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Prasident Swiss Cancer Screening Committee — Pilotprojekt NSK 2019- 2022
https://cancerscreeningcommittee.ch/

Unabhangiger Experte fir das Nationale Monitoring der organisierten
Brustkrebsfriherkennung in der Schweiz

Ausserordentliches Mitglied des Human Medicines Expert Committee (HMEC)

https://www.swissmedic.ch/swissmedic/en/home/humanarzneimittel/authorisations/hmec.html

Co-Autor von einem Lehrbuch-Kapitel zu Screening in Matthias Egger, Oliver Razum und

Anita Rieder (Hrsg.)

Public Health
kompakt

Projektleitung
Lotte Habermann-Horstmeier

4., aktualisierte und erweiterte Auflage
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% Expertengremium Fruherkennung

Tragerschaft: Oncosuisse, BAG, GDK/CDS, Public Health Schweiz

befasst sich unabhangig und interdisziplinar mit Fragen des Krebs-Screenings

erarbeitet wissenschaftlich fundierte, ausgewogene Empfehlungen

2018 als Pilotprojekt im Rahmen der Nationalen Strategie gegen Krebs (NSK)
eingerichtet; Abschluss Pilotprojekt Ende 2022

Geschaftsstelle bei der Krebsliga Schweiz angesiedelt

Weitere Information: https://cancerscreeningcommittee.ch/



e cancer

I e ZUSAMMensetzung des Expertengremiums

S,
-

te (o

Epidemiologie, Prof. Dr. Marcel Zwahlen, ISPM, University of Bern, Chairman of the Committee
Methodik, Statistik Prof. Dr. med. Thomas Agoritsas, Internal Medicine & Clinical Epidemiology, HUG
Medizin Prof. Dr. med. Stefan Aebi, Medical Oncology, Lucerne Cantonal Hospital

(Klinik und Pravention) PD Dr med. Kevin Selby, Center for Primary Care and Public Health (Unisanté), Lausanne

Screening Dr. med. Jacques Fracheboud, retired, formerly Erasmus University Medical Center,
Rotterdam

Gesundheitsokonomie Prof. Dr. Matthias Schwenkglenks, Institute of Pharmaceutical Medicine, Basel; EBPI,

Zurich
Ethik Prof. Dr med. Samia Hurst-Majno, Institute for Ethics, History and Humanities, Geneva
Recht und Ethik lic. iur. Michelle Salathé, Medicine Ethics Law, Basel

Partner Patient:innen  David U. Haerry, Chairman Positive Council, European Patients Academy (EUPATI), Zurich
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Die Tragerschaft legt die Themen fest :
- Ab Mitte 2019 wurde Lungenkrebs-Screening als Thema bearbeitet

Zusammensetzung der Tragerschaft

Oncosuisse Prof. Dr. med. Jakob Passweg, Universitatsspital Basel, Prasident Oncosuisse
Prof. em. Dr. med. Thomas Cerny, Prasident Stiftung Krebsforschung Schweiz

BAG Dr. med. Dr. sc.nat. Marc P. Schneider, Co-Leiter Abteilung Leistungen,
Direktionsbereich Kranken- und Unfallversicherung

GDK Luzia Guyer, Projektleiterin Hochspezialisierte Medizin HSM

Public Health Ursula Zybach, Prasidentin Public Health Schweiz
Schweiz
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i Lungenkrebs: Burden of Disease

* Lungenkrebs die haufigste krebsbedingte Todesursache in der Schweiz
* Rund 3’300 Todesfalle jahrlich
* Rund 4’700 Neudiagnosen jahrlich

