrebs-
screenings mittels Low-Dose-CT begrenzt auf den Aspekt der Intensitat des Screenings und
hierbei eingegrenzt auf die Varianten jahrliches und 2-jahrliches Screening.

Fiir die Endpunkte Mortalitat, Konsequenzen aus falsch-positiven Screeningbefunden und
Uberdiagnosen ergab sich kein Anhaltspunkt fiir einen héheren Nutzen oder héheren Schaden
fir das 2-jahrliche Low-Dose-CT-Screening im Vergleich zum jdhrlichen Low-Dose-CT-
Screening. Zu den Endpunkten unerwiinschte Ereignisse, Ergebnisse zu Konsequenzen aus
falsch-negativen Screeningbefunden und gesundheitsbezogene Lebensqualitdt lagen keine
Daten vor. In der endpunktibergreifenden Gesamtabwagung wurde damit kein Anhaltspunkt
fir einen hoheren Nutzen oder héheren Schaden des 2-jahrlichen Low-Dose-CT-Screenings im
Vergleich zum jahrlichen Low-Dose-CT-Screening abgeleitet.
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Details des Berichts

Al Projektverlauf

Al.1 Zeitlicher Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 23.11.2023 das Institut fir Qualitdat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Erstellung eines Rapid Reports zur
Bewertung des Lungenkrebsscreenings mittels Niedrigdosis-Computertomografie als
Aktualisierung zum IQWiG-Bericht S19-02 [1] beauftragt.

In die Bearbeitung des Projekts wurden externe Sachverstandige eingebunden.

Auf Basis einer internen Projektskizze wurde ein Rapid Report erstellt. Dieser Bericht wurde
an den G-BA ibermittelt und 4 Wochen spater auf der Website des IQWiG veroffentlicht.

Al1.2 Spezifizierungen und Anderungen im Projektverlauf

Rapid Report im Vergleich zum Bericht $19-02

Neben redaktionellen Anderungen ergaben sich folgende Spezifizierungen oder Anderungen
im Rapid Report:

» Spezifizierung zur Berechnung des Konfidenzintervalls zum Anteil an Uberdiagnosen: In
den Tabellen 27 und 28 des Abschlussberichts $19-02 [1] wurde fiir die Berechnung der
Konfidenzintervalle fiir die Uberdiagnosen bezogen auf das Screeningintervall (S,-C2)/S1
eine Formel verwendet, die zu unnatirlich breiten Intervallen flihrt. Da diese wenig
aussagekraftig sind, wurde fiir den vorliegenden Rapid Report ein anderes Verfahren zur
Bestimmung der Konfidenzgrenzen verwendet. Um die Vergleichbarkeit der Ergebnisse
im Rapid Report und Abschlussbericht S19-02 zu gewahrleisten, werden deshalb die
Tabellen aus S19-02 mit dem neuen Konfidenzgrenzen hier prasentiert (Tabelle 23 fir
das Gesamtkollektiv und Tabelle 24 getrennt nach Geschlecht). An den allgemeinen
Aussagen zu Uberdiagnosen im Abschlussbericht $19-02 dndert sich dadurch nichts. Die
aktualisierten bzw. neuen Ergebnisse der Studien LUSI und UKLS zu Uberdiagnosen sind
in den oben genannten Tabellen ergénzt.

Anderungen im Vergleich zur Version 1.0

Es ergaben sich folgende Spezifizierungen oder Anderungen im Rapid Report 1.1:

= Aktualisierung des Kapitels 1 Hintergrund
=  Korrektur eines Konfidenzintervalls (siehe 4.2.4.1.3)

= Ergdnzung der Tabelle 14 Charakterisierung des Teilnehmerflusses in der Studie UKLS
(Fragestellung 1)
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*= Ubernahme der verwendeten Terminologie aus $19-02 fiir die Benennung der
patientenrelevanten Endpunkte

=  Anpassung der Aussage zum Endpunkt unerwiinschte Ereignisse im Fazit fiir
Fragestellung 2 (keine verwertbaren Daten)
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A2 Methodik gemaR Projektskizze

Die folgenden Abschnitte geben den Wortlaut der Berichtsmethodik aus der Projektskizze
wieder. Uber diese Methodik hinausgehende Spezifizierungen oder Anderungen der
Methoden im Projektverlauf werden in Abschnitt A1.2 erldautert. Im folgenden Text wird an
den entsprechenden Stellen auf diesen Abschnitt verwiesen.

Diese Bewertung wird auf Grundlage der Allgemeinen Methoden 7.0 [21] erstellt.

A2.1 Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Untersuchung
A2.1.1 Fragestellung 1: Aktualisierung zum Projekt $19-02
Fir die Untersuchung des Lungenkrebsscreenings mittels Low-Dose-CT entsprechen die

Kriterien fir den Einschluss von Studien denen der Bewertung S19-02.

In der folgenden Tabelle sind die Kriterien zusammengefasst, die Studien erfillen miissen, um
in die Nutzenbewertung eingeschlossen zu werden. Weitere Erlduterungen dazu finden sich
im Abschlussbericht $19-02 (siehe dort Abschnitt A2.1 [1]).

Tabelle 5: Ubersicht tiber die Kriterien fiir den Studieneinschluss zur Untersuchung des
Lungenkrebsscreenings (Fragestellung 1)

Einschlusskriterien

E1l aktive oder ehemalige Raucherinnen und Raucher ohne Verdacht auf Lungenkrebs
E2 Priifintervention: Screening auf Lungenkrebs mittels Low-Dose-CT
E3 Vergleichsintervention: kein (bzw. kein systematisches) Screening auf Lungenkrebs oder ein

Screening auf Lungenkrebs mittels Rontgenthorax (siehe auch Abschnitt A2.3.4)

E4 patientenrelevante Endpunkte:

= Mortalitat (Gesamtmortalitat, lungenkrebsspezifische Mortalitat),
= Morbiditdt (zum Beispiel krebsbedingte Symptomatik),

= gesundheitsbezogene Lebensqualitat,

= unerwiinschte Ereignisse (UEs),

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

ES Studientyp: RCT

E6 Publikationssprache: Deutsch oder Englisch

E7 Vollpublikation verfiigbar®

a. Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch ein Studienbericht gemafd ICH E3 [22] oder ein
Bericht (iber die Studie, der den Kriterien des CONSORT-Statements [23], genligt und eine Bewertung der
Studie ermoglicht, 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: Randomized controlled
Trial
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A2.1.2 Fragestellung 2: Nutzenbewertung von Varianten eines Lungenkrebsscreenings
A2.1.2.1 Population

Es werden Studien mit Personen ohne Verdacht auf Lungenkrebs bertlicksichtigt. Dariiber
hinaus kommen hier auch Personen mit einem abklarungsbediirftigen Befund infrage, d. h.
nach vorangegangener Bildgebung im Rahmen eines Screenings bei auffdlligen oder
indifferenten Befunden.

A2.1.2.2 Prif- und Vergleichsintervention

Das Screening oder die Abklarungsdiagnostik in Bezug auf Lungenkrebs mittels Low-Dose-CT
ist sowohl Priifintervention als auch Vergleichsintervention, wobei sich das Screening oder die
Abklarungsdiagnostik in den Studienarmen in der Durchfiihrung hinsichtlich mindestens eines
Aspektes unterscheiden muss. Hierunter sind mindestens die folgenden Aspekte zu
betrachten: Untersuchungsintervalle, technisch-apparative Geratestandards, Durchfiihrung
der Bildbefundung, Abklarungsalgorithmen bei auffalligen oder indifferenten Befunden.

A2.1.2.3 Patientenrelevante Endpunkte

Fir die Untersuchung werden folgende patientenrelevante Endpunkte betrachtet:

»  Mortalitdt (Gesamtmortalitat, lungenkrebsspezifische Mortalitat),
»  Morbiditat (zum Beispiel krebsbedingte Symptomatik),

= gesundheitsbezogene Lebensqualitét,

= unerwinschte Ereignisse (UEs),

= Schaden, die sich aus der Screeningmalnahme 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.

Zu diesem Vorgehen gab es eine Anderung im Projektverlauf, siehe Abschnitt A1.2.

A2.1.2.4 Studientypen

Randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) sind, sofern sie methodisch addquat und der
jeweiligen Fragestellung angemessen durchgefiihrt wurden, mit der geringsten Ergebnis-
unsicherheit behaftet. Sie liefern daher die zuverldssigsten Ergebnisse fiir die Bewertung des
Nutzens einer medizinischen Intervention.
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Fiar alle in Abschnitt A2.1.2.2 genannten Interventionen und alle in A2.1.2.3 genannten
Endpunkte ist eine Evaluation im Rahmen von RCTs méglich und praktisch durchfiihrbar.

Fiir die Untersuchung der Varianten eines Lungenkrebsscreenings werden daher RCTs als
relevante wissenschaftliche Literatur in die Nutzenbewertung einfliellen.

A2.1.2.5 Publikationssprache

Die Publikation muss in deutscher oder englischer Sprache verfasst sein.

A2.1.2.6 Studiengrofle

Zur ldentifizierung aussagekraftiger RCTs wird die StudiengréRe festgelegt. Studien, die den
gesamten Screeningprozess betrachten, werden ab einer StichprobengroRRe von mindestens
1000 Personen pro Studienarm eingeschlossen. Studien, die sich ein vorselektiertes
Teilkollektiv von Personen mit Verdacht auf Lungenkrebs anschauen (d. h. Personen mit
einem abklarungsbedirftigen Befund im Rahmen eines Screenings), werden ab einer
StichprobengréRe von mindestens 200 Personen pro Studienarm eingeschlossen. Studien, die
bis auf das Einschlusskriterium StudiengroBe (V8, siehe Tabelle 6) alle Einschlusskriterien
erfillen, werden nach den untersuchten Aspekten gesondert gelistet.

A2.1.2.7 Tabellarische Darstellung der Kriterien fiir den Studieneinschluss

In der folgenden Tabelle sind die Kriterien aufgelistet, die Studien erfiillen miissen, um in die
Bewertung eingeschlossen zu werden.
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Tabelle 6: Ubersicht tiber die Kriterien fiir den Studieneinschluss zur Untersuchung der
Varianten eines Lungenkrebsscreenings (Fragestellung 2)

Einschlusskriterien

Vi Personen ohne Verdacht auf Lungenkrebs und Personen mit einem abklarungsbedirftigen Befund,
d. h. nach vorangegangener Bildgebung im Rahmen eines Screenings (auch Abschnitt A2.1.2.1)

V2 Priifintervention: Screening oder Abklarungsdiagnostik in Bezug auf Lungenkrebs mittels Low-Dose-
CT (siehe auch Abschnitt A2.1.2.2)

V3 Vergleichsintervention: Screening oder Abkldarungsdiagnostik in Bezug auf Lungenkrebs mittels Low-
Dose-CT in einer anderen Variante als die Priifintervention (siehe auch Abschnitt A2.1.2.3)

V4 patientenrelevante Endpunkte wie in Abschnitt A2.1.2.3 formuliert
V5 Studientyp: RCT
V6 Publikationssprache: Deutsch oder Englisch

V7 Vollpublikation verfiigbar®

V8 Studiengrofle: mindestens 1000 Personen pro Studienarm bei Betrachtung des gesamten
Screeningprozesses, mindestens 200 Personen pro Studienarm bei Betrachtung eines vorselektierten
Teilkollektivs

a. Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch ein Studienbericht gemaR ICH E3 [22] oder ein
Bericht Giber die Studie, der den Kriterien des CONSORT-Statements [23] genligt und eine Bewertung der
Studie ermoglicht, 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: Randomized controlled
Trial

A2.1.2.8 Einschluss von Studien, die die vorgenannten Kriterien nicht vollsténdig erfiillen

Fiir die Einschlusskriterien E1 (Population), E2 (Priufintervention, 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 Patientinnen und
Patienten diese Kriterien erfillt sind. Liegen fir solche Studien Subgruppenanalysen fiir
Patientinnen und Patienten vor, die die Einschlusskriterien erfillen, wird auf diese Analysen
zurilickgegriffen. Studien, bei denen die Einschlusskriterien E1, E2 und E3 bei weniger als 80 %
erfillt sind, werden nur dann eingeschlossen, wenn Subgruppenanalysen fir Patientinnen und
Patienten vorliegen, die die Einschlusskriterien erfiillen.

A2.2 Informationsbeschaffung
A2.2.1 Fokussierte Informationsbeschaffung von systematischen Ubersichten

Parallel zur Erstellung der Projektskizze erfolgte eine Recherche nach systematischen
Ubersichten in MEDLINE (umfasst auch die Cochrane Database of Systematic Reviews), der
International Health Technology Assessment (HTA) Database sowie auf den Websites des
National Institute for Health and Care Excellence (NICE) und der Agency for Healthcare
Research and Quality (AHRQ).
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Die Suche fand am 23.11.2023 statt. Die Suchstrategien fur die Suche in bibliografischen
Datenbanken finden sich in Abschnitt A7.1. Die Selektion erfolgte durch 1 Person und wurde
anschlieRend von einer 2. Person Uberprift. Diskrepanzen wurden durch Diskussion zwischen
beiden aufgeldst. Die Referenzlisten der identifizierten systematischen Ubersichten werden
hinsichtlich relevanter Primarstudien gesichtet (siehe Abschnitt A2.2.2).

A2.2.2 Umfassende Informationsbeschaffung von Studien

Fir die umfassende Informationsbeschaffung wird eine systematische Recherche nach rele-
vanten Studien beziehungsweise Dokumenten durchgefiihrt.

Die Informationsbeschaffung knlipft an die vorangegangene Nutzenbewertung $19-02 an [1].
Mit dem Abschlussbericht zu S19-02 [1] liegt eine hochwertige aktuelle systematische
Ubersicht vor, deren Informationsbeschaffung als Grundlage fiir die Informationsbeschaffung
von Studien verwendet werden kann. Dieser Teil der Informationsbeschaffung wird erganzt
um eine systematische Recherche nach relevanten Studien beziehungsweise Dokumenten fiir
den im Abschlussbericht $19-02 nicht abgedeckten Zeitraum.

