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@ CrossMark

Ein effektives Bronchialkarzinom-
screening mithilfe der Niedrigdo-
siscomputertomographie (LDCT)
kann Tumorfriihstadien detek-
tieren und die Mortalitat senken.
Voraussetzung fiir ein effizientes
Bronchialkarzinomscreening ist
dessen Beschrankung auf Hochrisi-
kopopulationen, da diese besonders
von dem Screening profitieren. In
den bisherigen Screeningstudien
wurden lediglich Alter und Raucher-
anamnese als Einschlusskriterien
herangezogen. Durch die Hinzu-
nahme anderer Risikofaktoren wie
vorbestehende Lungenerkrankun-
gen, positive Familienanamnese
eines Bronchialkarzinoms oder
Ubergewicht, kann die Screening-
population besser definiert und so
die Mortalitatsreduktion erhoht und
Kosteneffizienz des Bronchialkar-
zinomscreenings weiter gesteigert
werden.

Hintergrund

Bronchialkarzinome werden bei beina-
he 75% aller Patienten in einem fort-
geschrittenen Tumorstadium diagnosti-
ziert, in welchem die therapeutischen
Moglichkeiten nur einen geringen Ein-
fluss auf das Uberleben haben und im
Wesentlichen auf eine palliative Behand-
lung beschrénkt sind. Eine gute Prognose
bleibt nur jenen Patientinnen und Pati-
enten vorbehalten, bei denen das Bron-
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Bronchialkarzinomscreening -
Risikostratifizierung

Wer soll gescreent werden?

alkarzinoms von 16 % [24] ist v. a. durch
die spite Diagnosestellung erkldrbar. Aus
diesem Grund kénnen bei einer Frithdia-
gnose durch gezieltes Screening Leben
gerettet werden.

Spitestens seit der Veréffentlichung
des amerikanischen National Lung
Screening Trial (NLST) 2011 [17] steht
das Bronchialkarzinomscreening im
Mittelpunkt eines wissenschaftlichen
und offentlichen Diskurses. In dieser
randomisierten Longitudinalstudie mit
3 Screeningzeitpunkten im Abstand von
einem Jahr und iiber 50.000 eingeschlos-
senen Teilnehmern konnte nachgewiesen
werden, dass bei starken Rauchern durch
ein Niedrigdosis-CT-Screening im Ver-
gleich zu Rontgenuntersuchungen eine
Reduktion der Bronchialkarzinommor-
talitdit um 20 % moglich ist. In dieser

Studie mussten 320 Patienten gescreent
werden, um innerhalb der Beobach-
tungszeit von 6,5 Jahren ein Leben zu
retten.

Voraussetzung von
Screeninguntersuchungen

Eine der Voraussetzung von Screening-
untersuchungen ist eine hohe Sensiti-
vitit der Screeningmethode, die meist
mit einer niedrigen Spezifitit einhergeht.
Diese Voraussetzung erfillt die CT im
Bronchialkarzinomscreening, da die CT
eine sehr hohe Sensitivititbeim Nachweis
kleiner Rundherde aufweist, die Spezifi-
tat ist allerdings gering. Die hohe Sen-
sitivitdt und geringe Spezifitit der CT
hatten beim NLST die Folge, dass in
den 3 Screeningrunden bei 39,1 % der
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b4
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Abb. 1 A Risikostratifizierung anhand der NLST-Daten (National Lung
Screening Trial). Statistisch gesehen ist das Risiko, an einem Bronchialkar-
zinom zu versterben, je hoher, desto mehr Risikofaktoren vorliegen. Die
Anzahl der zu screenenden Personen, um einen Todesfall des Bronchialkar-
zinoms zu verhindern, schwankt bei Niedrig- und Hochrisikopatienten
zwischen 161 vs.5276 Personen [11]

chialkarzinom in einem frithen Stadium
detektiert und durch eine chirurgische
Resektion oder Strahlentherapie kura-
tiv behandelt werden kann. Die niedri-
ge 5-Jahres-Uberlebensrate des Bronchi-
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Tab.1 Einschlusskriterien der Bronchialkarzinomscreeningstudien

