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Lungenkrebs-Screening: ja unbedingt, aber...

Thomas Frauenfelder, Walter Weder, UniversitatsSpital Zirich

Einleitung

Lungenkrebs ist die hdufigste krebsbezogene Todesursa-
che in der Schweiz und in weiten Teilen der Welt. In der
Schweiz stirbt jeder 20. Mensch an Lungenkrebs. Lungen-
krebs ist die zweithdufigste Krebserkrankung bei Min-
nern und Frauen und verursacht mit Abstand am meisten
Krebssterbefille. Nachdem klar gezeigt werden konnte,
dass ein Screening mit konventionellem Thoraxrontgen
nicht wirksam ist, kam der erste grofle Durchbruch fiir
das Lungenkrebs-Screening mit der Veroffentlichung des
NLST 2011". Die Studie zeigte eine relative Reduktion
von 20% der Lungenkrebsmortalitit fiir die Niedrigdosis-
CT-Gruppe im Vergleich zur konventionellen Réntgen-
gruppe. Fir die Population des NLST bedeutete dies, dass
320 Personen untersucht werden miissen, um einen Ster-
befall durch ein Lungenkarzinom zu verhindern. In der
Folge wurden mehrere Richtlinien verdffentlicht, darun-
ter die der US Preventive Services Task Force (USPSTF)?,
welche allen aktiven oder ehemaligen starken Rauchern
das Lungenkrebs-Screening empfehlen. Diese eindriick-
liche Reduktion der Mortalitit in der CT-gescreenten Po-
pulation wurde kaum so erwartet und sollte nicht ohne
Konsequenzen bleiben. In den Vereinigten Staaten wer-
den nun auch die Kosten fiir das Screening durch Versi-
cherungen {ibernommen.

In Europa wurde bisher kein systematisches Lungen-
krebs-Screening Programm fiir die Bevolkerung um-
gesetzt. Zunichst sollten einige wichtige offene Fragen
durch die Ergebnisse der laufendenden europiischen
Screening Studien beantwortet werden®, insbesondere
die Frage der einzuschliessenden Hochrisikopopulati-
on, die Anzahl von Screening-Runden, die hohe Priva-
lenz der erkannten Lungenrundherde, das unbekannte
AusmalB der Uberdiagnose, die mdglichen Schiden der
kumulativen Strahlungsdosis und die unzureichenden
Daten iiber Kosteneffizienz des Lungenkrebs-Screening,
basierend auf verschiedenen Szenarien in einem natio-
nalen Setting.
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In der Schweiz formierte sich 2012 eine universitire
Gruppe von Radiologen, Pneumologen, Thorax-
chirurgen, Onkologen und Epidemiologen, welche
sich aktiv mit dem Thema «systematisches Lungen-
tumorscreening» in der Schweiz befasste und 2014
Empfehlungen zur Einfithrung des Lungenkrebs-
Screening in einem umfassenden, qualitdtsgesicher-
ten Programm in zertifizierten, interdiszipliniren
medizinischen Zentren der ganzen Schweiz abgab®.
Diese Gruppe befasst sich seither aktiv mit der syste-
matischen Einfithrung des Screenings auf nationaler
Ebene.

Was wir wissen

- Die Wahl der Zielpopulation

Ein zentraler Punkt bei der Sicherstellung, dass die Vor-
teile des Screenings die Schidden iiberwiegen, ist die kor-
rekte Wahl der Risikopopulation. Die aktuellen Empfeh-
lungen der USPSTF?, die vor allem auf der NLST Studie
basieren, beinhalten alle Personen 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.’ zeigte, dass es erhebliche

17




EIN KONTROVERSES THEMA:

Unterschiede in der Zahl der Fille von erkanntem Lun-
genkrebs basierend auf dem zugrunde liegenden Risiko
gibt: So entfielen 88% der verhinderten Todesfille auf
60% der Teilnehmer mit dem héchsten Risiko, wohin-
gegen auf die 20% der Teilnehmer am geringsten Risiko
nur 1% der verhinderten Lungenkrebs-Todesfille entfie-
len. Auch konnte je nach Wahl der Risikopopulation die
Number to screen von 302 auf 161 fiir einen entdeckten
Tumor reduziert werden. Diese Daten wie auch die der
britischen Lungentumorscreening Studie®, welche sich fiir
eine Altersperiode zwischen 60 und 75 Jahren ausspriche,
sprechen fiir eine Neubewertung der Einschlusskriterien.
Aktuell lduft eine entsprechende epidemiologische Studie
mit einer Modellrechnung fiir die Schweiz um diejenigen
Einschlusskriterien zu definieren, welche auf Grund der
Bevolkerungsstruktur, Raucherprivalenz und anderen
Faktoren am meisten Sinn machen.