Die der Recherche von $19-02 zugrunde liegende Basis-SU (Snowsill 2018 et al. [24]) deckt die
Fragestellung 2 nicht vollstandig ab, daher ist der Suchzeitraum nach Primarstudien in
bibliografischen Datenbanken flr die Fragestellung 2 eingeschrankt auf die Aktualisierungs-
recherche des Abschlussberichts S19-02 (ab 2017) [1]. Die zeitliche Einschrankung scheint
hierfir angemessen. Bevor eine Festlegung der Kernelemente fir ein nationales
Friiherkennungsprogramm erfolgen kann, muss sichergestellt werden, dass der Nutzen des
Low-Dose-CT-Screenings den Schaden lUberwiegt. Dies wurde im Bericht $19-02 gezeigt [1].
Die grofite RCT, die den Einsatz eines Low-Dose-CTs im Rahmen eines Lungenkrebsscreenings
untersuchte, war die NLST-Studie, deren Hauptergebnisse 2011 veroffentlicht wurden [25].
Die Ergebnisse der groRRten europaischen Studie (NELSON) wurden erst im Jahr 2020 berichtet.
Diese zeigten eine statistisch signifikante Reduktion der Lungenkrebsmortalitat flir das Low-
Dose-CT-Screening im Vergleich zu keinem Screening [26]. Es ist nicht zu erwarten, dass die
sich anschlieRenden Fragen zur Implementierung und Ausgestaltung eines Screeningpro-
gramms bereits in groRem Umfang vor Beendigung der in S19-02 [1] eingeschlossenen
Screeningstudien untersucht wurden. So war z. B. zum Abschlussbericht $19-02 bekannt, dass
im Jahr 2020 die grof3 angelegte europdische Studie 4-IN-THE-LUNG-RUN initiiert wurde. Die
Studie untersucht Fragen zur Umsetzung des Screenings und plant, hierfiir 24 000 Personen
zu rekrutieren. Das geplante Studienende ist Dezember 2024 [27]. Dartber hinaus sind fir die
Fragen rund um die technische Ausgestaltung des Screenings aktuelle Studien von Relevanz,
in denen die neueren technischen Entwicklungen eingesetzt wurden. Flr die Fragestellung
von Varianten eines Lungenkrebsscreenings ist es daher gerechtfertigt, dass der Suchzeitraum
zeitlich eingeschrankt und die StudiengroRe festgelegt wird, sodass hier nur aussagekraftige
RCTs eingeschlossen werden.
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Folgende primdre und weitere Informationsquellen sowie Suchtechniken werden dabei
bericksichtigt:

Primdre Informationsquellen

Die berucksichtigten primdren Informationsquellen sind identisch mit den genannten
Informationsquellen im Abschlussbericht S19-02 (siehe Abschnitt A2.2.2 [1]).
= bibliografische Datenbanken
o MEDLINE
o Embase
o Cochrane Central Register of Controlled Trials
= Studienregister
@ U.S. National Institutes of Health. ClinicalTrials.gov
@ World Health Organization. International Clinical Trials Registry Platform Search

Portal

Weitere Informationsquellen und Suchtechniken

* Sichten von Referenzlisten identifizierter systematischer Ubersichten
=  Autorenanfragen
= durch den G-BA libermittelte Dokumente

=  Nachselektion: Da die Fragestellung 2 (Untersuchung von Varianten eines
Lungenkrebsscreenings) tGber die Fragestellung des Abschlussberichts $19-02
hinausgeht, wird die Fragestellung 2 nicht vollstandig durch die Einschlusskriterien des
Abschlussberichts S19-02 abgebildet. Aus diesem Grund sollen zuséatzlich die Referenzen
gesichtet werden, die fir den Bericht S19-02 mit dem Ausschlussgrund E1 Population
und E3 Vergleichsintervention ausgeschlossen wurden (siehe Tabelle 5).

A2.2.3 Anwendung von Limitierungen auf Datenbankebene

Fokussierte Informationsbeschaffung von systematischen Ubersichten

Die Suchen wurden auf das Publikationsdatum ab Januar 2019 eingeschrankt.

Umfassende Informationsbeschaffung von Studien

Die Suchen werden auf das Publikationsdatum ab Juni 2020 eingeschrankt.

Mit den Suchstrategien werden folgende Publikationstypen ausgeschlossen: Conference
Abstract und Conference Review (Embase). AuRerdem enthalten die Suchstrategien
Limitierungen auf deutsch- und englischsprachige Publikationen sowie auf Humanstudien
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(MEDLINE, Embase). In der Embase-Suche werden MEDLINE-Datensatze und in der Suche im
Cochrane Central Register of Controlled Trials Eintrage aus Studienregistern ausgeschlossen.

A2.2.4 Selektion relevanter Studien aus der umfassenden Informationsbeschaffung

Selektion relevanter Studien bzw. Dokumente aus den Ergebnissen der bibliografischen
Datenbanken

Duplikate werden mithilfe des Literaturverwaltungsprogrammes EndNote entfernt. 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 5 bzw. Tabelle 6) 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 den beiden aufgelost.

Selektion relevanter Studien bzw. Dokumente aus weiteren Informationsquellen

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

= Studienregister,

=  durch den G-BA Ubermittelte Dokumente.

Die Rechercheergebnisse aus den darliber hinaus beriicksichtigten Informationsquellen
werden von 1 Person auf Studien gesichtet. Die identifizierten Studien werden dann auf ihre
Relevanz geprift. Der gesamte Prozess wird anschlieRend von einer 2. Person (iberprift.
Diskrepanzen werden durch Diskussion zwischen den beiden aufgeldst.

A2.3 Informationsbewertung und -synthese
A2.3.1 Darstellung der Einzelstudien

Alle fur die Untersuchung notwendigen Informationen werden aus den Unterlagen zu den
eingeschlossenen Studien in standardisierte Tabellen extrahiert. Die Ergebnisse zu den in den
Studien berichteten patientenrelevanten Endpunkten werden im Bericht beschrieben.

Der Anteil der Uberdiagnosen unter den wihrend der Screeningphase mit Lungenkrebs
diagnostizierten Personen wird folgendermalRen berechnet: Von der Anzahl der Diagnosen
der Interventionsgruppe (aus dem gesamten Zeitraum von Screening- und
Nachbeobachtungsphase) wird die Anzahl der Diagnosen der Kontrollgruppe (aus demselben
genannten Zeitraum) subtrahiert. Fir die Nachbeobachtungsphase wird der langste
Beobachtungszeitraum zugrunde gelegt. Die Differenz wird durch die Anzahl der Diagnosen in
der Interventionsgruppe wahrend des Screeningzeitraums dividiert. Das Ergebnis ist der Anteil
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der Uberdiagnosen (Uberdiagnoserisiko) unter den Diagnosen des Screenings. In Fillen, in
denen die Behandlungsgruppen nicht gleich groR sind, wird bei der Berechnung die Zahl der
Diagnosen in der Kontrollgruppe entsprechend gewichtet.

Der Anteil der Uberdiagnosen unter den zum Screening eingeladenen Personen wird
folgendermaRen berechnet: Von der Anzahl der Diagnosen der Interventionsgruppe (aus dem
gesamten Zeitraum von Screening- und Nachbeobachtungsphase) wird die Anzahl der
Diagnosen der Kontrollgruppe (aus demselben genannten Zeitraum) subtrahiert. Flr die
Nachbeobachtungsphase wird der ldangste Beobachtungszeitraum zugrunde gelegt. Die
Differenz wird durch die Anzahl der Personen der Interventionsgruppe dividiert. Das Ergebnis
ist der Anteil der Uberdiagnosen (Uberdiagnoserisiko) unter den zum Screening eingeladenen
Teilnehmerinnen und Teilnehmern. In Fallen, in denen die Behandlungsgruppen nicht gleich
groR sind, wird bei der Berechnung die Zahl der Diagnosen in der Kontrollgruppe entsprechend
gewichtet.

Die relevanten Ergebnisse werden endpunktspezifisch pro Studie auf ihr jeweiliges
Verzerrungspotenzial Giberprift. AnschlieRend werden die Informationen zusammengefiihrt
und analysiert. Wenn moglich werden (iber die Gegenliberstellung der Ergebnisse der
Einzelstudien hinaus die in den Abschnitten A2.3.3 bis A2.3.5 beschriebenen Verfahren
eingesetzt.

Ergebnisse flieRen in der Regel nicht in die Nutzenbewertung ein, wenn diese auf weniger als
70 % der in die Auswertung einzuschlieBenden Patientinnen und Patienten basieren, das
heiRt, wenn der Anteil der Patientinnen und Patienten, die nicht in der Auswertung
bericksichtigt werden, grofSer als 30 % ist.

Die Ergebnisse werden auch dann nicht in die Nutzenbewertung einbezogen, wenn der
Unterschied der Anteile nicht bericksichtigter Patientinnen und Patienten zwischen den
Gruppen groRer als 15 Prozentpunkte ist.

Bei Vorliegen neuer Dokumente zu bereits extrahierten Studien im Bericht S19-02 wird
gepruft, ob aus den neuen Publikationen aktuellere Ergebnisse herangezogen werden kdnnen.

A2.3.2 Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse wird endpunktspezifisch fiir jede in die Nutzen-
bewertung eingeschlossene Studie bewertet. Dazu werden insbesondere folgende endpunkt-
Ubergreifende (A) und endpunktspezifische (B) Kriterien systematisch extrahiert und
bewertet:
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A: Kriterien fiir die endpunktiibergreifende Bewertung des Verzerrungspotenzials der
Ergebnisse

= Erzeugung der Randomisierungssequenz
= Verdeckung der Gruppenzuteilung
= Verblindung der Patientin oder des Patienten sowie der behandelnden Personen

= ergebnisunabhédngige Berichterstattung

B: Kriterien fiir die endpunktspezifische Bewertung des Verzerrungspotenzials der
Ergebnisse

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

= ergebnisunabhdngige Berichterstattung

Flr 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 fiir alle
Ergebnisse aller Endpunkte als hoch, unabhdngig von der Bewertung endpunktspezifischer
Aspekte. Andernfalls finden anschlieRend die unter (B) genannten Kriterien pro Endpunkt
Berucksichtigung.

A2.3.3 Metaanalysen

Die geschatzten Effekte und Konfidenzintervalle aus den Studien werden mittels Forest Plots
dargestellt. Die Heterogenitat zwischen den Studien wird mithilfe des statistischen Tests auf
Vorliegen von Heterogenitat [28] untersucht. Es wird auRerdem untersucht, welche Faktoren
eine vorhandene Heterogenitat moglicherweise verursachen. Dazu zdhlen methodische
Faktoren (siehe Abschnitt A2.3.4) und klinische Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren
(siehe Abschnitt A2.3.5). Falls vorhandene Heterogenitdt durch solche Faktoren zumindest
zum Teil erklart werden kann, so wird der Studienpool nach diesen Faktoren aufgespaltet und
die weiteren Berechnungen erfolgen in den getrennten Studienpools.

Wenn das Vorhandensein von Heterogenitat nicht ausreichend sicher ausgeschlossen werden
kann, wird fiir die Gesamteffektschatzung ein Modell mit zufalligen Effekten verwendet. Dabei
erfolgt die Metaanalyse mithilfe des Knapp-Hartung-Verfahrens. Ist das Konfidenzintervall
nach Knapp-Hartung schmaler als das Konfidenzintervall nach DerSimonian-Laird, wird die
Knapp-Hartung-Schatzung mit Ad-hoc-Varianzkorrektur weiter betrachtet. Ansonsten wird die
Schatzung ohne Ad-hoc-Varianzkorrektur betrachtet. Die Schatzung des Heterogenitats-
parameters erfolgt nach Paule-Mandel [29]. Als Ergebnis wird der gemeinsame Effekt mit
Konfidenzintervall im Forest Plot dargestellt, wenn die Schatzung informativ ist, also z. B. das

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -35-



Rapid Report S23-02 Version 1.1

Lungenkrebsscreening mittels Low-Dose-CT 19.06.2024

Konfidenzintervall des gepoolten Effekts vollstaindig in der Vereinigung der
Konfidenzintervalle der Einzelstudien enthalten ist. Zusatzlich wird ggf. zur Darstellung der
Heterogenitat das Pradiktionsintervall angegeben.

In Situationen, in denen die Schatzung von Knapp-Hartung nicht informativ ist, oder bei
statistisch nachgewiesener Heterogenitat ist eine gemeinsame Effektschatzung nicht sinnvoll.
In diesen Fallen erfolgt eine qualitative Zusammenfassung der Studienergebnisse. Bei 4 oder
mehr Studien wird hierzu das Pradiktionsintervall im Forest Plot mit dargestellt.

Da die Heterogenitat im Fall sehr weniger (2 bis 4) Studien nicht verlasslich geschatzt werden
kann, wird im Fall von 2 Studien aus pragmatischen Griinden ein Modell mit festem Effekt
verwendet, sofern keine deutlichen Griinde dagegensprechen. Im Fall von mehr als 2 Studien
muss die Anwendung eines Modells mit festem Effekt explizit begriindet werden. Ist die
Knapp-Hartung-Schatzung (ggf. mit Ad-hoc-Varianzkorrektur) informativ, so wird das Knapp-
Hartung-Konfidenzintervall zur Ableitung einer Nutzenaussage herangezogen, wenn das
Ergebnis statistisch signifikant ist. Liegt kein statistisch signifikantes Ergebnis vor, so wird
zusatzlich geprift, ob das DerSimonian-Laird-Verfahren ein statistisch signifikantes Ergebnis
liefert. Ist dies der Fall, werden die Studienergebnisse qualitativ zusammengefasst. Ist das
Ergebnis nach DerSimonian-Laird nicht statistisch signifikant, wird die Knapp-Hartung-
Schatzung (ggf. mit Ad-hoc-Varianzkorrektur) verwendet. Ist die Schatzung nach Knapp und
Hartung (ggf. mit Ad-hoc-Varianzkorrektur) nicht informativ, werden die Studienergebnisse
gualitativ zusammengefasst.