Studie Alter (J) Raucheranamnese/Risikomodell Bronchialkarzinom-
detektionsrate beim
1. Screening (%)
NELSON  50-75 >15 Zigaretten/Tag fiir 25 J 0,9
=10 Zigaretten fiir 230 J
Rauchstopp vor maximal <10 J
LUSI 50-69 >15 Zigaretten/Tag fiir 25 J 1,1
>10 Zigaretten fiir >30J
Rauchstopp vor maximal <10 J
NLST 55-74 Packyears >30 1,1
Rauchstopp vor maximal <15 J
ITALUNG  55-69 Packyears >20 in den letzten 10 Jahren 1,5
Rauchstopp vor maximal <10 J
DANTE 60-74 (nur Packyears >20 in den letzten 10 Jahren 2,2
mannliche Rauchstopp vor maximal <10 J
Probanden)
MILD >49 Packyears >20 in den letzten 10 Jahren 0,8
Rauchstopp vor maximal <10 J
DLCST 50-70 Packyears >20 0,8
Bei ehemaligen Rauchern Rauchstopp
Uber 50 J und maximal <10 J
UKLS 50-75 LLPy, 1,7
NELSON Dutch-Belgian Randomized Lung Cancer Screening Trial [29], LUSI Lung Tumor Screening
and Intervention Trial [2], NLST National Lung Screening Trial [17], ITALUNG ltalian Lung Project
[13], DANTE Detection and Screening of Early Lung Cancer with Novel Imaging Technology and
Molecular Assays [20], MILD Multicentric Italian Lung Cancer Detection [19], DLCST Danish Lung
Cancer Screening Trial [23], UKLS UK Lung Cancer Screening Trial [7], LLPy, Liverpool Lung Projekt,
J Jahre

Teilnehmer ein oder mehrere Rundher-
de gefunden wurden, von denen aber
nur 3,6 % tatsachlich maligne waren [1].
Die meisten der gefundenen Rundher-
de konnten durch Verlaufsuntersuchun-
gen weiter abgeklart werden, bei nur ei-
nem geringen Anteil der Rundherde war
schlussendlich eine Biopsie oder Resekti-
on notwendig, um die Genese zu kldren.
Bei 0,33 % der weiterfithrenden diagnos-
tischen Schritte entwickelten sich laut
NLST-Studie schwerwiegende Kompli-
kationen mit einer 60-Tages-Mortalitdt
von 0,06 % [17].

Kosteneffektivitat

Die Abklirung der im Screening gefun-
denen Rundherde ist nicht nur mit ei-
nem gewissen Risiko fiir die Patienten
verbunden, sondern hat auch einen di-
rekten Einflussaufdie Kosteneffizienz des
Screenings. Das Ausmaf3 der dabei an-
fallenden Kosten hiangt dabei wesentlich
von der Zahl der positiven Screening-
ergebnisse und der Art der weiterfiih-
renden Abkldrung ab. In einer Kosten-

effektivititsanalyse des NLST konnte ge-
zeigt werden, dass die Kosten pro gewon-
nenem qualitdtskorrigiertem Lebensjahr
(»qualityadjustedlifeyear, QALY ) beiet-
wa $81.000 (5 %-Konfidenzintervall [CI]
52.000-186.000) liegen diirften. Im Uni-
ted Kingdom Lung Screening (UKLS)
Trial lagen die QALY dagegen bei ledig-
lich $ 12.254 (CI 8022-18.193 [7]). Die-
ser grofie Unterschied kann zum gréfiten
Teil durch die hoheren Kosten der Ab-
klarung suspekter Lasionen in den USA
im Vergleich zu Groflbritannien erklart
werden.

In Zeiten immer enger werdender fi-
nanzieller Ressourcen muss beim Bron-
chialkarzinomscreening daher neben
der medizinischen Effizienz auch auf
die Kosteneffektivitit geachtet werden.
Beides kann verbessert werden, indem
zum einen risikoadaptierte Algorithmen
zur Abklirung gefundener Rundherde
eingesetzt werden. Daneben kann die
Kosteneffizienz des Screenings verbessert
werden, indem das Screening auf eine
Population mit einer hohen Bronchi-
alkarzinomprévalenz beschriankt wird.

Je hoher die Priavalenz einer Krankheit
in der gescreenten Population ist, des-
to hoher sind die Spezifitit und somit
die Kosteneffektivitdit und Wirksamkeit
eines Screenings.

Risikofaktoren

Im konkreten Beispiel des Bronchialkar-
zinoms ist in der Literatur ein Biindel an
Risikofaktoren fiir die Entwicklung ei-
nes Karzinoms beschrieben. Die 2 effekt-
starksten Faktoren sind Alter und Rau-
cheranamnese [16]. Weitere Risikofak-
toren sind Passivrauchen, Bewegungsar-
mut in Kombination mit Ubergewicht,
Luftverschmutzung, vorbestehende Lun-
generkrankungen (z.B. Lungenemphy-
sem [6], Tuberkulose [18]) sowie be-
stimmte Genmutationen (z.B. ,epider-
mal growth factor receptor®, EGFR [16]).
Risikostratifizierungsmodelle berechnen
das individuelle Risiko, ein Bronchialkar-
zinom zu entwickeln, durch die gewich-
tete Kombination einzelner Risikofakto-
ren.

