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Welche Patienten profiteren von einem friihzeitigen Lungenscreening?

Low-dose CT zur Lungenkrebs-

friherkennung

Lungen- oder Bronchialkarzinom ist eine der haufigsten und
der am todlichsten verlaufenden Krebsarten (1). Weltweit ver-
sterben insgesamt etwa so viele Menschen daran wie durch
die vier nachfolgenden bosartigen Tumoren mit der hochsten
Mortalitdt zusammen (Mamma-, Prostata-, Kolon- und Pank-
reaskarzinom) (2). In der Schweiz wird jahrlich bei etwa 2500
Mannern und 1700 Frauen Lungenkrebs diagnostiziert. 2000
Manner (23 % aller Krebstoten) und 900 Frauen (13 % aller
Krebstoten) sterben jahrlich daran (3). Wahrend die Inzidenz
des Bronchialkarzinoms bei den Mannern abgenommen hat,
hat sie sich dagegen in der gleichen Zeitspanne bei den Frau-
en beinahe verdoppelt. Die allgemein niedrige 5-Jahresiiber-
lebensrate (14-16 %) des Lungenkrebs ldsst sich durch das
haufig fortgeschrittene Stadium bei Diagnosestellung erklaren
(Union for International Cancer Control UICC Stadium Ill in
30% und Stadium IV in 40 % der Fille) (4).

Le cancer pulmonaire ou bronchique est un des cancers les
plus fréquents et les plus mortels (1). Dans tout le monde en-
viron autant de personnes meurent de ce cancer que des
quatre tumeurs malignes suivantes qui dans I’ensemble ont la
plus forte mortalité (cancer du sein, de la prostate, du célon
et le cancer du pancréas) (2). En Suisse, le cancer du poumon
est diagnostiqué chaque année a environ 2500 hommes et
1700 femmes. 2000 hommes (23 % de tous les décés par
cancer) et 900 femmes (13 % de tous les décés par cancer)
meurent chaque année (3). Bien que l'incidence du cancer du
poumon ait diminué chez les hommes, elle a presque doublé
au cours de la méme période chez les femmes. Le taux géné-
ralement faible de survie a 5 ans (14-16 %) du cancer du pou-
mon peut s’expliquer par le stade souvent avancé au moment
du diagnostic (Union for International Cancer Control UICC
stade 11l dans 30 % et stade IV dans 40% des cas) (4).

Viele teilweise bereits langer zuriickliegende Studien haben die
Fritherkennung von Lungenkarzinomen mit Hilfe konventi-
oneller Rontgenaufnahmen des Thorax oder Sputum-Zytologie
untersucht. Mit diesen Methoden konnte zwar die Detektionsrate
der bosartigen Lungentumore, darunter auch von solchen im Frith-
stadium gesteigert werden, die mit Lungenkarzinom assoziierte
Mortalitét jedoch konnte nicht gesenkt werden (5-14).

Vor etwa 15 Jahren kam die strahlenarme Computer Tomographie
(CT) in der Radiologie auf. Die Einfithrung dieser besser unter dem
Namen low-dose CT bekannte Bildgebung erdffnete hier neue Mog-
lichkeiten in Bezug auf das Lungenscreening. Im Vergleich zu der bis
anhin in diesen Programmen gebrauchlichen konventionellen Bildge-
bung befihigt diese Technik zur Detektion kleinerer Lungenrundherde
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(15). Dabei ist ihrer Bezeichnung entsprechend die Strahlenbelas-
tung der low-dose CT gegeniiber der konventionellen CT Untersu-
chung substanziell reduziert mit am unteren Rande der technischen
und gemdss der ALARA-Prinzipien (as low as reasonable achievable)
fir die Lungenrundherddetektion ausreichenden Bildqualitit. Damit
lasst sich die effektive Strahlendosis pro Untersuchung auf im Mittel
weniger als 1.5 mSv reduzieren. Dies liegt deutlich unter dem Wert der
natiirlichen jahrlichen Strahlenbelastung (16).

