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1 Hintergrund

Das Bundesministerium fiir Gesundheit (BMG) beauftragte die Gesundheit Osterreich GmbH (GOG)
mit der Erstellung einer Kurzrecherche zur Wirksamkeit eines Lungenkarzinom-Screenings durch
Computertomographie mit niedriger Strahlendosis. Unter Beriicksichtigung des vom BMG
veréffentlichten ,Krebsrahmenprogramms Osterreich® wurde im Herbst 2015 mit den Arbeiten
begonnen. Die Thematik wurde ausgehend von den im Jahr 2014 veroffentlichten Empfehlungen
und der systematischen Ubersichtsarbeit der U.S. Preventive Service Task Force sowie unter

Berticksichtigung aktueller publizierter europaischer Studien aufgearbeitet.

2 Fragestellung

Die operationalisierte Fragestellung der vorliegenden Kurzrecherche lautet:

Wie ist die Wirksamkeit eines Screenings zur frithzeitigen ldentifizierung von Lungenkarzinomen
mittels Computertomographie (CT) mit niedriger Strahlendosis im Vergleich zu Thorax-Rdntgen

bzw. zur normalen klinischen Versorgung zu bewerten?

Tabelle 2.1:

PICO-Prinzip fir Lungenkarzinom-Screening mittels Computertomographie

Population

Hochrisikopatientinnen und -patienten in Bezug auf Lungenkrebs (aktive bzw. ehemalige
Raucher/innen)

Intervention

Screening mittels Computertomographie (CT) mit niedriger Strahlendosis zur friihzeitigen
Identifizierung eines Lungenkarzinoms

Control Thorax-Rontgen
Normale Versorgung (z. B. jahrliche klinische Untersuchung, Réntgen)
Outcome Lungenkrebsbezogene Mortalitat

Anteil richtig positiver / richtig negativer Befunde

Anteil falsch positiver / falsch negativer Befunde

Number needed to screen

Folgeuntersuchungen nach positivem Screening-Ergebnis

Quelle und Darstellung: GOG

Kapitel 1-2 / Hintergrund und Fragestellung



3 Methodik

3.1 Literatursuche und -selektion

In den Datenbanken PubMed und Cochrane Library wurde lber die Benutzeroberfliche OVID eine
systematische Literatursuche durchgefiihrt. Dafir wurden die im Anhang angefiihrten
Suchstrategien formuliert (siehe 8.1 und 8.2). Zur Identifizierung relevanter Literatur wurden eine
Schlagwortgruppe mit Begriffen zur Erkrankung (Lungenkarzinom) und eine Schlagwortgruppe mit
Begriffen zur Intervention (frilhzeitige Diagnose / Screening durch eine Computertomographie)
gebildet. Zusatzlich wurde ein Filter fiir die Einschrankung auf bestimmte Studientypen (Meta-
Analysen, systematische Ubersichtsarbeiten, randomisierte kontrollierte Studien, klinische
Studien) verwendet.

Die Thematik wurde ausgehend von den Empfehlungen der U.S. Preventive Service Task Force
(Moyer/U.S. Preventive Services Task Force 2014), der zugrunde liegenden systematischen
Ubersichtsarbeit (Screening for Lung Cancer with low-dose computed tomography: A systematic
review to update the U.S. Preventive Services Task Force Recommendation (Humphrey et al. 201 3))
sowie unter Berlicksichtigung aktueller publizierter europdischer Studien aufgearbeitet. In die
Literatursuche und -selektion fanden daher deutsch- und englischsprachige Publikationen der
letzten drei Jahre (2013 bis 2015) Eingang. Zur Identifizierung relevanter Studien wurden vorab
Selektionskriterien definiert.

2 © GOG/OBIG 2016, CT-Screening Lungenkarzinom



Tabelle 3.1:
Ein- und Ausschlusskriterien der Literaturselektion

Ausschlusskriterien

Formale Ausschlusskriterien

Al Studien, die nicht in deutscher oder englischer Sprache publiziert sind

A2 Duplikate

A3 Studien, die auf Osterreich oder vergleichbare Linder nicht iibertragbar sind

Thematische Ausschlusskriterien

A4 Andere Fragestellung

A5 Andere Erkrankung

A6 Andere Intervention (z. B. PET, PET/CT, MRT)

A7 Andere Zielgruppe

Publikationstyp/Studiendesign

A8 Nicht passendes Studiendesign (z. B. narrative Reviews, In-vitro- oder Tier-Studien, Fallberichte)

A9 Publikationen ohne hinreichende Studienbeschreibung (z. B. Abstracts ohne Studienbeschreibung,
Kongressprasentationen, Posters, ,Comments®, ,Letters")

A10 Primirstudien, die in einer eingeschlossenen Sekundirstudie (systematische Ubersichtsarbeiten, Meta-Analysen,
HTAs) zur selben Fragestellung und Intervention bereits beriicksichtigt werden

Einschlusskriterien

Einschlusskriterien

El HTA / systematische Ubersichtsarbeiten / Metaanalysen
E2 Interventionsstudien

E3 Beobachtungsstudien

E4 Hintergrund

E5 Guidelines

Quelle und Darstellung: GOG
Die systematische Literaturrecherche wird durch eine Handsuche ergdnzt, z. B. durch Prifung von
Literaturreferenzen der vorliegenden Studien, durch Priifung relevanter Websites sowie durch eine
Internetsuche nach (laufenden) klinischen Studien.

3.2 Einschatzung der Studienqualitat

Fir die systematische Ubersichtsarbeit der U.S. Preventive Service Task Force wird die interne
Validitat (Bias-Risiko) der Studienergebnisse beurteilt (siehe 8.3). Aufgrund der Vielzahl der
identifizierten Primarstudien erfolgt im Rahmen der vorliegenden Kurzrecherche keine
Qualitatsbewertung fir diese Studien.

Kapitel 3/ Methodik 3



4 Ergebnisse

4.1 Ergebnisse der Literatursuche

Die systematische Literaturrecherche wurde am 16. 9. 2015 durchgefiihrt und erzielte in Summe
202 Treffer (dedupliziert innerhalb der beiden Datenbanken) aus den letzten drei Jahren (2013 bis
einschlieRlich 2015). Die Handsuche erbrachte in Summe funf Treffer. Nach Selektion der Treffer
lagen eine relevante systematische Ubersichtsarbeit, 13 randomisierte kontrollierte Studien und
sechs Beobachtungsstudien/Kohortenstudien zur Beantwortung der Forschungsfrage sowie zehn
Artikel als Hintergrundinformation vor.

4.2 Ergebnisse der identifizierten Studien

Vorliegende Kurzrecherche baut auf den im Jahr 2014 veroffentlichten Empfehlungen der U.S.
Preventive Service Task Force zur Durchfiihrung eines jahrlichen CT-Screenings mit niedriger
Strahlendosis zur frithzeitigen Identifizierung von Lungenkarzinomen auf (Moyer/U.S. Preventive
Services Task Force 2014). Die zugrunde liegende systematische Ubersichtsarbeit (Humphrey et
al. 2013) sowie die daraus resultierenden Ergebnisse werden im Kapitel 4.2.1 erldutert.

Im Rahmen der Literaturrecherche wurden folgende amerikanische und europdische Studien

identifiziert, die ein CT-Screening mit niedriger Strahlendosis zur friihzeitigen Identifizierung
eines Lungenkarzinoms untersuchen:

4 © GOG/OBIG 2016; Lungenkarzinom-Screening mittels CT



Tabelle 4.1

Amerikanische und europdische Studien zum CT-Screening mit niedriger Strahlendosis zur
frithzeitigen Identifizierung von Lungenkarzinomen - Ubersicht

Studie Studientyp Land Beginn
I-ELCAP International Early lung cancer action Kohorten-Studie International Unterschiedli
project (USA, Kanada, che Beginn-
China, Israel, zeiten in den
Italien, Japan, 90er Jahren
Spanien,
Schweiz)
PLCO The Prostate, Lung, Colorectal and RCT USA 1993
Ovarian Cancer Screening Trial
Mayo Lung Project Kohorten-Studie USA 1999
LSS Lung Screening Study RCT USA 2000
PLUSS Pittsburg Lung Screening Study Kohorten-Studie USA 2002
NLST National Lung Screening Trial RCT USA 2002
DANTE Detection and screening of early lung RCT Italien 2001
cancer by novel imaging technology and
molecular assays
DEPISCAN Un projet pilote pour évaluer le dépistage RCT Frankreich 2002
du cancer broncho-pulmonaire par le
scanner hélicoidal a faible dose
NELSON Nederlands-Leuvens Longkanker RCT Niederlande, 2003
Screenings Onderzoek Belgien
ITALUNG Italian lung cancer computed tomography RCT Italien 2004
screening trial
DLCST Danish lung cancer screening trial RCT Danemark 2004
COSMOS Continuing Observation of Smoking Kohorten-Studie Italien 2004
Subjects
MILD Multicentric Italian lung detection RCT Italien 2005
LUSI Lung screening intervention RCT Deutschland 2007
UKLS United Kingdom lung screen RCT GroRbritannien 2012
PALCAD ProActive Lung Cancer Detection Kohorten-Studie Irland K. A.

K. A. = Keine Angabe; RCT = randomisierte kontrollierte Studie

Quelle und Darstellung: GOG
Eckdaten und Ergebnisse dieser Studien werden in den Kapiteln 4.2.2 bis 4.2.4 beschrieben.

