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FORSLAG OM NYT NATIONALT SCREENINGSPROGRAM

Introduktion

Nationale screeningsprogrammer har til formdl at reducere sygelighed og dadelighed i befolkningen. Befolkningsrettet
screening medfarer, at der tilbydes undersggelser af store befolkningsgrupper, der som udgangspunkt er raske.

Ndr nationale screeningsprogrammer overvejes indfgrt eller endret, md det vurderes, om fordelene opvejer ulemperne.
Det grundlaeggende i en sddan afvejning bliver, om de gavnlige virkninger af screening opvejer de mulige fysiske og
psykosociale skadevirkninger for de bergrte, sdvel som gkonomiske og sociale konsekvenser for samfundet som helhed.

Sporgsmdlene i dette skema tager udgangspunkt i de 10 kriterier, der skal vaere opfyldt, farend et nationalt
screeningsprogram indfdres og som praesenteres i rapporten Sundhedsstyrelsens anbefalinger til nationale

screeningsprogrammer.

Laes mere om de 10 kriterier i rapporten pd Sundhedsstyrelsens hjemmeside: www.sst.dk

Hvordan udfyldes
skemaet?

Forslagsstiller bedes besvare alle spgrgsmdl, som stilles i venstre kolonne. Skriv svarene i hgjre kolonne og slet derefter
instruktionerne skrevet med rgdt.

Sundhedsstyrelsen forventer ikke, at alle spgrgsmal ngdvendigvis kan besvares. Sdfremt det ikke er muligt for
forslagsstilleren at besvare et spgrgsmdl, sG angiv venligst Grsagen hertil i skemaet. Det kan fx anfgres, at oplysningerne
ikke findes, at man ikke ved om oplysningerne findes eller at oplysningerne ikke er relevante for det foresldede
screeningsprogram.

Safremt forslagsstiller har andre relevante oplysninger end de oplysninger, der spgrges til i skemaet, sa tilfgj disse, hvor
det findes relevant.

Det udfyldte skema fremsendes til Sundhedsstyrelsen inden tidsfristen den 1. februar 2019 per mail til eub@sst.dk



http://www.sst.dk/

2

SUNDHEDSSTYRELSEN

Titel pa foreslaet
nationalt
screeningsprogram

Screening for lungecancer med lavdosis CT

Forslagsstiller

Dansk Lunge Cancer Gruppe

Kontaktoplysninger pa
forslagsstiller
e Navn og titel
e Arbejdssted
e E-mail og
telefonnummer

Zaigham Saghir, Afdelingslaege, Ph.D., Klinisk lektor

Lungemedicinsk Sektion, Medicinsk Afdeling, Herlev-Gentofte Hospital
zaigham.saghir@regionh.dk

TIf. 27120563

Hvilke parter er
medinddraget i
forslaget?

Patientforeningen Lungecancer
Kraeftens Bekaempelse

Dansk Lungemedicinsk Selskab

Dansk Thorax Radiologisk Selskab
Dansk Thoraxkirurgisk Selskab

Dansk Onkologisk Lungecancer Gruppe



mailto:zaigham.saghir@regionh.dk

<&

SUNDHEDSSTYRELSEN

Kort om baggrunden
for at
screeningsprogrammet
foreslas

Lungecancer er den naest hyppigste cancersygdom i DK hos begge kgn. Hvert ar dgr flere af lungecancer end af nogen
anden cancersygdom. Grundet udvikling i hurtig og praecis udredning (cancerpakkeforlgb) og flere bedre behandlinger
(skansom kirurgi, strale- og kemoterapi samt immunterapi) er prognosen for lungecancer forbedret lidt igennem arene,
men den er stadig sardeles darlig. En af hovedarsagerne til den darlige prognose er, at ca. 2 ud af 3 diagnosticeres i et
fremskredent stadie, hvor helbredelsesmulighederne er fa og tit ikke eksisterende. | sygdommens tidlige fase er der ofte
ingen eller fa, vage symptomer, som ikke fgrer til leegebesgg eller mistaenkes for at veere relateret til lungecancer.
Rygning er den altoverskyggende risikofaktor for udvikling af lungecancer.

Tanken om at finde lungecancer i et tidligt stadie hos risikopersoner har derfor vaeret nzerliggende, og gennem tiden er
flere screeningsmodaliteter undersggt, uden at man har kunnet pavise en effekt. Store lodtrakningsforsgg med
screening af risikogrupper med rgntgen af thorax (CXR) formaede ikke at reducere lungecancerdgdeligheden. Med
anvendelse af CT blev det muligt at finde lungecancer i tidlig stadie, hvilket fgrte til igangseettelse af flere
lodtraekningsforsgg med lavdosis CT-screening (LDCT-screening) af rygere og ex-rygere i starten af 2000°erne i Europa og
USA. | 2011 udkom det stgrste screeningsstudie fra NLST (National Lung Screening Trial) i USA med deres resultater, og
studiet viste en signifikant reduktion af bade lungecancer- og total dgdelighed i gruppen, der blev screenet med arlig
LDCT sammenlignet med en kontrolgruppe, som fik foretaget CXR. Resultaterne fgrte til, at de amerikanske
sundhedsmyndigheder gav gront lys til at indfgre LDCT-screening i hele landet.

| Europa har man hidtil afventet resultaterne fra de europaeiske studier, som alle er mindre end NLST og sammenligner
LDCT-screening med en ren kontrolgruppe uden intervention. Flere af studierne har rapporteret fald i
lungecancerdgdelighed ved screening. Det hollandske-belgiske studie NELSON (Nederlands-Leuvens Longkanker
Screenings ONderzoek) er det st@rste og eneste europeeiske studie med statistisk styrke til at vise fald i
lungecancerdgdelighed, og studiet som blev publiceret slut januar 2020 med resultater, der viser positiv
screeningseffekt pa lungecancerdgdelighed uden samtidig nedbringelse af den totale dgdelighed. Der er saledes flere
uafhaengige, randomiserede kontrollerede studier, som dokumenterer, at man med systematisk LDCT-screening af
rygere og ex-rygere kan nedbringe lungecancerdgdeligheden signifikant og aendre den absolutte stadiefordeling, sa der i
takt med diagnostik af tidlige lungecancertilfelde, ogsa sker fald i antallet af fremskredne lungecancertilfeelde. | Igbet af
2020 er evidensen konsolideret yderligere med flere metaanalyser som viser, at man ved at screene kan reducere
lungecancerdgdelighed signifikant samtidig med en ikke-signifikant lavere total dgdelighed.

De stgrste internationale faglige selskaber, som udreder og behandler lungecancerpatienter, anbefaler nu, at der i hvert
enkelt land arbejdes for implementering af lungecancerscreening tilpasset de enkelte landes befolkning og
sundhedsvasen.
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Dansk Lunge Cancer Gruppe (DLCG) har fulgt udviklingen pa screeningsomradet tzet siden begyndelsen og har veeret
aktiv part i det danske lungecancerscreeningsstudie DLCST, hvorfra der er hgstet veerdifuld praktisk og faglig erfaring. Pa
baggrund af de uomgaengelige resultater fra screeningsstudier gennemfgrt de seneste artier anbefaler DLCG, at der i
Danmark iveerksaettes konkrete planer for tilbud om LDCT-screening for lungecancer til personer med hgj risiko for at
udvikle sygdommen.

Kort resumé af det
nationale
screeningsprogram.
Herunder:

Hvilken sygdom,
tilstand eller
risikofaktor skal der
screenes for?

Hvem skal screenes?
Screeningspopulation?

Hvilke gavnlige og
skadelige virkninger ma
forventes?

Hvilken
screeningsmetode
foreslas?

Hvordan foreslas
screeningsprogrammet
opbygget/organiseret?

Screeningsprogrammet har formalet at finde lungecancer i et tidligt stadie, hvor mulighederne for en helbredende
behandling er stgrre og overlevelsen for lungecancer kan derved forbedres markant.

Screeningspopulationen er mand og kvinder mellem 55-74 ar, som er rygere eller tidligere rygere, der har rgget
minimum 10 cigaretter dagligt i 30 ar eller 15 cigaretter dagligt i 25 ar. For tidligere rygere skal rygeophgret veere inden
for de seneste 10 ar inden inklusion til screening. Dette svarer omtrent til NELSON-kriterierne, men med den forskel at
den nedre aldersgraense er haevet til 55 for at gge omkostningseffektiviteten.

De gavnlige effekter er, at man ved at screene kan finde lungecancer i et tidligt stadie, hvor den kan kureres. Dette vil pa
sigt nedbringe lungecancerdgdeligheden markant. Samtidig vil man kunne bruge screeningen som et laerbart gjeblik med
mulighed for intervention og motivation med henblik pa rygeophdgr, hvilket i sig selv vil have positiv effekt pa
lungecancerdgdeligheden.

Af skadelige effekter kan navnes bekymring for screeningsresultat og svar om fund, der skal udredes for deltagere der
viser sig ikke at have cancer (falsk positive svar). Udredningen af falsk-positive svar kan medfgre undersggelser med
risiko for komplikationer. Af alle lungecancertilfaeldene, der diagnosticeres ved screening, vil der veere nogle, som uden
screening ikke ngdvendigvis ville have forarsaget sygdom eller dgd (overdiagnostik).

Der foreslas arlig screening med lavdosis CT af thorax uden kontrast.

Screeningsprogrammet organiseres ved et nationalt lungescreeningsorgan, som udstikker retningslinjer og har
overordnet kvalitetskontrol. Regionerne har ansvaret i et samarbejde med praktiserende laeger og kommunerne for
rekruttering, logistik og afrapportering.

Screeningspopulationen inviteres ved brev og E-Boks til pree-screening i regionale screeningscentre og mobile
screeningsenheder (telefonisk/online/fremmgde) eller hos praktiserende laege. Herved kan de risikopersoner, som
opfylder kriterierne for at indga i screeningsprogrammet, identificeres og tilbydes egentlig screening med lavdosis CT.
Screeningsfund i lungerne, der skal udredes naermere, vil blive henvist til de regionale udredningscentre i
lungemedicinsk regi. Klinisk betydende forandringer uden for lungerne henvises til de respektive afdelinger, der
handterer de specifikke fund.
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Screeningskriterie:
Tilstanden der screenes for, skal udggre et vaesentligt sundhedsproblem

Angiv forekomst af Incidensen af lungecancer i Danmark gennem de seneste 10 ar.
sygdommen, der Incidensen af lungecancer i Danmark monitoreres af Cancerregisteret (CAR) og af den kliniske kvalitets database, Dansk
screenes for. Der Lunge Cancer Register (DLCR). Begge registre traekker helt primaert deres tal fra indberetninger via

gnskes en opggrelse af | Landspatientregisteret (LPR). Men da metodologien for de 2 registre er lidt forskellig, og de begge kan have en
incidensen gennem de | forsinkelse i indberetning, er der en lille forskel p& mindre end 2% mellem deres incidenstal for de seneste ar. Det
seneste 10 ar, samt af seneste arstal med incidenstal fra CAR er 2016%, mens DLCR har incidenstal til og med 20182 CAR’s total incidenstal for
den aktuelle praevalens | 5016 or 4702 tilfaelde og DLCR’s tal for 2018 er 4775. En simpel lineaer fremskrivning af CAR’s incidenstal giver tal i god

i befolkningen. overensstemmelse med tallene fra senere ar fra DLCR — jf. figur 1.
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Figur 1: Incidens af lungecancer i Danmark. NORDCAN: Fzelles nordisk cancer database. CAR: Cancerregisteret DLCR:
Dansk Lungecancer Register.
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Praevalens i Danmark af personer med aktuel eller tidligere lungecancer.

Praevalensen af patienter i Danmark med tidligere diagnose af lungecancer har som fglge af den stadigt bedre
overlevelse efter diagnose veeret kraftigt stigende. Fglgende tal er baseret pa den faellesnordiske cancerdatabase
NORDCAN, som for Danmarks vedkommende traekker pa tal fra CAR3. Her er det seneste &r, der er praevalenstal for,
2016, hvor der angives en praevalens pa 11.151 personer. Stigningstakten i pravalensen beskrives bedst som en
eksponentiel stigning, hvorved 99,8% af udviklingen i praevalenstallene fra og med 2007 til og med 2016 er forklaret. Ved
en fremskrivning af denne eksponentielle stigningstakt kan der forventes en praevalens pa ca. 13.300 personer ved
udgangen af 2019, svarende til et fordoblet praevalenstal i forhold til 2007 — jf. figur 2.
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Figur 2: Praevalens af lungecancer i Danmark.
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Angiv hvor mange, der
der af sygdommen i
Danmark hvert ar, samt
hvordan dette tal har
udviklet sig gennem de
seneste 10 ar.

Dgdelighed af lungecancer i Danmark hvert ar gennem de seneste 10 ar.
Dgdeligheden af lungecancer i Danmark monitoreres af CAR og videreformidles til NORDCAN, hvorfra nedenstaende tal

stammer. Antallet af dgdstilfaelde i Danmark, som tilskrives lungecancer, ligger indenfor de seneste ar (2008 — 2016)
relativt stabilt pa omkring 3.700 dgdsfald arligt — jf. figur 3.
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Angiv, hvis muligt, en
opggrelse af 1-ars, 5-ars
og 10-ars overlevelse
savel som relativ
overlevelse i en ikke-
screenet population,
samt udviklingen heri
gennem de seneste 10
ar.

1-, 2- og 5-ars overlevelse efter diagnose af lungecancer gennem de seneste 10 ar.