Die Ergebnisse aus Metaanalysen werden unter Berlicksichtigung der vorliegenden Daten aus
$19-02 mittels ggf. neu identifizierter Daten fiir den Rapid Report $23-02 aktualisiert.

A2.3.4 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 begriindet sein konnen, ist geplant, den
Einfluss solcher Faktoren in Sensitivitdtsanalysen zu untersuchen. Das Ergebnis solcher
Sensitivitatsanalysen kann die Sicherheit der aus den beobachteten Effekten abgeleiteten
Aussagen beeinflussen. Ein als nicht robust eingestufter Effekt kann zum Beispiel dazu fihren,
dass nur ein Hinweis auf anstelle eines Belegs fiir einen (hoheren) Nutzen attestiert wird (zur
Ableitung von Aussagen zur Beleglage siehe Abschnitt A2.3.6).

Fragestellung 1: Aktualisierung zum Projekt $19-02

Zusatzlich zum oben beschriebenen Vorgehen werden fir die Fragestellung 1 Studien
betrachtet, in denen als Vergleichsintervention ein Screening mittels Roéntgenthorax
durchgefliihrt wurde. Die metaanalytische Zusammenfassung beider Vergleichsinterventionen
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gemeinsam im Vergleich zum Low-Dose-CT-Screening wird im Sinne einer Sensitivitatsanalyse
durchgeflhrt, um zu prifen, ob diese Studien zusatzliche Informationen zur Fragestellung des
Berichts liefern konnen. Die Durchfiihrung von Sensitivitatsanalysen unter Beriicksichtigung
der Studien zum Vergleich Low-Dose-CT-Screening vs. Rontgenthorax-Screening wird auf die
Endpunkte Mortalitdt (Gesamtmortalitdt und lungenkrebsspezifische Mortalitat) und
Uberdiagnosen begrenzt. Fiir die Endpunkte UEs, gesundheitsbezogene Lebensqualitit und
Konsequenzen aus falschen Screeningbefunden wird die Durchfihrung einer
Sensitivitatsanalyse flr nicht sinnvoll erachtet. Es ist anzunehmen, dass Teilnehmerinnen und
Teilnehmer die gesundheitsbezogene Lebensqualitdit im Rahmen eines Rontgenthorax-
Screenings anders bewerten als bei keinem Screening. Darliber 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.

A2.3.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse werden hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heiflt klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht. Ziel ist es, mogliche Effektunterschiede
zwischen Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Fiir einen Nachweis
unterschiedlicher Effekte ist die auf einem Homogenitats- beziehungsweise Interaktionstest
basierende statistische Signifikanz Voraussetzung. In die Untersuchung werden die vor-
liegenden Ergebnisse aus Regressionsanalysen, die Interaktionsterme beinhalten, und aus
Subgruppenanalysen einbezogen. AuBerdem erfolgen eigene Analysen in Form von Meta-
regressionen oder Metaanalysen unter Kategorisierung der Studien bezuglich der moglichen
Effektmodifikatoren. Subgruppenanalysen werden nur durchgefiihrt, falls jede Subgruppe
mindestens 10 Personen umfasst und bei bindren Daten mindestens 10 Ereignisse in einer der
Subgruppen aufgetreten sind. Es ist vorgesehen, folgende Faktoren beziiglich einer moglichen
Effektmodifikation in die Analysen einzubeziehen:

=  Geschlecht,

= Alter,

= Raucherstatus,

= Tabakkonsum (z. B. Packungsjahre),

=  Ausgestaltung des Screenings (zum Beispiel Screeningintervall, Anzahl der

Screeningrunden) (nur bei Fragestellung 1).

Sollten sich aus den verfiigbaren Informationen weitere mogliche Effektmodifikatoren
ergeben, kdnnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden.
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Bei Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren erfolgt gegebenenfalls eine Prazisierung der
aus den beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen. Beispielsweise kann der Beleg eines
(hoheren) Nutzens auf eine spezielle Subgruppe von Patientinnen und Patienten
eingeschrankt werden (zur Ableitung von Aussagen zur Beleglage siehe Abschnitt A2.3.6).

A2.3.6 Aussagen zur Beleglage

Fir jeden Endpunkt wird eine Aussage zur Beleglage des (héheren) Nutzens oder (héheren)
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 Gbrigen
Aussagen zulassen. In diesem Fall wird die Aussage ,Es liegt kein Anhaltspunkt fir einen
(héheren) Nutzen oder (hdheren) Schaden vor” getroffen.

Die regelhaft abzuleitende Aussagesicherheit ist von den in Tabelle 7 dargestellten Kriterien
abhangig. 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 maRige qualitative Ergeb-
nissicherheit. Ergebnisse nicht randomisierter vergleichender Studien haben eine geringe
qualitative Ergebnissicherheit.

Tabelle 7: Regelhaft abgeleitete Aussagesicherheiten fiir verschiedene Evidenzsituationen
beim Vorliegen von Studien derselben qualitativen Ergebnissicherheit

Anzahl Studien
1 >2
(mit statistisch gemeinsame gemeinsame Effektschatzung nicht
signifikantem | Effektschitzung sinnvoll sinnvoll
Effekt) .
Metaanalyse statistisch konkludente Effekte?
signifikant deutlich maRig nein
Qualitative |hoch Hinweis Beleg Beleg Hinweis -
E'rgebnls.- maRig Anhaltspunkt Hinweis Hinweis Anhaltspunkt -
sicherheit
gering - Anhaltspunkt Anhaltspunkt - -
a. Unter konkludenten Effekten wird eine Datensituation verstanden, in der es moglich ist, einen Effekt im
Sinne der Fragestellung abzuleiten, obwohl eine gemeinsame Effektschatzung nicht sinnvoll moglich ist
(siehe Abschnitt 3.1.4 der Allgemeinen Methoden [21]).

AbschlieBend erfolgt eine endpunktibergreifende Bewertung des Nutzens. In diese
Ubergreifende Bewertung werden auch die Datenvollstandigkeit und die sich daraus
moglicherweise ergebende Verzerrung aufgrund von Publication Bias oder Outcome
Reporting Bias einbezogen.
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A3 Details der Ergebnisse

A3.1 Informationsbeschaffung
A3.1.1 Grundlage der vorliegenden Nutzenbewertungen

Grundlage der vorliegenden Nutzenbewertungen bildete die Nutzenbewertung $19-02.

Aus dem vorangegangenen IQWiG-Bericht waren 9 auch fiir diese Bewertung relevante
Studien bereits bekannt (Tabelle 8).

Tabelle 8: Relevante Studien aus S19-02

Studie Verfiigbare Dokumente
Vollpublikation (in |Registereintrag / Relevant fiir Relevant fiir
Fachzeitschriften) |Ergebnisbericht aus Fragestellung 1 Fragestellung 2

Studienregistern

DANTE ja [30-34] ja [35] / nein ja nein

DLCST ja [36-51] ja [52] / nein ja nein

ITALUNG ja [53-63] ja [64] / nein ja nein

LSS ja [65-68] ja [69] / nein ja nein

LUSI ja [70-74] ja [75] / nein ja nein

MILD ja [76-83] ja [84] / nein ja ja

NELSON ja [26,85-123] ja [124] / nein ja nein

NLST ja [25,125-198] ja [199] / ja [200] ja nein

UKLS ja [5-14] ja [201] / nein ja nein

A3.1.2 Fokussierte Informationsbeschaffung nach systematischen Ubersichten

Es wurden 4 systematische Ubersichten identifiziert (sieche Abschnitt A6.1).

A3.1.3 Umfassende Informationsbeschaffung
Es erfolgte eine erganzende Suche nach Primarstudien in bibliografischen Datenbanken fir
den Zeitraum (ab 2020), der nicht durch den Abschlussbericht $19-02 abgedeckt war [1].

Fir alle weiteren Informationsquellen wurde ohne zeitliche Beschrdankung gesucht.

A3.1.3.1 Primére Informationsquellen
A3.1.3.1.1 Bibliografische Datenbanken

Abbildung 1 zeigt das Ergebnis der systematischen Literaturrecherche in den bibliografischen
Datenbanken und der Studienselektion gemaR den Kriterien fir den Studieneinschluss. Die
Suchstrategien fir die Suche in bibliografischen Datenbanken finden sich in Abschnitt A7.1.
Die letzte Suche fand am 10.01.2024 statt.
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Die Referenzen der als Volltexte gepriften, aber ausgeschlossenen Treffer finden sich mit
Angabe des jeweiligen Ausschlussgrundes in Abschnitt A6.2.

Unter den ausgeschlossenen Dokumenten wurden 2 Publikationen identifiziert, die 2 Studien
ohne bisher berichtete Ergebnisse beschreiben (siehe Abschnitt A3.1.5).

Suche in bibliografischen Datenbanken
letzte Suche am 10.01.2024
n=872

Ausschluss: Duplikate
n=17

A

Gesamtzahl zu screenender Treffer
n=2855

Ausschluss: nicht relevant
> (auf Titel- bzw. Abstractebene)
n=804

Potenziell relevante Publikationen
zum Thema
n=51

Ausschluss: nicht relevant (im Volltext)

n=145

Ausschlussgriinde:

Nicht E1 (Population)n =0

Nicht E2 (Prifintervention) n = 2

Nicht E3 (Vergleichsintervention) n =0

Nicht E4 (Endpunkte)n=9

Nicht E5 ( Studientyp) = 27

Nicht E6 (Publikationssprache) n =0

Nicht E7 (Vollpublikation verfigbar)n =7

Nicht E8 (StudiengroBe) n=0

v

) 4
Relevante Publikationen
n=6
Relevante Studien
n=3

Abbildung 1: Ergebnis der umfassenden Informationsbeschaffung aus den bibliografischen
Datenbanken und der Studienselektion
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A3.1.3.1.2 Nachselektion der Informationsbeschaffung zu $19-02

Durch die Nachselektion von Referenzen, die flir den Bericht $19-02 mit dem Ausschlussgrund
E1l Population und E3 Vergleichsintervention ausgeschlossen wurden, wurden keine
relevanten Studien beziehungsweise Dokumente identifiziert.

A3.1.3.1.3 Studienregister

Durch die Suche in Studienregistern wurden keine relevanten Studien beziehungsweise

Dokumente identifiziert, die nicht schon fir den Bericht S19-02 vorlagen.

In den Studienregistern wurden dariiber hinaus Studien ohne berichtete Ergebnisse
identifiziert (siehe Abschnitt A3.1.5).

Die Suchstrategien fir die Suche in Studienregistern finden sich in Abschnitt A7.2. Die letzte
Suche in Studienregistern fand am 23.01.2024 statt.
A3.1.3.2 Weitere Informationsquellen und Suchtechniken

Uber weitere Informationsquellen und Suchtechniken identifizierte relevante Studien
beziehungsweise Dokumente werden nachfolgend nur dargestellt, wenn sie nicht bereits tiber
die priméaren Informationsquellen gefunden wurden.

A3.1.3.2.1 Durch den G-BA libermittelte Dokumente
Im Rahmen der Auftragsbearbeitung wurden Dokumente vom G-BA an das IQWiG

weitergeleitet. Diese wurden auf Duplikate zur bibliografischen Recherche tberpruft.

Es fanden sich keine relevanten Studien beziehungsweise Dokumente, die nicht liber andere
Rechercheschritte identifiziert wurden.

A3.1.3.2.2 Anwendung weiterer Suchtechniken

Im Rahmen der 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 beziehungsweise Dokumente, die nicht liber andere
Rechercheschritte identifiziert wurden.

A3.1.3.2.3 Autorenanfragen

Autorenanfragen beziiglich zusatzlicher Informationen zu relevanten Studien waren nicht
erforderlich, da davon auszugehen war, dass solche Informationen keinen relevanten Einfluss
auf die Bewertung haben wiirden.
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A3.1.4 Resultierender Studienpool

Durch die verschiedenen Rechercheschritte wurden insgesamt 9 relevante Studien
identifiziert, die alle schon aus dem Bericht $19-02 bekannt waren (siehe auch Tabelle 9). In
der Aktualisierungsrecherche wurden insgesamt 6 Publikationen zu den Studien LUSI [202],
NLST [203-206] und UKLS [15] identifiziert. Die Daten aus den Publikationen zur NLST-Studie
waren entweder nicht verwertbar oder konnten aufgrund des Vergleichs versus
Rontgenthorax-Screening nicht herangezogen werden. Dies begrindet sich daraus, dass nur
fir die Endpunkte Mortalitat und Uberdiagnosen ein Screening auf Lungenkrebs mittels
Rontgenthorax als Vergleichsintervention im Sinne einer Sensitivitatsanalyse berticksichtigt
wurde.