Zu den einzelnen Studien gibt es hadufig mehrere Publikationen, welche sich aufgrund von
Subgruppenanalysen hinsichtlich der Teilnehmeranzahl unterscheiden oder auch unterschiedliche
Endpunkte sowie Zeitpunkte untersuchen und deshalb teilweise unterschiedliche
Gesamtergebnisse bzw. Teilergebnisse liefern. In der vorliegenden Arbeit wurden die aktuellsten
Ergebnisse der jeweils letzten Screening-Runde bzw. Follow-up-Untersuchung herangezogen.

Kapitel 4/ Ergebnisse 5



4.2.1 Systematische Ubersichtsarbeit und Empfehlung der
U.S. Preventive Service Task Force

Die U.S. Preventive Service Task Force aktualisierte und veroffentliche im Jahr 2014 eine
Empfehlung zur Durchfiihrung eines jahrlichen Computertomographie-Screenings mit niedriger
Strahlendosis fir bestimmte Zielgruppen (Moyer/U.S. Preventive Services Task Force 2014).
Grundlage dafiir war eine systematische Ubersichtsarbeit mit amerikanischen und europiischen
Studien. Zum Zeitpunkt der Erstellung der Ubersichtsarbeit waren jedoch teilweise nur erste
Zwischenergebnisse aus den europaischen Studien verfiigbar. Insgesamt wurden 31 randomisierte
kontrollierte Studien (DANTE (2 Studien), DLCST (5 Studien), ITALUNG (3 Studien), LSS (4 Studien),
MILD (1 Studie), NELSON (9 Studien), NLST (3 Studien), PLCO (3 Studien), LUSI (1 Studie)) sowie 23
Kohortenstudien (COSMOS (3 Studien), I-ELCAP (9 Studien), Mayo Lung Project (5 Studien), PALCAD
(1 Studie), PLUSS (3 Studien), Japanese population (2 Studien)) beriicksichtigt (Humphrey et al.
2013). Das Bias-Risiko der systematischen Ubersichtsarbeit wird als niedrig eingestuft (siehe
Tabelle 8.1).

Hinsichtlich des Endpunkts lungenkrebsspezifischer Mortalitit und Morbiditat wurden vier
randomisierte kontrollierte Studien (NLST, DANTE, DLCST, MILD) in die systematische
Ubersichtsarbeit der U.S. Preventive Service Task Force eingeschlossen, die ein CT-Screening mit
niedriger Strahlendosis bei rauchenden bzw. friher rauchenden Personen mit einer normalen
Versorgung (z. B. Thorax-Réntgenaufnahme, jahrliche klinische Untersuchung) untersuchen. Eine
groRe US-Studie (NLST, n = 53.454 Studienteilnehmer/innen) mit guter methodischer Qualitat
zeigte eine signifikante Reduktion der lungenkrebsbezogenen Mortalitdt um 20 Prozent sowie eine
Reduktion der Gesamtmortalitit um 6,7 Prozent durch ein CT-Screening mit niedriger
Strahlendosis im Vergleich zu Thorax-Rontgenaufnahmen bei einem Follow-up von 6,5 Jahren.
Die drei europdischen Studien (DANTE, DLCST, MILD) weisen deutlich kleinere
Studienpopulationen auf (n = 2.450; n = 4.104; n = 4.099) sowie eine kiirzere Follow-up-Dauer.
Hinsichtlich lungenkrebsbezogener Mortalitdt und Morbiditdt sowie Gesamtmortalitdt konnte in
den europdischen Studien kein Nutzen des CT-Screenings nachgewiesen werden. Es wird
limitierend angemerkt, dass die drei europdischen Studien methodische Einschriankungen,
mangelnde Power sowie eine zu kurze Follow-up-Dauer aufweisen, um die Effektivitdt des CT-
Screenings bestdtigen zu konnen (Humphrey et al. 2013).

Als mogliche Risiken eines CT-Screenings werden in den inkludierten RCTs und Kohortenstudien
Uberdiagnosen, die Strahlenexposition sowie eine hohe Rate von falsch positiven Ergebnissen
genannt, die den Einsatz weiterer Untersuchungen zur Kldrung erfordern (Humphrey et al. 201 3).

Die systematische Ubersichtsarbeit der U.S. Preventive Service Task Force kommt zu dem Schluss,
dass durch ein Computertomographie-Screening mit niedriger Strahlendosis die
lungenkrebsbezogene Mortalitdt sowie die Gesamtmortalitdt reduziert wird (Starke der Evidenz:
hoch). Allerdings miissen die mit dem Screening verbundenen Risiken sorgfaltig mit den Vorteilen
abgewogen werden bzw. Methoden identifiziert werden, die die Risiken verringern kénnen. Die
Ausrichtung des CT-Screenings mit niedriger Strahlendosis auf Hochrisikopersonen ist im Rahmen
zukiinftiger Forschungsarbeiten zu untersuchen. Auch ist es wichtig, die psychosozialen

6 © GOG/OBIG 2016; Lungenkarzinom-Screening mittels CT



Konsequenzen einer Screening-Untersuchung bzw. deren Ergebnisse fiir Patientinnen und
Patienten weiter zu evaluieren (Humphrey et al. 2013).

Letztendlich spricht die U.S. Preventive Service Task Force eine Empfehlung fiir die Durchfiihrung
eines jahrlichen Computertomographie-Screenings mit niedriger Strahlendosis zur Identifizierung
von Lungenkrebs aus. Als Zielgruppe werden asymptomatische Erwachsene zwischen 55 und 80
Jahren empfohlen, die 30 Jahre lang mindestens eine Schachtel Zigaretten pro Tag geraucht haben
(30 pack years / Packungsjahre) und derzeit noch rauchen bzw. innerhalb der letzten 15 Jahre mit
dem Rauchen aufgehért haben (Moyer/U.S. Preventive Services Task Force 2014).

Kapitel 4/ Ergebnisse 7



4.2.2 Multinationale Studie

Tabelle 4.2:

I-ELCAP - International Early lung cancer action project

Land Internationale Einzelstudien bzw. Subanalysen (USA, Kanada, China, Israel, Italien,
Japan, Spanien, Schweiz)
Beginn Unterschiedliche Beginnzeiten, ab den 90er Jahren

Intervention

Unterschiedlich je nach Einzelstudie/Subanalyse (entweder nur Computertomographie
mit niedriger Strahlendosis, Computertomographie allgemein oder nur Lungenrontgen;
Kohortenstudien)

Inkludierte Studienpopulation

Unterschiedlich je nach Einzelstudie/Subanalyse
Die groRte Einzelstudie wurde in den USA mit n = 31.567 Studienteilnehmer/innen
durchgefiihrt (Intervention: LDCT; keine Kontrollgruppe)

Charakteristika der
Studienpopulation

Raucher/innen oder Ex-Raucher/innen

> 40 Jahre

spack years“ unterschiedlich / nicht einheitlich geregelt (Einzelstudie USA: 30 pack years
Median)

Screening-Runden

Vorgesehen It. I-ELCAP-Protokoll:
Anzahl: 2 Runden

Intervall (y): TO, T1

Frequenz: 1/Jahr

Follow-up

Vorgesehen It. I-ELCAP Protokoll: 10 Jahre bei diagnostizierten Lungenkrebsfillen

CT-Scan-Interpretation

Nicht einheitlich geregelt; ggf. zweifache Prifung zur Qualitatssicherung

Untersuchte Endpunkte

Unterschiedlich je nach Einzelstudie/Subanalyse (u.a. Inzidenz, Sensitivitat / Spezifitat,
Histologische Charakteristika, Folgeuntersuchungen nach positivem Screening-
Ergebnis, etc.)

Ergebnisse Ergebnisse der groRten Einzelstudie aus den USA:

Anzahl diagnostizierter Lungenkrebs

Zu T0O: 405

ZuT1: 74

Insgesamt: 484
Status Unterschiedlich je nach Einzelstudien/Subanalysen
Referenz Flores et al. (2014); Humphrey et al. (2013); I-ELCAP (2013)

Sonstige Kommentare

Bisher erschienen 46 Einzelstudien bzw. Subanalysen im Rahmen des I-ELCAP-Projek-
tes, die auf der Projektwebsite aufgelistet werden:
http://ielcap.org/publications

In einem Protokoll werden bestimmte Aspekte (z. B. Voraussetzung an
Patientencharakteristika) zur Durchfiihrung einer Studie im Rahmen des International
Early lung cancer action project (I-ELCAP) einheitlich geregelt (Henschke 2014).