1-, 2- og 5-ars overlevelsen efter diagnose af lungecancer monitoreres ngje af DLCR og rapporteres arligt i DLCR’s
arsrapporter. Fra seneste arsrapport, som rummer tal fra 2003 til 2018, fremgar, at 1-ars overlevelsen efter diagnose i ar
2003 til diagnose i 2017 er steget fra ca. 33% til 51,4% (fig. 4a), 2-ars overlevelsen er steget fra ca. 17,5% for diagnose i
2003 til 35,5% for diagnose i 2016 (fig. 4b), og 5-ars overlevelsen er steget fra ca. 7,5% for diagnose i 2003 til 15,9% for
diagnose i 2013 (fig. 4c).?

Figur 4.a-c: 1-(a), 2-(b) og 5-(c) ars overlevelse efter Regioner.
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Angiv eventuelt
morbiditets- og
mortalitetstal for
subpopulationer (kgn,
alder, m.v.), som har
seerlig risiko for at
fa/have sygdommen og
som
screeningsprogrammet
derfor vil veere seerligt
relevant for.

Subpopulationer med seerlig risiko for at fa/have lungecancer

Den helt dominerende atiologi for udvikling af lungecancer er rygning. | henhold til registreringer i DLCR, sa er kun 4-5%
af de, som far stillet diagnose af lungecancer, aldrig-rygere. Herudover ser det ud til at de personrelaterede faktorer,
som udover rygning disponerer til udvikling af kronisk obstruktiv lungesygdom (KOL), ogsa giver en yderligere disposition
for udvikling af lungecancer udover den, der kan relateres til det kumulerede tobaksforbrug malt i pakkear (mangde af
rygning svarende til en pakke 20 stk. cigaretter om dagen i et ar). Yderligere er der en med alderen eksponentielt
stigende risiko for udvikling af lungecancer.

Malgruppepopulationen for en screeningsindsats bliver derfor personer over en vis alder, med et vist kumuleret
tobaksforbrug og med tegn pa kronisk obstruktiv lungesygdom.

For at en screeningsindsats skal munde ud i et passende antal vundne levedr ma der ogsa saettes en gvre aldersgraense
for malpopulationen.

Nuvaerende anbefalinger for deltagelse i screening for lungecancer er enten baseret pa alder og rygehistorik (USA, alder
55-80 ar, nuvaerende og tidligere rygere med minimum 30 pakkear og ikke ophgrt med rygning i mere end 15 ar?) eller
hvis man via validerede risiko-modeller har en hgj nok risiko for at udvikle lungecancer. Der er mange risikomodeller i
omlgb, men dem der praesterer bedst (bedre end alder og rygehistorik) er PLCOmM2012 som ogsé er bedst valideret>®’.
PLCOmM2012 er baseret pa store befolkningsundersggelser (PLCO) i USA og inkluderer alder, race, rygehistorik,
tilstedevaerelse af KOL, BMI og uddannelsesniveau. En 6-ars risiko pa >1,50% har vist sig at veere den nedre graense for
gavn ved CT-screening ’.

Valget af inklusionskriterier er i hgj grad relateret til omkostningseffektivitet®. Restriktive kriterier for inklusion sigtende
mod personer med den hgjeste risiko vil vaere den mest omkostningseffektive Igsning. Et estimat for, hvor mange
personer der i Danmark kunne vaere egnede til screening, er foretaget ud fra befolkningsundersggelsen Herlev-@sterbro-
undersggelsen, hvor rygehistorik er veldokumenteret. Hvis man anvender inklusionskriterierne fra NELSON-studiet®, som
har vist stgrst effekt pa lungecancer-dgdelighed, pa en population af maend og kvinder mellem 55-74 ar, far man et
estimat pa 233,756 personer i hele landet. Ved at anvende inklusionskriterierne fra USA falder antallet markant ned til
110.000 personer. Hvor mange der opfylder PLCOm2012- kriteriet vides ikke, men ma undersgges narmere, da
risikomodellen har en vaesentlig bedre performance end de gvrige kriterier.

11
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Screeningskriterie:

Tilstandens naturhistorie skal vaere tilstraekkeligt kendt, og tilstanden skal kunne pavises pa et latent eller asymptomatisk stadie

Beskriv sygdommens
naturhistorie i forhold
til om sygdommen kan
pavises pa et latent eller
asymptomatisk stadie.

Redeggr for
risikofaktorer for
udvikling af
sygdom/vanskeligt
sygdomsforlgb.

Lungecancers udvikling fra latente og tidlige stadier til fuldt udviklet sygdom.

Lungecancer udvikles fra et lille omrade i lungerne, hvorfra cancerknuden med varierende hastighed vokser sig stgrre og
ligeledes med varierende hastighed begynder at sprede sig via lymfe- og blodbaner. Disse forhold, som beskrives i et
TNM-stadie, hvor T star for tumor, N for lymfeknuder og M for metastaser, er bestemmende for prognosen ved diagnose
af lungecancer.

TNM-klassifikationen samles i et stadie fra la-IVc og prognosen gradueres herefter - jf. figur 5.

12
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Figur 5: Lungecancer overlevelse efter diagnose-tidspunkt fordelt pa stadie.
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Stadie la, som har den bedste prognose — jf. figur 5 — svarer til en i lungen fritliggende cancerknude med en maximal
diameter pa 1 cm og uden spredning. Sa med tidlig diagnose er der en klart bedre prognose.

Lungecancer kan pa nuveerende tidspunkt ikke diagnosticeres i et latent stadie og kan ogsa kun vanskeligt diagnosticeres
ved knudestgrrelser under 1 cm.

Risikofaktorer for udvikling af lungecancer og vanskelige sygdomsforigh.

Den helt dominerende risikofaktor for udvikling af lungecancer er tobaksrygning.

Efter diagnose af lungecancer er fortsat rygning en meget betydelig risikofaktor for komplikationer til behandling, et
darligere behandlingsrespons og for recidiv af lungecancer?®. Risikoen for lungecancer stiger betydeligt med alderen. Hos
rygere og ex-rygere med nedsat lungefunktion, emfysem (kronisk obstruktiv lungesygdom, KOL) og tegn pa arveev
og/eller inflammation i lungevaevet (interstitielle forandringer) ses saerligt forhgjet risiko, ogsa ved tidlige/subkliniske
forandringer!!. Risikoen for lungecancer er stadig forhgjet flere ar efter et eventuelt rygeophgr og derfor er tidlig
rygestopsintervention ogsa vigtig del af et screeningsprogram.

14
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Screeningskriterie:
Screeningsprogrammet skal reducere den sygdomsspecifikke dgdelighed og/eller sygelighed

Beskriv den forventede

effekt af at indfgre et Forventede effekt af at indfgre et nationalt screeningsprogram for lungecancer.

nationalt Indfgrelse af et nationalt screeningsprogram vil betyde, at der i den screenede population vil blive fundet flere patienter
screeningsprogram for | med stadie | sygdom og faerre med stadie IV sygdom i forhold til i den ikke-screenede population.

den pageeldende Patienter, der diagnosticeres med stadie IV lungecancer, dvs. med spredning af sygdommen til enten begge lunger
sygdom. og/eller uden for lungerne, er uhelbredeligt syge og har en 2 og 5 &rs overlevelse pa hhv. 16,8% og 3,2%2, hvorimod

patienter, der diagnosticeres med stadie la sygdom, kan behandles kurativt, som oftest med operation, og haren 2 og 5
ars overlevelse pd hhv. ca. 92% og ca. 75%2. Der er sdledes en markant forskel i mortalitet mellem patienter, der
diagnosticeres med lungecancer i stadie IV, sammenlignet med patienter, der diagnosticeres i stadie la.

Patienter med stadie la sygdom behandles kan behandles kurativt (helbredende) med kikkert-kirurgi som definitiv
behandling uden behov for adjuverende (forbyggende) kemoterapi #1314, Efterfglgende gar patienterne i kontrolforlgb
med kontrol CT-skanning hver 3. maned i 2 ar og herefter kontrol CT-skanning hvert halve ar i yderligere 3 ar til en samlet
opfglgningsperiode paialt5 ar.

Patienter med stadie IV sydom behandles med pallierende (lindrende og livsforleengende behandling) afhaengig af deres
tumortype, tumor PD-L1 ekspression, tumor DNA mutationsstatus og almen tilstand (performance status)*?*>. Der er tale
om kemoterapi, immunterapi, kombineret kemo- og immunterapi, behandling med tyrosinkinasehaemmere og
pallierende stralebehandling. Behandlingerne gives periodevist eller kontinuerligt og er forbundet med mange og
forskelligartede bivirkninger, som ofte reducerer patienternes livskvalitet og i en del tilfeelde medfgrer indlaeggelser
og/eller umuligger fortsat behandling 1>%1718, |igeledes er behandlingerne forbundet med mange fremmeder til
blodprgver, behandlinger og evalueringsundersggelser, hvilket kan vaere ganske anstrengende for patienterne.

Nar der forventeligt i en fremtidig screenet population diagnosticeres feerre patienter i stadie IV og flere i stadie la vil det
medfgre, at der i den samlede population af lungecancer patienter vil vaere en reduktion | det absolutte antal patienter i
stadie IV og dermed et fald i den sygdomsspecifikke mortalitet og morbiditet. Da disse, som ovenfor beskrevet, er en af
de mest behandlingstunge grupper i den onkologiske behandling af lungecancer patienter, vil det bade ressourcemaessigt
og gkonomisk forventes at kunne maerkes pa de onkologiske afdelinger.

Figur 6 viser en opggrelse, som Professor Anders Green foretog for nogle ar siden baseret pa data for hospitalsudgifter
relateret til lungecancer for arene 2010-11. Det fremgar tydeligt heraf, at patienter som behandles med resektion uden
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fundet ved screening.

Ujusteret for kgn og alder

Lungecancer i Danmark: Direkte hospitalsudgifter

DRG+DAGS takster (takstar 2012) pr. patientar med lungecancer. Baseret pa data fra 2010 og 2011

supplerende/efterfglgende onkologisk behandling har det mindste ressourceforbrug — jf. kolonnen "+RESEKT/-ONKOQ’ i
tabellen nedenfor. Denne behandlingsmodalitet anvendes for patienter i lave stadier, sasom patienter med lungecancer

Figur 6. Direkte hospitalsudgifter relateret til lungecancer. RESEKT: Resektion ONKO: Onkologisk behandling.

Duration Behl.status | Alle ptt. uanset behl + RESEKT * RESEKT - RESEKT - RESEKT
+ ONKO - ONKO + ONKO - ONKO
Oar (incidens) * 452,071 385,929 330,359 467,721 518,239
1-4 ar 113,270 108,521 60,279 163,142 108,958
>5ar 53,832 94,909 47,026 79,037 43,584
Uansetvarighed 209,948 169,843 100,486 311,392 221,005
>0ar 87,810 104,665 53,467 145,767 67,464

*:Inkl. perioden 0-30 dage fgr diagnosedato

Siden 2010-11 ma man forvente at udgiften til resektion er faldet pga. reduceret liggetid som fglge af mere udbredt brug
af VATS (kikkertoperationer), mens omkostninger til onkologisk behandling er vokset betydeligt med flere nye
behandlingsmuligheder, sdledes at nedenstaende forskel mellem patientgrupper er vokset siden 2010-11. Det vil veere
muligt for Professor Anders Green at opdatere disse opggrelser over lungecancerrelaterede hospitalsudgifter.
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Angiv relativ og absolut
risikoreduktion i
morbiditet ved at
deltage i
screeningsprogrammet
versus ikke at deltage i
programmet. Bor
angives for bade
inviterede og for
deltagere i

screeningsprogrammet.

Evidensgrundlag morbiditet/mortalitet

| det fglgende har vi valgt at fokusere pa de 8 randomiserede kontrollerede studier der er gennemfgrt i USA og Europa.
Det drejer sig om det amerikanske National Lung Screening Trial (NLST)**23, hollandske-belgiske Nederlands-Leuvens
Longkanker Screenings ONderzoek (NELSON)®2426, danske Danish Lung Cancer Screening Trial (DLCST) 7%, de italienske
MILD (Multicentric Italian Lung Detection Trial) 3°33, DANTE (Detection and Screening of Early Lung Cancer by Novel
Imaging Technology and Molecular Essays Trial 343¢ og ITALUNG (Italian Lung Cancer Screening Trial) 3739, det tyske LUSI
(Lung Cancer Screening Intervention Trial) “°%2 og det britiske UKLS (United Kingdom Lung Cancer Screening Trial) *3.
Studierne har konsekvent vist en hgj deltagelse pa >90%.

Morbiditet
For lungecancer er morbiditet i hgj grad relateret til hvilket stadie, sygdommen bliver diagnosticeret i. Relativ og absolut
risikoreduktion i morbiditet kan saledes ses ved sendring i stadiefordelingen af de diagnosticerede cancertilfaelde.

Figur 7 viser den absolutte stadiefordeling i de 7 studier pr. 10,000 i screening- og kontrolgruppen. Gennemgaende ses et
gget antal stadie I+l lungecancere og fald i antallet af stadie IV lungecancere i screeningsgrupperne. Der er saledes tale
om et absolut stadieskifte forarsaget af screeningsinterventionen, medfgrende mindre lungecancerrelateret morbiditet i
de screenede populationer.
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Figur 7. Stadiefordeling i absolutte tal pr. 10,000.
LDCT: Lavdosis CT screeningsgruppe. |+lI: Antallet af stadie I+Il cancere. IV: Antallet af stadie IV cancere. Kontrol: Kontrolgruppe.
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s | DCT IV 39 140 29 122 35 149 206
@ Kontrol IV 53 210 34 186 74 220 278

Randomiserede kontrollerede screeningstudier

B LDCT +]l === Kontrol [+|| ~esss==|DCT |V e Kontrol IV

Den absolutte og relative risikoreduktion for st. IV lungecancer pr. 10,000 screenede er skematiseret i tabel 1 og viser at
der i screeningsstudierne findes en relativ risikoreduktion for udbredt stadie IV sygdom pa 15-53% og en absolut
risikoreduktion pa 0.1-0.7%.
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Angiv relativ og absolut
risikoreduktion i
sygdomsspecifik
mortalitet ved at deltage
i screeningsprogrammet
versus ikke at deltage i
screeningsprogrammet.
Bgr angives for bade
inviterede til og
deltagere i
screeningsprogrammet.