- Das Screening-Intervall

Die aktuellen Empfehlungen sind hier sehr unterschied-
lich. Aktuell wird ein Screening iiber 3 Jahre mit einem
Screeningintervall von 1 Jahr empfohlen. Fiir den an-
schliessenden Zeitabschnitt gehen die Empfehlungen aus-
einander. Die USPSTF? empfiehlt ein jahrliches Screening
fiir die gesamte Periode: Jedoch zeigte z.B. Dufty et al.’,
dass durch ein zweijihriges Intervall die Zahl der ver-
hinderten 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
330°000 auf 180000 sinkt. Diese Vorhersagen konnen
ein Hinweis dafiir sein, dass ein zweijdhriges Screening
auch aus gesundheitsskonomischen Bedingungen ge-
rechtfertigt ist.

- Das Management der Befunde

Fiir ein erfolgreiches Programm braucht es standardisierte
Arbeitsanweisungen fiir die Bildaufnahme, die Lungen-
rundherd-Bewertung und beziiglich dem Management
von positiven Screening-Ergebnissen wie auch der Uber-
wachung von falsch-positiven Ergebnissen und der Hohe
von iatrogenen Komplikationen, um geeignete Massnah-
men ergreifen zu konnen. Es zeichnen sich derzeit zwei
Ansitze fiir einen moglichst sorgsamen Umgang mit po-
sitiven Screening-Ergebnissen ab. Zum einen ist es die
computergestiitzte Lungenrundherdauswertung und Do-
kumentation, wobei verschiedenen Studien®’ gezeigt ha-
ben, dass volumetrische Messungen fiir die Bewertung der
Wachstumsrate (Tumorverdoppelungszeit) sinnvoll sind,
um die Rate der falsch-positiven zu reduzieren. Zum an-
deren werden Modelle fiir die Schitzung des Risikos eines
Lungenkarzinoms entwickelt, die man anhand von Befun-
den im CT sowie Charakteristika wie Alter, Geschlecht,
Raucheranamnese oder in Zukunft evtl. auch Biomarkers
bestimmt. Dadurch kdnnen denjenigen Personen weitere
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Untersuchungen potentiell erspart bleiben, wenn ihr Ri-
siko eines Lungenkarzinoms trotz positiven Screening-
Ergebnisses sehr tief ist.

2014 hat das American College of Roentgenology eine
Lung Imaging Reporting and Data System (Lung-RADS)
eingefithre. In diesem Klassifikationsschema werden die
erkannten Lungenrundherde nach ihrem individuellen
Risiko eingestuft und verwaltet. Erste Ergebnisse zeigen,
dass die Regelung die positiven Vorhersagewerte in CT-
Screening mit minimaler Beeintrichtigung der Sensitivi-
tit fiir den Nachweis von Malignitit'’ erhoht.

- Uberdiagnose

Die Schitzungen der Uberdiagnose in der Literatur
schwanken stark, von 2% bis 3% auf 18% bis 19%, ab-
hingig von verschiedenen Modellen und Annahmen"'.
Trotzdem ist ein gewisses Mass an Uberdiagnose in jeg-
lichem Screening enthalten. Obwohl die wahre Zahl der
Uberdiagnose nicht genau berechnet werden kann, iiber-
trafen sich gewisse Publikationen mit Uberschitzungen.
Die tatsichliche Zahl liegt wahrscheinlich im Bereich
2%-10%, jedoch kann diese Zahl durch die oben erwihnte
Standardisierung auf ein akzeptables Mass verringert werden.

- Okonomische Aspekte

Die NLST-Gruppe hat einen Wert von $ 81°000 pro QALY
errechnet!?. Schaut man sich die Berechnung des Wertes
an, so sieht man, dass die Kosten-Effizienz des Screenings
eine Funktion der Privalenz ist. Mit hoherer Privalenz in
der Zielpopulation werden mehr Fille erkannt und mehr
Kosten gespart. Deshalb kommt der Wahl der Zielpo-
pulation eine grosse Bedeutung zu, da diese eine grosse
Hebelwirkung auf die Gesamtkosten des Screenings hat.
Die aktuellen Vorgaben des USPSTF? fiihren eher zu noch
hoheren Werten pro QALY.