CT = Computertomographie; IG = Interventionsgruppe; KG = Kontrollgruppe; LDCT = low dose computed tomography /
Computertomographie mit niedriger Strahlendosis; n = Anzahl; RR = Relatives Risiko; TO = Messzeitpunkt O;

Tx = Messzeitpunkt x

Quelle und Darstellung: GOG

© GOG/OBIG 2016; Lungenkarzinom-Screening mittels CT
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4.2.3 U.S.-Amerikanische Studien

Tabelle 4.3:

PLCO - The Prostate, Lung, Colorectal and Ovarian Cancer Screening Trial
Land USA
Beginn 1993

Intervention

IG: Thorax-Rontgenaufnahme (CXR)
KG: normale Versorgung

Inkludierte Studienpopulation

Insgesamt: n = 154.900

IG: n = 77.445

KG: n = 77.456
Charakteristika der Raucher/innen oder Ex-Raucher/innen
Studienpopulation 55-74 Jahre
Screening-Runden Anzahl: 4

Intervall (y): TO, T1, T2, T3
Frequenz: 1/ Jahr

Follow-up

13 Jahre

CT-Scan-Interpretation

Einfache Prifung, danach Vergleich mit vorherigen CXR wenn verfligbar

Untersuchte Endpunkte

Lungenkrebsbezogene Mortalitat, Gesamtmortalitat, Inzidenz, mit dem Screening
assoziierte Komplikationen

Ergebnisse » Lungenkrebsbezogene Mortalitdt:
Kein Effekt des Screenings in Bezug auf die lungenkrebsbezogene Mortalitat
1G: 14,0 pro 10.000 Personenjahre
KG: 14,4 pro 10.000 Personenjahre
RR 0,99 (95 % Cl, 0,87 - 1,22)
» Positives Screening-Ergebnis:
13.038 Personen (16,8 %) wurden in einer oder mehreren Screening-Runde/n positiv
getestet. Insgesamt gab es 17.645 positive Screening-Ergebnisse. Die Biopsie-Rate
nach einem positiven Screening-Ergebnis war 3,3 %, davon waren 55,6 % richtig positiv
(Lungenkrebs wurde bestatigt). Nach dem zweiten oder dem nachfolgenden positiven
Screening lag die Biopsie-Rate bei 2,4 %, davon waren 59,1 % richtig positiv.
» Anzahl durch Screening diagnostizierter Lungenkrebs (Kumulative Inzidenzraten
fur Lungenkrebs wahrend 13 Jahre Follow-up):
1G: 20,1 pro 10.000 Personenjahre
KG: 19,2 pro 10.000 Personenjahre
(RR von 1,05, 95 % CI: 0,98-1,1)
» Positiver Vorhersagewert des Screenings: 1,7 %
Status Abgeschlossen
Referenz Verschiedene Studien zu unterschiedlichen Endpunkten

(Hocking et al. 2013)

Sonstige Kommentare

Es erfolgte keine Computertomographie mit niedriger Strahlendosis

Cl = Konfidenzintervall; CXR = Thorax-Roéntgenaufnahme; IG = Interventionsgruppe; KG = Kontrollgruppe; n = Anzahl;
RR = Relatives Risiko; Tx = Messzeitpunkt x

Kapitel 4/ Ergebnisse
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Tabelle 4.4:
Mayo Lung Project

Land USA

Beginn 1999

Intervention Computertomographie mit niedriger Strahlendosis
Inkludierte Studienpopulation IG:n =1.520

Keine Kontrollgruppe (Kohortenstudie)

Charakteristika der Studien-
population

Raucher/innen oder Ex-Raucher/innen (< 10 Jahre)
Alter > 50 Jahre
> 20 pack years

Screening-Runden

Anzahl: 5
Intervall (y): TO, T1, T2, T3, T4
Frequenz: 1/Jahr

Follow-up

5 Jahre

CT-Scan-Interpretation

K. A.

Untersuchte Endpunkte

Lungenkrebsbezogene Mortalitat, Gesamtmortalitat, Pravalenz, Inzidenz,
Folgeuntersuchungen

Ergebnisse » Lungenkrebsbezogene Mortalitdt: n = 9

»  Gesamtmortalitdt: n = 48

»  Anzahl Lungenkrebsfille (Pravalenz bzw. Inzidenz): n = 31 bzw. n = 35
Status Abgeschlossen
Referenz USPSTF (Humphrey et al. 2013)

Sonstige Kommentare

K. A. = Keine Angabe; IG = Interventionsgruppe; LDCT = low dose computed tomography / Computertomographie mit
niedriger Strahlendosis; n = Anzahl; USPSTF = U.S. Preventive Service Task Force; Tx = Messzeitpunkt x

10

Quelle und Darstellung: GOG
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Tabelle 4.5:
LSS - Lung Screening Study

Land USA
Beginn 2000
Intervention IG: Computertomographie mit niedriger Strahlendosis (LDCT) vs.
KG: Thorax-Rontgenaufnahme
Inkludierte Studienpopulation Insgesamt: n = 3.318
IG: n =1.660
KG:n =1.658
Charakteristika der Studien- Raucher/innen oder Ex-Raucher/innen (<10 Jahre)
population 55-74 Jahre
> 30 pack years
Screening-Runden Anzahl: 2

Intervall (y): TO, T1
Frequenz: 1/Jahr

Follow-up 5 Jahre

CT-Scan-Interpretation K. A.

Untersuchte Endpunkte Inzidenz, Untersuchungen nach Screening

Ergebnisse »  Anzahl Lungenkrebs-Diagnosen durch Screening (Inzidenz)

1G: 38 (TO) bzw. 40 (T1)
KG: 16 (TO) bzw. 20 (T1)
»  Folgeuntersuchungen nach positivem Screening-Ergebnis (T1)
Bronchoskopie: 14 in IG bzw. 8 in KG
Biopsie: 18 in IG bzw. 10 in KG
Status Abgeschlossen
Referenz USPSTF (Humphrey et al. 2013)
Sonstige Kommentare -
IG = Interventionsgruppe; K. A. = Keine Angabe; KG = Kontrollgruppe; LDCT = low dose computed tomography /

Computertomographie mit niedriger Strahlendosis; n = Anzahl; USPSTF = U.S. Preventive Service Task Force;
Tx = Messzeitpunkt x

Quelle und Darstellung: GOG

Tabelle 4.6:
PLuSS - Pittsburg Lung Screening Study
Land USA
Beginn 2002
Intervention Computertomographie mit niedriger Strahlendosis

Inkludierte Studienpopulation IG: n = 3.642
Keine Kontrollgruppe (Kohortenstudie)

Charakteristika der Studien- Raucher/innen oder Ex-Raucher/innen (< 10 Jahre)
population 50-79 Jahre

> 0,5 Packungen pro Tag fur 25 Jahre
Screening-Runden Anzahl: 2

Intervall (y): TO, T1
Frequenz: 1/Jahr

Follow-up 3 Jahre

CT-Scan-Interpretation Zweifache Prifung

Untersuchte Endpunkte Inzidenz, histologische Charakteristika
Ergebnisse »  Anzahl Lungenkrebsfille (Inzidenz): n = 80
Status Abgeschlossen

Referenz USPSTF (Humphrey et al. 2013)

Sonstige Kommentare -
CT = Computertomographie; IG = Interventionsgruppe; KG = Kontrollgruppe; LDCT = low dose computed tomography /
Computertomographie mit niedriger Strahlendosis; n = Anzahl; USPSTF = U.S. Preventive Service Task Force; RR = Relatives
Risiko; Tx = Messzeitpunkt x

Quelle und Darstellung: GOG
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Tabelle 4.7:

NLST - National Lung Screening Trial

Land

USA

Beginn

2002

Intervention

IG: Computertomographie mit niedriger Strahlendosis (LDCT) vs.
KG: Thorax-Rontgenaufnahme

Inkludierte Studienpopulation

Insgesamt: n = 53.454

IG: n = 26.722

KG: n = 26.732
Charakteristika der Raucher/innen oder Ex-Raucher/innen
Studienpopulation 55-74 Jahre

> 30 pack years
(max. 15 pack years bei Ex-Rauchern/-Raucherinnen)

Screening-Runden

Anzahl: 3
Intervall (y): TO, T1, T2
Frequenz: 1/Jahr

Follow-up

Median 6,5 Jahre

CT-Scan-Interpretation

Einfache Prifung

Untersuchte Endpunkte

Lungenkrebsbezogene Mortalitdt, verhinderte krankheitsbezogene Mortalitat,
Gesamtmortalitat, Inzidenz, richtig positive / richtig negative Befunde,
Sensitivitat/Spezifitait, Number needed to screen, Nebenwirkungen, falsch

positive / falsch negative Befunde, Gesundheitsbezogene Lebensqualitit, Angste durch
Screening-Ergebnisse, Folgeuntersuchungen nach positivem Screening-Ergebnis,
Zusammenhang zwischen GroRe der identifizierter Rundherde und des Lungenkrebses,
Krankheitsverlauf, Behandlungen, histologische Charakteristika des Lungenkrebses,
Kosten-Effektivitat, Analyse der Endpunkte fir diverse Subgruppen (Alter, Geschlecht,
ethnische Zugehorigkeit)

Gesamtergebnis

» Lungenkrebsbezogene Mortalitat (insgesamt fur TO, T1, T2):

Durch LDCT kommt es zu einer signifikanten Reduktion der lungenkrebsbezogenen
Mortalitdt um 20 % (RR; 95 % Cl, 6,8-26,7, p = 0,004) in IG (n = 356 bzw. 247 per
100.000 Personenjahre) vs. KG (n = 443 bzw. 309 per 100.000 Personenjahre) bei
einem Follow-up von 6,5 Jahren (Median).

»  Gesamtmortalitit (insgesamt fur TO, T1, T2):

Signifikante Reduktion der Gesamtmortalitdt um 6,7 % (RR; 95 % Cl, 1,2-13,6, p=0,02)
inIG (n = 1.877) vs. KG (n = 2.000).

»  Positives Screening-Ergebnis (insgesamt fir TO, T1, T2):

In der IG wurde bei 18.146 Personen ein positives Screening-Ergebnis festgestellt,
davon sind 649 Befunde (3,6 %) richtig positiv (Lungenkrebs bestatigt) bzw. 17.497
Befunde (96,4 %) falsch positiv (Lungenkrebs nicht bestatigt).