Kontrol Kontrol
[+I1 I+l v v

NLST 174 74 39 53 26% 0.1%
NELSON 255 74 140 210 33% 0.7%
DLCST 229 34 29 34 15% 0.05%
MILD 223 104 122 186 34% 0.6%
LUSI 232 40 35 74 53% 0.4%
ITALUNG 180 82 149 220 32% 0.7%
DANTE 427 177 206 278 26% 0.7%

Tabel 1. Absolut og relativ risikoreduktion for at blive diagnosticeret med stadie IV lungecancer pr. 10,000 screenede.
LDCT: Lavdosis CT screeningsgruppe Kontrol: Kontrolgruppe I+1I: Antallet af stadie I+l lungecancere IV: Antallet af stadie IV
lungecancere. RRR: Relativ Risiko Reduktion ARR: Absolut Risiko Reduktion

Sygdomsspecifik og total mortalitet

NLST-studiet er hidtil det eneste cancerscreeningstudie, der har vist en signifikant 6.7% relativ risikoreduktion i total
mortalitet hos den screenede population. Af alle lungecancer screeningsstudierne er NLST og NELSON de stg@rste og
eneste som alene har sufficient statistisk styrke til at kunne vise reduktion i sygdomsspecifik mortalitet. Ingen af
studierne har statistisk styrke nok til at vise reduktion i total mortalitet.

| tabel 2 er den procentuelle absolutte og relative risikoreduktion samt number needed to screen (NNS) skematiseret for
de amerikanske og europaiske studier.

For den lungecancer-specifikke mortalitet ses signifikant reduktion i bade NLST og NELSON pa hhv. 16% og 24%. | de
gvrige mindre studier fraset DANTE og DLCST ses relativ risikoreduktion pa op til 28%.

Antallet af personer der skal screenes for at undga et dgdsfald forarsaget af lungecancer, NNS, (number needed to
screen) er pa hhv. 323 og 134 i NLST og NELSON. De gvrige studier fraset DANTE og DLCST ses NNS mellem 91 og 182.
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Tabel 2. Lungecancer-specifik og total mortalitet. Absolut og relativ reduktion samt Number Needed to Screen.
LC: Lungecancer, RRR%: Relativ Risiko Reduktion i %, ARR%: Absolut Risiko Reduktion i %. NNS: Number Needed to Screen.

Trial

N
(screening/
kontrol)

RRR%

LC
mortalitet

RRR %

Total
mortalitet

ARR %

LC
mortalitet

ARR%

Total
mortalitet

LC
mortalitet

Total
mortalitet

NLST

53,454
(26,722/
26,732)

16%

6.7%

0.31%

0.47%

323

212

NELSON

13,195
(6,583/
6612)
Mand

24%

-1.4%

0.75%

-0.18%

134

-559

DLCST

4,104 (2,052
/2,052)

-2.6%

-1.2%

-0.05%

-0.1%

-2052

-1026

MILD

4,099
(2,376/
1,723)

27%

44%

0.64%

3.49%

157

29

LUSI

4,052
(2,029/
2,023)

27%

1.6%

0.55%

0.12%

182

830

ITA
LUNG

3,206
(1,613/
1,593)

28%

16%

1.1%

1.81%

91

55

DANTE

2,450
(1,264/
1,186)

-0.6%

4%

-0.03%

0.6%

-3302

167
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Metaanalyser

| det forlgbende ar 2020, er der publiceret to metaanalyser over effekten af systematisk screening af hgjrisiko-
populationer med lavdosis CT**. Begge har konsolideret evidensen for den gavnlige effekt.

Sadate et al.* inkluderede 84,558 deltagere fra 8 randomiserede kontrollerede studier fra Europa og USA i deres analyse.
Denne viste en relativ reduktion af total dgdeligheden med 4% (risk ratio RR = 0.96, 95% Cl: 0.92-1.00) og 17% relativ
reduktion af lungecancer-specifik dgdelighed (RR = 0.83, 95% Cl: 0.76-0.91) hos de screenede deltagere. Number needed
to screen (NNS) for at undga et lungecancer-relateret dgdsfald blev beregnet til 294.

Ebell et al.* inkluderede 90,472 fra 8 randomiserede kontrollerede studier fra Europa og USA i deres metaanalyse.
Resultaterne af deres analyse genfandt en relativ reduktion af total dgdelighed med 4% (RR = 0.96, 95% Cl: 0.92-1.01) i
gruppen af screenede. Derudover viste analysen en relativ reduktion af lungecancer-specifik dgdelighed pa 19% ved
screening (RR = 0.81, 95% Cl: 0.74-0.89). NNS for at undga et lungecancer-relateret dgdsfald blev beregnet til 250. | den
screenede population blev den samlede absolutte risiko reduktion for total dgdelighed beregnet til 0.34% hvilket svarer
til at man skulle screene 294 personer for at undga et dgdsfald uanset arsag.

Screeningskriterie:

De anvendte testmetoder skal vaere simple, sikre, preecise, validerede og acceptable

Intro om testmetode

Hvilken
screeningsmetode
foreslas?

Beskriv, hvorvidt den
anvendte testmetode er
acceptabel for
screeningspopulationen
savel som for
befolkningen generelt.

Lavdosis CT af thorax som testmetode

Det er velkendt at CT-skanning af thorax pa nuvaerende tidspunkt er gvrige billeddannede modaliteter overlegen i
forhold til at diagnosticere lungecancer. Vi ved fra de tidlige studier i slut 1990erne at ca. 20% af alle lungecancere pa
konventionel rgntgen af thorax bliver overset*®*’. Gennemsnitsstgrrelsen af de oversete tumorer er 2,4 cm. Derfor har
man over de seneste 2 artier arbejdet med brugen af lavdosis CT-skanning uden intravengs kontrast som
screeningsmetode for lungecancer. Det er vigtigt at pointere, at selv med lavdosis CT-skanning vil nogle fa tumorer blive
overset. Det drejer sig om centrale lungetumorer og enkelte mere perifere i karkrydsninger®°. Vi ma formode at det
finmaskede danske system af pakkeforlgb vil inkludere et antal af disse.

Testen er velaccepteret af deltagerne i screeningsstudierne. | en spgrgeskemaundersggelse, foretaget i England af
personer, som ville opfylde de amerikanske kriterier for LDCT-screening, angav >90% at de gerne ville tage imod
tilbuddet om CT-screening®.. | et substudie fra NELSON spurgte man deltagerne om ubehag ved forskellige aspekter ved
selve udfgrelsen af CT-skanningen®?. Her svarede langt de fleste at de ikke havde oplevet ubehag (87,8-98,7%). Meget fa
0,6%-1,9% oplevede meget ubehag, for eksempel ved at ligge i en CT-skanner og holde vejret fa sekunder. Knap
halvdelen svarede at de oplevet noget ubehag ved at vente pa skanningsvaret.
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Lavdosis CT af thorax uden intravengs kontrast foreslas som screeningsmetoden. Selve skanningen foretages ved at
screeningsdeltageren skal ligge stille pa et skannerleje, som kgrer frem og tilbage enkelte gange i en CT-skanner.
Undersggelsen varer maksimalt 10-15 minutter (fig.7).

Dme

!

{
!
SOMATOM

Definition Flash

Figur 8. Lavdosis CT-skanning.

22



<&

SUNDHEDSSTYRELSEN

Undersggelsen foretages med fglgende parametre pa den gennemsnitlige screenings person: 100 kVp og
dosismodulation, sa den gennemsnitlige stralingsdosis over populationen er ca. 1 mSv. Ved screenings personer med
BMI over 30 gges kVp til 120 og med BMI under 20 saenkes kVp til 80. Skanningerne rekonstrueres med snittykkelser pa
1 mm i aksial projektion og der benyttes iterative rekonstruktionsalgoritmer. Der laves multiplanar rekonstruktion (MPR)
i bade koronale og saggitale projektioner samt aksiale maximum intensity projection-rekonstruktioner (MIP) med 5 mm
tykkelse.

Screeningsdeltagerne undersgges med lavdosis CT en gang arligt. Der tilstrabes en svartid pa maksimalt 5 hverdage for
at undga ungdvendig bekymring for screeningsdeltagerne.

Uintenderede bifund

Ved lavdosis CT af thorax medskannes kroppen fra nedre halsregion til gvre abdomen. Der er saledes risiko for
uintenderede bifund i de medskannede strukturer/organer. Der er en del variation i rapporteringen af antallet af bifund
ved lavdosis CT-screening og konsensus om definition af klinisk betydende bifund og handtering af disse mangler.

Data fra 17,309 screenede deltagere i NLST viste, at hver femte screenede deltager havde et uintenderet bifund uden for
lungerne som potentielt kunne vaere klinisk betydende og kraevede yderligere udredning eller kontrol®3. Hvis man talte
alle mindre ikke klinisk betydende bifund med, havde 58,7% mindst et uintenderet bifund. Kardiovaskulaere fund
(aterosklerotiske forkalkninger i koronar-kar og centrale kar, hjertekammer og klap abnormaliteter, aneurismer,
perikardielle abnormaliteter og vengse abnormaliteter) var hyppigst med 15,2% af (8,5% potentielt klinisk betydende -
PKB). Naest hyppigst var forandringer i lever-galde-systemet med 6,1% (2,1% PKB), dernaest nyrerne med 4,5% (2,4%
PKB), binyrer 2,4% (1,2% PKB) og thyroidea 1,3% (0,6% PKB). Der blev diagnosticeret cancer uden for lungerne hos 0,4%.
Nyrecancer var hyppigst, efterfulgt af cancer i thyroidea og leveren.

Fra et af centrene i NELSON-studiet, blev der i 2007 rapporteret data fra 1,929 screenede deltagere®. 8% af de
screenede personer havde mindst et potentielt klinisk betydende fund, som primeert kraevede yderligere billediagnostik.
Efter udredning fandt man hos 1% en diagnose der havde klinisk betydning i form af behandling eller yderligere
kontrolforlgb. Fundene var lokaliseret primeert i leveren (53%), nyrerne (37%), thyroidea (6%), binyrerne (1%), mamma
(1%) og colon (1%). En af forklaringerne pa hvorfor der ikke ses kardiovaskulaere fund pa listen, er at koronar-
forkalkninger pa det tidspunkt blev tolket som et ikke kliniske betydende fund.

| USA er der erfaringer fra implementerede screeningsprogrammer, hvor antallet af uintenderede fund retrospektivt er
gjort op. Kinsinger et al. s& i 2017 pa Veteran Health Administration-hospitalerne og deres screeningsprogrammer®>. Ud
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Angiv et begrundet
estimat for den
forventede
deltagelsesprocent.

Beskriv potentielle
barrierer for deltagelse i
screeningsprogrammet.

af 2106 screenede havde 40,7% mindst et uintenderet fund bade i og uden for lungerne, som radiologerne mente skulle
undersgges naermere eller kontrolleres. 49,9% af fundene var emfysem og koronar-forkalkninger. 25,4% af fundne var
tegn pa infektion, inflammation eller interstitielle forandringer i lungerne. 14% af fundene var lokaliseret i abdomen
(uden naermere specifikation), 8,3% af fundene var aorta-dilatation/aneurismer og 2,4% var knuder i thyroidea.

Morgan et al. rapporterede i detaljer omfanget af uintenderede bifund fra deres lokalt implementerede
screeningsprogram i Cleveland med 320 screeningsdeltagere °°. 69,6% havde fund i luftvejene
(emfysem/bronkievaegsfortykkelse/atelektaser/bronkieektasier/matglasforandringer), som primaert var radiologiske
tegn pa obstruktiv lungesygdom. Kun 1,8% fik foretaget yderligere undersggelser. 67,5% havde forandringer i hjerte-kar-
systemet (forkalkninger i koronar-kar og aorta, aorta-dilatation/aneurismer), hvoraf 15,3% blev undersggt yderligere.
24,7% havde forandringer i mave-tarm-kanalen (hiatus hernie/levercyster/dilateret esophagus/galdesten/diaphragma
hernie) hvoraf 11% skulle have foretaget yderligere undersggelser. 7,2% havde forandringer i thyroidea og binyrerne.
Alle blev udredt nsermere. 4,4% havde forandringer i nyre- og urinvejene (nyrecyster/nyresten/nyretumor), hvoraf 50%
fik foretaget yderligere.

| det danske DLCST havde 30% af screeningsdeltagerne tegn p& emfysem >’. 16,7% havde interstitielle
lungeforandringer®® og 46,8% havde malbar grad af forkalkninger i koronar-karrene®®.

