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Lungenkarzinom

Screening mit «low-dose» CT

Lungenkrebs ist die haufigste krebsbezogene Todesursache in
der Schweiz und in weiten Teilen der Welt. Jede 20. Person
stirbt in der Schweiz an Lungenkrebs. Lungenkrebs ist die
zweithaufigste Krebserkrankung bei Man-nern und Frauen
und verursacht mit Abstand am meisten Krebssterbefélle

Le cancer du poumon est la cause liée au cancer la plus fré-
quente de décés en Suisse et dans une grande partie du
monde. Chaque 20 personne meurt en Suisse d’un cancer
du poumon. Le cancer du poumon est le deuxiéme cancer le
plus fréquent chez les hommes et les femmes et a causé de
loin la plupart des décés de cancer

Nachdem klar gezeigt werden konnte, dass ein Screening mit kon-
ventionellem Thoraxréntgen nicht wirksam ist, kam der erste
grofle Durchbruch fiir Lungenkrebs-Screening mit der Verof-
fentlichung des National Lung Screening Trial (NLST) 2011 (1).
Die Studie zeigte eine relative Reduktion von 20% in der Lungen-
krebsmortalitt fiir die Niedrigdosis-CT-Gruppe im Vergleich zur
konventionellen Rontgen-Gruppe. Fiir die Population des NLST
bedeutete dies, dass 320 Personen untersucht werden miissen, um
einen Sterbefall durch ein Lungenkarzinom zu verhindern. In der
Folge wurden mehrere Richtlinien verdffentlicht, darunter die der
US Preventive Services Task Force (USPSTF) (2), welche alle ein
Lungenkrebs-Screening bei aktuellen oder ehemaligen starken
Rauchern empfehlen. Diese eindriickliche Reduktion der Morta-
litdt in der CT-gescreenten Population wurde kaum erwartet und
kann nicht ohne Konsequenzen sein. In den Vereinigten Staaten
werden nun auch die Kosten fiir das Screening durch Versiche-
rungen iibernommen.

In Europa wurde bisher kein systematisches Lungenkrebs-Screening
Programm in der Bevolkerung umgesetzt. Zunéchst sollten einige
wichtige offene Fragen durch die Ergebnisse der laufendenden
europdischen Screening Studien, insbesondere des NELSON-Trial,
beantwortet werden (3). Insbesondere der Frage der einzuschlies-
senden Hochrisikopopulation, die Anzahl von Screening-Runden,
die hohe Privalenz der erkannten Lungenrundherde, das unbe-
kannte Ausmafl der Uberdiagnose, die moglichen Schiden der
kumulativen Strahlungsdosis und die unzureichenden Daten iiber
Kosteneffizienz der Lungenkrebs-Screening basierend auf verschie-
denen Szenarien in einem nationalen Setting.

Was wissen wir?

Die Wahl der Zielpopulation:

Ein zentraler Punkt bei der Sicherstellung, dass die Vorteile des
Screenings die Schiden iiberwiegen, ist die korrekte Wahl der Risi-
kopopulation. Die aktuellen Empfehlungen der USPSTF (2), die
vor allem auf der NLST Studie basieren, beinhalten alle Personen
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im Alter zwischen 55 und 74, mit einer Raucheranamnese von
>30 Packet-Jahren, die aktuelle Raucher waren oder vor weniger
als 15 Jahren aufgehort hatten. Eine eingehende Analyse der NLST
durch Kovalchik et al. (5) zeigte, dass es erhebliche Unterschiede in
der Zahl der Fille von erkannten Lungenkrebs basierend auf dem
zugrunde liegenden Risiko gibt: So entfielen 88% der verhinder-
ten Todesfille auf 60% der Teilnehmer mit dem hochsten Risiko,
wohingegen auf die 20% der Teilnehmer mit dem geringsten Risiko
nur 1% der verhinderten Lungenkrebs-Todesfille entfielen. Auch
konnte je nach Wahl der Risikopopulation die «<number to screen»
von 302 auf 161 fiir einen neu entdeckten Tumor reduziert werden.
Diese Daten wie auch die der britischen Lungentumorscreening-
Studie (6), welche sich fiir eine Altersperiode zwischen 60 und 75
Jahren ausspricht, sprechen fiir eine Neubewertung der Einschluss-
kriterien.