* Keine/unspezifische Symptome in friithem Stadium
-> haufig spat diagnostiziert

* Therapiemoglichkeiten: Chirurgie, Chemotherapie, Bestrahlung; neu
I m m u nt h e ra p | e Lungenkrehs: Relative 5-Jahres-Uberlebensrate

im internationalen Vergleich, 2010-2014 G4.9.6
-> Prognose schlecht s
-> Heilung in frihen Stadien eher méglich

|_|
|_|
|_|
Maorwegen —
|_|
|_|
| |

Nisderlande H
Danamark —
H

(Quelle: BFS/NRKS, 2022) e

0% % 10% 15%



.-. e Lungenkrebs-Inzidenz und Mortalitat

80.0
70.0 e~ }
c ~ o Manner
8 _60.0 S o = |nzidenz
- & 50.0 S - o = = Mortalitat
T o T =<
c 8 40.0 S ~ao_
o -
§ 5 30.0 Frauen
o 2 —  |Nnzidenz
g 200 __—— e e == == =
10.0 -—=--7 = = Mortalitat
0.0
199 299 799 <0 <0p 8014
9 J9‘9<9 3003 200(? 30] QOJ(?
Zeitperiode

(Quelle: BFS/NRKS, 2022)



screening

... Lungenkrebs-Inzidenz nach Alter
L, e (Schweiz: Zeitperiode 2014-2018)
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A Risikofaktor Rauchen

9
-

to (o

e Rauchen ist Haupt-Risikofaktor (80-90% aller
Lungenkrebserkrankungen sind darauf zuriick zu fiihren)

* Dosis-Wirkung-Prinzip:
* Risiko klar erhéht

* je mehr Zigaretten geraucht werden/wurden,

* je langer geraucht wird

* Rauchstopp senkt zeitlich verogert das Risiko

| ! .4\
| 2
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Low-dose CT screening for lung cancer

Final report

HTA Low-dose CT screening for lung cancer [Jes——m—

June 15, 2022

BASEL INSTITUT FUR
KLINISCHE EPIDEMIOLOGIE & BIOSTATISTIK 2

Juni 2022

Authors (alphabetic order)

Dr. Soheila Aghlmandi PhD; Dr. Arjun Bhadhuri, PhD; Prof. Heiner C. Bucher, MD, MPH; Koen de Nijs,
MSc; Dr. Hannah Ewald PhD; Dr. sc. Dominik Glinz, PhD, MSc; Dr. Viktoria Gloy, PhD; Alexandra
Griessbach, MSc; Dr. David Shaw, PhD, MA, MSc, MML; Ala Taji Heravi, MSc; Dr. Kevin ten Haaf, PhD,
MSc; Dr. Yuki Tomonaga, PhD, MSc.

Head of institute

Prof. Dr. med. Heiner C. Bucher, MPH
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Population Any asymptomatic adult po.pulat.lon (-1?3 Years) at high risk
of lung cancer due to smoking will be eligible.

Any screening with LDCT irrespective of the number of

Interventions . ..
screening rounds or screening intervals.

No screening or usual care or chest X-ray. Screening with
Comparators chest X-ray will be considered for two outcomes in a
network meta-analysis (see section 7).
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Critical outcomes

* Lung cancer mortality
(at least 5 years follow-up)

e All-cause mortality
(at least 5 years follow-up)

* Number of false-positive scans
with invasive procedures (e.g. fine-
needle biopsy, bronchoscopy or
surgery)

* Number of false-positive scans
with complications

Important outcomes

Number of false-positive scans

Number of indeterminate scans

Number of follow-up assessments with LDCT
Number of lung cancer detected

Lung cancer stage

Interval lung cancer detection

Psychological distress (depression, anxiety,
stress, other)

Overdiagnosis

Smoking cessation rate

Number and type of lung cancer treatment
Number of follow-up investigations (invasive
and non-invasive)

Quality of life
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Ethische Fragen beim Lungenkrebsscreening
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Ethische Fragen in direktem Zusammenhang mit dem Screening:

* Allfallige Stigmatisierung

* Gemeinsame Entscheidfindung/Risikokommunikation

* Einfluss der Screening-Modalitaten auf Entscheidungfindung

e Raucherentwohnung in Verbindung (gekoppelt) mit Screening-Angebot
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Ethische Fragen im grosseren Rahmen:

* Ethische Verwendung von Ressourcen
* Gesundheitliche Chancengleichheit
e Zugangsgerechtigkeit
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Klinische Evidenz
beziglich Wirksamkeit
und Schaden