Deltagelsesprocent og potentielle barrierer for deltagelse

Siden 2013 har bade de private og offentlige sundhedsforsikringer i USA daekket lungecancerscreening med LDCT for
hgjrisikopersoner ml. 55-77 ar og over 30 pakkear®. Deltagelsesprocenten har varet anslaet til at ligge ml. 5-7% af
populationen, som ville opfylde inklusionskriterierne. Deltagelsen stiger dog langsomt. Nogle af forklaringerne pa den
lave deltagelse er manglende kendskab bade hos de praktiserende laeger og risikopersonerne. Desuden er det beskrevet,
at adgangen til LDCT-screening halter flere steder i USA. 5262

Flere potentielle barrierer er beskrevet i forhold til deltagelse i LDCT-screening.

| det britiske UKLS adspurgte man de inviterede deltagere, som ikke valgte at deltage i studiet®. Arsagerne til ikke at ville
deltage blev delt op i flere temaer, hvor praktiske og emotionelle barrierer fyldte mest. Af praktiske barrierer blev naevnt
rejseomkostninger, rejsetid, tid vaek fra arbejde eller andre forpligtelser. Af emotionelle barrierer var det angst for
cancer og lungecancer i seerdeleshed.

| en spgrgeskemaundersggelse, foretaget i England af personer, som ville opfylde de amerikanske kriterier for LDCT-
screening, blev der kastet lidt lys pa flere interessante aspekter om risikopersoners viden og holdning til screening®.. Nar
adspurgt om holdninger til lungecancer overlevelse og tidlig opsporing/screening svarede knap halvdelen, at de ansa
lungecancer som en dgdsdom. Kun halvdelen mente at man med tidlig diagnostik kunne forgge chancen for at overleve.
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97% sa dog screening som en god idé. Rygere, som var mindst motiveret til at stoppe med at ryge, var mere negativt
stemte over for muligheden for bedre overlevelse ved tidlig diagnostik af lungecancer samt at modtage kirurgisk
behandling.

Bekymring om lungecancer var almindeligt. 31% havde bekymringen ofte eller lejlighedsvis. Bekymringen var dog mere
udtalt hos aktive rygere (48%). 90% af de bekymrede svarede, at en normal CT-scanning ville vaere betryggende.
Adspurgt til hensigten til deltagelse i et screeningsprogram for lungecancer ville >90% gerne tage imod tilbuddet om
screening, uanset om det var anbefalet af egen laege eller invitation fra National Health Service (NHS). Aktive rygers
pessimisme vedrgrende overlevelse og behandling kunne forklare noget af den lave deltagelse i USA, mente forfatterne
og anbefalede, at man fokuserede pa at forbedre opfattelsen af at helbredelse er muligt ved tidlig cancersygdom og
adressere bekymringen om kirurgisk behandling.

| Danmark forventes en vaesentlig hgjere deltagelse end i USA. Sundhedssystemerne er meget forskellige, isser mht.
adgang til sundhedsydelser. En vaesentlig del af de sociogkonomisk udsatte borgere i USA har ikke en sundhedsforsikring
eller rad til at deltage i et screeningsprogram. Iszer hvis de afledte effekter af screeningen er yderligere udredning og
behandling.

Man kan med nogen rimelighed forvente, at den danske ryger/ex-ryger ligner den britiske og derfor vil vaere positiv over
for screening, men ogsa have lignende praktiske og emotionelle barrierer. Koncentrationen af storrygere er hgj i
sociogkonomisk udsatte omrader i Danmark. Dette matcher ikke godt med, at der generelt er en lav deltagelse til
screening hos netop sociopkonomiske udsatte personer®,

Dette problem har man forsggt at adressere med stor succes i et pilotprojekt i Manchester i England med anvendelse af
mobile screeningsenheder i sociopkonomisk belastede omrader®®’. Her allierede man sig med 14 lokale praktiserende
leger og lokalsamfundet og sendte 16,402 skriftlige invitationer til personer mellem 55-74 ar og tilbgd et gratis lungetjek
(Lung Health Check) og eventuel CT screening til de personer som var rygere eller ex-rygere. Af de inviterede havde man
via de praktiserende lzegers registre vurderet at 60.5% som havde rgget igennem livet. Heraf var der 28.5% som
bookede en tid til lungetjek og 92.4% af dem havde fysisk fremmgde. CT screening blev tilbudt til de personer hvor
risikovurderingen (risikomodel PLCOmM2012) var hgj nok. Af de deltagere som fik foretaget lungetjek var 56.2% (1,429)
som opfyldte kriterierne for screening. Stort set alle tog imod screeningstilbuddet. Borgernzer tilgang og
opmarksomhed/information, isaer i sociogkonomisk udsatte omrader, vurderes at veaere ngglen til at ¢ge deltagelsen.
Der findes ikke danske tal for hvor mange af de inviterede ville deltage i et screeningsprogram. Hvor stor en andel man
kan forvente er usikkert. Forhabentlig er det muligt at komme op over 30% af rygere og ex-rygere som far foretaget
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Angiv forventede
resultater af
screeningstesten i den
foreslaede
screeningspopulation
fordelt pa andel sand
positiv, falsk positiv,
sand negativ, falsk
negativ, samt forventet
andel af uegnede
resultater.

risikovurdering til CT screening, som man viste i Manchester. Det vurderes ikke helt urimeligt at antage en hgjere samlet
deltagelse, idet der generelt er en lavere deltagelse til screening hos socio-gkonomisk udsatte borgere.

Da der ikke foreligger registre over danskernes rygning, vil man skulle invitere mere bredt i et alders-interval og herefter
udveelge personer til risikovurdering og eventuel screening. Her vil de praktiserende laeger kunne vaere en vigtig spiller,
da man f.eks. vil kunne identificere personer der har rgget igennem livet og kunne tilbyde risikovurdering i almen praksis
og henvise til et screeningsprogram. Et implementeringsstudie i Danmark vil formentlig kunne besvare, hvor stor
deltagelse vi kunne forvente i starten af et eventuelt screeningsprogram.

Lavdosis CT test performance

Der er variation i de enkelte studiers definition af et positivt testresultat og det afspejler sig i fordelingen af
testresultaterne. | NLST definerede man alle ikke-kalcificerede lungenoduli > 4 mm som et positivt resultat®®. Herefter
var der ikke defineret yderligere handtering af lungeforandringerne andet end, at deltageren skulle henvende sig til sin
egen sundhedsudbyder (egen laege/hospital). | de europaeiske studier har der vaeret anderledes specifikke protokoller til
handtering af lungenoduli, dels ved brug af volumenmalinger og fordoblingstider (volumetri), og dels ved hgjere cutoff
pa minimum 5 mm. | UKLS, NELSON, MILD, LUSI og DLCST blev volumenmalinger og vaeksthastigheder brugt for at
kategorisere et fund som veaerende positivt?#27:304043 Det har kunnet nedbringe den falsk positive rate og forbedret test
performance. | UKLS, NELSON og MILD er der desuden anvendt en “indeterminate” kategori for noduli, hvor sma
forandringer fgrst kategoriseres positive, hvis der ved kontrolscanning efter 3 maneder ses signifikant veekst. Denne
kontrolscanning defineres som en del af den samlede screeningstest.

| tabel 3 og 4 ses fordelingen af testresultaterne samt screeningstestens sensitivitet, specificitet, positiv og negativ
pradiktiv vaerdi samt falsk-positivraterne- beregnet ud fra de publicerede data. Overordnet ses bade hgj sensitivitet og
specificitet. Negativ praediktive veerdi i de enkelte studier er meget hgje, idet langt de fleste screeningsdeltagere far et
sandt negativt svar. | de studier, hvor volumetri er anvendt som male-metode, er falsk-positivraterne meget lave
sammenlignet med konventionelle diametermal. Positiv praediktiv-vaerdien ved volumetri er noget hgjere, men dog
stadig i den lavere ende.
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Angiv screeningstestens
sensitivitet og
specificitet i den
foreslaede
screeningspopulation.

Angiv foreslaet cut-off
veerdi for
screeningstesten og
praesenter, hvis muligt,
en ROC-kurve over
forskellige cut-off
veerdier.

NLST

NELSON

DLCST

MILD

LUSI

ITALUNG

DANTE

UKLS

Sand positiv

649

255

69

62

69

38

66

42

Falsk positiv

17497

343

302

88

747

1006

289

72

Falsk negativ

44

52

26

17

Sand negativ

56666

26448

9428

10906

8589

4289

892

1880

Sensitivitet

93.65
[91.57-95.35]

83.06
[78.39-87.08]

98.57
[92.30-99.96]

70.45
[59.78-79.71]

92.00
[83.40-97.01]

95.00
[83.08-99.39]

79.52
[69.24-87.59]

100
[95.38-97.10]

Specificitet

76.41
[76.10-76.71]

98.72
[98.58-98.85]

96.90
[96.53-97.23]

99.20
[99.01-99.36]

92.00
[91.43-92.54]

81.00
[79.92-82.05]

75.53
[72.97-77.96]

96.31
[95.38-97.10]
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NLST

NELSON

DLCST

MILD

LUSI

ITALUNG

DANTE

UKLS

Positiv praediktiv veerdi %

3.58
[3.50-3.66]

42.64
[39.82-45.52]

18.60
[16.93-20.40]

41.33
[35.47-47.45]

8.46
[7.74-9.23]

3.64
[3.34-3.97]

18.59
[16.45-20.94]

36.84
[31.74-42.26]

Negativ praediktiv veerdi %

99.92
[99.9-99.94]

99.80
[99.75-99.85]

99.99
[99.93-100]

99.76
[99.67-99.83]

99.93
[99.85-99.97]

99.95
[99.82-99.99]

98.13
[97.17-98.77]

100.00

Falsk positiv rate %

23.6

1.3

3.1

0.8

8.0

19.0

24.5

3.7

Tabel 3. Fordeling af antallet af sand positiv, falsk positiv, sand negativ, falsk negative svar samt screeningstestens
sensitivitet og specificitet i de forskellige randomiserede forsgg.
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Angiv forventede antal
fund af
screeningsdetekterede
forstadier til
sygdommen ud af alle
gennemfgrte
screeningstest. Gerne
fordelt pa grader,
stadier eller stgrrelse.

Angiv forventede antal
fund af
screeningsdetekteret
manifest sygdom ud af
alle gennemfgrte
screeningstest. Gerne
fordelt pa grader,
stadier eller stgrrelse.

Angiv et begrundet
estimat af number
needed to screen.

Angiv et begrundet
estimat af number
needed to invite
(intention to treat).

Tabel 4. Screeningstestens positiv og negativ praediktiv samt falsk positiv rate i de forskellige screeningsstudier.

Der henvises til afsnittet om absolut og relativ risikoreduktion i morbiditet samt tabel 1. Her ses forventede antal stadier
opdelt i tidlige og fremskredne stadier.

Der henvises til afsnittet om absolut og relativ risikoreduktion i mortalitet samt tabel 2.

Number needed to invite er vanskeligt at ggre op, da vi ikke kender deltagelsesprocenten i en dansk kontekst eller i et
land, der kan sammenlignes med Danmark (se under "potentielle barrierer”). Vi ved ikke, hvor stor en andel af personer,
der opfylder kriterierne for screening, der kommer til en risikovurdering, der sikrer dem en plads i
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Angiv mulige
psykosociale
skadevirkninger som
folge af screeningen.

screeningsprogrammet. Hvis vi antager, at 50% af de personer der opfylder kriterierne for deltagelse bliver screenet, sa
vil number needed to invite vaere (134x2 = 268 — beregnet ud fra NELSON NNS — Tabel 2)

Psykosociale skadevirkninger

Risikoen for psykosociale konsekvenser ved screening for lungecancer kan opsta pa forskellige tidspunkter i et
screeningsprogram. | et systematisk review fra 2016 har forfatterne prgvet at kortlaegge den tilgaengelige evidens pa
omradet, hvilket bl.a. inkluderede studier foretaget pa deltagere i DLCST, NLST og NELSON®, Herunder gennemgés de
resultater forfatterne kom frem til ved baseline, korttidseffekter og langtidseffekter ved screening:

Baseline (prascreening):

| NELSON studiet paviste man ikke nogen statistisk signifikant forskel i livskvalitet (HRQOL), angst eller lungecancer-
relateret bekymring hos deltagere, der fik pavist en normal CT-scanning sammenlignet med et CT-scanningssvar, der
kreevede en kontrol efter 3 maneder®>%, Screeningsdeltagernes livskvalitet og angst var sammenlignelig med den
hollandske baggrundsbefolkning. Der blev dog set forvaerring i enkelte punkter i livskvalitetsskemaet efter
randomisering, og en subgruppe, som f@r screening havde en st@rre lungecancer-relateret bekymring, rapporterede
0gsa stgrre utryghed i ventetiden pa screeningssvar. 14.6% af deltagerne rapporterede hgj affektiv risiko (Impact of
Event Scale - IES) dagen f@r selve scanningen. | NLST rapporterede man ved baseline ikke nogen forskel i
livskvalitet/angst mellem deltagere, der blev randomiseret til CT-screening, versus kontrolgruppen.

| DLCST havde kontrolgruppen en darligere score (COS-LC: Consequences of Screening — Lung Cancer’?) end screenings-
gruppen ved baseline’. Nar man sammenlignede DLCST deltagernes psykosociale profil med baggrundsbefolkningen af
storrygere/ex-rygere fandt man, at sidstnaevnte havde mere negativ score’. Et andet studie i DLCST-regi rapporterede,
at der ikke var forskel i brugen af angstdeempende og antidepressiv medicin hos screeningsgruppen sammenlignet med
kontrolgruppen’.