Tabelle 9: Studienpool der Nutzenbewertung

Studie Verfiigbare Dokumente
Vollpublikation (in Fachzeitschriften) Registereintrag / Ergebnisbericht aus
Studienregistern
Fragestellung 1 — Low-Dose-CT-Screening vs. kein Screening
DANTE ja [30-34] ja [35]/ nein
DLCST ja [36-51] ja [52] / nein
ITALUNG |ja [53-63] ja [64] / nein
LSS ja [65-68] ja [69] / nein
LUSI ja [70-74,202] ja [75] / nein
MILD ja [76-83] ja [84] / nein
NELSON |ja[26,85-123] ja [124] / nein
NLST ja [25,125-198,203-206] ja [199] / ja [200]
UKLS ja [5-15] ja [201] / nein

Fragestellung 2 — Varianten eines Lungenkrebsscreenings

MILD ja [76-83] ja [84] / nein

A3.1.5 Studien ohne berichtete Ergebnisse

In Tabelle 10 sind alle durch die Informationsbeschaffung (zum Abschlussbericht S19-02 und
zum Rapid Report S$23-02) identifizierten Studien ohne bisher berichtete Ergebnisse
dargestellt.
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Tabelle 10: In der Informationsbeschaffung identifizierte Studien ohne berichtete Ergebnisse

Studie Dokumentart, ggf. Studienregister-ID, Zitat Studientyp | Geplante |Status
Fallzahl (ggf. geplantes
Studienende)

Fragestellung 1 — Low-Dose-CT-Screening vs. kein Screening

CHANCES Studienregistereintrag, ChiCTR1900025257 RCT 99 000 geplant (12/2028)
[207]

Depiscan Publikation [17] RCT 1000/Jahr |unklar

Garg 2002 Publikation [16] RCT 400 unklar

JECS Studienregistereintrag, Jprn-umin000005909 | RCT 27 000 laufend (03/2034)
[208]
Publikation [209]

LUCAS Studienregistereintrag, Isrctn58557945 [210] RCT 2000° abgeschlossen

NCT00006087 Studienregistereintrag, NCT00006087 [211] RCT 1000 unklar®

NCT02898441 Studienregistereintrag, NCT02898441 [212] RCT 6000 unklar? (12/2018)

Yorkshire Lung | Studienregistereintrag, Isrctn42704678 [213] RCT 6892 laufend®

Screening Trial | publikation [214] (07/2024)

Fragestellung 2 — Varianten eines Lungenkrebsscreenings

4-IN-THE-LUNG- | Studienregistereintrag, [215] RCT 26 000 laufend

RUN (12/2024)¢

HANSE-Studie Studienregistereintrag, NCT04913155 [20] RCT 12 100 laufend (01/2028)
Publikation [19]

The Watch the |Studienregistereintrag, NCT02623712 [216] RCT 35200 laufend (01/2024)

Spot Trial (WTS)

a. Information aus [18]

b. 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.

c. Es wurden bereits Zwischenergebnisse publiziert, die jedoch fiir die vorliegende Fragestellung nicht
verwertbar waren.

d. Information aus [27]

RCT: Randomisierte kontrollierte Studie

Zu Varianten eines Lungenkrebsscreenings konnten innerhalb dieses Jahres weitere
Ergebnisse aus 2 Studien vorliegen.

In der Studie Watch the Spot Trial (WTS) [216] werden 2 Protokolle verglichen zur weiteren
Uberwachung von Personen, bei denen im Low-Dose-CT ein kleiner Lungenknoten festgestellt
wurde. Die 35 200 Teilnehmerinnen und Teilnehmer der Studie werden auf eine intensivere
oder eine weniger intensive CT-Uberwachung randomisiert. Allerdings war es in der Studie
keine Voraussetzung, dass der auffdllige Befund im Rahmen eines Lungenkrebsscreenings
entdeckt wurde.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -43 -



Rapid Report S23-02 Version 1.1

Lungenkrebsscreening mittels Low-Dose-CT 19.06.2024

Die Studie 4-IN-THE-LUNG-RUN (INdividually tailored INvitations, screening INtervals, and
INtegrated co-morbidity reducing strategies in lung cancer screening) [27,215] ist eine
multizentrische Implementierungsstudie mit 24 000 Personen, in der untersucht wird, ob es
sicher ist, risikobasierte, weniger intensive Screeningintervalle nach einem negativen CT-
Basisbefund durchzufiihren. Dariliber hinaus werden Strategien zur Rekrutierung,
Raucherentwdhnung und Reduzierung von Komorbiditdten, z. B. durch Einsatz eines Kalzium-
Scores flr Herz-Kreislauf-Erkrankungen, sowie Biomarker untersucht.

Die HANSE-Studie [19,20] untersucht die Implementierung eines bevdlkerungsbezogenen
Low-Dose-CT-Screenings an 3 zertifizierten Lungenkrebszentren in Deutschland. Ergebnisse
der Studie liegen voraussichtlich im Jahr 2028 vor. Innerhalb von 12 Monaten sollten 12 100
Personen eingeschlossen werden, darunter 5000 Hochrisikopersonen, die zum Low-Dose-CT-
Screening eingeladen werden, und 7100 Personen mit geringem Risiko als Vergleichsgruppe.
In die Studie ist fur die Hochrisikogruppe eine randomisierte Untersuchung eingebettet.
Zusatzlich (zu den Lung-lmaging-Reporting-and-Data-System [RADS]-Befunden) sollten den
Teilnehmenden und ihren behandelnden Hausarztinnen und Hausdrzten randomisiert
individuelle Risikoscores mitgeteilt werden, um den praventiven Effekt der Informationen zu
untersuchen: koronarer Kalzium-Score (A), Emphysem-Score (B), beide Scores (C) oder keine
Mitteilung (D). Die Nachbeobachtungsdauer ist mit 10 Jahren angegeben. Einer der zentralen
Endpunkte ist die Gesamtmortalitat.

A3.2 Fragestellung 1: Aktualisierung zum Projekt S19-02

Von den 9 eingeschlossenen Studien wurden 8 (DANTE, DLCST, ITALUNG, LSS, LUSI, MILD,
NELSON und NLST) bereits ausfiihrlich in $19-02 [1] beschrieben. Daher wird im Weiteren nur
die Charakterisierung der Studie UKLS dargestellt.

A3.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen
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Tabelle 11: Charakterisierung der eingeschlossenen Studie UKLS (Fragestellung 1)

19.06.2024

Studien-
design

Studie Personenzahl Intervention

(randomisiert) N

Dauer der
Screeningphase /
geplante Beobach-
tungsdauer (seit
Randomisierung)

Ort und Zeitraum
der Rekrutierung

Vergleich

Relevante Endpunkte?

Low-Dose-CT-Screening versus kein Screening

UKLS RCT, 4055 = | D-CT-Screening
multi- = 2028 Inter- = bei Studienbeginn
zentrisch ventionsgruppe  Lungenfunktionstest

= 2027 Ver- = Ausgabe von
gleichsgruppe Broschiiren zur

Raucherentwdhnung
und Liste mit
Anbietern zur
Raucherentwdhnung

= kein Screening Vereinigtes einmaliges
* bei Studienbeginn Kénigreich, Screening /
Lungenfunktionstest Oktober 2011 bis 10 Jahre
Februar 2013

= Ausgabe von
Broschiiren zur
Raucherentwohnung
und Liste mit
Anbietern zur
Raucherentwdhnung

primar:
lungenkrebsspezifische
Mortalitat

sekundar:
Gesamtmortalitat,
Lungenkrebsinzidenz

a. Primare Endpunkte beinhalten alle verfligbaren Angaben ohne Beriicksichtigung der Relevanz fur diese Nutzenbewertung. Sekundare Endpunkte beinhalten
ausschliefllich Angaben zu relevanten verfligbaren Endpunkten fir diese Nutzenbewertung.

CT: Computertomografie; LD: Low-dose; N: Anzahl randomisierter bzw. eingeschlossener Patientinnen und Personen; RCT: randomisierte kontrollierte Studie
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Tabelle 12: Interventionsbeschreibung der Studie UKLS Teil 1 (Fragestellung 1)

Studie Einladungsverfahren / Rekrutierungsansatz |Fo||ow-up

Low-Dose-CT-Screening versus kein Screening

UKLS Rekrutierung mittels postalischen Follow-up-Daten zur Inzidenz von Lungenkrebs
Informationsbriefs und Fragebogens auf und Mortalitat wurden anhand von Krebs- und
Grundlage der Patientendaten lokaler Sterbedaten Uber das nationale Register (,,NHS
Gesundheitsdienste (,,Primary Care Trust“) im | Digital“) ermittelt. Der Start des Follow-ups
Umfeld der beiden Krankenhausstandorte. beginnt mit der Einwilligungserklarung in die

Studie. Follow-up-Daten wurden zu
Mortalitdtsdaten bis zum Februar 2020
erhoben und fiir die Lungenkrebsinzidenz bis
zum Dezember 2019.

CT: Computertomografie

Tabelle 13: Interventionsbeschreibung der Studie UKLS Teil 2 (mehrseitige Tabelle)

Studie Berichtete Screeningstrategie

Low-Dose-CT-Screening versus kein Screening

UKLS Intervention

Informationen zur Durchfiihrung der Untersuchung

Screeningstrategie

= Anzahl der Screeningrunden: 1

CT-Gerat

= Mehrschicht-CT-Geréate, zuerst 64-Schicht-Scanner, ab Januar 2012 128-Schicht-Scanner

CT-Parameter

= Schichtdicke von 1 mm in 0,7-mm-Schritten

= CT-Dosisindex abhdngig vom Kdrperbau je unter 4 mGy, effektive Dosis < 2 mSv (die
Dosisspanne fiir die CT-Untersuchung zu Baseline lag zwischen 0,54 und 3,93 mGy, mit einer
mittleren Dosis von 1,62 mGy).

Befundung / Auswertung

= Begutachtung der CT-Bilder durch 2 Radiologen, einer aus dem Untersuchungszentrum und
einer aus dem zentralen Standort (Royal Brompton Hospital). Konsultation eines 3.
Radiologen bei fehlender Ubereinstimmung.

= CT-Bilder wurden mit einer Volumetrie-Software fiir Lungenrundherde analysiert.
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Tabelle 13: Interventionsbeschreibung der Studie UKLS Teil 2 (mehrseitige Tabelle)

Studie

Berichtete Screeningstrategie

UKLS

Untersuchungsstrategie
Negativer Befund
= Kategorie 1: keine Lungenrundherde oder gutartige Lungenrundherde
o gutartiges Muster von Verkalkung, Vorhandensein von Fett, Lungenrundherde < 3 mm
Durchmesser oder Volumen < 15 mm?
@ Intrapulmonale Lymphknoten, die folgende Kriterien erfillen: Sie liegen innerhalb von
5 mm von der Pleura entfernt, haben einen Durchmesser von < 8 mm, sind glatt umrandet
und ovoid und weisen mindestens ein Interlobuldrseptum oder eine lineare Verdichtung
auf, die von ihrer Oberflache ausstrahlt.
o keine weiteren MalRnahmen
Positiver Befund
= Kategorie 2: kleine, wahrscheinlich gutartige Lungenrundherde
o falls solide und intraparenchymatos, Volumen von 15 bis 49 mm3 oder maximaler
Durchmesser von 3,1 bis 4,9 mm, wenn Lungenrundherde nicht mit der Volumetrie-
Software segmentiert werden konnten
o falls solide und pleural oder juxtapleural maximaler Durchmesser von 3,1 bis 4,9 mm
=@ falls nicht solide oder teilsolide, maximaler Durchmesser der Milchglastrilbung von 3,1 bis
4,9 mm
falls teilsolide, Durchmesser von < 3 mm und / oder ein Volumen von < 15 mm? des soliden
Bestandteils

o

= Kategorie 3: groRRere, potenziell maligne Lungenrundherde

o falls solide und intraparenchymaler Knoten, Volumen von 50 bis 500 mm3 oder ein
Durchmesser von 5 bis 9,9 mm, wenn Lungenrundherde nicht mit der Volumetrie-Software
segmentiert werden konnten

o falls solide und pleural oder juxtapleural, Durchmesser von 5 bis 9,9 mm
=@ falls nicht solide oder teilsolide, Durchmesser der Milchglastriibung >5 mm

o falls teilsolide, Volumen von 15 bis 500 mm? oder maximaler Durchmesser von 5 bis 9,9 mm
des soliden Bestandteils

= Kategorie 4: hohes Risiko fiir einen malignen Lungenrundherd

o falls solide und intraparenchymatés, Volumen von > 500 mm3 oder > 10 mm, wenn
Lungenrundherde nicht mit der Volumetrie-Software segmentiert werden konnten

o falls solide und pleural oder juxtapleural, Durchmesser von = 10 mm

o falls teilsolide, Durchmesser von > 10 mm oder ein Volumen von > 500 mm? des soliden
Bestandteils

Diagnosesicherung

= k. A

Vergleich

= kein Screening

Diagnostische Folgeuntersuchungen

= Kategorie 2: CT-Follow-up nach 12 Monaten

= Kategorie 3: CT-Follow-up nach 3 und 12 Monaten

= Kategorie 4: Ubergabe an ein interdisziplindres Team

CT: Computertomografie
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Tabelle 14: Charakterisierung des Teilnehmerflusses in der Studie UKLS (Fragestellung 1)

Studie N N (%) N (%) N (%) N (%)
Gruppe eingeschlossen Screening- Konta- Wiedereinbe- invasive
adhdrenz mination stellungsrate®der Abkldrungs-
gescreenten diagnostik der

Teilnehmerinnen Teilnehmerinnen
und Teilnehmer  und Teilnehmer

Low-Dose-CT-Screening vs. kein Screening

UKLS Screeningrunde 1 Screeningrunde 1 k. A. Screeningrunde 1 k. A.

Intervention 2028 1994" (98,3¢) 114 (5,79

a. Anzahl der Teilnehmerinnen und Teilnehmer, die aufgrund eines auffalligen Befundes noch einmal
einbestellt wurden. Dazu gehéren sowohl zuséatzliche Low-Dose-CTs als auch weitere diagnostische
Prozeduren.