Evidenzbasierter positiver Effekt der Friiherkennung
von Lungenkrebs

Bis in jiingster Zeit existierte keine eindeutige Evidenz tiber einen
positiven Effekt auf die Mortalitat, die eine Fritherkennung von
Lungenkrebs mit sich bringen wiirde (17). 2011 allerdings wur-
den die viel beachteten Daten des US amerikanischen National
Lung Screening Trial (NLST) publiziert. Diese gross angelegte ran-
domisierte Studie untersuchte das Lungenscreening mittels low-
dose CT gegeniiber konventionellen Rontgenaufnahmen in einer
Population mit erhéhtem Risiko fiir Bronchialkarzinom. Die Stu-
dienteilnehmer waren dabei zwischen 55 und 74 Jahre alt, besasen
eine Raucheranamnese von mindestens 30 pack-years und muss-
ten innerhalb der letzten 15 Jahre vor der Studie geraucht haben.
Je nach Studienarm wurde entweder eine low-dose CT oder kon-
ventionelle Aufnahmen als Baseline Untersuchung durchgefiihrt.
Die gleiche Bildgebung wurde anschliessend nach 12 und nach 24
Monaten wiederholt. Die Ergebnisse der Studie belegten im low-
dose CT Studienarm einen Riickgang der Lungenkrebs-Mortalitat
um 20% und der gesamten Mortalitdt um 6.7% (18).

Als Folge dieser Studie wird zumindest in den USA neuerdings
von mehreren medizinischen und chirurgischen Fachgesellschaf-
ten ein Lungenscreening mittels low-dose CT empfohlen, basierend
auf den im NLST formulierten Einschlusskriterien (19-22). Eine
Zusammenfassung dieser Empfehlungen ist in Tabelle 1 dargestellt.

In Europa wurden oder werden ebenfalls mehrere Kontroll-
studien tiber die Verwendung von low-dose CT als diagnostische
Methode zum Lungenscreening durchgefithrt. Die umfangreichste
dieser randomisierten Studien, die niederldndisch-belgische NEL-
SON Studie, begann vor mehr als einer Dekade mit der Randomisie-
rung der Halfte der Teilnehmer in einem low-dose CT Studienarm
mit insgesamt 3 jihrlichen Bildgebungen und ein follow-up iiber
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1:\:FN B Empfehlungen verschiedener Fachgesellschaften zum CT Screening

NCNN ALA AATS ACCP und ASCO |ACS
Alter (Jahre) b5-74 b5-74 55-79 55-79 b5-74
Nikotinabusus (pack-years) 30 30 30 30 30
Zeitspanne des letzten 15 15 Keine Angaben 15 15
Tabakkonsums (Jahre)
Weitere Empfehlungen 20 pack-years, Alter >50 Jahre und 20 pack-years, Alter >50 Jahre |- -

noch ein zusatzlicher Risikofaktor und 5% 5-Jahresrisiko
Intervall jahrlich jahrlich jahrlich jahrlich jahrlich

NCNN=National Comprehensive Cancer Network. ALA=American Lung Association. AATS=American Association of Thoracic Surgeons.
ACCP=American College of Chest Physicians. ASCO=American Society of Clinical Oncology. ACS=American Cancer Society.

einen Zeitraum von 10 Jahren. Die andere Hilfte wurde in die Kon-
trollgruppe ohne Screening eingeteilt. Das Ziel der Studie ist es
herauszufinden, ob eine Reduktion der Lungenkarzinom-Mortali-
tdt um mindestens 25% 10 Jahre nach Beginn der Randomisierung
beobachtet wrden kann. Die Schlussergebnisse werden friihes-
tens im nachsten Jahr erwartet (23,24). Die Trials in Europa wer-
den, obwohl von der geringeren Teilnehmerzahl her nicht mit dem
NLST vergleichbar, den Kenntnisstand und die Informationslage
beziiglich low-dose Lungenscreening jedoch verbessern. Damit
sollte in Zukunft die Entscheidung zur Planung und Gestaltung sol-
cher Programme erleichtert werden (25).

