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Einleitung

v

Nach wie vor stellt der Lungenkrebs weltweit die
am hdufigsten zum Tode fiihrende Krebserkran-
kung dar [1]. Die spdte Diagnosestellung ist beim
Lungenkarzinom ein relevantes Problem, sodass
die Notwendigkeit einer Fritherkennung unum-
stritten ist. Die hierzu grote Studie wurde im
November 2011 erstmals der Offentlichkeit vor-
gestellt: Die Daten der National Lung Cancer
Screening Trial (NLST) zeigten, dass durch die An-
wendung eines jdhrlichen Screenings mit Nied-
rigdosis-Computertomografie (LCDT) eine 20%-
ige relative Reduktion der Lungenkrebsmortalitdt
erzielt werden kann [2]. Die Daten wurden aus-
giebig diskutiert und fiihrten zu einer ersten Stel-
lungnahme deutscher Fachgesellschaften [3].

Hintergrund

v

Die Notwendigkeit eines effektiven Screenings fiir
Lungenkrebs ist unbestritten. Initial wurden hier-
zu das klassische Rontgenbild sowie die Sputum-
zytologie untersucht [4], in mehreren Studien
konnte jedoch gezeigt werden, dass diese Verfah-
ren im Screening keinen Nutzen fiir das Risiko-
kollektiv haben. Mit Entwicklung der Niedrig-
dosis-Computertomografie (LCDT) wurden erste
nicht randomisierte Screening-Studien weltweit
initiiert, in denen gezeigt wurde, dass mit dieser
Technik Frithkarzinome detektiert werden kén-
nen, sodass randomisiert-kontrollierte Studien
notwendig wurden [5,6].

Die erste hierzu publizierte Studie, die National
Lung Cancer Screening Trial (NLST), kam aus den
USA [2]. In dieser wurden 53445 aktive oder frii-
here Raucher entweder mit einer LDCT oder mit
einer konventionellen Rontgenaufnahme je ein-
mal jdhrlich Giber drei Jahre untersucht. Es konnte
gezeigt werden, dass mittels der Anwendung der
LDCT die lungenkrebsspezifische relative Mortali-

tat um 20% gesenkt werden konnte, aber auch die
absolute Todesrate wurde um 7% signifikant ge-
senkt. In der LDCT-Gruppe starben 13 von 1000
Teilnehmern an Lungenkrebs, in der Kontroll-
gruppe 17 von 1000, entsprechend einer absolu-
ten Reduktion um 0,04%. Betrachtet man jedoch
alle Teilnehmer, die die komplette Studie durch-
laufen haben, so wurde bei 39% der Teilnehmer
ein Rundherd gefunden, wobei 96 % dieser Befun-
de als nicht maligne Verdnderungen diagnosti-
ziert wurden.

Aus Europa sind bisher 3 kleinere Studien zu die-
sem Thema publiziert worden, die ddnische Lung
Cancer Screening Trial Study (DLCST, 4100 Patien-
ten) [7] und zwei italienische Studien (DANTE,
2400 Patienten [8] und MILD, 1700 Patienten [9]).
Im Gegensatz zur NLST wird dabei im Vergleichs-
arm keine jdhrliche Rontgenuntersuchung des
Thorax durchgefiihrt. In keiner dieser Studien
war eine signifikante Reduktion an Lungenkrebs-
toten im mittels LDCT {iberwachten Arm gezeigt
worden, es zeigte sich jedoch eine mit der NLST
vergleichbare Anzahl von detektierten Friihkarzi-
nomen. Griinde fiir ein Nichterreichen der Morta-
litdtssignifikanz waren in allen Studien die unzu-
reichende Patientenanzahl.

Derzeit ist das ,BC-Screening” auf Patienten-
wunsch o0.d. bei symptomlosen Risikopatienten
von der Rontgenverordnung nicht als rechtferti-
gende Indikation gedeckt [10].

Aktuell laufende Screeningstudien

v

Derzeit werden der UK Lung Cancer Screening
Trial (UKLS), die Nelson-Studie sowie die LUSI-
Studie durchgefiihrt. Letztere ist die derzeit einzi-
ge randomisierte deutsche Screeningstudie [11].
Mit Uberlebensdaten dieser Studien ist friihes-
tens 2015 zu rechnen, die Daten der UKLS-Studie
werden 2018 prdsentiert werden. Daten aus der
Nelson-Studie werden 2015 erwartet. Die nieder-
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landisch/belgische Studie schloss 7653 Patienten ein und verglich
Screening mittels LDCT gegen kein Screening. Im Gegensatz zu
NLST wurde hier eine Volumetrie der Rundherde durchgefiihrt.