13 Studien eingeschlossen

9 europaische Studien

2 Trials (NELSON and NLST) contributed ~75% of
weight

10 Studien verglichen LDCT Screening mit
keinem Screening, 3 Studien LDCT mit Rontgen
Screening

Unterschiede bei der Evaluation und
Interpretation der Ergebnisse sowie beim
Follow-Up

] |

Records identified from:
Databases (n =1,0827)
Registers (n = 121}

Records screened
(n=8,278)

r

Repors sought for retrieval
(n=178)

Records remaved before
SCresning:
Cuplicate records removed (n
=2.048)
Records  excluded by two
reviewers independently
(n=8,103)

¥

¥

Reports not retrieved
im =2)

Reports assessed for eligibility
(n=178)

¥

Studies included from literature
search (n=12)

Repaorts of included studies from
literature seanch

{n=251)

Studies included from reference
lists of other relevant systemafic
reviews and HTA reports (n =
'Ir"'l_

3

Final studies included im this
report (n = 13)

Reporis excluded: total n=125
exMNaRCT" (n = 82)
exMollsefulData from RCTs""
{n=27}
exMa{former)Smokers (n= 2)
exMalow-doseCT (n=13)
exComparator (n =0}
exlanguage (n =0)
exDuplicate (n=1}
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. Risikopopulation definiert?

Altersspanne der in die einzelnen Studien

, o _ Variation bezlglich
eingeschlossenen Risikopopulationen

e gerauchte pack-years (20-30)
* maximale Zeit seit Rauchstopp (10-15 Jahre)

Teilweise zusatzliche Kriterien (Lungenvolumen
etc) oder Algorithmus zur Berechnung des
Risikos (Risk score, z.B. PLCOmM2012)

40 5

o

60 70 80 90 100
Alter in Jahre

NLST: 55-74 Jahre alt, > 30 pack-years geraucht, maximal 15 Jahre nach Rauchstopp

NELSON: 50-75 Jahre alt, wahrend uber 25 Jahren mindestens 15 Zigaretten taglich geraucht oder
wahrend Gber 30 Jahren mindestens 10 Zigaretten taglich, maximal 10 Jahre nach Rauchstopp
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Intervention Comparator

Study Events Total Events Total Risk Ratio RR 95%-ClI
DANTE 59 1264 55 1186 — 1.01 [0.70; 1.44]
DLCST 39 2052 38 2052 : I 1.03 [0.66; 1.60]
LUSI 29 2029 40 2023 — 0.72 [0.45; 1.16]
MILD 40 2376 40 1723 — 0.73 [0.47; 1.12]
NELSON 181 7900 242 7892 —— 0.75 [0.62; 0.90]
NLST 356 26722 443 26732 — 0.80 [0.70; 0.92]
UKLS 30 2028 46 2027 -— 0.65 [0.41; 1.03]
i
Common effect model 44371 43635 < 0.80 [0.72; 0.88]
Random effects model < 0.80 [0.72; 0.88]

W [0.70; 0.90]
Heterogeneity: 1?=0%,)° =0, p =062 ' .
0.5 1 2

Zeitraum der Studien mindestens 5 Jahre




Intervention Comparator

Study Events Total Events Total
DANTE 180 1264 176 1186
DLCST 165 2052 163 2052
LUSI 148 2029 150 2023
MILD 137 2376 106 1723
NELSON 868 6583 860 6612
NLST 1877 26722 2000 26732
UKLS 246 2028 266 2027
Common effect model 43054 42355

Random effects model

( Heterogeneity: /* = 0%, x* < 0.0001, p = 0.86

Risk Ratio

T

H

O o

- led

o
o

1.25

"' e Klinische Evidenz : Gesamtsterblichkeit

RR 95%-Cl

0.96 [0.79; 1.16]
1.01 [0.82; 1.25]
0.98 [0.79; 1.22]
0.94 [0.73;1.20]
1.01 [0.93; 1.11]
0.94 [0.88; 1.00]
0.92 [0.79; 1.09]