Das Screening-Intervall:

Die aktuellen Empfehlungen sind hier sehr unterschiedlich. Aktuell
wird ein jahrliches Screening tiber 3 Jahre mit einem Screeningin-
tervall von 1 Jahr empfohlen. Fiir den anschliessenden Zeitabschnitt
gehen die Empfehlungen auseinander. Die USPSTF (2) empfiehlt ein
jahrliches Screening fiir die gesamte Periode: Dufty et al. (7) konnte
zeigen, dass durch ein zweijahriges Intervall die Zahl der verhinder-
ten Lungenkrebstote zwar von 956 auf 802 sinkt, aber auch die Zahl
der tiberdiagnostizierten Fille und die Anzahl der Untersuchungen
von 457 auf 383 bzw. von 330000 auf 180000 sinkt. Diese Vorhersa-
gen konnen Hinweis sein, dass ein zweijdhriges Screening auch aus
gesundheitsokonomischen Bedingungen gerechtfertigt sein konnte,
wie dies auch im NELSON-Trial der Fall ist.

Das Management der Befunde:

Fiir ein erfolgreiches Programm braucht es standardisierte Arbeitsan-
weisungen fiir die Bildaufnahme, die Lungenrundherd-Bewertung,
und beziiglich dem Management von positiven Screening-Ergebnis-
sen wie auch der Uberwachung von falsch-positiven Ergebnissen
und der Hohe von iatrogenen Komplikationen um geeignete Mass-
nahmen ergreifen zu kénnen. Es zeichnen sich derzeit zwei Ansitze
fir einen moglichst sorgsamen Umgang mit positiven Screening-
Ergebnissen ab. Zum einen ist dies die computergestiitzte Lungen-
rundherdauswertung und Dokumentation, wobei verschiedene
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Studien (8,9) gezeigt haben, dass volumetrischen Messungen fiir
die Bewertung der Wachstumsrate (Tumorverdoppelungszeit) sinn-
voll sind, und zur Reduktion der Rate der falsch-positiven Resul-
tate zwingend sind. Zum anderen werden Modelle fiir die Schitzung
des Risikos eines Lungenkarzinoms entwickelt, die man anhand
von Befunden im CT sowie Charakteristika wie Alter, Geschlecht,
Raucheranamnese oder in Zukunft evt. auch Biomarker bestimmt.
Dadurch kénnen denjenigen Personen weitere Untersuchungen
potentiell erspart bleiben, wenn ihr Risiko eines Lungenkarzinoms
trotz positiven Screening-Ergebnisses sehr tief ist.

2014 hat das American College of Radiology ein Lung Imaging
Reporting and Data System (Lung-RADS) eingefiithrt. In diesem
Klassifikationsschema werden die erkannten Lungenrundherde
nach ihrem individuellen Risiko eingestuft und verwaltet. Erste
Ergebnisse zeigen, dass die Regelung erhoht die positiven Vorher-
sagewert in CT-Screening mit minimaler Beeintrachtigung Sensiti-
vitit fiir den Nachweis von Malignitit (10).

Uberdiagnose

Die Schitzungen der Uberdiagnose in der Literatur schwanken
stark, von 2% bis 3% auf 18% bis 19%, abhingig von verschiede-
nen Modellen und Annahmen (1,11). Trotzdem ist ein gewisses
Mass an Uberdiagnose in jeglichem Screening enthalten. Obwohl
die wahre Zahl der Uberdiagnose nicht genau berechnet werden
kann, iibertrafen sich gewisse Publikationen mit Uberschitzungen.
Die tatsachliche Zahl liegt wahrscheinlich in den 2%-10% Bereich,
jedoch kann diese Zahl durch die oben erwihnte Standardisierung
auf ein akzeptables verringert werden.