Korttidseffekter <6 maneder efter screening:

Hos NLST-deltagerne, der fik et falsk positivt svar, klinisk betydende bifund, eller negativt svar, var der ikke forskel i
livskvalitet eller angst en maned efter screeningen. Dog sa man, at personerne, der fik et sandt positivt svar, havde
darligere score sammenlignet med baseline’. | en analyse fra NELSON studiet blev der rapporteret, at op til halvdelen af
deltagerne i spgrgeskemaundersggelsen angav bekymring/angst i ventetiden pa resultatet®>%,

Langtidseffekter > 6 maneder efter screening
| de fleste studier ses der reduktion eller fraveer af psykosociale konsekvenser af screeningen efter laengere tid. | NLST
var det kun de deltagere, der fik et sandt positivt resultat, der viste en darligere score efter 6 maneder. 7
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Angiv fysiske
skadevirkninger ved
selve screeningstesten.

| NELSON blev der ikke fundet forskel imellem grupperne, der fik et negativt eller indeterminate svar. Dog sa man, at den
del af deltagerne, som ved baseline havde hgj IES-score, havde darligere score efter 6 maneder. Ved 2. ar var der ingen
forskel imellem grupperne’’®. Langtids-followup i screenings kohorte studiet PLuss viste, at tidligere sete negative
korttidseffekter var reduceret betydeligt eller fraveerende”’.

| DLCST blev der rapporteret forveaerring i Consequences of Screening-Lung Cancer (COS-LC)”? i bade screenings- og
kontrolgruppen. Vaerst var det dog for kontrolgruppen, der ikke blev screenet. For screeningsgruppen sa det ud til, at
deltagerne neermede sig baseline-vardierne i de sidste runder af screeningsstudiet’.

Altialt ser det ud til, at evidensen peger mod, at der er en risiko for potentielle negative korttidseffekter ved screening,
men disse reduceres eller forsvinder efter laengere tids opfglgning. Der er en del variation i maden, disse konsekvenser
kvantificeres pa, og sa skal det navnes, at der er tale om deltagere i forsggs-sammenhang. Ved udrulning af et
screeningsprogram bgr der Igbende foretages vurderinger af omfanget af de negative psykosociale konsekvenser.

Lavdosis CT - risici og komplikationer

Risici og komplikationer til selve CT-undersggelsen er minimale, hvor den stgrste risiko er relateret til den ioniserende
straling. Afhaengig af inklusionskriterierne for screeningspopulationen er det forventeligt, at man over
screeningsperioden modtager op til 15 CT-skanninger med en stralingsdosis pa gennemsnitligt 1 mSv, hvilket vil give en
forggelse i livstidsrisikoen for at dg af cancer med 0,075% og ¢ge den samlede risiko fra 25,0% til 25,075%’8. Risikoen
for, at patientpopulationen pa over 55 ar vil udvikle en straleinduceret cancer pa baggrund af ovenstaende ma saledes
betegnes som ganske lille og veerende taet ved ikke eksisterende.
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Organisatoriske forhold
ved screeningstesten
Beskriv det
organisatoriske set-up i
forbindelsen med
implementering og drift
af
screeningsprogrammet.

Forslag om organisering af lungecancerscreening

Et robust og godt organiseret screeningsprogram med tilstreekkelige faglige og skonomiske ressourcer er alfa og omega
for, at screening for lungecancer kan blive en succes. Herunder beskrives vores forslag til organisering og de
udfordringer, vi kan se, er uomgangelige og kraever at blive adresseret inden et nationalt program kan udrulles.

Vores forslag til organisationen er som fglger:

Der skal etableres et nationalt screeningsorgan, som udstikker retningslinjer og har overordnet kvalitetskontrol og
ansvar for en national screeningsdatabase. | de enkelte regioner skal der vaere en central screeningsenhed, som ud fra
de nationale retningslinjer organiserer screeningsprogrammet, sa det passer til de lokale forhold og adgang til CT-
scannere, samt indrapporterer til den nationale screeningsdatabase. Screeningsprogrammet skal udfgres i samarbejde
med de regionale lungemedicinske udredningscentre for lungecancer og rgntgenafdelingerne. Vi anbefaler, at der i en
regional central screeningsenhed er en overordnet ansvarlig for hele programmet i regionen. Herunder en ansvarlig for
rekruttering, indkaldelser, samarbejde med praktiserende laeger, sundhedshuse, databehandling mm. Derudover en
lungemedicinsk specialleege med ekspertise i lungecancer (ansvarlig for udredning af screeningsdeltagere) og en
speciallaege i radiologi med subspeciale i thorax-radiologi (ansvarlig for tolkning og afrapportering efter retningslinjer for
screeningsundersggelser).

Invitation/adgang til screeningsprogrammet — praescreening:

Vi har ikke rygehistorik pa alle borgere, og derfor er det ikke muligt malrettet at sende invitationer ud. Derfor foreslar vi,
at der sendes invitationer via E-Boks og standardbrev ud til alle borgere mellem 55 og 75 ar med information om at
kontakte en regional screeningshotline telefonisk, via en dedikeret hjemmeside, eller egen laege, hvis man er aktiv ryger
eller er holdt op med at ryge inden for de sidste 15 ar. Dette med henblik pa vurdering af lungecancerrisiko (Risikomodel
PLCOM2012 7 — interview og spirometri hvis ikke kendt KOL) og om et screeningstilbud kunne vare relevant. S&fremt
personen opfylder kriterierne for at modtage screening og samtykker, kan der bookes tid til CT-screening. Hvis
deltageren er aktiv ryger, uanset om kriterierne for screening er opfyldte, skal der henvises til kommunale rygestop-
tilbud efter samtykke ad modum ”Very Brief Advice””.

Der vil veere omrader i Danmark, hvor der er langt til en CT-scanner, og der kan ligeledes vaere sociogkonomiske
barrierer for at deltage. Her vil en mobil screeningsenhed, hvor bade prae-screening og screening i samme ombaering
kunne lade sig gore, gare screeningstilbuddet meget borgernzert.
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Screening:
Nar deltageren kommer til screening — enten pa en rgntgenafdeling eller en mobil screeningshed, skal der veere en
radiograf til stede, sa CT-protokollen bliver fulgt, og billederne er anvendelige til diagnostik.

Tolkning:

Undersggelserne foretages med ensretning af protokollerne, rekonstruktion og postprocessering og beskrivelsen
varetages af certificerede thorax-radiologer.

Radiologerne gennemgar lungeparenkymet og foretager volumenmal pa de relevante noduli med dedikeret software.
Det er ngdvendigt, at denne software ensrettes for hele landet, da der er forskelle imellem programversioner og
producenter. Konsekvensen kan vaere forskelle i malinger mellem individuelle sites, eller hvis der bruges forskellige
programmer pa forskellige tidspunkter i en screeningsdeltagers forlgb.

Udover lungeparenkymet vurderes ekstrapulmonale fund, herunder hjertestgrrelse, forkalkninger i koronarkarrene,
mediastinalstrukturerne i det omfang, det er muligt, herunder aorta, lymfeknuder og esofagus. Hvis strukturerne er
medscannede, vurderes ogsa binyrer, lever, pankreas, nyrer og milt samt retroperitoneum. Det er velkendt, at maengden
af betydende fund i ekstrapulmonale strukturer er op mod 58.7% af skanningerne i den primaere screenings runde®.
Eventuelle forstgrrede lymfeknuder i aksiller og pa halsen bgr ligeledes beskrives, og de medafbillede knoglestrukturer
bgr ligeledes vurderes.

Hvordan alle disse ekstrapulmonale fund handteres skal defineres detaljeret og juridiske aspekter skal afklares inden et
screeningsprogram initieres. Relevante videnskabelige selskaber skal inddrages i denne proces.

Handling:

Nar en screeningsundersggelse er afrapporteret efter dobbeltgranskning — sgrger den primaere radiolog for at
videreformidle, hvilken opfalgning der skal foretages jf. opfglgningsalgoritme ad modum LUNG-RADS (figur 9)%82,

Hvis deltageren skal udredes naermere, henvises direkte til lungemedicinsk udredningscenter, evt. efter konference med
denne.
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Category
Descriptor

Lung-RADS® Version 1.1
Assessment Categories Release date: 2019

Lung-

RADS Findings

Prior chest CT examination(s) being located
for comparison
Part or all of lungs cannot be evaluated

Additional lung cancer
screening CT images and/or
comparison to prior chest CT
examinations is needed

Risk of
Malignancy

Est.
Population
Prevalence

1%

Probably Benign

Probably benign
finding(s) - short term
follow up suggested;

includes nodules with a
low likelihood of
becoming a clinically
active cancer

No lung nodules

Nodule(s) with specific calcifications:
1 icomplete, central, popcorn, concentric
rings and fat containing nodules

Perifissural nodule(s) (See Footnote 11)
< 10 mm (523.6mm°)
Solid nodule(s):
<6 mm (< 113.1 mm?)
new < 4 mm (< 33.5 mm?)
Part solid nodule(s):
< 6 mm total diameter (< 113.1 mm?) on
baseline screening
Non solid nodule(s) (GGN):
<30 mm (<14137.2 mm®) OR
=30 mm (= 14137.2 mm?) and unchanged
or slowly growing
Category 3 or 4 nodules unchanged for= 3

Continue annual
screening with LDCT in
12 months

90%

26to <8 mm (= 113.1 to < 268.1 mm?)

at baseline OR

new 4 mm to < 6 mm (33.5 to < 113.1mm?)
|IPart solid nodule(s)

2 6 mm total diameter (2 113.1 mm?) with

‘s)olid component < 6 mm (< 113.1 mm?®)

R

new < 6 mm total diameter (< 113.1 mm?)
Non solid nodule(s)

(GGN) = 30 mm (= 14137.2 mm?) on

baseline CT or new

6 month LDCT

1-2%

5%
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Solid nodule(s):

28to<15mm (2 268.1 to < 1767.1 mm?)
at baseline OR

growing < 8 mm (< 268.1 mm®) OR

new 6to <8 mm (113.1 to < 268.1 mm?)

Part solid nodule(s):

3 month LDCT; PET/CT may be

=6 mm (= 113.1 mm?) with solid used\M\enghereisazBmm(z 5-15% 2%
component = 6 mm to < 8 mm (= 113.1 to | 268-1 mm?) solid component
< 268.1 mm®) OR
with 2 new or growing < 4 mm (< 33.5 mm?)
solid component
Endobronchial nodule
Solid nodule(s) Chest CT with or without
= 15 mm (= 1767.1 mm?) OR contrast, PET/CT and/or tissue
new or growing, and = 8 mm (= 268.1 sampling depending on the
mm?) *probability of malignancy and
Part solid nodule(s) with: comorbidities. PET/CT may be
a solid component 2 8 mm (= 268.1 mm?) | used when there is a 2 8 mm
OR (= 268.1 mm?) solid > 15% 29
a new or growing = 4 mm (2 33.5 mm?) component. For new large
solid component nodules that develop on an
annual repeat screening CT, a
Category 3 or 4 nodules with additional 1 month LDCT may be
features or imaging findings that recommended to address
increases the suspicion of malignancy potentially infectious or
inflammatory conditions
Other
cg&?':gd?y'ggm; ] s Modifier - may -e‘::l 'on to category 0-4 As appropri;te to the specific nla 10%
Significant Findings ng inding
(non lung cancer)

IMPORTANT NOTES FOR USE:
1) Negative screen: does not mean that an individual does not have lung cancer

3) Size Thresholds: apply 1o nodules at first detection, and that grow and reach a higher size category
2) Growth: an increase in size of > 1.5 mm (> 1.8 mm?)

&) Exam Modifiers: S modifier may be added to the 0-4 category
70 Lung Cancer Diagnosis: Once a patient is diagnosed with lung cancer, further g

5) Exam Category: each exam should be coded 0-4 based on the nodule(s) with the highest degree of suspicion

cancer staging; this is no longer screening

9 G y 4B Manag: this is predicated on the p: ity of r or y based on
encouraged to use the McWilkams et al assessment tool when making recommendations

category 2
123 Category 3 and 4A nodules that are unchanged on interval CT should be coded as

t (including

v 2. and i

8) Practice audit definitions: a negative screen is defined as categories 1 and 2; & positive screen is defined as categones 3 and 4
evaluation, patient praference and risk of malignancy, radiclogists are

13 LDCT: low dose chest CT

Resources/Reporting-and-Data-Systems/Lung-Rads

2) Size: To calcuate nodule mean diameter, measure both the long and short axis to one decimal point. and report mean nodule diameter to one decimal point

) should be

imaging such as PET/CT) may be performed for purposes of lung

10y Category 4X: nodules with additional imaging findings that increase the suspicion of lung cancer, such as spiculation, GGN that doublu in size in 1 year, enlarged anh nodes €
11) Solid nodules with smooth margins. an oval, lentiform or triangular shape, and maximum diameter less than 10 mm or 523.6 mm? (perifissural r

civi is returned to screening in 12 months

“Additional resources avaliable at - S www.acr. -and-Data-Systoms/Lung-Rads
*Link to Lung-RADS calculator - :brocku. callui -calculators/

Figur 9. LUNG-RADS algoritme for handtering af fund pa screening CT. Kan tilgas pa https://www.acr.org/Clinical-

35


https://www.acr.org/Clinical-Resources/Reporting-and-Data-Systems/Lung-Rads
https://www.acr.org/Clinical-Resources/Reporting-and-Data-Systems/Lung-Rads

<&

SUNDHEDSSTYRELSEN

Beskriv om der kraeves
seerligt udstyr eller
apparater til at udfgre
testen.

Udstyr

Der vil veere behov for opjustering af CT-skannere, da de eksisterende allerede benyttes i udvidede abningstider. Disse er
indkgbt til mange forskellige problemstillinger. Det foreslas derfor, at man nedsatter et udvalg bestaende af
radiologiske eksperter, der vurderer skannere i forhold til, om de kan Igfte opgaven, isaer med henblik pa den
longitudinelle opfglgning og bedst mulig LDCT-billedkvalitet af lungevaev med lavest mulig straledosis. Samme
specialistgruppe skal samtidig tage stilling til, hvilket software der benyttes til postprocessering og beskrivelse, da det er
essentielt for kvaliteten. Det foreslas, at udvalget bestar af thoraxradiologer udpeget af Dansk Thorax Radiologisk
Selskab under Dansk Radiologisk Selskab, sa vidt muligt repreesenterende alle regioner. Det forventes, at der skal bruges
skannerkapacitet pa 20 skannere. Dette betyder ikke ngdvendigvis nyanskaffelser, da nogle af de bestdende skannere
formentlig kan benyttes.