Wertung der Studienlage

v

Die grof3e US-amerikanische Studie (NLST) kann sicher als Mei-
lenstein angesehen werden, da klar gezeigt werden konnte, dass
mit der Anwendung von Niedrigdosis-Computertomografie die
lungenkrebsspezifische, aber auch die Gesamt-Mortalitdt gesenkt
werden koénnen. Infolge dieser Daten haben mehrere amerikani-
sche Fachgesellschaften bereits ihre Empfehlungen ausgespro-
chen, dass asymptomatische Raucher oder Ex-Raucher in einem
Altersrange von 55-74 Jahren mit einem Tabakkonsum von
mind. 30 pack-years einem Screening zugefiihrt werden sollten.
Nichtsdestotrotz miissen die Daten Kkritisch gesehen werden und
mogliche Risiken betrachtet werden. An der Umsetzung dieser
Erkenntnisse fiir das deutsche Gesundheitssystem arbeiten die
Fachgesellschaften und das Bundesamt fiir Strahlenschutz.

Problem der Probandenselektion

v

Streng genommen ist derzeit das Screening aufgrund der NLST-
Daten nur bei Rauchern oder Ex-Rauchern in einem Alter von
55 bis 74 Jahren mit einer Raucheranamnese von mehr als 30
pack-years untersucht, die das Rauchen hoéchstens 15 Jahre vor
Screening-Einschluss beendet haben. Liest man die Empfehlun-
gen der unterschiedlichen amerikanischen Gesellschaften, wer-
den diese Daten aufgrund mathematischer Modelle bereits aus-
geweitet. So wird ein Screening inzwischen auch bei Personen
im Alter von >50 Jahren empfohlen, sofern noch ein anderer Risi-
kofaktor, z.B. COPD, vorliegt [12,13]. In einer weiteren Auswer-
tung der NSLT-Daten zeigt sich, dass die Anzahl der unnotig
untersuchten Probanden sicher davon abhdngt, wie das Krebs-
risiko angesetzt wird. Dies beeinflusst sowohl die Zahl der ,,num-
ber needed to screen* wie auch die Zahl der falsch-positiven Re-
sultate. Kovalchik et al. [14] konnten so zeigen, dass mit entspre-
chender Adaption die Anzahl der Befunde deutlich variiert wer-
den kann. In der NLST betrdgt die Anzahl der Patienten, die in
einem Screeningprogramm untersucht werden miissen, um
einen BC-bedingten Todesfall zu verhindern, 320 (“number need-
ed to screen to prevent one death from lung cancer”).

Hieraus folgt, dass zusatzliche Risikofaktoren ermittelt werden
und in Empfehlungen eingehen miissen. Es bedarf der Bertiick-
sichtigung wahrscheinlich auch nationaler Gegebenheiten. So
konnten Heuvers et al. [15] zeigen, dass in einer derzeit in Rotter-
dam laufenden Studie nur 30% der dortigen Lungenkrebsfille die
Ein- und Ausschlusskriterien der NLST-Studie erfiillten. Somit
wdren 70% seiner Kandidaten nicht eingeschlossen worden, und
seine Studie hdtte nur eine 6%ige Reduktion der Mortalitdt er-
reicht.

Risiko des Screenings

v

Ein groRes Problem stellt die falsch-positive Rate der LDCT dar,
die neben der psychischen Belastung auch die Risiken der Abkla-
rungsdiagnostik nach sich zieht. In der NLST ergab sich aufgrund
der falsch-positiven Rate die Notwendigkeit einer invasiven Ab-
kldrung in 25 Fdllen pro 1000 LDCT. Es kam dann in 3 Féllen zu

schweren Komplikationen infolge invasiver Diagnostik. Hier be-
darf es einer Festlegung, wie mit welchen Herden in welcher
Risikosituation umgegangen wird. In der Nelson- und UKLS-Stu-
die werden Algorithmen zur Abkldrung mit dem Ziel vorgegeben,
die Anzahl von unnétigen Verlaufs-CTs und auch unnétigen Biop-
sien zu minimieren. Die Wertigkeit dieser Algorithmen kann erst
nach Publikation der Studien beurteilt werden.