Okonomische Aspekte

Die NLST-Gruppe hat einen Wert von $81000 pro QALY errech-
net (12). Schaut man sich die Berechnung des Wertes an, so sieht
man, dass die Kosten-Effizienz des Screenings eine Funktion der
Privalenz ist. Mit hoherer Pravalenz in der Zielpopulation werden

Messages a retenir

@ Le cancer du poumon montre la mortalité liée au cancer la plus éle-
vée, en particulier dans le stade avancé.

@ Le facteur de risque majeur pour le cancer du poumon est le taba-
gisme, donc les programmes de sevrage du tabac sont toujours les
plus efficaces

@ En ce qui concerne le dépistage de la tumeur du poumon par «low
dose» CT les résultats des études récentes parlent pour une introduc-
tion d’'un dépistage systématique du cancer du poumon dans un
cadre assuré de la qualité avec des centres médicaux multidiscipli-
naires certifiés accompagnés d'études d'observation.

@ |l est difficile de penser que les études de suivi vont changer cette
direction, cela va plutét aider a répondre a des questions ouvertes sur
le «comment», «combien» et «qui».
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mehr Fille erkannt und mehr Kosten gespart. Deshalb ist kommt
der Wahl der Zielpopulation eine grosse Bedeutung zu, da diese
eine grosse Hebelwirkung fiir die Gesamtkosten des Screenings
hat. Die aktuellen Vorgaben des USPSTF (2) fithren eher zu noch
hoheren Werten pro QALY.

Die Strahlenbelastung

Ein CT Dosis Index (CTDIvol) 2-3mGy wurde als ein Ziel fiir
NLST verwendet. Die resultierende effektive Dosis betragt etwa
40% dieser Werte fiir Méanner und 50% fiir Frauen, was zu 1 bis
1,3 mSv fiir eine CTDIvol von 2,5mGy (3). Mit den jiingsten tech-
nischen Verbesserungen ist eine weitere wesentliche Verringerung
der Strahlenbelastung von 80% mdoglich, ohne die Bildqualitét zu
beeintrichtigen. Angesichts einer effektiven Dosis von 1,3 mSv fiir
Frauen und 1,0 mSv fiir Ménner betragt das additive Lebenszeit-
Krebsrisiko schitzungsweise 0,02% bei ménnlichen Rauchern
und 0,05% bei weiblichen Rauchern unabhingig vom Einstiegs-
alter iiber 40 Jahren. Bei einem Krebsrisiko von 0,8 bis 2,2% in der
Screeningpopulation ist das Risiko-Nutzen-Verhaltnis sehr giins-
tig. Das Strahlenrisiko wéchst aber stark, wenn Follow-up-Scans
werden mit klinischen Standardprotokollen (ca. 4mSv) durch-
gefithrt werden. Aus diesem Grund sollten Verlaufsuntersuchun-
gen so lange wie moglich innerhalb des Screening-Programms
bleiben.
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Take-Home Message

# Lungenkrebs weist die htchste krebsbedingte Sterblichkeit auf, insbe-
sondere im fortgeschrittenen Stadium.

# Hauptrisikofaktor fr Lungenkrebs ist das Rauchen, daher sind Rau-
cherentwohnungsprogramme nach wie vor am effektivsten.

@ Bezlglich des Lungentumorscreenings mittels «low-dose» CT spre-
chen die Ergebnisse der aktuellen Studien fur die Einfihrung eines
systematischen Lungenkrebs-Screening in einem qualitatsgesicherten
Programm mit zertifi-zierten, interdisziplindren medizinischen Zentren
begleitet von Beobachtungsstudien.

@ Esist kaum zu erwarten, dass die Folgestudien diese Stossrichtung

andern werden, vielmehr werden diese helfen, offene Fragen zum
«wie», «wie oft» und «wer» zu beantworten.
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