Der vil derudover veere behov for mobile screeningsenheder med mulighed for prae-screening og screening i samme
ombzering til de saerligt sociogkonomisk udsatte omrader og omrader i Danmark med store afstande til en CT-scanner.

Udfordringer:

Radiologien:

Radiologerne og radiograferne er rygraden i et screeningsprogram for lungecancer. Med kriterierne fra NELSON studiet
appliceret pa populationen fra @sterbroundersggelsen vil potentielt op til 250,000 personer i Danmark vaere kandidater
til screening for lungecancer. Dette tal er formentlig stgrre, da populationen pa @sterbro nappe er repraesentativt for
hele Danmark, sa anslaet vil det samlede antal potentielle screeningskandidater vaere op mod 300,000 personer. Den
almindelige lungecancerpakke indeholder et mindre antal af screeningspatienterne, formentlig imellem 5-10,000. Det
samlede antal patienter vil derfor estimeret veaere imellem 290-295,000. Vi ved fra lande, der enten har implementeret
screening eller er i gang med implementeringsstudier, at compliance kan veere en udfordring for denne patientgruppe,
men det vil i Danmark formentlig veere realistisk at laene sig op ad de resultater, man har opnaet i Manchester, og
forvente en inklusion af patienter pa 50%. De anslaede inklusionskriterier og potentielle maengde af patienter vil
medfgre mellem 103,250 og 147,500 CT-skanninger arligt. Den arlige CT-produktion har over de seneste 10 ar veeret
eksponentielt stigende, mens antallet af radiologer ikke er fulgt med. Pa nuvaerende tidspunkt foretages ca. 900,000 CT-
skanninger pa arsplan i Danmark og et nationalt lungecancer screenings program vil medfgre en forggelse med mellem
9,7% til 13,9% af den samlede CT-produktion arligt.

Den gennemsnitlige dagsproduktion for en radiolog, med tanke pa at hele skanningen skal vurderes og ikke bare
lungeparenkymet, vil veere pa mellem 17 og 22 skanninger. | Danmark er der tradition for dobbeltgranskning af
screeningsundersggelser, som f.eks. ved mammacancer screening, hvilket vil medfgre et behov for op til 80 ekstra
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radiologer til at Igfte opgaven ved ovennaevnte forudsaetninger. Da der for nuvaerende er for fa speciallaeger indenfor
thoraxradiologien vil det kraeve en omfattende udvidelse af det thoraxradiologiske speciale. Anslaet findes mellem 20 og
25 radiologer i Danmark, der kan betegnes som vaerende thoraxradiologer. Det vil vaere denne type af radiolog, der skal
Igfte opgaven. Alternativt kan man veaelge at lade private aktgrer Igse opgaven i en overgangsfase. Et andet alternativ pa
sigt kan vaere kunstig intelligens/teknologi, der kan Igfte opgaven, men denne er dog pa nuvaerende tidspunkt ikke
moden til at handtere opgaven. Der har veeret forslag om at lade opgaven glide til andre personalegrupper, men dette
mener vi ikke er en Igsning, vi fagligt kan sta inde for. Enkelte steder har man benyttet radiografer som primaer laeser,
men det har ikke vaeret muligt at finde studier, der sammenligner dedikerede thoraxradiologer og veluddannede
radiografer. Samtidig er ansvarsfordelingen og det juridiske aspekt i en sadan konstruktion til debat og skal vaere fuldt
afklaret. Erfaringsmaessigt er uddannelsen til beskrivende radiograf inklusiv oplaering i beskrivelse af regntgen af thorax
3,5 ar. Denne uddannelse vil dog ikke vaere tilstraekkelig til at kunne tage stilling til CT-skanninger med henblik pa
screening. Til sammenligning tager uddannelsen til speciallaege i radiologi 5 ar efter basisuddannelse til lsege.

Andre specialer og produktionsstigning:

Der vil uvaegerligt ogsa ske en stigning i arbejdsopgaverne i alle de specialer, der er involverede i udredning og
behandling af lungecancer. Det gaelder de praktiserende laeger, som evt. skal prae-screene og vejlede med henblik
vurdering af egnethed til screening. Det gaelder ogsa de lungemedicinske udredningsenheder, som med et forsigtigt
estimat vil gge antallet af invasive udredninger med 10% og fa et gget antal noduluskontroller-, som ikke kan handteres i
screeningsprogrammet. De parakliniske fag vil ligeledes fa produktionsstigning: | nuklearmedicin vil der forventeligt blive
en ggning i antallet af PET-CT-scanninger, som nu harmest er obligatoriske i udredningsalgoritmen®, Det geelder ogsa
patologerne, som skal vurdere det ggede antal biopsier, der fglger med. Det gaelder sa sandelig ogsa thoraxkirurgerne.
De 4 thoraxkirurgiske afdelinger i Danmark, som opererer lungecancer vil forventeligt fa henvist ca. 20% flere end hidtil
pga. flere operable lungecancerpatienter.

Tilfeldige fund i skjoldbruskkirtel og binyrer kan medfgre meraktivitet i det endokrinologiske speciale, og saerligt
kardiologiske fund (for eksempel forkalkninger i koronarkar, hjerteforstgrrelse og tegn pa hjertesvigt) ma formodes at
give anledning til meraktivitet i det kardiologiske speciale. Omfanget af produktionsstigningen er usikkert og ma
kortleegges naermere i implementeringsstudier.
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Screeningskriterie:

symptomgivende

Der skal findes effektive og acceptable metoder til udredning og behandling, som giver bedre resultat, hvis tilstanden opdages, fér den bliver

Beskriv det videre
udredningsforlgb ved
positiv screeningstest.

Angiv eventuelle fysiske
og/eller psykosociale
skadevirkninger ved det
videre udredningsforlgb
opdelt i henholdsvis
alvorlige og mindre
alvorlige
skadesvirkninger.

Angiv, hvis muligt, de
fysiske og psykosociale
skadevirkninger ved den
opfglgende udredning
opgjort per 10.000
screenede.

Udredning:

Safremt resultatet af screeningstesten er positivt, vil personen typisk blive henvist til videre udredning pa den
pageeldende regions lungemedicinske afdeling med ansvar for udredning af patienter mistaenkt for lungecancer. Denne
udredning vil typisk indebaere, at der udfgres yderligere billeddiagnostiske undersggelser — ofte CT af thorax og
abdomen med kontrastforstaerkning, og/eller en FDG-PET/CT-skanning. Hvis dette fortsat giver mistanke om
lungecancer, vil der herefter blive udfgrt forskellige undersggelser med henblik pa at opna celler eller vaev til cytologisk
og histologisk undersggelse, og der vil blive malt lungefunktion og taget blodprgver. Hvilken metode, der anvendes til at
opna biopsien, vil afhaenge af, hvor rgntgenforandringerne er lokaliseret. Der vil i alle tilfaelde blive tale om udfgrelse af
en bronkoskopi med dannelse af visuelt billede af luftvejene og mulighed for biopsitagning samt en ledsagende
bronkoskopi med anvendelse af et ultralyds-bronkoskop (EBUS-bronkoskopi) med henblik pa at tage vaevsprgver af de
lymfeknuder, der ligger udenfor luftvejene (i mediastinum). Langt de fleste af de patienter, der identificeres i et
screeningsforlgb, vil ogsa have behov for en perkutan biopsi (vaevsprgve igennem huden) for at fa stillet diagnosen.
Nogle patienter vil ogsa blive undersggt med udtgmning af vaeske fra lungehinden (pleuracentese), kikkertundersggelse i
esophagus (trans-esophageal ultralydsvejledt finnalsbiopsi, EUS), diagnostisk videoassisteret thorakoskopi (VATS).
Herefter vil det samlede billede typisk blive drgftet ved en multidisciplinaer konference (MDT-konference), hvorefter
behandling eller videre udredning vil blive besluttet. Den samlede udredningstid er reguleret i Sundhedsstyrelsen
pakkeforlgb for lungecancer, og vil typisk vare omkring 25-30 dage efter positivt resultat af screeningsskanningen®.

Der er mulige skadevirkninger ved de forskellige bioptiske procedurer.

Bronkoskopi:

Er generelt en undersggelse med meget lav risiko med en mortalitetsrate pa 0,01% (alvorlig bivirkning). Omkring 0,7%
oplever efterfglgende blgdning og 1,2% oplever feber (mindre alvorlig bivirkning). Hypoksi under indgrebet kan
forekomme, men kun meget sjeldent vil der veere behov for anaestesiledsagelse og intubering (alvorlig bivirkning). Hvis
der foretages biopsi af lymfeknuderne i brystskillevaeggen (mediastinum) er der en meget lille risiko for infektion
(mediastinit) eller perforation af esophagus < 0,01% (alvorlig bivirkning)®2.
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Perkutan biopsi:

Pneumothorax er rapporteret hos 20% i flere nylige og stgrre serier, med draenage behov i 1.6-17% af tilfeeldene.
Haemoptyse ses efterfglgende hos 5-10% (begge bivirkninger vurderes som mindre alvorlige). For 20,000 patienter er
mortaliteten opgjort til 0,05% (alvorlig bivirkning) 2.

De diagnostiske procedurers komplikationsrater er beskrevet af gruppen bag NLST?. Her rapporteres
komplikationsraterne fra de udredninger, der blev foretaget efter et positivt screeningsresultat. Langt de fleste af de
deltagere, hvor der blev fundet et positivt screeningsresultat, fik ikke foretaget invasive undersggelser (94%), men blev
udelukkende fulgt op med kontrol CT og/eller PET-CT. De invasive diagnostiske undersggelser blev delt op i 3
hovedkategorier: Kirurgiske (thorakotomi, thorakoskopi eller mediastinoskopi), Bronkoskopi og nalebiopsier. 1,4% havde
mindst en komplikation. Alvorlige komplikationer forekom primeert ved de kirurgiske diagnostiske procedurer.

Der kan veere vaesentlige forskelle i hvilke diagnostiske teknikker, der traditionelt blev anvendt til at opna diagnosen
internt i USA og de europeeiske lande. De sidste artier er der sket en rivende udvikling mod mere skansomme
diagnostiske procedurer, bade kirurgiske og ikke-kirurgiske. Det mest retvisende billede i en dansk kontekst ma baseres
pa det danske DLCST?’, om end der ogsa her er sket en udvikling mod mindre invasiv tilgang. Her forstds, at der naesten
ikke foretages mediastinoskopier leengere og adgang til CT-vejledte biopsier og andre teknikker til at opna diagnostisk
materiale i sma suspekte laesioner, har reduceret diagnostiske kirurgiske procedurer.

Figur 10 viser omfanget af diagnostiske procedurer ud fra baseline-runden i DLCST pr. 10,000 screenede, hvor byrden af
diagnostiske procedurer var hgjest i forhold til de efterfglgende screeningsrunder.
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Diagnostiske procedurer pr. 10,000 screenede
DLCST baseline runde
70
E 60
>
= 50
o 40
2
o 30
T 20
c
< 10 .
v Mediasti Bronkosk Perkut
2aiasuno MNKOsKo 2rkutan
EBUS VATS
skopi pi biopsi
HLC 29 49 5 15 44 5
m %LC 5 15 5 10 10 5
M Total 34 63 10 24 54 10
Figur 10. Fordeling af diagnostiske procedurer pr. 10,000 screenede baseret pa baseline-runden i DLCST. LC:
Lungecancer EUS: Endo-esophageal ultralyds undersggelse EBUS: Endo-bronchial ultralyds undersggelse VATS: Video-
assisteret thorakoskopisk kirurgi.
Der foreligger ikke data om komplikationer, men forventes at flugte med de komplikationsrater, der er beskrevet i klinisk
sammenhang. Tabel 5 viser estimater for forventet hyppighed af fysiske skadevirkninger ud fra DLCST baseline.
Mediastinoskopi er udeladt da denne procedure for praktiske formal er erstattet af EBUS/EUS.

40



SUNDHEDSSTYRELSEN

Procedure

Bronkoskopi
Bronkoskopi
Bronkoskopi
EBUS/EUS (lagt antallet af
mediastinoskopier til)
Perkutan biopsi
Perkutan biopsi

Perkutan biopsi
VATS
VATS

VATS
VATS
VATS
VATS

Tabel 5. Estimater for forventet hyppighed af komplikationer. EUS: Endo-esophageal ultralyds undersggelse EBUS:
Endo-bronchial ultralyds undersggelse VATS: Video-assisteret thorakoskopisk kirurgi.

Skadevirkning

Dgd
Blgdning
Feber
Mediastinit

Dgd
Behandlingskraevende
pneumothorax
Haemoptyse
Dgd
blgdning
(reoperation/transfusion)
Respiratorbehandling
Empyem
Lungebetaendelse
Smerter

Risiko

0.01%
0.7%
1.2%

<0.01%

0.05%
1.6%-17%

5-10%
1%
1-2%

1.5%
1%
7.5%
10%

Antal screenede fgr en
person oplever en
skadevirkning
1,587,302
22,676
13,228
>1,470,588

2,000,000
5,882-62,500

10,000-20,000
18,519
9,259-18,519

12,346
18,519
2,469
1,852

Vi har ikke kendskab til opggrelser over de psykosociale skadevirkninger ved udredning for lungecancer.
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Beskriv behandlingen,
hvis sygdommen som
folge af deltagelse i
screeningstesten og
efterfglgende
udredning pavises pa et
latent eller
asymptomatisk stadie

Beskriv de fysiske
skadevirkninger ved
behandling.

