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Ja, aber ...

Ist das Screening zur Friherkennung von
Lungenkrebs sinnvoll ?

Lungenkrebs ist die haufigste krebsbezogene Todesursache in
der Schweiz und in weiten Teilen der Welt. In der Schweiz
stirbt jede 20. Person an Lungenkrebs. Lungenkrebs ist die
zweithaufigste Krebserkrankung bei Mannern und Frauen und
verursacht mit Abstand am meisten Krebssterbefdlle. Nach-
dem klar gezeigt werden konnte, dass ein Screening mit kon-
ventionellem Thoraxrontgen nicht wirksam ist, kam der erste
grosse Durchbruch fiir Lungenkrebs-Screening mit der Verof-
fentlichung des NLST 2011 (1). Die Studie zeigte eine relati-
ve Reduktion von 20% in der Lungenkrebsmortalitat fiir die
Niedrigdosis-CT-Gruppe im Vergleich zum konventionellen
Thoraxréntgen.

Seither stehen Hausdrzte im Spannungsfeld zwischen der Evidenz
aus Studien zum Niedrigdosis-CT (LDCT)-Screening auf Lungen-
krebs und der Praxisrealitit in der Schweiz. Immer mehr (Nicht)
Raucher verlangen nach dieser Untersuchung.

Aber haben wir geniigend Beweise, um ein LDCT-Screening
auf Lungenkrebs zu implementieren? Und wenn ein CT-Scree-
ning in der Schweiz implementiert wird, wie soll dies gemacht
werden, damit der erwiinschte Nutzen erzielt, Nebenwirkungen
moglichst vermieden und eine akzeptable Kosteneffizienz garan-
tiert ist?

Nach Publikation der NLST-Daten wurden mehrere Richtlinien
veréffentlicht, darunter die der US Preventive Services Task Force
(USPSTF) (2), welche alle Lungenkrebs-Screening bei aktuellen
oder ehemaligen starken Rauchern empfehlen. In den Staaten wer-
den nun auch die Kosten fiir das Screening durch Versicherungen
tibernommen.

In Europa wurde bisher kein systematisches Lungenkrebs-
Screening-Programm in der Bevolkerung umgesetzt. Zunichst
sollten einige wichtige offene Fragen durch die Ergebnisse der
laufendenden europdischen Screening Studien beantwortet
werden (3). Basierend auf verschiedenen Szenarien in einem
nationalen Setting sind dies insbesondere die Fragen nach der
einzuschliessenden Hochrisikopopulation, der Anzahl von
Screening-Runden, der hohen Privalenz der erkannten Lungen-
rundherde, dem unbekannten Ausmass der Uberdiagnosen, den
moglichen Schiden der kumulativen Strahlungsdosis und den
unzureichenden Daten iiber Kostenefhizienz des Lungenkrebs-
Screenings.

Auch in der Schweiz formierte sich 2012 eine interuniversitire
Gruppe von Radiologen, Pneumologen, Thoraxchirurgen und
Epidemiologen, welche alle schweizerischen Universitétsspitéler
reprasentierte und welche sich aktiv mit dem Thema «systemati-
sches Lungentumorscreening» in der Schweiz befasste und 2014
Empfehlungen zur Einfithrung des Lungenkrebs-Screening in
einem umfassenden, qualititsgesicherten Programm in zertifizier-
ten, interdisziplindren medizinischen Zentren abgab (4).
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Was wissen wir?

Der National Lung Screening Trial (NLST) - die wichtigsten
Fakten auf einen Blick

Im Rahmen dieser Studie wurden 53 454 asymptomatische Risiko-
personen (Raucher und ehemalige Raucher im Alter zwischen 55
und 74 Jahren) mit mindestens 30 Packungsjahren entweder mit
einem jahrlichen LDCT oder einem konventionellen Thorax-Ront-
gen untersucht. Durch das LDCT-Screening und die daraus resul-
tierende Behandlung konnte die Lungenkrebs-Sterblichkeit um
20% (relative Risikoreduktion) und die Gesamtmortalitit um 6,7%
(relative Risikoreduktion) gesenkt werden. In absoluten Zahlen lag
die Lungenkarzinom-Sterblichkeit bei denjenigen, welche mindes-
tens eine Screeninguntersuchung hatten, in der LDCT-Gruppe bei
rund 13 von 1000 gegeniiber 16 von 1000 in der konventionellen
Thorax-Rontgen-Gruppe. Basierend auf diesen Zahlen miissen 320
Hochrisiko-Raucher gescreent werden (Number needed to screen),
um einen Tod durch Lungenkrebs zu verhindern.