In der KG wurde bei 5.043 Personen ein positives Screening-Ergebnis festgestellt,
davon sind 279 Befunde (5,5 %) richtig positiv (Lungenkrebs bestdtigt) bzw. 4.764
Befunde (94,5 %) falsch positiv (Lungenkrebs nicht bestatigt)

»  Anzahl Lungenkrebs-Diagnosen (Inzidenz):

IG: n = 1.060 (645 per 100.000 Personenjahre)

KG: n =941 (572 per 100.000 Personenjahre)

»  Falsch negative Befunde (insgesamt fur TO, T1, T2):

IG:n =44

KG:n =137

»  Number needed to screen to prevent 1 lung cancer death

n =320
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»  Folgeuntersuchungen nach positivem Screening-Ergebnis / Uberdiagnose:

In 18,5 % der Lungenkrebs-Falle in der IG bzw. in 11,0 % der Falle in der KG liegt eine
Uberdiagnose vor! (Sub-Analyse geht von 1.089 diagnostizierten Lungenkrebs—Fallen
in IG bzw. 969 Fallen in KG aus).

»  Sensitivitdt zum Zeitpunkt T1 bzw T2:  »  Spezifitit zum Zeitpunkt T1 bzw. T2:

1G: 94,4 % bzw. 93,0 % 1G: 72,6 % bzw. 83,9 %

KG: 59,6 % bzw. 63,9 % KG: 94,1 % bzw. 95,3 %

»  Positiver Vorhersagewert zum »  Negativer Vorhersagewert zum

Zeitpunkt T1 bzw. T2: Zeitpunkt T1 bzw. T2:

1G: 2,4 % bzw. 5,2 % 1G: 99,9 % bzw. 99,9 %

KG: 4,4 % bzw. 6,7 % »  KG: 99,8 % bzw. 99,8 %
Status Abgeschlossen, verschiedene Studien zu unterschiedlichen Endpunkten publiziert
Referenzen USPSTF (Humphrey et al. 2013) (Review als Basis)

6 neue Studien (Aberle et al. 2013; Black et al. 2014; Church et al. 2013; Gareen et al.
2014; Kovalchik et al. 2013; Patz et al. 2014)

Cl = Konfidenzintervall; CT = Computertomographie; IG = Interventionsgruppe; KG = Kontrollgruppe; LDCT = low dose
computed tomography / Computertomographie mit niedriger Strahlendosis; n = Anzahl; RR = Relatives Risiko;
Tx = Messzeitpunkt x; USPSTF = U.S. Preventive Service Task Force

Quelle und Darstellung: GOG

4.2.4 Europaische Studien

Tabelle 4.8:
DANTE - Detection and screening of early lung cancer by novel imaging technology and
molecular assays

Land Italien
Beginn 2001
Intervention IG: Computertomographie mit niedriger Strahlendosis (LDCT) vs.

KG: normale Versorgung (jahrliche klinische Untersuchung, Rontgen, )

Inkludierte Studienpopulation Insgesamt: n = 2.450 (die Studienpopulation wurde in der Endpublikation aufgrund von
20 doppelten Eintragungen sowie zwei Testeintragungen von insgesamt 2.472 auf
2.450 Studienteilnehmer/innen bereinigt)

IG:n =1.264

KG:n =1.186
Charakteristika der Raucher oder Ex-Raucher
Studienpopulation 60-74 Jahre

> 20 pack years

Screening-Runden Anzahl: 5
Intervall (y): TO, T1, T2, T3, T4
Frequenz: 1/Jahr

Follow-up Median 8,35 Jahre
CT-Scan-Interpretation Doppelte Prifung
Untersuchte Endpunkte Lungenkrebsbezogene Mortalitat, Gesamtmortalitdt, Inzidenz, Folgeuntersuchungen

nach positivem Screening-Ergebnis, Resektionsrate, histologische Charakteristika des
Lungenkrebses, Krebsstadium, Sensitivitdt, Spezifitat, Vorhersagewerte

1

Die Entdeckung einer Krebserkrankung (meist durch eine Screening-Untersuchung), die tblicherweise nicht klinisch
manifest geworden ware.
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Ergebnisse

» Lungenkrebsbezogene Mortalitét:

Keine signifikante Reduktion der lungenkrebsbezogenen Mortalitat durch LDCT

(n = 543 per 100.000 Personenjahre) vs. normaler Versorgung (n = 544 per 100.000

Personenjahre); (HR 0,993, 95 % Cl).

»  Gesamtmortalitat:

Keine signifikante Reduktion der Gesamtmortalitdt in IG (n = 1.655 per 100.000

Personenjahre) vs. KG (n = 1.742 per 100.000 Personenjahre); (HR 0,947, 95 % Cl).

»  Positives Screening-Ergebnis (= Feststellung irgendwelcher Abnormitaten, die einer
weiterfithrenden Untersuchung bedurfen):

In der IG wurden bei 471 Personen Abnormitaten festgestellt, wobei bei 355 Personen

eine weiterfihrende Untersuchung durchgefiihrt wurde. Davon sind 66 Befunde richtig

positiv (Lungenkrebs bestatigt) bzw. 289 Befunde falsch positiv (Lungenkrebs nicht

bestatigt).

KG: k. A.

»  Anzahl Lungenkrebs-Diagnosen (Inzidenz; insgesamt):

IG: n = 104 Patientinnen/Patienten, 118 Lungenkrebs-Diagnosen

KG: n = 72 Patientinnen/Patienten, 75 Lungenkrebs-Diagnosen

»  Falsch negative Befunde:

IG:n=17

KG: k. A.

»  Sensitivitdt des LDCT-Screenings: 79,52 %

»  Spezifitit des LDCT-Screenings: 75,53 %

»  Positiver Vorhersagewert des LDCT-Screenings: 18,59 %

»  Negativer Vorhersagewert des LDCT-Screenings: 98,13 %

Status

Abgeschlossen

Referenz

USPSTF (Humphrey et al. 2013) (Review als Basis)
Eine neue Studie zu Langzeit-Follow-up-Ergebnissen (Infante et al. 2015)

Sonstige Kommentare

Limitierte statistische Power

Nur Manner ab 60 Jahren eingeschlossen

Studienpopulation wurde in Endpublikation bereinigt (aufgrund doppelter bzw. Test-
Eintragungen)

Kleine Studienpopulation

ClI = Konfidenzintervall; CT = Computertomographie; HR = Hazard Ratio; IG = Interventionsgruppe; k. A. = Keine Angabe;
KG = Kontrollgruppe; LDCT = low dose computed tomography / Computertomographie mit niedriger Strahlendosis;
n = Anzahl; Tx = Messzeitpunkt x; USPSTF = U.S. Preventive Service Task Force;
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Tabelle 4.9:

DEPISCAN
Land Frankreich
Beginn 2002

Intervention

IG: Computertomographie mit niedriger Strahlendosis vs.
KG: Thorax-Réntgen

Inkludierte Studienpopulation

Insgesamt: n = 765 (Auswertungen fur n = 621)

IG: n =336

KG: n = 285
Charakteristika der Raucher/innen oder Ex-Raucher/innen (<15 Jahre)
Studienpopulation 50-75 Jahre

>15 Zigaretten pro Tag fir mind. 20 Jahre
Screening-Runden Anzahl: 3

Intervall (y): TO, T1, T2
Frequenz: 1/Jahr

Follow-up

K. A.

CT-Scan-Interpretation

Zweifache Prifung

Untersuchte Endpunkte

Lungenkrebs, Rundherde

Ergebnisse »  Anzahl Lungenkrebs-Diagnosen (Inzidenz):
IG:n=38
KG:n =1

Status Abgeschlossen

Referenz Blanchon et al. (2007)

Sonstige Kommentare

CT = Computertomographie; IG = Interventionsgruppe; K. A. = Keine Angabe; KG = Kontrollgruppe; LDCT = low dose
computed tomography / Computertomographie mit niedriger Strahlendosis; n = Anzahl; RR = Relatives Risiko;

Tx = Messzeitpunkt x

Kapitel 4/ Ergebnisse

Quelle und Darstellung: GOG
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Tabelle 4.10:
NELSON - Nederlands-Leuvens Longkanker Screenings Onderzoek

Land Niederlande, Belgien
Beginn 2003
Intervention IG: Computertomographie mit niedriger Strahlendosis (LDCT) vs.

KG: normale Versorgung

Inkludierte Studienpopulation Insgesamt: n = 15.822

1G: 7.915

KG: 7.907
Charakteristika der Raucher/innen und Ex-Raucher/innen (<10 Jahre)
Studienpopulation 50-75 Jahre

>15 Zigaretten pro Tag fiir >25 Jahre oder >10 Zigaretten pro Tag fir >30 Jahre

Screening-Runden Anzahl: 4
Intervall (y): TO, T1, T2, T3
Frequenz: 1/Jahr fur T1 und T2, 2,5 Jahre fur T3

Follow-up Median 8,16 Jahre
CT-Scan-Interpretation Zweifache Prifung
Untersuchte Endpunkte Histologische Charakteristika des Lungenkrebses / Krebsstadium, Inzidenz, Falsch-

positiv-Rate, Sensitivitat, Spezifitat, Vorhersagewerte, Haufigkeit von Lungenkrebs in
Intervallen zwischen Screenings

Ergebnisse »  Lungenkrebsbezogene Mortalitat: K. A.