Kirurgisk behandling:

Safremt diagnosen lungecancer er stillet, vil man ud fra CT-scanningen, PET-CT-scanningen og evt. EBUS/EUS
(endobronchial/endoesophageal ultralyds undersggelse af lymfeknuder i mediastinum) stadieinddele lungecanceren.
Ved lokaliseret sygdom (dvs. stadie | og Il) vil fgrstevalgsbehandlingen vare kirurgisk fjernelse af lungecanceren og
tilhgrende lymfeknuder (station N1 og N2). For hovedparten af patienterne (80-90%) vil fgrste valg her veere en kikkert
adgang - en sakaldt VATS operation (Video-Assisted Thoracoscopic Surgery), som typisk vil besta af 3 mindre snit (1+1+4
cm), hvor man opererer mellem ribbenene og fjerner canceren i en pose (endobag) uden at sprede ribbenene 8,
Denne behandling er skdnsom, giver feerre smerter og har en relativ lav komplikationsrate og dgdelighed (30 dages
mortalitet < 1%) 88, Hvis tumoren er stgrre end ca. 8 cm eller involverer lungepulsaren eller de centrale luftrgr, vil en
aben operation (thorakotomi) veere ngdvendig. En thorakotomi er typisk et 20 cm langt snit, hvor muskulaturen skubbes
til side og ribbene spredes med en ribbensspreder. Denne adgang medfgrer ofte flere smerter, leengere indlaeggelse og
flere komplikationer end kikkertadgangen. Men her er der mulighed for at rekonstruere luftrgr og/eller lungepulsaren
og derved spare lungevaev. Forinden stillingtagen til kirurgi, vil der blive foretaget en lungefunktionsundersggelse (FVC,
FEV1 og DLCO). Safremt patienten har tilstraekkelig lungefunktion, vil en lobektomi (fjernelse af en lungelap) med
lymfeknude dissektion vaere standard behandling. Hvis lungefunktionen er nedsat, kan man overveje and fjerne en
mindre del af lungen (segmentektomi eller kileresektion). Hvis patienten slet ikke taler kirurgisk resektion, vil man typisk
tilbyde stereotaktisk stralebehandling. | enkelte tilfaelde kan tumoren vaere sa udbredt at det er ngdvendigt at fjerne en
hel lunge (2-3 %).

Potentielle skadevirkninger ved kirurgisk behandling®:

Alvorlige komplikationer:
e Dgd - 30 dages dpdelighed efter lungekirurgi i Danmark er ca. 1%
e Blgdning, som medfgrer re-operation ca. 1-2%
e Respirationsinsufficiens, som kraever respiratorbehandling ca. 1,5%
e Infektion (empyem), som kraever re-operation ca. 1%

Mindre alvorlige komplikationer:
e Skade pa nerven til stemmelaberne ca. 1-2%

Luftleekage mere end 7 dage, ca. 10%

Lungebetaendelse (pneumoni) ca. 7,5%

Langvarige smerter, ca. 10%

Hjerterytme forstyrrelse (atrieflimmer), ca. 7%

Sarinfektion ca. 2-3%
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Onkologisk behandling:

Onkologiske kurative behandlingsmuligheder:

Postoperativ adjuverende kemoterapi tilbydes patienter radikalt opereret for st. lI-lll NSCLC (ikke smacellet lunge cancer)
Ved stadie Ib med tumordiameter > 4 cm kan overvejes tilbud om adjuverende kemoterapi. Kemoterapien bgr besta af 4
serier (behandlinger) platinbaseret dublet behandling — cisplatin og vinorelbin anvendes som oftest. Der gar 3 uger
mellem hver serie kemoterapil*®3.

Bivirkningerne til cisplatin og vinorelbin er for begge stoffer traethed, kvalme/opkastninger og madlede, infektioner og
feber grundet neutropeni, anaemi, trombocytopeni og t@rre slimhinderne i gjne, naese og mund med gget risiko for
mundsvamp. Cisplatin kan yderligere give nyreskade, vaeskeophobning i kroppen, tinnitus og efterfglgende hgretab samt
perifer neuropati (snurrende sovende fornemmelse i fingre/hander og taer/fgdder). Vinorelbin kan yderligere give
mavesmerter, obstipation og/eller diarré samt udtynding af haret.

Safremt cisplatin tales darligt eller patienten fra start vurderes ikke i stand til at tale cisplatin kan i stedet anvendes
carboplatin. Bivirkningerne til carboplatin er de samme som til cisplatin dog i noget mildere grad og vaeskeophobning i
kroppen ses ikke®,

Bivirkningerne til behandlingen kan blive til permanente skader. | fa tilfaelde kan bivirkningerne blive livstruende og kan i
sjeldne tilfelde medfgre dgdsfald.

1, 2 og 5 ars overlevelsen er i seneste arsrapport opgjort til henholdsvis 92%, 80% og 44%>.

Meget sjeeldent opdages SCLC (smacellet lunge cancer) i et stadie, hvor det kan opereres. Ved operation er der pa
samme vis indikation for 4 serier adjuverende kemoterapi med cisplatin/carboplatin og etoposid®®. Bivirkningerne for
etoposid er beskrevet nedenfor.

Ved irradikal operation tilbydes, safremt det postoperative stadie indicerer adjuverende kemoterapi, konkomitant
kemoterapi og stralebehandling som ved lokalavanceret (st. Ill) sygdom. Ved irradikal operation, hvor stadiet ikke
indicerer adjuverende kemoterapi, gives lang stralebehandling alene 1213, Se bivirkninger herunder.

Stereotaktisk strdlebehandling (SBRT) tilbydes patienter med NSCLC, stadie I-lIA samt 1IB med tumor maximalt 6 cm i
lengste diameter og NO sygdom, der er fysiologisk eller teknisk inoperable grundet komorbiditet og/eller performance
status, eller ikke gnsker operation 128788

Ved SBRT gives med hgj praecision en hypofraktioneret stralebehandling - fa behandlinger med hgj dosis pr behandling.
Safremt tumoren er lokaliseret >1 cm fra store kar i mediastinum, hjertet, store bronkier/trachea, medulla spinalis,
esophagus, nerveplexer og thoraxvaeg (ribben) gives ofte 3 fraktioner med 22,5 Gy pr fraktion. Ved tumorlokalisation
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taet pd ovennavnte strukturer kan dosis saettes ned til fx 15 Gy x 3 eller 10 Gy x 5. Der er dog ikke konsensus om
fraktioneringen. Der behandles som oftest med 3 fraktioner pr. uge.

SBRT tales generelt godt med & bivirkninger sammenlignet med konventionel, langvarig stralebehandling #8788, Som
akutte og forbigaende bivirkninger kan opleves traethed, tgr hoste og smerter svarende til det bestralede omrade og
perikarditis. Derudover er der risiko for pneumonitis (hoste, andengd og feber grundet irritation af lungevaevet) som kan
opsta bade tidligt og sent efter stradlebehandlingen. De sene, og ofte permanente bivirkninger, der som regel er knyttet
til lokalisationen, kan vaere lungefibrose, osteoradionekrose (ikke-helende knogle — oftest ribben - frakturer), esophagitis
og esophagus striktur (haevelse og forsnaevring af esophagus som giver smerter ved synkning og synkestop),
nervevaevsskade, kronisk perikarditis og vaskulare events (blodpropper i hjertet)'2. Bivirkningerne kan i fa tilfeelde blive
livstruende og kan i sjeeldne tilfaelde medfgre dgdsfald.

3 ars overlevelsen efter behandling med SBRT er ca. 60%?2.

Konkomitant/sekventiel kemoterapi og lang strdlebehandling tilbydes til patienter med lokalavanceret sygdom, dvs. N2
sygdom (stadie Ill sygdom), eller patienter med N1 sygdom, som vurderes fysiologisk eller teknisk inoperable (stadie IIB)
12,13

Kemoterapien bestar for patienter med NSCLC af 3 serier cisplatin og vinorelbin, som gives samtidig med
stralebehandlingen. Cisplatin kan pa samme made som ovenfor skitseret udskiftes med carboplatin. Der er 3 uger
mellem hver serie kemoterapi, og bivirkningerne er som ovenfor beskrevet.

For patienter med SCLC bestar kemoterapien af 4 serier cisplatin/carboplatin og etoposid, som gives sammen med
stralebehandlingen med 3 ugers intervaller®®. Bivirkningerne til begge stoffer er traethed, kvalme/opkastninger og
madlede, infektioner og feber grundet neutropeni, anami, trombocytopeni og t@rre slimhinderne i gjne, naese og mund
med gget risiko for mundsvamp. Etoposid giver herudover hartab, mavesmerter, forstoppelse/diarré, leverpavirkning og
gger risikoen for neutropeni og feber. Der gives derfor forbyggende granulocytstimulerende middel i forbindelse med
kemoterapien.

Stralebehandlingen til patienter med NSCLC gives med 2 Gy x 33 med 5 fraktioner pr. uge. Gives mod al synlig sygdom
(tumor og lymfeknuder) >33,

Stralebehandlingen til patienter med SCLC gives med 1,5 Gy x 30 med 10 fraktioner pr. uge, dvs. 2 fraktioner om dagen,
morgen og aften!22¢,

Safremt patienten vurderes ikke at kunne tale samtidig behandling med kemo- og straleterapi, kan de gives i forleengelse
af hinanden med kemoterapien fgrst. For NSCLC er stralebehandlingen med samme fraktionering. For SCLC aendres den
til 2 Gy x 25-30 med 5 fraktioner pr uge. Hvis patienten grundet komorbiditet, hgj alder eller darlig almentilstand ikke
kan tdle kombinationsbehandling kan stralebehandlingen gives alene!?13%6,
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Risikoorganerne er pa samme vis som ved SBRT medulla spinalis, hjertet, rask lungevaev, esophagus, thoraxvaeg og hele
kroppen. De akutte bivirkninger, som opstar under behandlingen, tager til og er vaerst 14 dage efter endt
stralebehandling, er omfattet af traethed, hoste, synkesmerter ved lokalisation taet pa esophagus og perikarditis ved
lokalisation taet pa hjertet. Pneumonitis (se SBRT) kan opsta bade tidligt og sent (op til 6 mdr.) efter endt
stralebehandling. Senfglgerne, som oftest er permanente, er lungefibrose, fistler, esophagus striktur, kronisk perikarditis
og vaskulaere events, straleinduceret medullaert tvaersnit og osteoradionekrose

Bivirkningerne til behandlingen kan blive til permanente skader. | fa tilfaelde kan bivirkningerne blive livstruende og kan i
sjeldne tilfelde medfgre dgdsfald.

Patienter med SCLC tilbydes efter endt behandling forebyggende helhjerne bestraling med 2,5 Gy x 10. Dette reducerer
risikoen for hjernemetastaser efter 1 ar fra 40 til 15% 226,

1, 2 0g 5 &rs overlevelsen er for NSCLC hhv. 75%, 55% og 25-30%. For SCLC ligger 5 &rs overlevelsen pd 20-25%?.

Patienter med NSCLC, som er PD-L1 positive, tilbydes efter endt kemo-stralebehandling 1 ars adjuverende behandling
med immunterapistoffet durvalumab. Stoffet gives i et drop hver 14 dag. Bivirkningerne til durvalumab er hudklge og
udsleet, traethed, influenza-lighende symptomer, diarré, andengd, pneumonitis, pneumonier, leverpavirkning,
nyrepavirkning, led- og muskelsmerter, pavirkning af kroppens hormonsystemer, som kan medfgre diabetes,
forstyrrelser i stofskiftet og nedsat produktion af binyrebarkhormon. Bivirkningerne til behandlingen kan give
permanente skader. | fa tilfeelde kan bivirkningerne blive livstruende og kan i sjaeldne tilfaelde medfgre dgdsfald.
Adjuverende behandling med durvalumab gger overlevelsen til 83% efter 1 ar og 66% efter 2 ar 18,

Pallierende onkologisk behandling:

Patienter, der diagnosticeres med dissemineret (udbredt) NSCLC, behandles afhaengig af type af cancer (adenokarcinom
eller planocellulzert karcinom) og PD-L1 status med lindrende og livsforlaengende immunterapi og/eller kemoterapii 1.
og 2. linje, safremt deres almen tilstand tillader det 1>,

Immunterapistofferne, der anvendes, er aktuelt pembrolizumab og atezolizumab, og behandlingen gives til progression
eller intolerable bivirkninger, dog maximalt i 2 ar. Bivirkningerne til disse stoffer er de samme som ovenfor beskrevet for
durvalumab®®,

Kemoterapistofferne, der anvendes, er carboplatin i kombination med pemetrexed eller vinorelbin. Der gives som regel
4 serier eventuelt efterfulgt af vedligeholdelsesbehandling med pemetrexed i tilfeelde af adenokarcinom?2. Bivirkninger
til carboplatin og vinorelbin er beskrevet ovenfor. Pemetrexed har samme falles bivirkninger, som beskrevet for
cisplatin/carboplatin og vinorelbin. Derudover kan pemetrexed give nyrepavirkning, leverpavirkning, udtynding af haret,
diarré og hududsleet.
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Til patienter med dissemineret SCLC gives pallierende kemoterapi med carboplatin og etoposid, som regel 4 serier.
Bivirkningerne er som ovenfor beskrevet.