0.96 [0.92; 1.00]
0.96 [0.92; 1.00]
[0.91; 1.02]

Zeitraum der Studien mindestens 5 Jahre
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Klinische Wirksamkeit: absolute Risiken Gber 10 Jahre

Voraussichtliche absolute Wirkung

Qualitat der (pro 10,000 Individuen)

Outcome Evid RR (95%Cl)
videnz Risiko Risiko Differenz (95% Cl)
Kontrollgruppe
Lungenkrebs-Todesfalle Moderat 0.80 (0.72-0.88) 207 43 less (20 to 58 less)
Todesfalle insgesamt Niedrig 0.96 (0.92-1.00) 878 36 less (0 to 71 less)
t‘;gfflnkrebs Stadium | Niedrig 2.69 (1.94-3.74) 120 202 more (112 to 328 more)
Lungenkrebs Stadium Il Niedrig 0.79 (0.72-0.86) 140 45 less (32 to 67 less)

oder IV
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A Evidenz: problematische und anderen Auswirkungen

* grosse Bandbreite an falsch-positiven Raten

Anteil falsch-positiver Scans tiefer (< 5%; NELSON), wenn volumenbasierte
Definitionen fur Lungenknoten und strenge Protokolle fir Intervall-Scans
und diagnostische Nachbereitung verwendet wurden.

* Ausmass der Uberdiagnosen beim LDCT-Screening unklar:
bei Follow-Up>10 Jahren bei 5-10%

e Keine schlussigen Erkenntnissen zu den negativen oder positiven
psychosozialen Folgen des LDCT-Lungenkrebsscreenings

e Kaum Evidenz zu Einfluss des Lungenkrebsscreening auf
Raucherentwdhnungsrate
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e 43 Studien in der Literaturubersicht

» Kosten-Effektivitat berechnet mit dem Microsimulation Screening Analysis
(MISCAN) Lungenmodell:
e Kohorte von 100’000 Personen geboren zwischen 1940 und 1980
e Daten zur Wirksamkeit aus der NELSON-Studie

* Einschlusskriterien modelliert basierend auf NLST-Kriterien, NELSON-Kriterien und dem
PLCOmM2012 Risiko-Score

* Analysen auf der Grundlage der NLST-Wirksamkeit und neue Schatzungen auf der
Grundlage der NELSON-Wirksamkeit

* Insgesamt 2’972 Szenarien modelliert



Charakteristiken der Szenarien Modellierte Werte

Mindestalter 50, 55 60
Maximales Alter 75, 80, 85
Screening Interval Jahrlich, zweijahrlich, dreijahrlich

Aggregierte Kriterien zum

Rauchverhalten

NLST-like 10, 20, 30, 40 pack-years

NELSON-like 25 J geraucht, mind. 10 Zig/Tag oder 30 J lang mind 5 Zig/Tag
20 J geraucht, mind. 15 Zig/Tag oder 25 J lang mind 10 Zig/Tag
25 J geraucht, mind. 15 Zig/Tag oder 30 J lang mind 10 Zig/Tag
30 J geraucht, mind. 15 Zig/Tag
35 J geraucht, mind. 10 Zig/Tag

Maximal Jahre seit Rauchstopp 10, 15, 20, 25

Riskio basierte Kriterien

PLCOmM2012 Risikoschwelle 1.00%, 1.10%, 1.20%, 1.30%, 1.40%, 1.50%, 1.60%, 1.70%, 1.80%, 1.90%, 2.00%, 2.10%,
2.20%, 2.30%, 2.40%, 2.50%, 2.60%, 2.70%, 2.80%, 2.90%, 3.00%, 3.10%, 3.20%
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Kostenannahmen
Einheitskosten in .
Art der Kosten - Vorkommen/Ho6chstdauer
Risikobewertung fir die Eignung zum 20 25% der Bevolkerung, die das Anfangsalter fiir die
Screening Teilnahme an der Friiherkennung erreicht hat
Einladungskosten Screening 25 Jede Screening-Runde
Phase Erstversorgung 16,553 Kosten/Monat, bis drei Monate nach Diagnose
o Kosten/Monat, von Ende der Erstversorgung bis zur
Phase kontinuierliche Versorgung 567
Endphase der Pflege
Phase Endversorgung 17,885 Kosten/Monat, die letzten sechs Monate vor dem Tod
LDCT Screening oder Follow-up e Fiir jedes Screening, jeden nicht eindeutigen Befund
Untersuchung und jeden falsch positive Befund