Ein weiterer offener Punkt ist die ionisierende Strahlung, die
durch die jdhrliche CT appliziert wird. Insbesondere bei beden-
kenloser lebenslanger Fortsetzung eines Screeningprogramms
kénnen relevante kumulative Strahlendosen zustande kommen
[16]. Da echte real-life Daten dazu nicht verfiigbar sind, muss
man sich kiinftig auch dieser Diskussion stellen. In geeigneten
Zentren kann die MRT als strahlenfreie Alternative erwogen wer-
den [17], die Risiken der falsch-positiven Befunde und deren Ab-
klarung sind allerdings dhnlich wie bei der LDCT.

Letztlich ist das Hauptrisiko des Bronchialkarzinoms bekannt
und grundsdtzlich vermeidbar. Im Falle fortgesetzten Rauchens
kann ein Screeningprogramm eine Raucherentwdhnung behin-
dern und ggf. kontraproduktiv hinsichtlich Kosten- [18] und Risi-
koentwicklung wirken [19].

Umsetzung

v

In der NLST wie auch in der Nelson-Studie wurden die Teilneh-
mer an hochspezialisierten Zentren untersucht. Wenn ein ent-
sprechendes Screening in Deutschland implementiert werden
wiirde, wird die Frage aufkommen, ob dies in jeder radiologi-
schen Praxis als KV-Leistung durchgefiihrt werden darf oder ob
hier spezifische Rahmenbedingungen festzulegen sind. So wie
dies fiir die initiale Diagnostik zu bedenken ist, muss dies sicher
noch stdrker fiir die daraus resultierende invasive Abklirung
diskutiert werden. Betrachtet man erneut die NLST-Daten, zeigt
sich, dass die Mortalitdt durch ein operatives Vorgehen bei ca.
1% lag [2]. In Zentren, in denen die Lunge nur selten operiert
wird, ist allerdings von einer Mortalitdt zwischen 3 -5% auszuge-
hen [20]. Somit stellt sich auch hier die Frage, ob Patienten, die
einen auffalligen Befund im CT aufweisen, ,iiberall“ oder nur in
ausgewiesenen Zentren behandelt werden sollten. Im Sinne der
Patienten ist die Fokussierung auf erfahrene Institutionen wie
z.B. die Lungenkrebszentren der Deutschen Krebsgesellschaft
zu empfehlen [21].

Zusammenfassung

v

Angesichts der Datenlage sollte man sich den kiirzlich publizier-
ten Empfehlungen der European Lung Cancer CT Screening Trial
Investigators (EUCT) anschliefen und ein flichendeckendes
Screening mit Niedrigdosis-Computertomografie (LCDT) in einer
Risikopopulation aktuell noch nicht empfehlen. Die derzeit lau-
fenden europdischen Studien, deren Ergebnisse ab Ende 2015
publiziert werden, sollten uns wichtige zusatzliche Informatio-
nen geben fiir eine bessere Identifikation der Risikopopulation,
sollten differenziertere Empfehlungen fiir den Abkldarungsalgo-
rithmus von gefundenen Rundherden geben, aber auch bessere
Empfehlungen, wie beziiglich der bioptischen Abkldrung vorzu-
gehen ist.

Zusammenfassend behalten die bereits 2011 getatigten Aussagen
der Fachgesellschaften [3] weiterhin ihre Giiltigkeit, nach denen
ein flichendeckendes Screening in einer Risikopopulation der-
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zeit nicht empfohlen wird. Im Falle eines individuellen Wunsches
nach einer Fritherkennungsmafnahme muss die Raucherent-
wohnung im Vordergrund stehen. Ein ausfiihrliches Aufklarungs-
gesprdach mit der betreffenden Person unter Diskussion der
hohen Wahrscheinlichkeit von Kontrolluntersuchungen wegen
gefundener Auffdlligkeiten, der unndtigen Beunruhigung auf-
grund unklarer Befunde, ggf. notwendiger Eingriffe und Opera-
tionen aufgrund falsch-positiver Befunde, dem Gefiihl der fal-
schen Sicherheit und der Einhaltung einer strikten Qualitétssi-
cherung fiir den gesamten Prozess von der Aufklirung iiber
Untersuchung, Befundung bis zur Empfehlung weiterfiihrender
MafSnahmen ist zu fithren. Wenn nach dem ausfiihrlichen Bera-
tungsgesprdch die asymptomatische Person weiterhin auf einer
Screening-CT-Untersuchung besteht, sollte diesem Wunsch auch
im Einzelfall nicht entsprochen werden, da eine CT gegenwadrtig
bei Symptomfreiheit nicht gerechtfertigt ist.
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