Welche Patienten profiteren von einem friihzeitigen
Lungenscreening?
Der Entscheidungsprozess, welche Population von einem low-dose
CT Lungenscreening tatsachlich profitieren wiirde, ist anspruchs-
voll. Dafiir miissen sowohl die Risiken als auch der Nutzen einer
solchen Strategie sorgfiltig gegeneinander abgewogen werden. Ein
Fritherkennungsprogramm sollte sich, wie andere Screening-Pro-
gramme auch, auf Personen mit erhohtem Bronchialkarzinom-
Risiko konzentrieren. Nicht empfohlen wird ein solches Programm
fir eine Population mit erwartetem ungiinstigem Nutzen-Risiko-
verhiltnis, beispielsweise bei fehlender Raucheranamnese (26). Im
Kollektiv des NLST mussten beispielsweise 320 Probanden mittels
3 jahrlicher low-dose CT untersucht werden, um einem Lungen-
krebs-Todesfall vorzubeugen (18). Dieser Vorteil muss aber dem
moglichen verursachten Schaden gegeniibergestellt werden. Im
low-dose CT Studienarm betrug die Mortalitatsrate und die Rate
an schwerwiegenden Komplikationen nach diagnostischem Work-
up von nachgewiesen gutartigen Lungenrundherden 4.1 respektive
4.5 pro 10000 Teilnehmern (18) gegeniiber 1.1 und 1.5 pro 10000
Personen im Studienarm mit konventionellen Aufnahmen (15, 18).
Auch sollten die durch falsch positive Befunde verursachten Angste
und Unannehmlichkeiten in die Analyse des Nutzen-Risikoverhalt-
nisses miteinfliessen. Des Weiteren kann das Lungenscreening auch
eine Uberdiagnose zur Folge haben. In diesem Fall werden Karzi-
nome erkannt, die unbehandelt subklinisch verlaufen wiren (27).
Trotz der niedrigen Strahlenexposition der low-dose CT sollte
bedacht werden, dass repetitive Untersuchungen im Rahmen eines
Lungenscreening Programms die Strahlenexposition der Teilneh-
mer kumulativ substanziell erhéhen wiirde. In der NLST wurde
beispielsweise jeder Teilnehmer einer kumulativen Strahlenbelas-

tung von durchschnittlich 8 mSv ausgesetzt. Den Schétzungen nach
einem Model von Bach et al. zufolge wiirde diese Exposition einen
Krebstod pro 2500 Teilnehmern nach sich ziehen (15). Daraus fol-
gerten die Autoren, dass in diesem spezifischen untersuchten NLST
Kollektiv der Screening-gebundene Nutzen der Reduktion der
Mortalitat das Risiko der kumulativen Strahlenbelastung tiberwie-
gen wiirde. Dies miisse aber nicht auf jiingere Personen (<42 Jahre)
oder auf eine Niedrigrisiko-Population ausserhalb der Einschluss-
kriterien zutreffen (15,28).

Mit Blick auf die zu erwartenden Kosten eines derartigen Pro-
grammes konnte eine US-amerikanische Studie kiirzlich die Kos-
teneffizienz des CT Screenings bestitigen (29). Bislang existieren
jedoch noch keine analogen Zahlen fiir die Schweiz.
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Take-Home Message

@ Gegenwartig existieren noch wenige wissenschaftlich belegte Daten
Uber die Vor- und die Nachteile des low-dose CT Lungenscreenings.
@ Daher sollten zur Festlegung der Risikopopulation, welche am ehesten
von einer derartigen Fritherkennung profitieren wirde, die gleichen
Kriterien wie flr das NLST Studienkollektiv zur Anwendung kommen

(26).

@ In einer kurzlich veréffentlichen Studie wiegen in der NLST Population
die Vorteile eines low-dose CT Screening Programms in Individuen mit
multiplen Risikofaktoren die potentiellen Schaden deutlich auf (30).

@ Die Wichtigkeit einer individuellen Risikostratifizierung in Lungenkrebs
Fruherkennungsprogrammen wird darin moglicherweise aufgezeigt.

@ Vermutlich wirde dadurch die Kosteneffizienz des low-dose CT Lun-
genscreening-Programms weiter verbessert (30). Kurzlich wurde fur
das US-Versicherungssystem Medicare eine Vorlage eingereicht zur
Kostentibernahme durch die Versicherung (31).

Message a retenir

@ Actuellement ils n’existent encore peu de données scientifiquement
documentées sur les avantages et les inconvénients du dépistage par
CT du poumon a faible dose

@ La définition de la population a risque la plus a méme de profiter d'un
tel programme de dépistage devrait se baser sur les mémes criteres
que la population de I'étude NLST

@ Dans une étude récente publiée dans la population NLST les avan-
tages de programme de dépistage de CT a faible dose chez les per-
sonnes présentant de multiples facteurs de risque emportent
largement les dommages potentiels (30)

@ L'importance d'une stratification individuelle du risque dans les
programmes de dépistage du cancer du poumon est potentiellement
démontrée

@ On peut supposer que par cela les colts du low dose CT programme
de dépistage de CT programme du dépistage du poumon seraient
encore améliorés (30). Récemment, un modele pour le rembourse-
ment par I'assurance a été soumis au systeme d'assurance améri-
caine Medicare (31)
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