Biopsie 1,090 -



3 wmiee  Kosten-Effektivitits Analyse - Resultate

Durchschnittliche Kosten-Effektivitats-Ratios (Average cost-
effectiveness ratios, ACERs) pro gewonnenem Lebensjahr ( life-year
gained, LYG)

Grundlage des Models Minimal ACER/LYG Maximal ACER/LYG

NLST Wirksamkeit 27,392 CHF 64,281 CHF
NELSON Wirksamkeit 12,038 CHF 31,214 CHF
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A Kosten-Effektivitats Analyse - Resultate

Pro gewonnenem qualitatskorrigiertem Lebensjahr (QALY) kostet das
Lungenscreening gemass Modellrechnungen 14'000 bis 40'000
Schweizer Franken.

Im Vergleich dazu liegen die Kosten des Darmkrebsscreening bei rund
10'000 bis 20'000 Schweizer Franken pro QALY, jene vom
Brustkrebsscreening liegen vermutlich unter CHF 100'000 pro QALY.
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A Gesundheitsbkonomische Analyse
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» Kosteneffizienz hangt nicht stark von der Wahl des Screening-Alters
und des Screening-Intervalls ab

* Budget Impact hangt stark von den Einschlusskriterien und den
Screening-Modalitaten ab

 Uber einen Zeitraum von 15 Jahren kosten mogliche Screening-
Szenarien um 11 bis 39% bzw. 1,4 bis 3,7 Milliarden Franken mehr als
Nicht-Screenen (bei 100% Teilnahmerate)

* Mehrkosten bei Screening
* zu Beginn hoher
* spater dank eingesparten Behandlungskosten tiefer
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., Im Appraisal berucksichtigte Aspekte

* Qualitat der Evidenz

* Werte und Praferenzen

* Abwagung Nutzen/Schaden
* Ressourcennutzung

* Gerechtigkeit/Fairness

* Akzeptanz

* Machbarkeit

Gemass GRADE Evidence to Decision Framework
Teilweise in Anwesenheit von externen Experten
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. Empfehlung des Expertengremiums

e Veroffentlicht am 15. November

Das Expertengremium Krebsfruherkennung schlagt vor, ein
Lungenkrebsscreening mittels niedrigdosierter

Computertomographie fur Risikopersonen anzubieten.

(GRADE bedingte Empfehlung))
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Ausrichtung der Empfehlung
* An der individuellen Perspektive von Risikopersonen

e auf der Grundlage der derzeitigen Evidenz zum potenziellen Nutzen, den
Schaden und den praktischen (noch nicht voll geklarten) Fragen eines
Screenings

Eine bedingte Empfehlung bedeutet, dass das Gremium davon ausgeht, dass
eine Mehrheit der informierten Hochrisikopersonen ein Screening in Betracht
ziehen oder sich daflir entscheiden wiurde.
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Begriindung

Screening fuhrt wahrscheinlich zu
 einer kleinen Abnahme der Anzahl Lungenkrebs-Tote (moderate Evidenz)
* einer kleinen Abnahme der Anzahl Tote insgesamt (schwache Evidenz)

* einer kleinen Zunahme der Anzahl diagnostierter Lungenkrebsfalle im Stadium |
oder Il (schwache Evidenz)

 einer kleinen Abnahme der Anzahl diagnostizierter Lungenkrebsfalle im Stadium
lIl oder IV (schwache Evidenz).
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Definition der Zielgruppe:
* Die Kosten-Effektivitats-Analyse zeigt keine eindeutigen Unterschiede bei den
Einschlusskriterien. Verschiedene Kombinationen fihren zu ahnlichen