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

c. eigene Berechnung

CT: Computertomografie; k. A.: keine Angabe; MW: Mittelwert; N: Anzahl randomisierter (bzw.
eingeschlossener) Personen

Tabelle 15: Ein- / Ausschlusskriterien fur Personen in der Studie UKLS (Fragestellung 1)

Studie ‘ Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien

Low-Dose-CT-Screening versus kein Screening

UKLS

= Alter: 50-75
= Manner und Frauen

= 5-Jahres-Lungenkrebsrisiko > 5 % basierend
auf dem Liverpool Lung Project risk model
version 2 (LLPv2)

= fehlende Einwilligungsfahigkeit

= Komorbiditat, die gegen Screening oder
Behandlung bei vorliegendem Lungenkrebs
sprechen wiirde

= Thorax-CT innerhalb des letzten Jahres vor
Einladung

= Unfahigkeit, flach zu liegen

CT: Computertomografie

Tabelle 16: Charakterisierung der Studienpopulation der Studie UKLS (Fragestellung 1)

Studie N Alter Geschlecht aktive Raucher LLPv>?
Gruppe [Jahre] [w/ m] (%) (%)
Median (IQR) (%) Median (IQR)
Low-Dose-CT-Screening vs. kein Screening
UKLS
Intervention 2028 68 (65-71) 25/75 38 7,11 (5,58-10,08)
Vergleich 2027 68 (65-71) 26/74 39 7,35 (5,59-10,08)
a. Risikoscore zur Ermittlung der Wahrscheinlichkeit, in den nachsten 5 Jahren an Lungenkrebs zu erkranken
IQR: Interquartilsabstand; k. A.: keine Angabe; LLPva: Liverpool Lung Project Version 2; m: mannlich; N: Anzahl
randomisierter (bzw. eingeschlossener) Personen; w: weiblich; vs.: versus
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A3.2.2 Bewertung endpunktiibergreifender Kriterien des Verzerrungspotenzials

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

Tabelle 17: Endpunktibergreifendes Verzerrungspotenzial (Fragestellung 1)

Studie Verblindung
N
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Low-Dose-CT-Screening versus kein Screening

LUSI ja ja nein nein ja ja niedrig

UKLS ja ja nein nein ja ja niedrig

A3.2.3 Ergebnisse zur Mortalitét
A3.2.3.1 Gesamtmortalitat

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur Gesamtmortalitat

Tabelle 18: Endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial: Gesamtmortalitat (Fragestellung 1)

Studie

Endpunktiibergreifendes
Fehlen sonstiger Aspekte

Verzerrungspotenzial
Verblindung Endpunkt-

erheber
Ergebnisunabhdngige

Berichterstattung
Endpunktspezifisches
Verzerrungspotenzial

ITT-Prinzip adaquat

umgesetzt

Low-Dose-CT-Screening versus kein Screening

nein® hoch

>

o,

5
L4

LUSI niedrig unklar ja

UKLS niedrig ja ja ja ja niedrig

a. Die Stratifizierungsfaktoren stimmen nicht mit den verwendeten Adjustierungsfaktoren tberein.
b. diskrepante Angaben zwischen den Publikationen

ITT: Intention to treat

Ergebnisse zur Gesamtmortalitat

Die Ergebnisse zur Gesamtmortalitdit der Studien, zu denen in der aktuellen
Informationsbeschaffung fiir $23-02 Dokumente mit neuen verwertbaren Daten identifiziert
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wurden, sind in Tabelle 19 dargestellt. Die metaanalytische Zusammenfassung der
aktualisierten Ergebnisse aller Studien aus dem Studienpool mit dem Vergleich Low-Dose-CT-
Screening versus kein Screening ist in Abbildung 2 dargestellt. Sensitivitdtsanalysen unter
Hinzunahme der Studien mit dem Vergleich Low-Dose-CT-Screening versus Rontgenthorax-
Screening wurden nicht dargestellt, da das Rontgenthorax-Screening nicht die geplante
Vergleichsintervention im engeren Sinne darstellt. Die Ergebnisse widersprechen den
Ergebnissen zum Vergleich Low-Dose-CT-Screening versus kein Screening nicht.
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Tabelle 19: Ergebnisse — Gesamtmortalitat (Fragestellung 1)
Studie Beobachtungs- Intervention Vergleich Intervention vs. Vergleich
zeit selt' N Personen Personen- Ereignisse pro N Personen mit Personen- Ereignisse pro = -
Ra.ndoml- mit Ereignis jahre 1000 Ereignis jahre 1000 ® ]
slerung n % Personenjahre n % Personenjahre 'é‘ .g’_,. 36_
Low-Dose-CT-Screening vs. kein Screening
LUSI 10,0 Jahre 2029 183 9,0 k. A. k. A. 2023 174 8,6 k. A. k. A. 1,052 [0,86; 0,683
(Median) 1,28)°
UKLS 7,3 Jahre 1987 246 12,4* 14071 17,5° 1981 266 13,4> 13922 19,1° 0,91 [0,77;1,09] 0,315
(Median)
a. eigene Berechnung von RR, 95 %-KI (asymptotisch) und p-Wert (unbedingter exakter Test, CSZ-Methode nach [217])
b. eigene Berechnung
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

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

Ergebnissicherheit: hoch
DLCST 0.02 0.11 —_— 14.8 1.02 [0.82, 1.27]
ITALUNG -0.22 0.10 —_— 18.9 0.80 [0.66, 0.96]
NELSON -0.02 0.05 —— 451 0.98 [0.90, 1.07]
UKLS -0.09 0.09 —— 211 0.91 [0.76, 1.08]
REM - Knapp-Hartung i 0.93 [0.80, 1.09]
Heterogenitat: Q=4.34, df=3, p=0.227, 1>=30.9%
Gesamteffekt: Z-Score=-1.42, p=0.251, Tau(Paule-Mandel)=0.055

Ergebnissicherheit: hoch + méaRig
DANTE -0.05 0.11 —— 8.5 0.95 [0.77,1.17]
DLCST 0.02 0.11 —_—— 7.7 1.02 [0.82, 1.27]
ITALUNG -0.22 0.10 e — 10.5 0.80 [0.66, 0.96]
LUSI 0.05 0.10 —_— 9.3 1.05 [0.86, 1.28]
MILD (jahrliches Screening) 0.01 0.18 —_— 3.0 1.01 [0.71, 1.43]
MILD (2-j&hrliches Screening) -0.21 0.19 + 27 0.81 [0.56, 1.17]
NELSON -0.02 0.05 —— 46.2 0.98 [0.90, 1.07]
UKLS -0.09 0.09 — 12.2 0.91 [0.76, 1.08]
REM - Knapp-Hartung - 0.95 [0.89, 1.02]

Heterogenitat: Q=6.19, df=7, p=0.518, 1>=0%
Gesamteffekt: Z-Score=-1.65, p=0.142, Tau(Paule-Mandel)=0

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 (Fragestellung 1)

A3.2.3.2 Lungenkrebsspezifische Mortalitat

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur lungenkrebsspezifischen Mortalitat

Tabelle 20: Endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial: lungenkrebsspezifische Mortalitat

(Fragestellung 1)
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Low-Dose-CT-Screening versus kein Screening
LUSI niedrig ja ja nein? ja hoch
UKLS niedrig ja ja ja ja niedrig

ITT: Intention to treat

a. Die Stratifizierungsfaktoren stimmen nicht mit den verwendeten Adjustierungsfaktoren tberein.
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Ergebnisse zur lungenkrebsspezifischen Mortalitat

Die Ergebnisse zur lungenkrebsspezifischen Mortalitdt der Studien, zu denen in der aktuellen
Informationsbeschaffung fiir S$23-02 Dokumente mit neuen verwertbaren Daten identifiziert
wurden, sind in Tabelle 21 dargestellt. Die metaanalytische Zusammenfassung der
aktualisierten Ergebnisse aller Studien aus dem Studienpool mit dem Vergleich Low-Dose-CT-
Screening versus kein Screening sind in Abbildung 3 dargestellt. Sensitivitatsanalysen unter
Hinzunahme der Studien mit dem Vergleich Low-Dose-CT-Screening versus Rontgenthorax-
Screening wurde nicht dargestellt, da das Rontgenthorax-Screening nicht die geplante
Vergleichsintervention im engeren Sinne darstellt. Die Ergebnisse widersprechen den
Ergebnissen zum Vergleich Low-Dose-CT-Screening versus kein Screening nicht.
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Tabelle 21: Ergebnisse — lungenkrebsspezifische Mortalitat (Fragestellung 1)

Studie Beobachtungs- Intervention Vergleich Intervention vs. Vergleich
zeit se'lt. N Personen Personen- Ereignisse N Personen Personen- Ereignisse
Randomisie- mit jahre pro 1000 mit jahre pro 1000 T -
rung Ereignis Personen” Ereignis Personen- 2 g
-_— . —_— . z
n % jahre n % jahre =3 .'c-,“_,. s

Low-Dose-CT-Screening vs. kein Screening

LUSI 10,0 Jahre 2029 33 1,6 k. A. k. A. 2023 44 2,2 k. A. k. A. 0,752 [0,48;1,17]> 0,248°
(Median)

UKLS 7,3 Jahre 1987 30 1,5° 14071 2,1° 1981 46 2,3° 13922 3,3b 0,65 [0,41;1,02] 0,062
(Median)

a. eigene Berechnung von RR, 95 %-KI (asymptotisch) und p-Wert (unbedingter exakter Test, CSZ-Methode nach [217])
b. eigene Berechnung

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

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

Ergebnissicherheit: hoch

DLCST 0.03 0.23 —_— 10.5 1.03 [0.66, 1.60]
ITALUNG -0.27 0.17 — 17.7 0.76 [0.54, 1.07]
NELSON -0.25 0.09 —— 61.9 0.78 [0.65, 0.93]
UKLS -0.43 0.23 e — 9.9 0.65 [0.41,1.03]
REM - Knapp-Hartung - 0.78 [0.64, 0.95]

Heterogenitat: Q=2.15, df=3, p=0.541, 1>=0%
Gesamteffekt: Z-Score=-3.94, p=0.029, Tau(Paule-Mandel)=0

Ergebnissicherheit: hoch + méaRig

DANTE -0.01 0.19 — 1.2 0.99 [0.69, 1.43]
DLCST 0.03 0.23 —_— 7.7 1.03 [0.66, 1.60]
ITALUNG -0.27 0.17 — 12.9 0.76 [0.54, 1.07]
LUSI -0.29 0.23 — 7.6 0.75 [0.48, 1.17]
MILD (jahrliches Screening) -0.40 0.32 —_— 3.8 0.67 [0.36, 1.25]
MILD (2-jahrliches Screening) -0.31 0.31 —_— 4.0 0.74 [0.40, 1.36]
NELSON -0.25 0.09 —— 45.3 0.78 [0.65, 0.93]
UKLS -0.43 0.23 e 7.3 0.65 [0.41, 1.03]
REM - Knapp-Hartung - 0.79 [0.71, 0.89]

Heterogenitat: Q=4.03, df=7, p=0.777, 1>=0%
Gesamteffekt: Z-Score=-4.83, p=0.002, 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 3: Lungenkrebsspezifische Mortalitat: Metaanalyse zum Vergleich Low-Dose-CT-
Screening versus kein Screening (Fragestellung 1)

A3.2.4 Ergebnisse zu unerwiinschten Ereignissen

In keinem der neu identifizierten Dokumente zur LUSI-Studie und UKLS-Studie wurden Daten
zu unerwinschten Ereignissen berichtet. Die bisherigen Ergebnisse zu unerwiinschten
Ereignissen und das dazugehorige Verzerrungspotenzial sind in Tabelle 22 und Tabelle 23 im
Bericht $19-02 zu finden [1].

A3.2.5 Ergebnisse zu Schaden, die sich direkt und indirekt aus dem Screening ergeben,
einschlieBlich der Konsequenzen aus falschen Screeningbefunden und
Uberdiagnosen

A3.2.5.1 Konsequenzen aus falsch-negativen Screeningbefunden

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

A3.2.5.2 Konsequenzen aus falsch-positiven Screeningbefunden

In keinem der neu identifizierten Dokumente zur LUSI-Studie und UKLS-Studie wurden Daten
zu Konsequenzen aus falsch-positiven Screeningbefunden berichtet. Die bisherigen
Ergebnisse zu unerwiinschten Ereignissen und das dazugehdrige Verzerrungspotenzial sind in
Tabelle 24 und Tabelle 25 im Bericht $19-02 zu finden [1].
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A3.2.5.3 Uberdiagnosen

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse des Uberdiagnoserisikos

Tabelle 22: Endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial: Uberdiagnosen (Fragestellung 1)
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Low-Dose-CT-Screening versus kein Screening

LUSI niedrig nein ja ja nein? hoch

UKLS niedrig ja ja ja ja niedrig

a. diskrepante Angaben zwischen den Publikationen

ITT: Intention to treat

Ergebnisse zu Uberdiagnosen

Wie in den Spezifizierungen und Anderungen im Projektverlauf ausgefiihrt (siehe Abschnitt
A1.2), werden aufgrund der gednderten Formel zur Berechnung der Konfidenzintervalle fiir
die Uberdiagnosen bezogen auf die Lungenkrebsdiagnosen in der Screeningphase ([S2-C2]/S1)
die Tabellen 27 und 28 des Abschlussberichts $19-02 [1] hier nochmals prasentiert (Tabelle 23
fir das Gesamtkollektiv und Tabelle 24 getrennt nach Geschlecht). Die aktualisierten bzw.
neuen Ergebnisse der Studien LUSI und UKLS zu Uberdiagnosen wurden dort erginzt. An den
allgemeinen Aussagen zu Uberdiagnosen im Abschlussbericht $19-02 ndert sich durch die
neue Berechnungsformel nichts.
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Tabelle 23: Ergebnisse — Uberdiagnosen (Fragestellungl) (mehrseitige Tabelle)