»  Anzahl Lungenkrebs-Diagnosen (Inzidenz; insgesamt):

IG: 187 Patienten (3%) (durch das Screening entdeckter Lungenkrebs: 296)

Intervall-Krebs: 34 Patienten (Lungenkrebs: 35)

KG: k. A.

»  Falsch-positiv-Rate des LDCT-Screenings: 1,2 % aller Screening-Ergebnisse (nach
drei Screening-Runden mit 2-Jahres-Follow-up)

»  Sensitivitdt des LDCT-Screenings: 84,6 % (95 % Cl 79,6 - 89,2)

»  Spezifitit des LDCT-Screenings: 98,6 % (95 % Cl 98,5 - 98,8)

»  Positiver Vorhersagewert des LDCT-Screenings: 40,4 % (95 % Cl 35,9 - 44,7)

»  Negativer Vorhersagewert des LDCT-Screenings: 99,8 % (95 % Cl 99,8 - 99,9)

Status Abgeschlossen, verschiedene Studien zu unterschiedlichen Endpunkten publiziert

Referenz USPSTF (Humphrey et al. 2013)

3 neue Studien (Horeweg et al. 2013a; Horeweg et al. 2013b; Horeweg et al. 2014)

Sonstige Kommentare Mortalititsbezogene Analysen sind erst zehn Jahre nach Randomisierung geplant und
derzeit noch nicht verfluigbar.
Anzahl der Uberdiagnosen ist aufgrund der fehlenden Datenlage noch nicht bekannt.

Cl = Konfidenzintervall; CT = Computertomographie; IG = Interventionsgruppe; k. A. = Keine Angabe; KG = Kontrollgruppe;
LDCT = low dose computed tomography / Computertomographie mit niedriger Strahlendosis; n = Anzahl; RR = Relatives
Risiko; Tx = Messzeitpunkt x; USPSTF = U.S. Preventive Service Task Force

Quelle und Darstellung: GOG
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Tabelle 4.11:

ITALUNG - Italian lung cancer computed tomography screening trial

Land

Italien

Beginn

2004

Intervention

IG: Computertomographie mit niedriger Strahlendosis (LDCT) vs.
KG: normale Versorgung

Inkludierte Studienpopulation

Insgesamt: n = 3.206

IG:n=1.613

KG:n =1.593
Charakteristika der Raucher/innen oder Ex-Raucher/innen (< 10 Jahre)
Studienpopulation 55-69 Jahre

> 20 pack years
Screening-Runden Anzahl: 4

Intervall (y): TO, T1, T2, T3,
Frequenz: 1/Jahr

Follow-up

7 Jahre

CT-Scan-Interpretation

Doppelte Priifung

Untersuchte Endpunkte

Inzidenz, Folgeuntersuchungen nach Screening-Ergebnis, histologische Charakteristika
des Lungenkrebses, Krebsstadium, Sensitivitat und Spezifitat der Folgeuntersuchungen

Ergebnisse

» Lungenkrebsbezogene Mortalitét: k. A.

»  Positives Screening-Ergebnis:

In der IG wurden zu Studienbeginn 426 Personen (30,3 %) bzw. wahrend der drei

Screening-Runden 618 Personen (15,8 %) positiv getestet. Insgesamt wurden 966

Folgeuntersuchungen mit LDCT durchgefiihrt. 741 von 1.406 gescreenten

Patienten/Patientinnen hatten mind. ein positives Screening-Ergebnis in Bezug auf

Rundherde.

»  Anzahl Lungenkrebs-Diagnosen (Pravalenz bzw. Inzidenz):

Insgesamt: n = 41 (21 Lungentumore bei 20 Patientinnen/Patienten zu Studienbeginn

und 20 Lungentumore bei 18 Patientinnen/Patienten wahrend der drei Screening-

Runden)

IG: n = 35 (18 zu Studienbeginn und 17 wahrend der drei Screening-Runden)

KG: n = 6 (3 zu Studienbeginn und 3 wahrend der drei Screening-Runden)

»  Folgeuntersuchungen durch

LDCT bei 966 Patientinnen/Patienten (K. A. zur Sensitivitat und Spezifitat)

FDG-PET bei 102 Patientinnen/Patienten (6,5 %) (Sensitivitat: 84 %; Spezifitat: 90 % fur

bosartige Lasionen)

CT-guided FNAB bei 38 Patientinnen/Patienten (2,4 %) (Sensitivitat: 90 %; Spezifitat:

88 %)

» Richtig positive, falsch positive, richtig negative und falsch negative Befunde
werden nur fur die Folgeuntersuchungen FDG-PET und CT-guided FNAB
angegeben, jedoch nicht fur LDCT.

Status

Abgeschlossen; verschiedene Studien zu unterschiedlichen Endpunkten publiziert

Referenz

USPSTF (Humphrey et al. 2013) (Review als Basis)
Eine neue Studie (Lopes-Pegna et al. 2013)

Sonstige Kommentare

Unklare, fehlende Angaben zu Endpunkten und deren Endergebnissen

CT = Computertomographie; FDG-PET = Fluoro-2-deoxy-D glucose positron emission tomography; FNAB = CT-guided
fine-needle aspiration biopsy; FBS = Fibrobronchoscopy; IG = Interventionsgruppe; K. A. = Keine Angabe; KG = Kontroll-
gruppe; LDCT = low dose computed tomography / Computertomographie mit niedriger Strahlendosis; n = Anzahl,;

RR = Relatives Risiko; Tx = Messzeitpunkt x; USPSTF = U.S. Preventive Service Task Force

Kapitel 4/ Ergebnisse

Quelle und Darstellung: GOG
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Tabelle 4.12:

DLCST - Danish lung cancer screening trial

Land

Danemark

Beginn

2004

Intervention

IG: Computertomographie mit niedriger Strahlendosis (LDCT) vs.
KG: normale Versorgung

Inkludierte Studienpopulation

Insgesamt: n = 4.104

IG:n =2.052

KG: n = 2.052
Charakteristika der Raucher/innen oder Ex-Raucher/innen (< 10 Jahre)
Studienpopulation 50-70 Jahre

> 20 pack years
Screening-Runden Anzahl: 5

Intervall (y): TO, T1, T2, T3, T4
Frequenz: 1/Jahr

Follow-up

5 Jahre (Median 4,8 Jahre)

CT-Scan-Interpretation

Doppelte Priifung

Untersuchte Endpunkte

Lungenkrebsbezogene Mortalitat, gesamte Mortalitdt, Lungenkrebsbefunde,
histologische Charakteristika des Lungenkrebs, psychosoziale Konsequenzen des
Screenings

Ergebnisse

»  Lungenkrebsbezogene Mortalitat

Keine signifikante Reduktion der lungenkrebsbezogenen Mortalitat durch LDCT vs.
normaler Versorgung (HR 1.03; p=0,888; 95 % Cl: 0,66 - 1,6)

»  Gesamtmortalitat:

Keine signifikanten Unterschiede in der gesamten Mortalitat zwischen LDCT und
normaler Versorgung (HR 1,02; p = 0.867, 95 % Cl: 0,82 - 1.27)

»  Anzahl Lungenkrebs-Diagnosen (Prdvalenz bzw. Inzidenz):

Signifikant mehr Lungenkarzinome wurde in der IG (n = 100) vs. KG (n = 53)
diagnostiziert (p < 0.001).

Status

Abgeschlossen; verschiedene Studien zu unterschiedlichen Endpunkten publiziert

Referenz

USPSTF (Humphrey et al. 2013) (Review als Basis)
2 neue Studien (Rasmussen et al. 2015; Wille et al. 2015)

Sonstige Kommentare

Cl = Konfidenzintervall; CT = Computertomographie; IG = Interventionsgruppe; KG = Kontrollgruppe; LDCT = low dose
computed tomography / Computertomographie mit niedriger Strahlendosis; n = Anzahl; RR = Relatives Risiko;
Tx = Messzeitpunkt x; USPSTF = U.S. Preventive Service Task Force
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Tabelle 4.13:
COSMOS - Continuing Observation of Smoking Subjects

Land Italien
Beginn 2004
Intervention Computertomographie mit niedriger Strahlendosis

Inkludierte Studienpopulation IG: n = 5.200
Keine Kontrollgruppe (Kohortenstudie)

Charakteristika der Studien- Raucher/innen oder Ex-Raucher/innen (< 10 Jahre)
population > 50 Jahre
> 20 pack years (Median: 44 pack years)

Screening-Runden Anzahl: 5
Intervall (y): TO, T1, T2, T3, T4
Frequenz: 1/Jahr

Follow-up K. A.

CT-Scan-Interpretation Zweifache Priifung

Untersuchte Endpunkte Pravalenz, Inzidenz, Lungenkrebs-Stadium, Folgeuntersuchungen
Ergebnisse »  Anzahl Lungenkrebs-Diagnosen (Pravalenz und Inzidenz):

TO: n =55 (Pravalenz)

T1:n =13 (Inzidenz)

Status Abgeschlossen

Referenz USPSTF (Humphrey et al. 2013)

Sonstige Kommentare -

CT = Computertomographie; IG = Interventionsgruppe; K. A. = Keine Angabe; KG = Kontrollgruppe; LDCT = low dose
computed tomography / Computertomographie mit niedriger Strahlendosis; n = Anzahl; RR = Relatives Risiko;
Tx = Messzeitpunkt x; USPSTF = U.S. Preventive Service Task Force

Quelle und Darstellung: GOG

Tabelle 4.14:

MILD - Multicentric Italian lung detection
Land Italien
Beginn 2005
Intervention IG1: Jahrliche LDCT vs.