Ergebnissen, haben aber ganz unterschiedliche Auswirkungen in Bezug auf:
* Grosse der “Ziel”-Population (die einzuladen ware)
* Screening-Intensitat
 das Budget

* Beider Definition der einzuschliessenden Risiko-Population missen Stakeholder
die Machbarkeit der Implementierung einbeziehen

 Komitee schlagt vor
* Eherjingere als adltere Population (eher 55 bis 80 Jahre als 60 bis 85 Jahre)
* Einen moderaten Cut-off fir das Rauchen (beginnen bei 20 pack-years)
* Einbezug ehemaliger Raucher:innen (geeignet zu definieren)
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Gemeinsame Entscheidungsfindung

» Risikopersonen missen bei der Entscheidungsfindung von entsprechend geschultem
Gesundheitspersonal unterstitzt werden (gemeinsame Entscheidungsfindung), damit
jede:r eine Entscheidung treffen kann, die ihren/seinen Werten, Praferenzen und der
individuellen Situation entspricht.

Zugangsgerechtigkeit

* Das Erreichen der Risikobevolkerung ist ein zentrales Anliegen. Rauchen und Lungenkrebs
sind haufiger bei Menschen mit niedrigerem soziookonomischem Status — eine Gruppe,
die erfahrungsgemass fur Screenings schwierig zu erreichen ist.

* Ein gerechter Zugang muss sichergestellt werden (Ubernahme der Kosten durch
Krankenkasse, keine Franchise)
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Unterstiutzung bei der Raucherentwohnung

e Unterstltzung bei der Raucherentwdhnung nach dem neuesten Wissensstand sollte
Risikopersonen immer angeboten werden, unabhangig davon, ob sie sich fur oder
gegen ein Screening entscheiden.

Verhinderung von Stigmatisierung

e Stigmatisierungen und falsche Zuschreibungen an aktive oder friihere Raucher:innen
soll vermieden werden.

* Die Praferenzen des Individuums mussen ohne Bevormundung akzeptiert werden.

* Die Teilnahme am Screening ist eine freie Entscheidung und soll ohne negative
Konsequenzen (Stigmatisierung, Ausschluss von Gesundheitsdiensten) stattfinden.
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Lungenscreening in organisierten Programmen:
Das Gremium empfiehlt stark, Lungenkrebs-Screening innerhalb von organisierten

Programmen anzubieten. Zur Gewahrleistung von
 Umfassendem, zuganglichem und gerechtem Angebot
e (Qualitat und Reproduzierbarkeit der angezeigten Folgenuntersuchungen nach einem
verdachtigen Screening-Ergebnis
* Strukturierte und zielgruppenorientierte Einladung der Risikopopulation
» Effizientes Monitoring und Evaluation
Zudem ware — bei entsprechender Anpassung der Krankenpflege-Leistungsverordnung

— die Befreiung des Screenings von der Franchise moglich, eine weitere wichtige
Voraussetzung, um einen gerechten Zugang zu garantieren.
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» Standardisierte Verfahren: Ist notig zur Minimierung der Anzahl falsch-positiver

Scans (volumenbasierte Definitionen fiur Lungenknoten mit Protokollen fiur Intervall-
Scans und diagnostische Nachbereitung)

* Intervalle: ein zweijahrliche anstelle eines jahrlichen Intervalls kdnnte machbarer
sein als die ein jahrliches Screening (fir die Teilnehmer:innen und das «System»)
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. Lungenkrebs-Screening in anderen Landern

Recommendation/ Smoking Screening

Country Programme/Study Age group history interval

U.S. Preventive Services Recommendation 50-80years 20 pack-years Annual

Task Force

Croatia National 50-75 30 pack-years Annual
Programme

Poland [30] National Pilot 50-75 20 pack-years Annual

Czech Republic [31] gfpdmation based 55.74 30 pack-years Annual

uay
UK Regional pilots 55-74 Risk score Annual
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