Die Crux mit den falsch-positiven Resultaten

Im NLST fand sich bei 24,2% der Untersuchten ein auffilliger
Befund im CT, fiir welchen eine auf den Patienten zugeschnittene
individuelle Empfehlung ausgesprochen wurde, erstellt von einem
interdisziplindren Team. Bei verdédchtigen Resultaten der Bild-
gebung wurde - je nach Grdsse und Morphologie des Tumors —
entweder ein Kontroll-CT angefertigt, oder eine weitergehende
Abkldrung mittels Positronenemissionstomographie (PET), Bron-
choskopie oder einer chirurgischen Gewebeentnahme empfohlen.
Nur ein geringer Prozentsatz der auffilligen Befunde waren ein
Lungenkrebs. Im NLST waren etwa 95% der auffilligen Befunde
falsch-positiv. Das Risiko der diagnostischen Abklirung solcher
Befunde war mit 16 Todesféllen nicht unerheblich. Neue Studien
aber zeigen, dass mit der Anwendung weiterer Beurteilungskrite-
rien, wie Morphologie, Grossenverlauf und Zahl der Rundherde,
Raucher-Anamnese, Alter, Geschlecht die Zahl der invasiv abzukla-
renden Rundherde deutlich reduziert werden kann.
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Die Wahl der Zielpopulation

Ein zentraler Punkt bei der Sicherstellung, dass die Vorteile des Scree-
nings die Schiden iiberwiegen, ist die korrekte Wahl der Risikopopu-
lation. Die aktuellen Empfehlungen der USPSTF (2), die vor allem
auf den NLST Studie basieren, beinhalten alle Personen im Alter
zwischen 55 und 80, 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 Koval-
chik et al. (5) zeigte, dass es erhebliche Unterschiede in der Zahl der
Fille von erkannten Lungenkrebs basierend auf dem zugrundelie-
genden Risiko gibt: So entfielen 88% der verhinderten Todesfélle auf
die 60% der Teilnehmer mit dem hochsten Risiko, und 1% der ver-
hinderten Lungenkrebs-Todesfélle auf die 20% der Teilnehmer mit
dem geringsten Risiko. So konnte je nach Wahl der Risikopopulation
die «Number to screen» von 302 auf 161 fiir einen entdeckten Tumor
beinahe halbiert werden. Im Zuge von «Big data»-Analysen werden
in Zukunft individualisierte Risikoabschatzungen die aktuell generell
gewihlten arbitraren Schwellenwerte ablosen.

Aktuell lauft eine entsprechende epidemiologische Studie mit einer
Modellrechnung fiir die Schweiz um diejenigen Einschlusskriterien
zu definieren, welche auf Grund der Bevolkerungsstruktur, Rau-
cherprévalenz und anderen Faktoren am meisten Sinn machen.

Das Screening-Intervall

Die aktuellen Empfehlungen sind hier sehr unterschiedlich. Aktu-
ell wird ein jéhrliches Screening tiber 3 Jahre empfohlen. Fiir den
anschliessenden Zeitabschnitt gehen die Empfehlungen ausein-
ander. Die USPSTF (2) empfiehlt ein jihrliches Screening fiir die
gesamte Periode: Jedoch konnte z.B. Dufty et al. (6) zeigen, dass
durch ein zweijahriges Intervall die Zahl der verhinderten Lungen-
krebstoten zwar von 956 auf 802 sinkt, aber auch die Zahl der tiber-
diagnostizierten Fille und die Anzahl der Untersuchungen von 457
auf 383 bzw. von 330000 auf 180 000 sinkt. Diese Vorhersagen kon-
nen Hinweis sein, dass ein zweijdhriges Screening-Intervall auch
aus gesundheitsokonomischen Bedingungen gerechtfertigt ist.