- Die Strablenbelastung

Ein CT Dosis Index (CTDIvol) 2-3 mGy wurde als ein
Ziel fiir NLST verwendet. Die resultierende effektive Dosis
betrigt etwa 40% dieser Werte fiir Minner und 50% fiir
Frauen, was zu 1 bis 1,3 mSv fiir eine CTDIvol von 2,5
mGy? fiihrt. Mit den jiingsten technischen Verbesserungen
ist eine weitere wesentliche Verringerung der Strahlenbelas-
tung von 80% auf ein Niveau moglich, ohne die Bildqua-
litdt zu beeintrichtigen. Angesichts einer effektiven Dosis
von 1,3 mSv fiir Frauen und 1,0 mSv fiir Minner betrigt das
additive Lebenszeit-Krebsrisiko schitzungsweise 0,02% bei
minnlichen Rauchern und 0,05% bei weiblichen Rauchern
unabhingig vom Einstiegsalter iiber 40 Jahre. Bei einem
Krebsrisiko von 0,8 bis 2,2% in der Screeningpopulation
ist das Risiko-Nutzen-Verhiltnis sehr giinstig. Das Strah-
lenrisiko wichst aber stark, wenn Follow-up-Scans mit kli-
nischen Standardprotokollen (ca. 4mSv) durchgefiihrt wer-
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den. Aus diesem Grund sollten Verlaufsuntersuchungen
so lange wie moglich innerhalb des Screening-Programms
bleiben.

Was wir empfehlen

Trotz der noch offenen Fragen empfehlen wir, basie-
rend auf den Ergebnissen der abgeschlossenen Lun-
genkrebs-Screening-Aktivititen die Einfiihrung eines
systematischen Lungenkrebs-Screening in einem quali-
titsgesicherten Rahmen mit zertifizierten, interdiszip-
lindren medizinischen Zentren begleitet von Beobach-
tungsstudien unter folgenden Voraussetzungen:

- Akkreditierte medizinische Zentren mit fachiibergrei-
fenden Know-how und dem Zugang zu ausgebildeten
Fachkriften, einschlieBlich von mindestens Radiologen,
Pneumologen, Thoraxchirurgen, Onkologen und Pa-
thologen.

- Integration eines etablierten Raucherentwhnungspro-
gramms.

- Umfassendes Screening-Programm fiir die gesamte
Zeit, welche das Spektrum, bestehend aus Einschluss,
Follow-up und potenziellen Wiedereintritt abdecke.

- Einschlusskriterien: Alter zwischen 55 und 74 Jahren,
mindestens 30 Packet-Jahre und Ex-Raucher, die das
Rauchen in den letzten 15 Jahren gestoppt haben.

- Standardisiertes Vorgehen, um interessierte Personen
sachlich und unabhingig zu informieren und zu bera-
ten, ob das Screening mit all seinen moglichen Konse-
quenzen Sinn macht.

- Standardisierte Arbeitsanweisungen fiir die Bildaufnah-
me, volumetrische Lungenrundherd-Bewertung, posi-
tive Screening-Ergebnisse und deren Management so-
wie die Uberwachung von falsch-positiven Ergebnissen
und des Ausmasses der iatrogenen Komplikationen und
geeignete Konsequenzen.

- Erfassen von Lungenkrebs-Screening-Daten in einem
nationalen Lungentumor-Screening-Register.

Zusammenfassung

Lungenkrebs weist die hochste krebsbedingte Sterblich-
keit auf, insbesondere im fortgeschrittenen Stadium.
Hauptrisikofaktor fiir Lungenkrebs ist das Rauchen, da-
her sind Raucherentw6hnungsprogramme nach wie vor
am effektivsten. Der NLST zeigte einen Uberlebensvorteil
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von 20% fiir das Screening von Personen mit einem hohen
Risiko durch Low-dose CT. Er liess aber diverse Fragen
ungeklirt. Diese Fragen konnen nur in einem systema-
tischen Screening evaluiert werden. Deshalb empfehlen
wir die Einfithrung eines solchen unter den obgenannten
Vorgaben, wobei die Etablierung von Standards und die
Einrichtung eines nationalen Register von entscheidender
Bedeutung sind.
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