IG2: zweijahriges LDCT vs.
KG: normale Versorgung, Primdrpraventionsprogramm (Lungenfunktionstest, Bluttest)

Inkludierte Studien- Insgesamt: n = 4.099
population* IGl:n=1.190
IG2: n=1.186
KG:n =1.723
Charakteristika der Stu- Raucher/innen oder Ex-Raucher/innen (> 10 Jahre)
dienpopulation > 49 Jahre

> 20 pack years

Screening-Runden Anzahl: 7
Intervall (y): TO, T1, T2, T3, T4, T5, T6
Frequenz: 1/Jahr bzw. 2/Jahr

Follow-up Unterschiedlich je nach Studienuntersuchung:
4 Jahre fir IG (1 und 2) bzw. 5 Jahre fur KG
7,3 Jahre (Median, gesamt) fiir Folgeanalyse

CT-Scan-Interpretation Doppelte Prifung (Einsatz einer Software zur automatisierten Volumenmessung méglich)

Untersuchte Endpunkte Lungenkrebsbezogene Mortalitat, Gesamtmortalitat, Inzidenz, Sensitivitat / Spezifitat,
positive/negative Vorhersagewerte, richtig positive / richtig negative Befunde, falsch
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positive / falsch negative Befunde, histologische Charakteristika von Lungenkrebs,
Folgeuntersuchungen nach positivem Screening-Ergebnis

Ergebnisse » Lungenkrebsbezogene Mortalitdt (nach 5 Jahren Follow-up)*:
Keine signifikante Reduktion der lungenkrebsbezogenen Mortalitat in IG1 vs. KG
(RR = 1,98) bzw. IG2 vs. KG (RR = 1,00).
IG1: n =216 per 100.000 Personenjahre
IG2: n = 109 per 100.000 Personenjahre
KG: n = 109 per 100.000 Personenjahre
»  Gesamtmortalitdt (nach 5 Jahren Follow-up)*:
Keine signifikanten Unterschiede bzgl. Gesamtmortalitdt in IG (1 und 2 gesamt) vs. KG
(RR = 1,40; Cl 0,82-2,38) bzw. IG2 vs. KG (RR = 1,80; CI 1,56-2,07) (unterschiedliche
Follow-up-Dauer).
IG1: n = 558 per 100.000 Personenjahre
IG2: n = 363 per 100.000 Personenjahre
KG: n = 310 per 100.000 Personenjahre
»  Anzahl Lungenkrebs-Diagnosen (kumulative 5-Jahres-Inzidenz):
IG1: n = 34 (662 per 100.000 Personenjahre bzw. n = 620 per 100.000 Personenjahre)*
IG2: n = 25 (457 per 100.000 Personenjahre)
KG: n =20 (216 per 100.000 Personenjahre bzw. n = 311 per 100.000 Personenjahre)*
» Positives Screening-Ergebnis (nach 7,3 Jahren Follow-up):
In der IG1 wurden 6.893 Computertomographien bei 1.152 Personen durchgefihrt, wo-
von 91 ein positives Screening-Ergebnis zeigten, davon sind 37 Befunde richtig positiv
(Lungenkrebs bestatigt) bzw. 54 Befunde falsch positiv (Lungenkrebs nicht bestatigt).
In der IG2 wurden 4.715 Computertomographien bei 1.151 Personen durchgefihrt,
wovon 59 ein positives Screening-Ergebnis zeigten, davon sind 25 Befunde richtig positiv
(Lungenkrebs bestatigt) bzw. 34 Befunde falsch positiv (Lungenkrebs nicht bestatigt).
Zur KG wurden keine Angaben getatigt.
» Negative Befunde (nhach 7,3 Jahren »  Spezifitat (nach 7,3 Jahren Follow-up):
Follow-up): 1G1: 99,2 %
Richtig negative Befunde 1G2: 99,2 %
IG1 =6.513 KG: k. A.
IG2 = 4.393 »  Positiver Vorhersagewert (nach 7,3
KG = k. A. Jahren Follow-up):
Falsch negative Befunde IG1: 40,6 %
IG1 =17 1G2: 42,4 %
IG2 =9 KG: k. A.
KG = k. A. »  Negativer Vorhersagewert (nach 7,3
»  Sensitivitdt (nach 7,3 Jahren Follow-up): Jahren Follow-up):
IG1: 68,5 % 1G1: 99,7 %
1G2:73,5% 1G2: 99,8 %
KG: k. A. KG: k. A.
Status Abgeschlossen, verschiedene Studien zu unterschiedlichen Endpunkten publiziert
Referenz USPSTF (Humphrey et al. 2013) (Review als Basis)

Eine neue Studie (Sverzellati et al. 2016)

Sonstige Kommentare

Unterschiedliche Follow-up-Dauer innerhalb der Gruppen
Systematische Unterschiede der Patientencharakteristika in IGs und KG
Inaddquate Randomisierung

*Widersprichliche Angaben in den Studien

Cl = Konfidenzintervall; CT = Computertomographie; IG = Interventionsgruppe; k. A. = Keine Angabe; KG = Kontrollgruppe;
LDCT = low dose computed tomography / Computertomographie mit niedriger Strahlendosis; n = Anzahl; RR = Relatives
Risiko; Tx = Messzeitpunkt x; USPSTF = U.S. Preventive Service Task Force
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Tabelle 4.15:

LUSI - Lung screening intervention

Land

Deutschland

Beginn

2007

Intervention

IG: Computertomographie mit niedriger Strahlendosis (LDCT) vs.
KG: normale Versorgung

Inkludierte Studienpopulation

Insgesamt: n = 4.052

IG: n =2.029

KG: n = 2.023
Charakteristika der Raucher/innen oder Ex-Raucher/innen
Studienpopulation 50-69 Jahre

Mindestens 25 Jahre > 15 Zigaretten pro Tag bzw.
mindestens 30 Jahre > 10 Zigaretten pro Tag

Screening-Runden

Anzahl: 6
Intervall (y): TO, T1, T2, T3, T4, T5
Frequenz: 1/Jahr

Follow-up

6,5 Jahre (fiir Patientinnen/Patienten, die im Oktober 2007 randomisiert wurden)
Mindestens 3 Jahre (fur Patientinnen/Patienten, die im April 2011 randomisiert wurden)

CT-Scan-Interpretation

K. A.

Untersuchte Endpunkte

Mortalitdt, Inzidenz, histologische Charakteristika von Lungenkrebs

Ergebnisse

» Kumulative Gesamtmortalitat

TO: IG = 5 und KG=2

T1:1G = 9 und KG=12

T3:1G = 11und KG=15

T4:1G =11 und KG =12

T5:1G =11 und KG =11

» Anzahl Lungenkrebs-Diagnosen (Inzidenz)
Statistisch signifikanter Unterschied in der Anzahl der diagnostizierten Lungenkrebse
zwischen IG und KG (p < 0,0001)

IG:n =62

KG:n = 32

Status

Laufend

Referenz

USPSTF (Humphrey et al. 2013) (Review als Basis)
Eine neue Studie (Becker et al. 2015)

Sonstige Kommentare

CT = Computertomographie; IG = Interventionsgruppe; K. A. = Keine Angabe; KG = Kontrollgruppe; LDCT = low dose
computed tomography / Computertomographie mit niedriger Strahlendosis; n = Anzahl; RR = Relatives Risiko;
Tx = Messzeitpunkt x; USPSTF = U.S. Preventive Service Task Force

Kapitel 4/ Ergebnisse

Quelle und Darstellung: GOG
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Tabelle 4.16:
UKLS - United Kingdom lung screen

Land GroRbritannien
Beginn 2012
Intervention IG= Computertomographie mit niedriger Strahlendosis (LDCT) vs.

KG= keine Intervention / Standardbehandlung

Inkludierte Studienpopulation Insgesamt: n = 4.055

IG:n =2.028

KG: n = 2.027
Charakteristika der Raucher/innen oder Ex-Raucher/innen
Studienpopulation 50-75 Jahre

Hochrisikogruppe: Risiko von >5 % fir die Entwicklung von Lungenkrebs in den
kommenden funf Jahren, basierend auf dem ,Liverpool Lung Project” (LLP) Risikomodell

Screening-Runden Anzahl: 3

Frequenz: Screening bei Baseline, je nach Ergebnis (Kategorie der Rundherde):
» Kein weiteres Screening

» Screening nach drei Monaten, falls positiv, wiederholt nach 9 Monaten

» Screening nach 12 Monaten

» Uberweisung fiir Folgeuntersuchungen

Follow-up Nicht abgeschlossen

CT-Scan-Interpretation Zweifache Prifung (einmal in lokalem Zentrum, einmal an zentralem Standort)

Untersuchte Endpunkte Inzidenz, richtig positive / richtig negative Befunde, falsch positive / falsch negative
Befunde

Ergebnisse » Positives Screening-Ergebnis:

In der IG wurden 114 (5,7 %) der Teilnehmer fir weitere Untersuchungen und
Behandlungen Uberwiesen, davon sind 42 Befunde (2,1 % aller gescreenten Personen)
richtig positiv (Lungenkrebs bestatigt) bzw. 72 (3,6 % aller gescreenten Personen) falsch
positiv (Lungenkrebs nicht bestatigt).