Das Management der Befunde

Fiir ein erfolgreiches Programm braucht es standardisierte Arbeits-
anweisungen fiir die Bildaufnahme, die Lungenrundherd-Bewer-
tung und fiir das Management von positiven Screening-Ergebnissen
wie auch die Uberwachung 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 positiven Screening-Ergeb-
nissen ab. Zum einen ist dies die computergestiitzte Auswertung
von Lungenrundherden und Dokumentation, wobei verschiedene
Studien (7, 8) gezeigt haben, dass volumetrische Messungen fiir die
Bewertung der Wachstumsrate (Tumorverdoppelungszeit) sinnvoll
sind, um die Rate der falsch-positiven zu reduzieren. Zum ande-
ren werden Modelle fiir Schitzung des Risikos eines Lungenkarzi-
noms entwickelt, die man anhand von Befunden im CT sowie von
Charakteristika wie Alter, Geschlecht, Raucheranamnese oder in
Zukunft ev. auch Biomarkern bestimmt. Dadurch kénnen denje-
nigen Personen weitere Untersuchungen potentiell erspart bleiben,
deren Risiko fiir ein Lungenkarzinom trotz positiven Screening-
Ergebnis sehr tief ist.

2014 hat das American College of Radiology eine Lung Imaging
Reporting and Data System (Lung-RADS) eingefiihrt. In diesem
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Klassifikationsschema werden die erkannten Lungenrundherde
nach ihrem individuellen Risiko eingestuft und verwaltet. Erste
Ergebnisse zeigen, dass die Regelung den positiven Vorhersagewert
in CT-Screening mit minimaler Beeintrdchtigung der Sensitivitat
fiir den Nachweis von Malignitit erhoht (9).

Neue Guidelines fiir die Beurteilung der inzidentell
entdeckten Rundherde

Als Nebeneffekt aus den in den Screeningstudien erhobenen Daten
kam es 2017 zu einer Anpassung der Richtlinien beziiglich der wei-
teren Abklarung von inzidentell gefundenen Lungenrundherden.
Als wichtige Neuerung ist die Anhebung der Mindestgrosse fiir
abklarungsbediirftige Rundherde auf 6 mm zu erwihnen. Zudem
wurde die Zahl der Verlaufskontrollen reduziert und die Intervalle
zwischen den Untersuchungen verldngert (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 tatsdchliche Zahl liegt wahrscheinlich im 2%-10%gen Bereich,
jedoch kann diese Zahl durch die oben erwahnte Standardisierung
auf ein akzeptables Mass verringert werden.

Okonomische Aspekte

Die NLST-Gruppe hat einen Wert von $81 000 pro QALY errechnet
(12). Schaut man sich die Berechnung des Wertes an, so sieht man,
dass die Kosten-Effizienz des Screenings eine Funktion der Préva-
lenz ist. Mit hoherer Prévalenz in der Zielpopulation werden mehr
Fille erkannt und mehr Kosten gespart. Deshalb kommt der Wahl
der Zielpopulation eine grosse Bedeutung zu, da sie eine grosse
Hebelwirkung fiir die Gesamtkosten des Screenings hat. Die aktu-
ellen Vorgaben des USPSTF (2) fithren eher zu noch héheren Wer-
ten pro QALY.

Die Strahlenbelastung

Im NLST lag die effektive Dosis zwischen 1 bis 1,3 mSv (konv. Rx
0.05 mSv). Mit den jiingsten technischen Verbesserungen ist eine
weitere wesentliche Verringerung der Strahlenbelastung um 80%
moglich, ohne die Bildqualitdt zu beeintrachtigen. Angesichts einer
effektiven Dosis von 1,3 mSv fiir Frauen und 1,0 mSv fiir Manner
betrigt das additive Lebenszeit-Krebsrisiko schitzungsweise 0,02%
bei mannlichen Rauchern und 0,05% bei weiblichen Rauchern iiber
40 Jahren unabhéngig vom Einstiegsalter. Bei einem Krebsrisiko
von 0,8 bis 2,2% in der Screeningpopulation ist das Risiko-Nutzen-
Verhaltnis sehr giinstig und neuere Studien belegen, dass das Krebs-
risiko, auch wenn nicht vernachléssigbar, als akzeptabel angesehen
werden kann. Das Strahlenrisiko wéchst aber stark, wenn Follow-
up-Scans mit klinischen Standardprotokollen (ca. 4mSv) durchge-
fithrt werden. Aus diesem Grund sollten Verlaufsuntersuchungen
so lange wie mdglich innerhalb des Screening-Programms bleiben.