19.06.2024

Studie Beobachtungs- Intervention Vergleich Uberdiagnoserisiko
zeit se.lt' Ns Personen Personen- Ereignisse Nc Personen Personen- Ereignisse Bezogen auf die
Randomisie- mit jahre pro 1000 mit jahre pro 1000 Bezogen auf die Personen mit
rung Ereignis Personen- Ereignis Personen- zum Screening Lungenkrebs-
jahre jahre eingeladenen diagnose
Personen wadhrend der
(S2/ Ns—C2/ N¢) Screeningphase
(S2-C2) / S1
S1 Sz C: %2 b %P
[95 %-KI*®] [95 %-KI*®]
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. 2,2[0,1; 4,2] k. A.
(Median)
DLCST mindestens9 2052 68 96 19 439 4,92 2052 53 19 547 2,7° 2,1[1,0; 3,2] 63,2 [28,8; 97,7]
Jahre
ITALUNG 11,3 Jahre 1613 42 91 16 870 5,4° 1593 100 17 306 5,82 0¢[0; 1,0] 0°[0; 38,5]
(Median)
LUSI 9,8 Jahre 2029 63 90 18 764 4,8° 2023 74 18 888 3,9° 0,8 [0; 2,0] 25,0 [0; 64,1]
(Median)
MILD
jahrliches 10 Jahre 1190 k.A. 58 112852 5,12 1,4 [0; 3,1] k. A.
Screening
1723 60 16 102 3,7°
2-jahrliches 1186 k.A. 40 11 429° 3,5? 0¢[0; 1,5] k. A.
Screening
NELSON (nur 10 Jahre 6583 247 344 k. A. 5,6 6612 304 k. A. 4,9 0,6 [0; 1,4] 16,7 [0; 36,4]
Manner)
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Tabelle 23: Ergebnisse — Uberdiagnosen (Fragestellungl) (mehrseitige Tabelle)

Studie Beobachtungs- Intervention Vergleich Uberdiagnoserisiko
zeit se.lt' Ns Personen Personen- Ereignisse Nc Personen Personen- Ereignisse Bezogen auf die
Randomisie- mit jahre pro 1000 mit jahre pro 1000 Bezogen auf die Personen mit
rung Ereignis Personen- Ereignis Personen- zum Screening Lungenkrebs-
jahre jahre eingeladenen diagnose
Personen wadhrend der
(S2/ Ns—C2/ N) Screeningphase
(S2-C2) / S1
S1 Sz C: %2 b %P
[95 %-KI*®] [95 %-KI*®]
UKLS 7,2 Jahre 1987 42 86 13494 6,4° 1981 75 13 539 5,52 0,5 [0; 1,8] 25,7 [0; 83,7]
(Median)
Low-Dose-CT-Screening vs. Rontgenthorax-Screening
LSS 1Jahr 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. 6,4 26730 1681 k. A. 6,3 0,1 [0; 0,5] 2,8 [0; 18,2]
(Median)

a. eigene Berechnung
b. Negative Schatzer wurden auf 0 gesetzt.
c. In der Interventionsgruppe wurden anteilig weniger Lungenkrebsfille diagnostiziert als in der Kontrollgruppe. Damit sind keine Uberdiagnosen nachweisbar.

C2: 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; S2: Anzahl der Teilnehmerinnen und Teilnehmer mit
Lungenkrebsdiagnose in der Screeninggruppe zum Ende der Beobachtungszeit
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Tabelle 24: Ergebnisse — Uberdiagnosen getrennt nach Geschlecht (Fragestellung 1)

19.06.2024

Studie Beobachtungs- Intervention Vergleich Uberdiagnoserisiko
zeit ?e_'t Ns Personen mit Personen- Ereignisse Nc Personen Personen- Ereignisse Bezogen auf die
Randomisierung Ereignis jahre pro 1000 mit jahre pro 1000 Bezogen auf die Personen mit
Personen- Ereignis Personen- zum Screening Lungenkrebs-
jahre jahre eingeladenen diagnose
Personen wadhrend der
(S2/ Ns—C2/ Nc) Screeningphase
(S2—C2) / S1
S1 Sz C: %P %°
[95 %-KI*P] [95 %-KI°]
Low-Dose-CT-Screening vs. kein Screening
LUSI
Frauen 9,8 Jahre 714 20 27 k. A. k. A. 716 24 k. A. k. A. 0,4 [0; 2,4] 15,3 [0; 84,0]
Manner  (Median) 1315 43 63 k. A. k. A. 1307 50 k. A. KA. 1,0 [0; 2,5] 29,5 [0; 77,0]
UKLS
Frauen 7,2 Jahre 492 k. A. 24 k. A. k. A. 508 18 k. A. k. A. 1,3 [0; 3,8] k. A.
Manner  (Median) 1495 kA 62 k. A. k. A. 1473 57 k. A. k. A. 0,3[0; 1,7] KA.
Low-Dose-CT-Screening vs. Rontgenthorax-Screening
NLST
Frauen 6,5 Jahre 10953 k. A. 434 k. A. 63,8° 10969 395 k. A. 58,0° 0,4 [0; 0,9] k. A.
Manner  (Median) 15769 k.A. 655 k. A. 67,8° 15761 574 k. A. 59,4° 0,5 [0,1; 0,9] k. A.

a. eigene Berechnung
b. Negative Schatzer wurden auf 0 gesetzt.

Screeninggruppe zum Ende der Beobachtungszeit

C2: 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; S2: Anzahl der Teilnehmerinnen und Teilnehmer mit Lungenkrebsdiagnose in der
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A3.2.6 Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat

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

A3.2.7 Sensitivitatsanalysen

Fiir die Endpunkte Gesamtmortalitdt und lungenkrebsspezifische Mortalitdt wurden
Sensitivitatsanalysen unter Hinzunahme der Studien zum Vergleich Low-Dose-CT-Screening
versus Rontgenthorax-Screening durchgefiihrt (siehe Abschnitte 4.2.4.1.1 und 4.2.4.1.2).

A3.2.8 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Fiir den Endpunkt Gesamtmortalitat wurden das Alter der CT-Gerate (9 Studien), die GroRe
des Zentrums (9 Studien) und das Geschlecht der Teilnehmerinnen und Teilnehmer (5 Studien)
als potenzielle Effektmodifikatoren untersucht (siehe Abschnitt 4.2.4.1.1). Fir den Endpunkt
lungenkarzinomspezifische Mortalitdt wurden das Alter der CT-Gerate (9 Studien) und die
GroRe des Zentrums (9 Studien) als potenzielle Effektmodifikatoren untersucht (siehe
Abschnitt 4.2.4.1.2).

A3.3 Fragestellung 2: Nutzenbewertung von Varianten eines Lungenkrebsscreenings
A3.3.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Dieses Kapitel entfallt fiir die MILD-Studie. Flir ndhere Informationen siehe Bericht $19-02,
Abschnitt A3.2.1 [1].

A3.3.2 Bewertung endpunktiibergreifender Kriterien des Verzerrungspotenzials

Die Einschatzung endpunktibergreifender Kriterien des Verzerrungspotenzials ist in der

folgenden Tabelle 25 dargestellt.

Tabelle 25: Endpunktiibergreifendes Verzerrungspotenzial (Fragestellung 2)

Studie Verblindung
N
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2-jahrliches Low-Dose-CT-Screening versus jahrliches Low-Dose-CT-Screening

MILD unklar unklar nein nein ja ja hoch
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A3.3.3 Ergebnisse zur Mortalitat
A3.3.3.1 Gesamtmortalitat

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur Gesamtmortalitat

Tabelle 26: Endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial: Gesamtmortalitat (Fragestellung 2)

Studie

Endpunktiibergreifendes
Fehlen sonstiger Aspekte

Verzerrungspotenzial
Verblindung Endpunkt-

erheber
Ergebnisunabhdngige

Berichterstattung
Endpunktspezifisches
Verzerrungspotenzial

ITT-Prinzip adaquat

umgesetzt

2-jahrliches Low-Dose-CT-Screening versus jahrliches Low-Dose-CT-Screening

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

>
o
o
>

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

Tabelle 27: Ergebnisse — Gesamtmortalitat (Fragestellung 2)

19.06.2024

Studie Beobachtungs- 2-jahrliches Screening jahrliches Screening Intervention vs. Vergleich
zeit Se't_ N Personen Personen- Ereignisse pro N Personen mit Personen- Ereignisse pro 5 -
Ra.ndoml- mit Ereignis jahre 1000 Ereignis jahre 1000 ® g
sierung _ . - . m
n % Personenjahre n % Personenjahre o a .

2-jahrliches Screening vs. jahrliches Screening

MILD 10 Jahre 1186 61 5,12 11 562 5,32 1190 76 6,4° 11521 6,6°

0,80 [0,57;1,12] 0,191

a. eigene Berechnung

HR: Hazard Ratio; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Personen mit Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Personen

Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

-62 -



Rapid Report S23-02 Version 1.1

Lungenkrebsscreening mittels Low-Dose-CT 19.06.2024

A3.3.3.2 Lungenkrebsspezifische Mortalitait

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur lungenkrebsspezifischen Mortalitat

Tabelle 28: Endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial: lungenkrebsspezifische Mortalitat
(Fragestellung 2)

Studie

Endpunktiibergreifendes
Fehlen sonstiger Aspekte

Verzerrungspotenzial
Verblindung Endpunkt-

erheber
Ergebnisunabhdngige

Berichterstattung
Endpunktspezifisches
Verzerrungspotenzial

ITT-Prinzip adaquat

umgesetzt

2-jahrliches Low-Dose-CT-Screening versus jahrliches Low-Dose-CT-Screening
MILD hoch n. b. n. b. n. b. n. b.

>
o
o
>

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

Tabelle 29: Ergebnisse — lungenkrebsspezifische Mortalitat (Fragestellung 2)

Studie Beobachtungs- 2-jahrliches Screening jahrliches Screening Intervention vs. Vergleich
zeit se.lt. N Personen Personen- Ereignisse N Personen Personen- Ereignisse
Randomisie- mit jahre pro 1000 mit jahre pro 1000 T -
rung Ereignis Personen- Ereignis Personen- ® g
_ o —_— . n
n % jahre n % jahre - a s

2-jahrliches Screening vs. jahrliches Screening

MILD 10 Jahre 1186 21® 1,8° 11562 1,8° 1190 19° 1,6®° 11521 1,6° 1,10 [0,59; 2,05] 0,760

a. Fur 2 Personen fehlte die Angabe zur Todesursache.
b. eigene Berechnung
c. Fiir 1 Person fehlte die Angabe zur Todesursache.

HR: Hazard Ratio; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Personen mit Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Personen
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A3.3.4 Ergebnisse zu unerwiinschten Ereignissen
Daten zu unerwiinschten Ereignissen wurden nicht berichtet oder waren fir die

Nutzenbewertung nicht verwertbar.

A3.3.5 Ergebnisse zu Schiden, die sich direkt und indirekt aus dem Screening ergeben,
einschlieBlich der Konsequenzen aus falschen Screeningbefunden und
Uberdiagnosen

A3.3.5.1 Konsequenzen aus falsch-negativen Screeningbefunden

Daten zu Konsequenzen aus falsch-negativen Screeningbefunden wurden nicht berichtet.

A3.3.5.2 Konsequenzen aus falsch-positiven Screeningbefunden
Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu Konsequenzen aus falsch-positiven
Screeningbefunden

Tabelle 30: Endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial: Konsequenzen aus falsch-positiven
Screeningbefunden (Fragestellung 2)

Studie

Endpunktiibergreifendes
Fehlen sonstiger Aspekte

Verzerrungspotenzial
Verblindung Endpunkt-

erheber
Ergebnisunabhdngige

Berichterstattung
Endpunktspezifisches
Verzerrungspotenzial

ITT-Prinzip adaquat

umgesetzt

2-jahrliches Low-Dose-CT-Screening versus jahrliches Low-Dose-CT-Screening
MILD hoch n. b. n. b. n. b. n. b.

ITT: Intention to treat; n. b.: nicht bewertet

>
o
(o]
>
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Ergebnisse zu Konsequenzen aus falsch-positiven Screeningbefunden

Tabelle 31: Ergebnisse — Konsequenzen aus falsch-positiven Screeningbefunden
(Fragestellung 2)

Studie Beobach- 2-jahrliches Jahrliches 2-jahrliches Screening
tungszeit Screening Screening vs. jahrliches Screening
N Patientinnen N Patientinnen
und und
Patienten Patienten
mit mit =
x -
Ereignissen Ereignissen ® @
« wn S
n % n % o o &
MILD
invasive diagnostische 7,3 Jahre 1186 3 0,3b 1190 1 0,1° 3,02¢ [0,31; 0,332¢
Prozedur® bei benignem  (Median) 29,03]¢
Befund
Lungenresektionen bei 10 Jahre 1186 3 0,3° 1190 0 0 7,04¢ [0,36; 0,084°
benigner Histologie 136,47]¢

a. transthorakale Feinnadelpunktion, Fiberbronchoskopie und transbronchiale Feinnadelpunktion

b. eigene Berechnung

c. eigene Berechnung von OR, 95 %-KI (asymptotisch) und p-Wert (unbedingter exakter Test, CSZ-Methode
nach [217])

n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit Ereignis; N: Anzahl der zum Screening eingeladenen Personen; OR:
Odds Ratio

A3.3.5.3 Uberdiagnosen

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu Uberdiagnosen

Tabelle 32: Endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial: Uberdiagnosen (Fragestellung 2)
Studie

Endpunktiibergreifendes

Verzerrungspotenzial
Fehlen sonstiger Aspekte

Verblindung Endpunkt-

erheber
Endpunktspezifisches
Verzerrungspotenzial

ITT-Prinzip addaquat
Ergebnisunabhangige
Berichterstattung

umgesetzt

2-jahrliches Low-Dose-CT-Screening versus jahrliches Low-Dose-CT-Screening
MILD hoch n. b. n. b. n. b. n. b.

ITT: Intention to treat; n. b.: nicht bewertet

>
o
(o]
>

Ergebnisse zu Uberdiagnosen

Die Ergebnisse zum Endpunkt Uberdiagnosen fiir die MILD-Studie wurden bereits in Abschnitt
4.3.4.3.3 und in Tabelle 23 dargestellt.
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A3.3.6 Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat

Verwertbare Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat lagen nicht vor.

A3.3.7 Metaanalysen

Es wurden keine Metaanalysen durchgefihrt.

A3.3.8 Sensitivitatsanalysen

Es wurden keine Sensitivitdatsanalysen durchgefiihrt.