Patienter med dissemineret NSCLC med enten mutationer i EGFR aktiverende mutation eller EML4-ALK translokation i
tumorcellerne tilbydes tabletbehandling med tyrosinkinase-haammere méalrettet mod de enkelte mutationer'>%>, Disse
patienter er dog ofte ikke- eller lette rygere, og det forventes derfor ikke, at man ved screening af risikopopulationen for
lungecancer vil kunne opspore disse patienter.

Som led i den pallierende behandling gives ofte pallierende stralebehandling. Dette gives ofte som smertelindrende
behandling mod smertegivende metastaser, for at forhindre medullaert tvaersnit, forhindre eller reducere gennemvaekst
af huden eller for at stoppe og reducere tryk pa eller indvaekst i store kar eller nerveplexer. Ligeledes gives
stralebehandling mod hjernemetastaser for at stoppe/reducere vaeksten og dermed reducere det intrakranielle tryk.
Lindrende stralebehandling er oftest talt godt med relativt fa bivirkninger. Bivirkningerne er forbigaende og kan vaere
treethed, forvaerring af eksisterende smerter og derefter bedring, redme af huden ved hudnaer bestraling, hoste og evt.
andre symptomer relateret til det bestralede omrade.

Generelt har patienter der modtager pallierende onkologisk behandling en relativt begraenset restlevetid. Den er endnu
kortere for patienter med SCLC i forhold til patienter med NSCLC, med en 1, 2 og 5 ars overlevelse pa henholdsvis 41%,
17% og 3% °.

Valg af onkologisk behandling afhaenger af patienternes almen tilstand kaldet performance status. Denne vurderes ud
fra en 5-punkts skala lavet af Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) — Jf. Figur 11:
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ECOG Performance Status

These scales and criteria are used by doctors and researchers to assess how a patient's disease is progressing,
assess how the disease affects the daily living abilities of the patient, and determine appropnate treatment and
prognosis. They are included here for health care professionals to access

ECOG PERFORMANCE STATUS"

Grade | ECOG

0 Fully active, able to carry on all pre-disease performance without restriction

1 Restricted in physically strenuous activity but ambulatory and able to carry out work
of a light or sedentary nature, e.g., light house work, office work

2 Ambulatory and capable of all selfcare but unable to carry out any work activities. Up
and about more than 50% of waking hours

3 Capable of only limited selfcare, confined to bed or chair more than 50% of waking
hours

4 Completely disabled. Cannot carry on any selfcare. Totally confined to bed or chair

5 Dead

* As published in Am. J. Clin. Oncol
Oken, M.M., Creech, R.H., Tormey, D.C., Horfon, J., Davis, T.E., McFadden, E.T., Carbone, P.P.: Toxicity And
Response Criteria Of The Eastern Cooperative Oncology Group. Am J Clin Oncol 5:649-655, 1982.

The ECOG Performance Status is in the public domain therefore available for public use. To duplicate the scale
please cite the reference above and credit the Eastern Cooperative Oncology Group, Robert Comis M.D., Group
Chair

Figur 11. Performance Status-scala. ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group)

Jo mere fremskreden og udbredt lungecanceren er, jo mere pavirkede bliver patienterne af deres sygdom, og jo
darligere (hgjere) bliver deres PS. Arsagerne kan fx vaere vaegttab, manglende energi, madlede, hoste, andengd, udtalt
treethed og almen utilpashed.

Patienter, der er i PS 3-4, taler ikke og har derfor ikke gavn af hverken pallierende kemoterapi eller immunterapi, som
derfor frarddes til denne patientgruppe'®®. | en del tilfaelde er det tillige tvivisomt, om patienternes forventede
restlevetid vurderes lang nok (>3 mdr.) til, at de kan fa gavn af pallierende stralebehandling. En szerlig gruppe udggres af
patienterne med smacellet lungecancer (SCLC), som grundet cancerens biologi godt kan have effekt af kemoterapi pa
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trods af ringe PS, og som derfor kan gives til patienter i PS 3 og i enkelte tilfeelde patienter i PS 412, SCLC udggr ca. 13-
15% af alle lungecancertilfeelde, der diagnosticeres arligt i Danmark. Ca 85% udggres af ikke-smacellet lungecancer
(NSCLC)>

Patienter i PS 0-2 kan tilbydes pallierende kemoterapi, med mindre andre medicinske tilstande ggr dem uegnede hertil.
Patienter i PS 0-1 kan, safremt deres PD-L1 status og lungecancertype indicerer denne behandling, tiloydes pallierende
immunterapi, med mindre andre medicinske tilstande ggr dem uegnede hertil*2.

Generelt taler patienterne langt bedre bade pallierende og kurativ onkologisk behandling, hvis de er asymptomatiske, og
deres almen tilstand ikke er maerkbart pavirket af cancersygdommen. Som ovenfor beskrevet kan patienterne saledes i
hgjere grad tilbydes onkologisk behandling, hvis de er asymptomatiske. Det er derfor en klar fordel for patienterne, mht.
valg af behandling og behandlingsmuligheder, at deres sygdom opdages, mens den er asymptomatisk fremfor fgrst, nar
den er blevet symptomgivende. Ved lungecancer opdaget ved screening vil en stgrre del af de diagnosticerede patienter
vaere asymptomatiske sammenlignet med nu, hvor de langt de fleste patienter udredes pga. symptomer, der bringer
dem til legen. Pa nuvaerende tidspunkt udredes kun et fatal af patienterne grundet tilfeeldige fund ved undersggelser
for andre tilstande.
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Angiv andelen af
overdiagnosticerede per
10.000 screenede savel
som per 10.000
inviterede.

Overdiagnostik

Metoden for opggrelse af overdiagnosticerede lungecancertilfalde ved screening er ikke helt klarlagt og definitionen af
overdiagnostik er ogsa til debat. En korrekt opggrelse ville kraeve, at man ventede til alle deltagere, var dgde, og at man
kunne fastsla dgdsarsagen med sikkerhed. Derudover er der spgrgsmalet om, hvornar i screeningsforlgbet man skal
opggre estimatet, idet lead time for screeningsdetekterede cancere kan vaere ukendt. | en population med rygerelateret
komorbiditet vil risiko for dgd af anden arsag end lungecancer ogsa givet vis veere hgjere, og dermed stgrre risiko for
overdiagnostik.

Den sakaldte “excess-incidence” metode for at opggre overdiagnostik har varet brugt hyppigst. Her ser man hvor
mange flere screeningsdetekterede cancertilfaelde man finder sammenlignet med kontrolgruppen. | NLST er den gvre
granse for overdiagnostik estimeret til at vaere 18,5% ved denne metode af Patz et al.?C. | NLST sammenligner man dog
med rgntgen af thorax, hvorfor man kunne underestimere graden af overdiagnostik. Ved modellering har Patz et al.
estimeret den forventede overdiagnostik, hvis der var 5 arlige screeningsrunder, og man sammenlignede med ingen
screening samt fulgte op efter 5 ar. Her fandt de et estimat pa 53% (95% Cl, 48%-56%). De estimerede dog, at livstids-
estimatet for overdiagnosticerede lungecancertilfaelde faldt til 12%°.

Ved anvendelse af samme excess-incidence metode estimerede Heleno et al., at andelen af overdiagnosticerede i DLCST
5 &r efter sidste screening kunne vaere helt op til 67% (95 Cl, 37%-95%)°*. Det hgje estimat var dog forbundet med stor
usikkerhed, da der opstod en tilfeeldig skaev randomisering, sa der var flere storrygere og personer med lavere
lungefunktion i screeningsgruppen med a priori hgjere risiko for lungecancer.

I NELSON har man netop opgjort estimatet for overdiagnostik til 19.7% (95% Cl, -5.2-41.6) og 8.9% (95% Cl -18.2-32.4)
hhv. 10 og 11 &r efter randomiseringen®. Ligeledes estimeres at lead time formentlig er 9 og 12 &r for nogle cancere,
hvorfor leengere follow-up er pdkraevet for man mere solidt kan udtale sig om graden af overdiagnostik®%2. Dette geelder
formentlig ogsa i tilfaeldet med DLCST.

| et systematisk review og meta-analyse over graden af overdiagnostik i lungecancerscreening, estimerede forfatterne,
at 38%-49% af de screeningsdetekterede lungecancere muligvis var overdiagnosticerede. Disse estimater var dog ogsa
forbundet med stor usikkerhed pga. for kort follow-up for alle inkluderede studier i forhold til formodet lead time pa
mindst 9 ar®.

| en anden metaanalyse med inklusion af 8 randomiserede kontrollerede screeningsforsgg i USA og Europa, estimerede
forfatterne en grad af overdiagnostik pa 20% men efterlyser laengere opfglgning®.
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Screeningskriterie:

Gavnen af screeningsprogrammet skal opveje mulige skadevirkninger

Giv en samlet vurdering
af
screeningsprogrammet i
forhold til balancen
mellem effekt og mulige
skadevirkninger. Tag
udgangspunkt i de
ovenstaende svar.

Angiv om muligt
benefit-to-harm ratio.

Samlet vurdering

Evidensen for, at systematisk LDCT-screening nedsaetter lungecancerdgdeligheden, er klar. Flere uafhaengige
randomiserede kontrollerede studier har reproduceret denne effekt og metaanalyser har yderligere bekraeftet dette.
Totaldgdeligheden blev ogsa reduceret signifikant i det stgrste screeningsstudie, medens der ses et mindre samlet fald i
totaldgdeligheden i metaanalyserne. Stadiefordelingen a&ndrer sig fordelagtigt, sa der ses feerre fremskredne
lungecancertilfeelde, hvilket medfgrer mindre morbiditet og mortalitet forarsaget af lungecancer. Ved anvendelse af
volumenmalinger og vaeksthastigheder har det vaeret muligt at nedbringe antallet af falsk positive til et acceptabelt
niveau, om end det naturligvis kunne vaere endnu lavere. Estimatet for overdiagnostik er ikke helt entydigt, men ser ud
til at vaere begraenset. Muligvis er lead time for nogle screeningsdetekterede lungecancertilfaelde vaesentlig leengere end
f@rst antaget. Det ser ud til, at der potentielt er negative psykosociale korttidseffekter ved screening, men at disse
aftager med tiden. De fysiske skadevirkninger er sjaeldne, og udviklingen gar i retning af endnu mere skdnsom udredning
og behandling.

Samlet set er vores vurdering, at de gavnlige effekter ved LDCT-screening er vaesentligt stgrre end de skadelige.

Igangveerende undersggelser og screeningsprogrammer i andre lande, samt referencer

Er der kendskab til
igangvaerende danske
eller udenlandske
videnskabelige
undersggelser, der
yderligere forventes at
belyse ovenstaende?

Pa nuveerende tidspunkt er alle randomiserede kontrollerede studier, der undersgger effekten af LDCT-screening,
afsluttede. Der er derimod flere implementeringsstudier, der undersgger forskellige risikomodeller for deltagelse i
screening, samt studier der undersgger biomarkgrer, der kan ggre screeningen endnu mere kosteffektiv og reducere de
skadelige virkninger ved screening.

England er foregangsland, nar det handler om pilot-projekter med fokus pa optimal implementering. For fa ar siden
bevilgede det britiske NHS 70 mio. engelske pund til netop dette formal og med tanke om derved at skabe grobund for
en infrastruktur, der kan anvendes, ndr screeningprogrammet bliver rullet ud nationalt®*%>,

Vi har ikke kendskab til, hvornar data fra de forskellige pilotprojekter publiceres.

| Norge er der netop bevilget midler til et implementeringsstudie i Oslo-omradet, som pabegynder invitation og
rekruttering via digital post (E-boks). Erfaringer fra denne rekrutteringsmetode forventes tilgaengelige ultimo 2021 primo
2022 og kan formentlig bidrage til en vurdering af forventet deltagelsesprocent.
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Er der kendskab til
tilsvarende nationale
screeningsprogrammer i
andre lande?

Foreligger der
sundhedsgkonomiske
analyser af
screeningsprogrammet?

Der er pa nuvaerende tidspunkt nationale/regionale lungecancerscreeningsprogrammer i USA, Sydkorea, Kina, Japan,
Kroatien og Israel. | Stockholms Landsting har man valgt at tilbyde lungecancerscreening til kvinder, der deltager i
mammografi-screening og opfylder kriterierne. Erfaringerne fra USA er beskrevet under “deltagelsesprocent”

Omkostningseffektivitet ved screening for lungecancer er primaert blevet evalueret i USA, Canada og England*°%-°, Ud
fra NLST-data har enkelte analyser estimeret 1 QALY (kvalitetsjusterede levear) til $81,000. Subgruppe-analyse
demonstrerede, at det var mere kost-effektivt at screene kvinder end maend ($46,000 vs. $147,000 per QALY), aktive
rygere mere end ex-rygere ($43,000 vs. $615,000 per QALY). Der er foretaget en sundhedsgkonomisk analyse i en MTV-
rapport i England i 2016 ud fra en enkelt screeningsrunde i UKLS, som viser en omkostning pa £8,500 per QALY*.

Ud fra DLCST er der foretaget omkostningsanalyser, der viser, at falsk positive resultater gget omkostningerne, medens
en sand negativ reducerede omkostningerne sammenlignet med kontrolgruppen?®.

En evaluering af omkostningseffektivitet for lungecancerscreening i en dansk setting er ngdvendig og bgr tage hgjde for
den reduktion af dyre behandlinger, som feerre antal fremskredne lungecancertilfelde medfgrer, samt mulighed for
rygestop-intervention, som i hgj grad er omkostningseffektivt. Baseret pa UKLS data forventes, at screening for

lungecancer ogsa vil veere omkostningseffektivt i Danmark.
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