Keine Angaben zur KG.

» Anzahl Lungenkrebs-Diagnosen (Inzidenz)

IG =42 (2,1%

KG = k. A.
Status Laufend
Referenz Erste Ergebnisse (Field et al. 2016)
Nicht in USPSTF inkludiert
Sonstige Kommentare Bisher nur Angaben zur IG

CT = Computertomographie; IG = Interventionsgruppe; KG = Kontrollgruppe; LDCT = low dose computed tomography /
Computertomographie mit niedriger Strahlendosis; n = Anzahl; RR = Relatives Risiko; USPSTF = U.S. Preventive Service Task
Force

Quelle und Darstellung: GOG
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Tabelle 4.17:
PALCAD - ProActive Lung Cancer Detection

Land Irland
Beginn K. A.
Intervention Computertomographie mit niedriger Strahlendosis

Inkludierte Studienpopulation IG: n = 449
Keine Kontrollgruppe (Kohortenstudie)

Charakteristika der Raucher/innen
Studienpopulation 50-74 Jahre
> 10 pack years

Screening-Runden Anzahl: 4
Intervall (y): TO, T %4 (nach 6 Monaten), T1, T2
Frequenz: 2/Jahr bzw. 1/Jahr

Follow-up 2 Jahre
CT-Scan-Interpretation Zweifache Prifung
Untersuchte Endpunkte Lungenkrebs (Pravalenz, Inzidenz), Rundherde, Charakteristika

Lungenkrebs/Rundherde, Folgeuntersuchungen

Ergebnisse »  Anzahl Lungenkrebs-Diagnosen (Prdvalenz und Inzidenz):
TO: n = 2 (Pravalenz)

T2: n = 3 (Inzidenz)

Status Abgeschlossen

Referenz MacRedmond et al. (2006)

Sonstige Kommentare -

CT = Computertomographie; IG = Interventionsgruppe; K. A. = Keine Angabe; KG = Kontrollgruppe; LDCT = low dose
computed tomography / Computertomographie mit niedriger Strahlendosis; n = Anzahl; RR = Relatives Risiko;
Tx = Messzeitpunkt x

Quelle und Darstellung: GOG
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5 Synthese der Evidenz

In den letzten 15 Jahren wurden weltweit zahlreiche randomisierte kontrollierte Studien sowie
Beobachtungsstudien gestartet, die die Wirksamkeit eines Computertomographie-Screenings mit
niedriger Strahlendosis zur friihzeitigen Identifizierung von Lungenkarzinomen untersuchen.

Die vorliegenden Studien zur Beantwortung der Forschungsfrage zeigen uneinheitliche Ergebnisse.
Die National Lung Screening Trial (NLST) wurde in den Vereinigten Staaten von Amerika
durchgefiihrt und ist mit tber 50.000 eingeschlossenen Patientinnen und Patienten die groRte
randomisierte kontrollierte Studie. Die Studie wurde im Jahr 2010 vorzeitig beendet, da eine
Zwischenanalyse gezeigt hat, dass durch das CT-Screening mit niedriger Strahlendosis im
Vergleich zu einer Thorax-Réntgenaufnahme die lungenkrebsbezogene Mortalitit um 20 Prozent
sowie die Gesamtmortalitit um 6,7 Prozent reduziert werden konnte. Diese Resultate fiihrten
dazu, dass mehrere amerikanische wissenschaftliche Gesellschaften ein CT-Screening mit
niedriger Strahlendosis fiir Patientinnen/Patienten mit einem entsprechenden Risikoprofil unter
Berticksichtigung der Ein- und Ausschlusskriterien der NLST empfehlen (The National Lung
Screening Trial Research Team 2011).

Europdische wissenschaftliche Gesellschaften sind mit Empfehlungen hinsichtlich eines CT-
Screenings mit niedriger Strahlendosis hingegen zuriickhaltend (Couraud et al. 2013; Kasenda et
al. 2013; Prosch/Mostbeck 2013; Prosch/Schaefer-Prokop 2014).

In Europa laufen ebenfalls mehrere randomisierte kontrollierte Studien und Beobachtungsstudien,
einige Studien sind bereits abgeschlossen. Erste Ergebnisse zeigen jedoch keine so klare
Uberlegenheit des CT-Screenings mit niedriger Strahlendosis wie jene der amerikanischen Studie
NLST (vgl. Tabelle 4.7). Im Detail konnten die europdischen Studien keinen signifikanten Effekt
des CT-Screenings mit niedriger Strahlendosis auf die lungenkrebsbezogene Mortalitdt feststellen,
ebenso wenig auf die Gesamtmortalitit. Dabei ist jedoch zu beachten, dass keine der europdischen
Studien geniligend Studienteilnehmer/innen  einschlieBt, um Unterschiede in der
lungenkrebsspezifischen Mortalitdat und Gesamtmortalitdt sichtbar zu machen und statistisch
relevante Aussagen tdtigen zu kénnen (inaddquate Power). Zudem ist die methodische Qualitat
einiger Studien als niedrig einzustufen (z. B. aufgrund fehlender Angaben, unzureichender
Randomisierung etc.). Weiters weisen die europdischen Studien tw. eine kiirzere Follow-up-Dauer
auf als die amerikanische NLST. Sowohl Follow-up-Dauer als auch Charakteristika der
Studienteilnehmer/innen variieren (z. B. hinsichtlich Alter, Geschlecht, Raucheranamnese/-
gewohnheiten etc.) zwischen den Studien, was die Vergleichbarkeit der Studienergebnisse
erschwert.

Die vorliegenden Studien berichten einen hohen Anteil an falsch positiven Befunden im Rahmen

des CT-Screenings mit niedriger Strahlendosis, wodurch der Einsatz von weiteren Untersuchungen
(nicht-invasive sowie invasive Eingriffe) zur Abklarung notwendig ist.
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6 Diskussion und Schlussfolgerung

Obwohl die Ergebnisse der identifizierten Studien zum Teil darauf hinweisen, dass ein CT-
Screening mit niedriger Strahlendosis dazu beitragen kann, die Mortalitdt durch Lungenkarzinome
zu reduzieren, erscheint die Umsetzung eines flachendeckend organisierten CT-Screenings mit
niedriger Strahlendosis zur frihzeitigen Identifizierung von Lungenkarzinomen aulerhalb von
Studien derzeit nicht gerechtfertigt. Zuvor sind wesentliche Fragen zur Definition der Zielgruppe,
zur optimalen Anzahl der Screening-Runden, zu den Screening-Intervallen, zur Art und Weise der
Durchfiihrung und der damit verbundenen Strahlenbelastung sowie zum geeigneten Management
der im Screening entdeckten Rundherde sowie zur Problematik der Uberdiagnose zu kliren.

Definition der Zielgruppe

Die Definition der Personengruppe, die unter Abwdgung der Nachteile durch das assoziierte
Strahlungsrisiko sowie die falsch positiven Befunde am starksten von der frihen Entdeckung von
Lungenkarzinomen durch ein Screening profitiert, ist von groRer Bedeutung, jedoch bislang nicht
einheitlich (Schaefer-Prokop et al. 2014).

Die vorliegenden Studien beriicksichtigen groRtenteils die Ein- bzw. Ausschlusskriterien Alter und
Raucheranamnese zur Risikoabschdtzung, da diese das Lungenkarzinom-Risiko stark
beeinflussen. Die Kriterien variieren jedoch deutlich zwischen den Studien. So wurden
beispielsweise in die NLST Studienteilnehmer/innen im Alter zwischen 55 und 74 Jahren
eingeschlossen, wahrend andere Studien die Altersgrenze mit 50 oder 60 Jahren ansetzen
und/oder eine Obergrenze von 80 Jahren festlegen. Auch hinsichtlich Raucheranamnese und
Rauchgewohnheiten bestehen Unterschiede zwischen den Studien; manche definieren den
Einschluss von Raucherinnen und/oder Raucher mit einer festgelegten Anzahl an Packungsjahren
(z. B. 30 Packungsjahre, was dem Rauchen von einer Schachtel Zigaretten pro Tag fir 30 Jahre
entspricht), manche schlieRen Nichtraucher/innen, die vor einer bestimmten Anzahl an Jahren mit
dem Rauchen aufgehort haben, ein. Dementsprechend variieren die Krebserkennungsraten in den
unterschiedlichen Studien und machen die Studienergebnisse nur begrenzt vergleichbar. In
einigen Studien wurden neben Alter, Geschlecht und Raucheranamnese auch weitere Kriterien wie
Lungenentziindungen, soziodemographische Aspekte, familidre Vorbelastungen, genetische
Faktoren sowie Belastungen durch lungentoxische Substanzen (z. B. Asbestexposition) zur
Risikoberechnung inkludiert, um die Risikogruppe zielgenauer festlegen zu kénnen.

Die Gruppe der Nichtraucher/innen wurde bislang in keiner Screening-Studie beriicksichtigt,
hierfir missten allerdings andere Risikofaktoren festgelegt werden (Schaefer-Prokop et al. 2014).