A3.3.9 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Es wurde keine Subgruppenanalyse durchgefihrt.
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A4 Kommentare

A4.1 Bericht im Vergleich zu anderen systematischen Ubersichten

Die Ergebnisse des Cochrane Reviews von Bonney 2022 [218] gehen in die gleiche Richtung
wie die aus dem vorliegenden Bericht. Die Autorinnen und Autoren schlossen 11 Studien ein,
von denen 8 RCTs mit einer Nachbeobachtungsdauer von mindestens 5 Jahren in die
Metaanalyse zur Mortalitdt eingegangen sind. Der fiir die Metaanalyse herangezogene
Studienpool stimmt mit einer Ausnahme mit dem vorliegenden Studienpool Uberein: Die im
vorliegenden Bericht eingeschlossene LSS-Studie [65-68] wurde fir die Cochrane-
Metaanalyse ausgeschlossen, da die geplante Nachbeobachtungszeit nur 2 Jahre betrug. Die
Analyse zeigte, dass das Low-Dose-CT-Screening bei Personen Ulber 40 Jahre mit einer
relevanten Raucheranamnese im Vergleich zu keinem Screening die lungenkrebsspezifische
Mortalitat reduzieren konnte. Auch die Gesamtmortalitat wurde laut Autorinnen und Autoren
durch das Screening gesenkt. Die Autorinnen und Autoren berichten hinsichtlich Schaden des
Low-Dose-CT, dass falsch-positive Ergebnisse haufiger vorkamen als beim Screening mittels
Réntgenthorax. AuBerdem wird geschitzt, dass das Low-Dose-CT ein Uberdiagnoserisiko von
18 % bezogen auf diagnostizierte Falle mit sich bringt.

A4.2 Bericht im Vergleich zu internationalen Leitlinien

In den folgenden Abschnitten werden zentrale Leitlinien fir Europa, USA und Kanada
prasentiert, welche alle ein Low-Dose-CT-Screening empfehlen. Vorgehen und Inhalte der
konkreten landesweiten Umsetzung unterscheiden sich.

In der aktuell giiltigen Version 3.0 der deutschen S3-Leitlinie Lungenkarzinom von Marz 2024
[219,220] wird ein strukturiertes Lungenkarzinom-Friherkennungsprogramm mittels
jahrlicher Low-Dose-CT-Untersuchungen empfohlen. Die Empfehlung richtet sich an
asymptomatische Risikopersonen im Alter zwischen 50 und 75 Jahren mit einer Raucher-
anamnese von 2 15 Zigaretten/Tag fur mindestens 25 Jahre oder > 10 Zigaretten pro Tag flr
mindestens 30 Jahre und eine Nikotinkarenz < 10 Jahren. Die Empfehlung basiert auf Daten
von 8 RCTs. (Field 2021 [UKLS] [15] fehlt, da diese nach dem Suchzeitpunkt veroffentlicht
wurde.) Zur konkreten Ausgestaltung der Rahmenbedingungen eines nationalen Low-Dose-
CT-Screeningprogramms wird auf die Entscheidungstrager verwiesen [221].

Auch das UK National Screening Committee (UKNSC) spricht seit Ende 2022 eine Empfehlung
flr ein Low-Dose-CT-Screening aus [222]. Die Empfehlung basiert auf Ergebnissen einer
systematischen Ubersichtsarbeit, fir die 9 RCTs herangezogen wurden. Aufgrund der
heterogenen Studien wird der Nutzen und Schaden unterschiedlicher Screeningstrategien als
unklar beschrieben. Bis zur geplanten UK-weiten Implementierung im Jahr 2029 werden
Screenings im Rahmen des Targeted-Lung-Health-Check(TLHC)-Programms regional fiir aktive
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oder ehemalige Raucherinnen und Raucher im Alter von 55 bis 74 Jahren angeboten
[223,224].

Die European Society For Medical Oncology (ESMO) empfahl 2014 das Low-Dose-CT-
Screening, sofern es im Rahmen eines speziellen Programms mit Qualitdtskontrollen in
Zentren fir Thoraxonkologie mit Erfahrung im Low-Dose-CT-Screening angeboten wird und
eine multidisziplinare Behandlung verdachtiger Lungenrundherde etabliert ist. Personen,
denen ein Low-Dose-CT-Screening angeboten wird, sollten auch an ein Raucherentwéhnungs-
programm verwiesen werden [225].

In den Empfehlungen der U.S. Preventive Services Task Force (USPSTF) von 2021 [226,227]
wird die Zielgruppe definiert als Personen zwischen 50 und 80 Jahren mit einer
Raucheranamnese von 20 Packungsjahren und einer Nikotinkarenz von weniger als 15 Jahren.
Basierend auf den Ergebnissen der NELSON- und NLST-Studien sowie auf Modellierungs-
studien des Cancer Intervention and Surveillance Modeling Network (CISNET) empfiehlt die
USPSTF ein jahrliches Screening. Den Einsatz von Risikopradiktionsmodellen zur Identifikation
der Risikopopulation empfiehlt die USPSTF nicht, da keine Evidenz bestehe im Vergleich zur
Identifikation mittels der Faktoren Alter und Rauchhistorie. Identifizierte Risikopersonen
sollen den individuellen Nutzen und Schaden sowie Limitationen des Screenings abwagen
(Shared Decision Making). Des Weiteren sollen die Teilnehmerinnen und Teilnehmer in einem
erfahrenen und fachlich geeigneten Zentrum gescreent werden unter Anwendung des Lung
Imaging Reporting and Data System (Lung-RADS-System) zur Befundabklarung. AuRerdem
sollen aktive Raucherinnen und Raucher erganzend zum Low-Dose-CT-Screening an einem
Raucherentwohnungsprogramm teilnehmen. Auch die American Cancer Society [228] teilt die
Empfehlung fur ein jahrliches Low-Dose-CT-Screening fir Menschen zwischen 50 und 80
Jahren, die Raucherinnen bzw. Raucher oder ehemalige Raucherinnen und Raucher sind mit
einer Raucheranamnese von 20 Packungsjahren. Die Empfehlung des National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) geht in die gleiche Richtung: Das Low-Dose-CT-
Screening wird fiir Erwachsene iber 50 Jahren mit einer Raucheranamnese von mindestens
20 Packungsjahren empfohlen [229].

Auch die Canadian Task Force on Preventive Health Care [230] empfahl 2016 ein Low-Dose-
CT-Screening fir asymptomatische Erwachsene im Alter von 55 bis 74 Jahren mit mindestens
30 Packungsjahren, die aktuell rauchen oder vor weniger als 15 Jahren mit dem Rauchen
aufgehort haben. Das Screening sollte jahrlich stattfinden und wurde auf 3 Jahre begrenzt. Die
Durchfiihrung sollte nur in qualifizierten Einrichtungen des Gesundheitswesens erfolgen.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -69 -



Rapid Report S23-02 Version 1.1

Lungenkrebsscreening mittels Low-Dose-CT 19.06.2024

A4.3 Implementierung eines Low-Dose-CT Screenings
A4.3.1 Médgliche Variablen der Implementierung

Durch die Recherche zu Fragestellung 2 wurde auf Basis der Einschlusskriterien nur 1 Studie
identifiziert. Diese Studie vergleicht 2 Screeningintervalle. Das Screeningintervall stellt jedoch
nur einen Parameter des Screenings dar, der variiert werden kann. Es gibt noch weitere.

Einige dieser Parameter werden in der folgenden Tabelle auf Basis von Ubersichtsarbeiten und
beispielhaften Publikationen kurz skizziert.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -70-



Rapid Report S23-02

Version 1.1

Lungenkrebsscreening mittels Low-Dose-CT

Tabelle 33: Varianten des Lungenkrebsscreenings (mehrseitige Tabelle)

19.06.2024

Screeningparameter mit Moglichkeit der
Variation

Maogliche Varianten fiir diesen Parameter (ohne Aussage zur
Evidenzlage)

Referenzen

Rekrutierung

personalisierte Einladungsanschreiben

Einladung Uiber niedergelassene Arztinnen und Arzte
Online-Risikoevaluation mit webbasierter Registrierung und
Terminvergabe flir Beratungsgesprach mit qualifizierten und
zertifizierten Arztinnen und Arzten

Einschlussgesprach iber Pneumologinnen und Pneumologen,

Hauséarztinnen oder Hausérzte, Internistinnen und Internisten,
Betriebsarztinnen oder Betriebsarzte

Vogel-Clausen 2024 [231]

Lungenkrebs-Risiko-Pradiktionsmodelle
fir die Auswahl der Screeningpopulation

LLPi (Liverpool Lung Project) Pradiktionsmodell

PanCan (Pan-Canadian Early Detection of Lung Cancer)
Pradiktionsmodell

PLCOmM2012 (Prostate, Lung, Colorectal, and Ovarian)
Pradiktionsmodell

Bach

Spitz
Hoggart
NELSON
CanPredict

Lancaster 2022 [232], Vogel-Claussen 2022 (HANSE-
Studie) [233], Liao 2023 [234]

Begleitende Raucherentwdhnung

Bereits existierende nationale Lungenkrebsscreening-
programme sowie Pilotprojekte in den USA, Kroatien, Polen,
der Tschechischen Republik respektive in GroRbritannien und
Deutschland haben eine Tabakentwdhnung integriert.

Moldovanu und Kollegen untersuchten (auf Basis von
Beobachtungs- und Simulationsstudien) die kombinierte
Wirkung von Low-Dose-CT und der Raucherentwdhnung auf
die Mortalitat.

Vogel-Clausen 2024 [231], Lancaster 2022 [232], Van
der Aast 2020 [235]

Moldovanu 2021 [236], Tanner 2016 (NLST) [151],
Pastorino 2015 (MILD) [237], Quit Smoking Lung
Intervention Trial (QuLIT) [238]
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Tabelle 33: Varianten des Lungenkrebsscreenings (mehrseitige Tabelle)

19.06.2024

Screeningparameter mit Moglichkeit der
Variation

Maogliche Varianten fiir diesen Parameter (ohne Aussage zur
Evidenzlage)

Referenzen

Screeningintervalle

= 1 Jahr
= 2 Jahre

= entsprechend LUNG-RADS-Grad gestaffeltes Vorgehen: bei
Grad 3 und 4 kiirzeres Wiedereinbestellungsintervall (6- bzw.
3-Monats-Intervall).

MILD Studie, Karachaliou 2016 [239],

Befundung

= strukturiert nach Lung CT Screening Reporting & Data System
(Lung RADS) 2022

= in qualitatsgesicherten radiologischen Einrichtungen
= computerunterstiitzte Auswertung
@ Vielzahl an unterschiedlichen Software-Paketen
o Schwelle fiir die GréRe der zu untersuchenden Noduli

o GrofRenbestimmung allein versus Quantifizierung von
GroRenveranderungen intrapulmonaler Noduli zur
Beurteilung der Malignitat

@ Volumetrie der Noduli im Vergleich zu einer ein- oder
zweidimensionalen Messung des Noduli

@ Wahl der Methode, die bei der Volumenbestimmung und
somit bei der Berechnung der Volumenverdopplungszeit im
Vergleich mit dem Vorbefund zum Einsatz kommt
- verschiedene Segmentationsverfahren: z. B.

halbautomatische oder algorithmengestiitzte oder
manuelle Segmentation
- unterschiedliche Segmentationsalgorithmen zur
Volumetrie von Noduli
= unabhangige Zweitbefundung bei verdachtigen Befunden bzw.
in Stichproben

= Fallkonferenzen
= Abklarungsdiagnostik bei Verdacht auf Lungenkrebs

Vogel-Clausen 2024 [231], Blum 2024 [240]

Khawaja 2020 [241], Lancaster 2022 [232], Li 2022

[242], Tringali 2021 [243]
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Tabelle 33: Varianten des Lungenkrebsscreenings (mehrseitige Tabelle)

19.06.2024

Screeningparameter mit Moglichkeit der
Variation

Maogliche Varianten fiir diesen Parameter (ohne Aussage zur
Evidenzlage)

Referenzen

Einsatz von Biomarkern zur Einschatzung
der Malignitat

= Der Einsatz von Biomarkern zur Diagnose und
Therapiesteuerung von Lungenkrebs wird in zahlreichen
Publikationen diskutiert. Biomarker sollen helfen, die Diagnose
zu sichern und bei der Einschatzung der Prognose
unterstiitzen, damit die Therapie fir die Patientinnen und
Patienten optimiert werden kann.

Blutbiomarker, die als Kandidaten beim Lungenkrebs
untersucht werden sind, z. B.:

@ Cell free DNA (cfDNA)

@ cfDNA-Methylierung

o cfDNA-Fragmentlangen

@ Combinations of blood-based biomarkers
o zirkulierende Tumorzellen (CTCs)

@ Micro-RNA

@ Proteine

@ Autoantikorper

@ Entziindungsparameter

= Andere Quellen fiir die Identifizierung von Biomarkern sind:
Bronchialflussigkeit, Atemluft, Speichel und Urin

= Zahlreiche Biomarker sind derzeit in der Entwicklung.

Karachaliou 2016 [239], Li 2022 [242], Tringali 2021
[243], Van den Broek 2023 [244], Van der Aalst 2020
[235].

Einsatz von KI

= Bildanalyse durch Methoden der kiinstlichen Intelligenz (KI).

@ Zu den aktuellen Methoden gehoren z. B. Radiomics
(Extraktion und Analyse quantitativer Merkmale aus
radiologischen Aufnahmen) und Deep Learning

Khawaja 2020 [241], Tringali 2021 [243]

(modified 2012); RNA: Ribonukleinsaure

cfDNA: Cell free DNA; CT: Computertomografie; CTCs: zirkulierende Tumorzellen; KI: kiinstliche Intelligenz; LLPi: Liverpool Lung Project Risk Prediction Model;
LUNG-RADS: Lung Imaging Reporting and Data System; PanCan: Pan-Canadian Early Detection of Lung Cancer; PLCOm2012: Prostate, Lung, Colorectal, and Ovarian
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A4.3.2 Beispiele der Implementierung in der EU

Aus dem Projekt SOLACE kann zukinftig eine Toolbox zur Unterstlitzung des Aufbaus
nationaler Screeningprogramme mittels Low-Dose-CT erwartet werden. Ein aktueller Bericht
des Projekts zeigt unter anderem den aktuellen Implementierungsstatus von
Screeningprogrammen in den Landern der EU.