Voraussetzungen fiir ein systematisches Screening

in der Schweiz

Vorweg muss nochmals festgehalten werden, dass zum momenta-
nen Zeitpunkt ein solches Screening bei asymptomatischen Hoch-
risikorauchern nicht im Leistungskatalog der OKP enthalten ist.
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Die Kosten miissten daher vom Patienten getragen werden. Anders

sieht die Situation aus, wenn verdéchtige Symptome wie hartni-

ckiger trockener Husten, blutiger Auswurf oder Atemnot berichtet

werden, welche weiter abgeklirt werden miissen.

Basierend auf den Ergebnissen der abgeschlossenen und laufenden

Lungenkrebs-Screening-Aktivititen sind folgende Voraussetzun-

gen fiir die Evaluation eines systematischen Lungenkrebs-Scree-

nings innerhalb von Beobachtungsstudien notwendig:

= Akkreditierte medizinische Zentren mit fachiibergreifendem
Know-how und dem Zugang zu ausgebildeten Fachkriften, ein-
schliesslich mindestens Radiologen, Pneumologen, Onkologen,
Pathologen und Thoraxchirurgen.

= Integration eines etablierten Raucherentwéhnungsprogramms.

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

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

= Standardisiertes Vorgehen, um interessierte Personen sachlich
und unabhingig zu informieren und zu beraten, ob sie das Scree-
ning mit all seinen moglichen Konsequenzen machen méchten
mit zukiinftiger Unterstiitzung individueller Risikoabschétzungs-
modelle.

= Standardisierte Arbeitsanweisungen fiir die Bildaufnahme, die
volumetrische Bewertung der Lungenrundherde, positive Scree-
ning-Ergebnisse und deren Management, sowie fiir die Uberwa-

Literatur:

1. National Lung Screening Trial Research T, Aberle DR, Adams AM, et al. Reduced
lung-cancer mortality with low-dose computed tomographic screening. The New
England journal of medicine. Aug 4 2011;365(5):395-409.

2. Moyer VA, Force USPST. Screening for lung cancer: U.S. Preventive Servi-
ces Task Force recommendation statement. Annals of internal medicine. Mar 4
2014;160(5):330-338.

3. Kauczor HU, Bonomo L, Gaga M, et al. ESR/ERS white paper on lung cancer
screening. The European respiratory journal. Jul 2015;46(1):28-39.

4. Frauenfelder T, Puhan MA, Lazor R, et al. Early detection of lung cancer: a state-
ment from an expert panel of the Swiss university hospitals on lung cancer scree-
ning. Respiration; international review of thoracic diseases. 2014;87(3):254-264.

5. Kovalchik SA, Tammemagi M, Berg CD, et al. Targeting of low-dose CT screening
according to the risk of lung-cancer death. The New England journal of medicine.
Jul 18 2013;369(3):245-254.

6. Duffy SW, Field JK, Allgood PC, Seigneurin A. Translation of research results to
simple estimates of the likely effect of a lung cancer screening programme in the
United Kingdom. British journal of cancer. Apr 2 2014;110(7):1834-1840.

Lungenkrebs weist bekanntermassen eine deutlich reduzierte Uberle-
bensrate auf, sobald die Krankheit fortgeschritten ist. Rauchen ist der
Hauptrisikofaktor fiir Lungenkrebs, daher bleiben Raucherentwdh-
nungsprogramme nach wie vor die effektivste Praventionsmethode

Der NLST zeigte fur das Screening von Lungenkrebs mittels LDCT fur
die Friherkennung einen Uberlebensvorteil von Personen mit einem
hohen Risiko, liess aber auch noch diverse Fragen ungeklart

Da viele der Fragen nur in einem systematischen Screening evaluiert
werden kénnen, empfehlen wir die Einfihrung eines solchen unter den
obgenannten Vorgaben, wobei vor allem die Etablierung von Standards
und das Einrichtung eines nationalen Registers entscheidend sind

chung von falsch-positiven Ergebnissen und vom Ausmass der
iatrogenen Komplikationen und fiir geeignete Konsequenzen.

= Sammlung und Ubermittlung von Lungenkrebs-Screening-
Daten in einem nationalen Lungentumor-Screening-Register.
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