Anzahl der Screening-Runden (Dauer) und Intervall des Screenings
Die inkludierten Studien unterscheiden sich hinsichtlich der Anzahl der Screening-Runden (Dauer)

und des Intervalls des Screenings sowie der Kontrolluntersuchungen (alle sechs Monate, jahrlich,
alle zwei Jahre). Die optimale Anzahl an Screening-Runden sowie das optimale Intervall eines CT-
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Screenings sind bislang noch nicht geklart. Neben dem organisatorischen und finanziellen
Aufwand sind vor allem die Strahlenbelastung sowie die Sensitivitdt des Screenings (Anteil der
tatsdchlich identifizierten Lungenkarzinome) zu bedenken (Schaefer-Prokop et al. 2014).

Werden die Intervalle zwischen einzelnen Screening-Runden kurz gewadhlt, so ist die
Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten von Intervallkarzinomen (Karzinome, die zwischen regularen
Screening-Untersuchungen detektiert werden) gering, jedoch steigen die Kosten, der
organisatorische Aufwand sowie die Strahlenbelastung. Sind die Intervalle zwischen den
Screening-Untersuchungen jedoch zu lange, steigt das Risiko, schnell wachsende Tumore erst im
Spatstadium zu entdecken (Prosch/Mostbeck 201 3).

Von einer einmaligen Screening-Untersuchung raten Expertinnen und Experten ab (Schaefer-
Prokop et al. 2014).

Durchfiihrung des CT-Screenings und Strahlenbelastung

In den vorliegenden Studien wird die Strahlendosis, mit der die Computertomographie
durchgefiihrt wird, ,niedrig” genannt.

Die Definition einer niedrigen Strahlendosis variiert jedoch im Zeitverlauf durch die technische
Weiterentwicklung der verwendeten Gerdte. So wurde in dlteren Studien eine Effektivdosis von
< 5 mSV angenommen, wohingegen aktuellere Studien mit neuerer Technik eine Effektivdosis von
< 1 mSV erreichen. Trotz der niedrigen Strahlendosis ist jedoch zu erwarten, dass ein Teil der
Patientinnen und Patienten einem hoheren strahleninduzierten Risiko ausgesetzt ist und durch
das Screening Schaden erleiden kénnte. Dies hdngt u. a. vom Koérpergewicht der Patientin / des
Patienten, vom Gerat, dem Hersteller sowie von der Anzahl der durchgefiihrten CT-Untersuchun-
gen (z. B. fuir die Abklarung von identifizierten Rundherden) ab (Prosch/Mostbeck 2013; Schaefer-
Prokop et al. 2014).

Management von im Screening entdeckten Rundherden

Die vorliegenden Studien klassifizieren Rundherde unterschiedlich und definieren unterschiedliche
Grenzwerte dafur, ab wann ein positives Screening-Ergebnis vorliegt und die
Studienteilnehmer/innen einer weiteren Untersuchung unterzogen werden sollen. Neben dem
Durchmesser des Rundherdes wurde in einigen Studien das Rundherdvolumen herangezogen, um
maligne von benignen Herden zu unterscheiden. Auch spielt das biologische Verhalten (schnelles
bzw. langsames Wachstum) der Rundherde fiir weitere klinische Entscheidungen eine Rolle. Die
weitere Abkldrung positiver Screening-Ergebnisse sowie Kontrolluntersuchungen variieren in den
vorliegenden Studien zwischen nicht-invasiven (z. B. CT-Kontrolle,
Positronenemissionstomographie) sowie invasiven Verfahren (z. B. Biopsien, Resektionen). In den
vorliegenden Studien wurden Rundherde daher in unterschiedliche Kategorien mit einer
Beschreibung der klinischen Konsequenz eingeteilt.
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Uberdiagnosen, psychologische Aspekte, Forschungsbedarf

Vor dem Hintergrund einer hohen Rate an falsch positiven Screening-Ergebnissen ist zusatzlich
die Problematik méglicher Uberdiagnosen (overdiagnosis bias) zu beriicksichtigen. Der Nachweis
von Lungenkarzinomen in einem frihen Stadium fiihrt nicht zwangslaufig zu einer Reduktion der
Mortalitdt, da die Krebserkrankung moglicherweise klinisch nicht manifest geworden ware und die
Lebenserwartung der Patientin / des Patienten gar nicht beeinflusst hdtte. Um der Problematik der
Uberdiagnose entgegenzutreten, wird der Einsatz von gréReren Kontrollintervallen, eine gezielte
Definition der Risikogruppen sowie eine Festlegung, wann Auffilligkeiten kontrolliert werden
sollen, vorgeschlagen. Auch die Erfahrung der Radiologin / des Radiologen, die/der die Befundung
durchfiihrt, sowie der Einsatz einer unterstiitzenden Detektionssoftware spielen eine wesentliche
Rolle bei der Zuverldssigkeit eines Befundes (Schaefer-Prokop et al. 2014).

Auch die psychologischen Auswirkungen durch positive Screening-Ergebnisse (sowohl richtig
positive als auch falsch positive) auf die Patientinnen und Patienten sind bei Durchfiihrung eines
CT-Screenings zu beriicksichtigen bzw. in weiterfiihrenden Studien zu erforschen.

Ein Vergleich der unterschiedlich angewandten Screening-MaRnahmen bzw. der Screening-
Varianten in den Studien erscheint im Rahmen weiterer Untersuchungen sinnvoll, um ein
geeignetes Vorgehen fir die Implementierung eines CT-Screenings mit niedriger Strahlendosis
zur Friherkennung von Lungenkarzinomen zu entwickeln. In ein Gesamtkonzept sollten auch
praventive und gesundheitsforderliche = MaRnahmen wie Rauchentwdhnungs- und
Beratungsprogramme zur nachhaltigen Unterstiitzung von Patientinnen und Patienten einflieRen.
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8 Anhang

8.1

10
1
12
13
14
15
16
17
18

19

32

Suchstrategie PubMed (Ovid)

exp Lung Neoplasms/ 372688

((Lung$ or bronchi$ or alveol$ respiratory tract$ or pulmonar$) adj5 (neoplas$ or cancer$ or malig$ or

tumor$ or tumour$ or carcino$ or adenocarcino$ or metastas$)).ab,ti. 367854
1or2 486109
exp Mass Screening/ 213571
screen$.ab,ti. 996668
((early or earlier or earliest) adj5 (detect$ or diagnos$ or disover$ or find or finding)).ab,ti. 319602
exp early diagnosis/ 53312
4or5or6or7 1361838
3and 8 27034
exp Tomography, X-Ray Computed/ 657148
(comput$ adj3 tomograph$).ab,ti. 402184
10o0r11 820436
9and 12 5362
remove duplicates from 13 2688
limit 14 to humans 2420
limit 15 to yr="2013 -Current" 544
limit 16 to (english or german) 519
limit 17 to (meta analysis or "review" or systematic reviews) 123

limit 17 to (clinical trial, all or clinical trial or controlled clinical trial or multicenter study or pragmatic
clinical trial or randomized controlled trial) 59
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8.2 Suchstrategie Cochrane (Ovid)

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

exp Lung Neoplasms/ 4479

((Lung$ or bronchi$ or alveol$ respiratory tract$ or pulmonar$) adj5 (neoplas$ or cancer$ or malig$ or

tumor$ or tumour$ or carcino$ or adenocarcino$ or metastas$)).ab,ti. 9520
1or2 10191
exp Mass Screening/ 4789
screen$.ab,ti. 22141
((early or earlier or earliest) adj5 (detect$ or diagnos$ or disover$ or find or finding)).ab,ti. 3606
exp early diagnosis/ 782
4or5or6or7 26282
3and 8 619
exp Tomography, X-Ray Computed/ 3745
(comput$ adj3 tomograph$).ab,ti. 5610
10o0r 11 7437
9and 12 176
remove duplicates from 13 172
limit 14 to yr="2013 -Current" [Limit not valid in DARE; records were retained] 64

limit 15 to (clinical trial or controlled clinical trial or multicenter study or randomized controlled trial)
[Limit not valid in CDSR,DARE,CLCMR,CLHTA,CLEED; records were retained] 25

limit 15 to (meta analysis or "review" or "review literature" or "review of reported cases" or review,
academic or review, multicase) [Limit not valid in CDSR,DARE,CLCMR,CLHTA,CLEED; records were

retained] 9
limit 17 to "review" [Limit not valid in DARE,CLCMR; records were retained] 9
17 o0r 18 9

limit 15 to (clinical trial or clinical trial,all or controlled clinical trial) [Limit not valid in
CCTR,CDSR,DARE,CLCMR,CLHTA; records were retained] 10

16 or 20 25
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8.3 Qualitatsbewertung des systematischen Reviews

Tabelle 8.1:
Humphrey et al. (2013), Beurteilung der internen Validitat (Bias-Risiko)

Kriterien zur Beurteilung von Ja Nein Unklar
systematischen Ubersichtsarbeiten und Meta-Analysen

Basiert der Review auf einer klar definierten X
Forschungsfrage?

Wurden Selektionskriterien fiur Studien klar definiert? X
Wurde eine umfangreiche systematische Literatursuche X
durchgefiihrt?

Wurde der Ein- oder Ausschluss von Studien von zumindest X

zwei Personen beurteilt?

Wurde die methodische Qualitat der eingeschlossenen Studien X
von zumindest zwei Personen beurteilt?

Wurde die methodische Qualitat der Studien bei der X
Evidenzsynthese beriicksichtigt?

Beurteilung des Bias-Risikos unter Berticksichtigung des Gering Mittel Hoch Unklar*
Studiendesigns

X

Kommentare

* Unklar aufgrund fehlender Angaben

Quelle und Darstellung: GOG
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