Das Projekt SOLACE (Strengthening the screening of Lung Cancer in Europe) startete im April
2023 und wird von der EU im Rahmen des Programms EU4Health geférdert. SOLACE ist ein
Konsortium bestehend aus 33 Einrichtungen, die auf 15 Mitgliedsstaaten der Europdischen
Union (Belgien, Deutschland, Estland, Frankreich, Griechenland, Irland, Italien, Kroatien,
Niederlande, Osterreich, Polen, Ruméinien, Spanien, Tschechische Republik, Ungarn) verteilt
sind [245].

Ziele von SOLACE sind die Forderung und Verbesserung von organisierten
Lungenkrebsscreeningprogrammen in den EU-Mitgliedsstaaten. Dieses Vorhaben beinhaltet
u. a. die Bereitstellung eines Implementierungspakets (Toolbox) zur Unterstiitzung bei der
Umsetzung und Optimierung nationaler Screeningprogramme mittels Low-dose-CT. Hierzu
gehoéren z.B. die Erstellung einer umfassenden Leitlinie sowie Vorgaben zur
Qualitatssicherung [246].

Im April dieses Jahres wurden Ergebnisse einer Befragung unter den Leitern der nationalen
SOLACE-Expertenteams bzw. verschiedenen Interessengruppen aus den 27 EU-Mitglieds-
staaten und den 3 weiteren Landern des Europadischen Wirtschaftsraums Island, Liechtenstein
und Norwegen in einem Bericht zusammengestellt [246]. In halbstrukturierten Interviews und
einer Online-Befragung wurde der aktuelle Stand, der Bedarf und bewahrte Verfahren zum
Lungenkrebsscreening erhoben. Der Bericht zeigt u. a. den aktuellen Implementierungsstatus
von Lungenkrebsscreeningprogrammen auf Landerebene und erfasst, was es noch bedarf fir
die Umsetzung nationaler Screeningprogramme. Dariiber hinaus werden Arztinnen und Arzte,
weitere Personen aus Gesundheitsberufen und Patientinnen und Patienten sowie deren
Vertreterinnen und Vertreter befragt hinsichtlich ihrer Einschatzung zum Nutzen-Schaden-
Verhaltnis des Lungenkrebsscreenings mittels Low-Dose-CT. Es wird die Bereitschaft zur
Einflhrung eines nationales Lungenkrebsscreeningprogramms durch Gesundheitsbehdrden
erfragt, sowie die Bereitschaft von Arztinnen und Arzten an den verschiedenen Prozessen im
Lungenkrebsscreening beteiligt zu sein.
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A7 Suchstrategien

A7.1 Bibliografische Datenbanken

Suche nach systematischen Ubersichten

1. MEDLINE

Suchoberfliche: Ovid

=  QOvid MEDLINE(R) ALL 1946 to November 22, 2023

Es wurde folgender Filter lbernommen:

» Systematische Ubersicht: Wong [247] — High specificity strategy

= Suchzeilen 1 bis 13 aus Snowsill 2018 {ibernommen [24]

# Searches

exp Lung Neoplasms/

N

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

(NSLC or NSCLC or SLC or SCLC).ti,ab,ot, kw.
lor2or3

exp Tomography, X-Ray Computed/
((CT or CAT) adj3 (scan$ or screen$)).ti,ab,ot,kw.

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

(tomogra$ or helix or helical or spiralS or spiroS).ti,ab,ot,kw.
5or6or7or8
10 ((low$S adj3 dos$) or LDCT).ti,ab,kw,ot.

O || I N[foo|ju | bW

11 ((ultralows$ or ultra-lowS) adj3 dosS).ti,ab,kw,ot.

12 (low-dosS or ultralow-dosS).ti,ab,kw,ot.
13 10or1lori12
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. International HTA Database
Suchoberflidche: INAHTA

# Searches
"Lung Neoplasms"[mhe]

2 ((lung* or bronch* or pulmon*) AND (cancer* or neopla* or tumor* or tumour* or carcinoma* or
adenocarcinoma* or small cell or squamous))[title] OR ((lung* or bronch* or pulmon*) AND (cancer*
or neopla* or tumor* or tumour* or carcinoma* or adenocarcinoma* or small cell or squamous))[abs]

3 #2 OR #1

4 "X-Ray Computed"[mhe]

5 ((CT or CAT) AND (scan* or screen*))[title] OR ((CT or CAT) AND (scan* or screen*))[abs]

6 ((computer* AND tomogra*) and (scan* or screen*))[title] OR ((computer* AND tomogra*) and (scan*
or screen*))[abs]

7 (tomogra* or helix or helical or spiral* or spiro*)[title] OR (tomogra* or helix or helical or spiral* or
spiro*)[abs]

8 #7 OR #6 OR #5 OR #4

9 ((low* AND dos*) OR LDCT)[title] OR ((low* AND dos*) OR LDCT)[abs]

10 ((ultralow* OR ultra-low*) AND dos*)[title] OR ((ultralow* or ultra-low*) AND dos*)[abs]

11 (low-dos* or ultralow-dos*)[title] OR (low-dos* or ultralow-dos*)[abs]

12 #11 OR #10 OR #9

13 screen*[title] OR screen*[abs]

14 #12 AND #8 AND #3

15 #13 AND #8 AND #3

16 #15 OR #14

Suche nach Primérstudien
1. MEDLINE
Suchoberfliche: Ovid

Ovid MEDLINE(R) 1946 to January 09, 2024

Es wurde folgender Filter lbernommen:

RCT: Lefebvre [248] — Cochrane Highly Sensitive Search Strategy for identifying
randomized trials in MEDLINE: sensitivity-maximizing version (2023 revision)

Searches

exp Lung Neoplasms/

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

or/1-2

exp Tomography, X-Ray Computed/

(| W [IN|[F|[&®

(compute* adj3 tomograph*).ab,ti.
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# Searches
6 (ct or Idct).ab,ti.
7 or/4-6
8 Mass Screening/
9 Early Detection of Cancer/
10 screen*.mp.
11 or/8-10
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 or "4-in-the-lung-run" or "HANSE*").ab, ti,kw.
13 exp Randomized controlled Trial/
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
21 or/19-20
22 21 and (english or german or multilingual or undetermined).lg.
23 22 and 20200601:3000.(dt).
2. Embase

Suchoberfliche: Ovid

Embase 1974 to 2024 January 09

Es wurde folgender Filter lbernommen:

RCT: Wong [247] — Strategy minimizing difference between sensitivity and specificity

Searches

exp Lung tumor/

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

or/1-2

exp Computer assisted tomography/

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

(ct or Idct).ab,ti.

N oo|lu || WIN|[FL|[®

or/4-6
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# Searches
exp Mass screening/

9 Early diagnosis/

10 screen*.mp.

11 or/8-10

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 or "4-IN-THE-LUNG-RUN" or HANSE*).ab, ti,kw.

13 (random* or double-blind*).tw.

14 placebo*.mp.

15 or/13-14

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

17 and/3,7,11,16

18 and/3,11-12

19 or/17-18

20 19 not medline.cr.

21 20 not (Conference Abstract or Conference Review).pt.

22 21 not ((afrikaans or albanian or arabic or armenian or azerbaijani or basque or belorussian or bosnian
or bulgarian or catalan or chinese or croatian or czech or danish or dutch or english or esperanto or
estonian or finnish or french or gallegan or georgian or german or greek or hebrew or hindi or
hungarian or icelandic or indonesian or irish gaelic or italian or japanese or korean or latvian or
lithuanian or macedonian or malay or norwegian or persian or polish or polyglot or portuguese or
pushto or romanian or russian or scottish gaelic or serbian or slovak or slovene or spanish or swedish
or thai or turkish or ukrainian or urdu or uzbek or viethamese) not (english or german)).lg.

23 22 and 20200601:3000.(dc).

3. The Cochrane Library
Suchoberfliche: Wiley

Cochrane Central Register of Controlled Trials Issue 1 of 12, January 2024

Searches

[mh "Lung Neoplasms"]

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

#1 or #2

[mh "Tomography, X-Ray Computed"]

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

(ct or Idct):ti,ab

N|o|lu b [wWwiN|[F|&®

#4 or #5 or #6
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# Searches
[mh A"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 or "4-IN-THE-LUNG-RUN" or HANSE*):ab, ti,kw

13 #3 AND #7 AND #11

14 #3 AND #11 AND #12

15 #13 or #14

16 #15 not (*clinicaltrial*gov* or *trialsearch*who* or *clinicaltrialsregister*eu* or *anzctr*org*au* or
*trialregister*nl* or *irct*ir* or *isrctn* or *controlled*trials*com* or *drks*de*):so

17 #16 not ((language next (afr or ara or aze or bos or bul or car or cat or chi or cze or dan or dut or es or
est or fin or fre or gre or heb or hrv or hun or ice or ira or ita or jpn or ko or kor or lit or nor or peo or
per or pol or por or pt or rom or rum or rus or slo or slv or spa or srp or swe or tha or tur or ukr or urd
or uzb)) not (language near/2 (en or eng or english or ger or german or mul or unknown)))

18 #17 with Publication Year from 2020 to 2023, in Trials

A7.2 Studienregister

1. ClinicalTrials.gov

Anbieter: U.S. National Institutes of Health

URL: http://www.clinicaltrials.gov

Eingabeoberflache: Basic Search

Suchstrategie

(lung cancer AND (computed tomography OR CT OR LDCT) AND screening)[other terms]

2. International Clinical Trials Registry Platform Search Portal

Anbieter: World Health Organization

URL: https://trialsearch.who.int

Eingabeoberflache: Standard Search

Suchstrategie

lung cancer AND (computed tomography OR CT OR LDCT)
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A8 Offenlegung von Beziehungen der externen Sachverstindigen

19.06.2024

Im Folgenden sind die Beziehungen der externen Sachverstidndigen zusammenfassend

dargestellt. Alle Informationen beruhen auf Selbstangaben der einzelnen Personen anhand

des ,,Formblatts zur Offenlegung von Beziehungen”. Die in diesem Formblatt aufgefiihrten

Fragen finden sich im Anschluss an diese Zusammenfassung.

Externe Sachverstandige

Name Frage1l |Frage2 |Frage3 |Frage4 |Frage5 |Frage6 |Frage?7
Vogel-Claussen, Jens ja ja ja ja ja ja ja
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung von Beziehungen” wurden folgende 7 Fragen gestellt:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
bei einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interes-
senverband angestellt oder fir diese / dieses / diesen selbststiandig oder ehrenamtlich tatig
bzw. sind oder waren Sie freiberuflich in eigener Praxis tatig?

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor eine Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. eine Klinik, eine Einrichtung der
Selbstverwaltung, eine Fachgesellschaft, ein  Auftragsforschungsinstitut), ein
pharmazeutisches Unternehmen, einen Medizinproduktehersteller oder einen industriellen
Interessenverband beraten (z. B. als Gutachter/-in, Sachverstandige/r, in Zusammenhang mit
klinischen Studien als Mitglied eines sogenannten Advisory Boards / eines Data Safety
Monitoring Boards [DSMB] oder Steering Committees)?

Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder
indirekt von einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interes-
senverband Honorare erhalten (z. B. fiir Vortrage, Schulungstatigkeiten, Stellungnahmen oder
Artikel)?

Frage 4: Haben Sie oder hat lhr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fiir die Sie
ehrenamtlich tatig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von
einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z.B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem
pharmazeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen
Interessenverband sogenannte Drittmittel erhalten (d. h. finanzielle Unterstiitzung z. B. fiir
Forschungsaktivitaten, die Durchfiihrung klinischer Studien, andere wissenschaftliche
Leistungen oder Patentanmeldungen)? Sofern Sie in einer groReren Institution tatig sind,
geniigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, z. B. Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 5: Haben Sie oder hat lhr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fiir die Sie
ehrenamtlich tatig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
sonstige finanzielle oder geldwerte Zuwendungen, z. B. Ausristung, Personal, Unterstiitzung
bei der Ausrichtung einer Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder
Teilnahmegebihren fiir Fortbildungen / Kongresse erhalten von einer Einrichtung des
Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der Selbstverwaltung, einer
Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharmazeutischen Unternehmen,
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einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interessenverband? Sofern Sie in
einer groBeren Institution tatig sind, genligen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, z. B.
Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschéaftsanteile einer Einrichtung
des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einem Auftragsforschungsinstitut), eines pharma-
zeutischen Unternehmens, eines Medizinprodukteherstellers oder eines industriellen Interes-
senverbands? Besitzen Sie Anteile eines sogenannten Branchenfonds, der auf
pharmazeutische Unternehmen oder Medizinproduktehersteller ausgerichtet ist? Besitzen Sie
Patente fiir ein pharmazeutisches Erzeugnis, ein Medizinprodukt, eine medizinische Methode
oder Gebrauchsmuster fir ein pharmazeutisches Erzeugnis oder ein Medizinprodukt?

Frage 7: Sind oder waren Sie jemals an der Erstellung einer medizinischen Leitlinie oder
klinischen Studie beteiligt, die eine mit diesem Projekt vergleichbare Thematik behandelt/e?
Gibt es sonstige Umstdande, die aus Sicht von unvoreingenommenen Betrachtenden als
Interessenkonflikt bewertet werden kénnen, z. B. Aktivitdten in gesundheitsbezogenen Inte-
ressengruppierungen bzw. Selbsthilfegruppen, politische, akademische, wissenschaftliche
oder personliche Interessen?
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