Risikostratifizierung -
Einschlusskriterien bisheriger
Screeningstudien

In den bisherigen Screeningstudien wa-
ren die Einschlusskriterien vorwiegend
auf das Alter und die Raucheranamnese
der Teilnehmer beschriankt (8 Tab. 1). So
wurden in das NSLT nur Patienten mit ei-
nem Alter zwischen 55 bis 75 Jahren und
30 oder mehr Packyears eingeschlossen.
Durch diese Einschlusskriterien wurde
das Screening auf eine Patientenpopula-
tion beschrankt, die ein 5 %iges Risiko
aufwiesen, in den nichsten 5 Jahren an
einem Bronchialkarzinom zu erkranken
[17]. In den europiischen Studien wur-
den ebenfalls Personen mit einem Alter
zwischen 50 bis 75 Jahren und einer posi-
tiven Raucheranamnese eingeschlossen.

Optimierung des
Screenings durch komplexere
Risikomodelle

Ein bedeutender Kritikpunkt der bisheri-
gen Studienistder Einschlusseiner relativ
groflen Personengruppe mit einem nied-
rigen Risiko, ein Karzinom zu entwickeln.
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So konnte in der retrospektiven Auswer-
tung des NLST gezeigt werden, dass von
100 vermiedenen Bronchialkarzinomto-
desfillen durch das Screening 88 To-
desfille auf jene 60 % der Teilnehme-
rinnen und Teilnehmer mit dem hochs-
ten Bronchialkarzinomrisiko fielen. Hin-
gegen konnte bei den 20 % der Perso-
nen mit dem niedrigsten Bronchialkar-
zinomrisiko nur ein Todesfall vermieden
werden [11]. Mit anderen Worten miis-
sen 5276 eingeschlossene Teilnehmer mit
dem niedrigsten Risiko gescreent wer-
den, um einen Todesfall zu vermeiden,
wohingegen nur 161 Teilnehmer mit dem
hochsten Risiko untersucht werden miis-
sen, um einen Todesfall an einem Bron-
chialkarzinom zu verhindern (@ Abb. 1).

PLCOMm2012

Tammemagi et al. konnten anhand der
Daten der Prostata-, Lungen-, Kolorek-
tal- und Ovarialzellkarzinomscreening-
studie (PLCO) zeigen, dass die Verwen-
dung eines verbesserten Risikomodells
(PLCOmz2012, @Tab. 2) eine hohere Sen-
sitivitiat (83,0 vs. 71,0 %) sowie einen
hoheren positiven pradiktiven Wert (4,0
vs. 3,4 %) ohne eine Abnahme der Spezi-
fitdt (62,9 vs. 62,7 %) im Vergleich zu den
NLST-Kriterien [27] aufweist. Die Auto-
ren konnten des Weiteren belegen, dass
im PLCOwmz012-Modell im Vergleich zu
den von der The United States Preventive
Services Task Force (USPSTF) empfohle-
nen Screeningkriterien signifikant mehr
Bronchialkarzinome detektiert werden
wiirden [26]. Die im PLCOwmzo12 ver-
wendeten Risikofaktoren sind in @ Tab. 2
zusammengefasst.

LLPy2

Dasbritische United Kingdom Lung Can-
cer Screening (UKLS) Trial ist bis jetzt
die erste groflere Studie, welche ein Risi-
kostratifizierungsmodell verwendet, das
neben dem Alter und der Raucherana-
mnese weitere Risikofaktoren einbezieht
(B Tab. 2; [7]). Das multivariat logisti-
sche Regressionsmodell Liverpool Lung
Projekt (LLPy,) der UKLS-Studie basiert
auf den Daten einer Fallkontrollstudie
und wurde anhand von 3 unabhingigen
externen Studiensitzen aus Europa und
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gescreent werden?

Zusammenfassung

Das Bronchialkarzinom ist eine der fiihrenden
Todesursachen in Europa und den USA.
Beinahe 75 % aller Patientinnen und
Patienten werden in einem fortgeschrittenen
Tumorstadium diagnostiziert, welches
meistens nur noch palliativ behandelt werden
kann. Die Minderheit der Patienten wird in
einem frithen Tumorstadium diagnostiziert,
welches potenziell kurativ therapierbar ist.
Eine Friihdiagnose durch ein Bronchialkar-
zinomscreening kdnnte somit Leben retten.
Retrospektive Analysen des amerikanischen
National Lung Screening Trial (NLST) zeigten,
dass v. a. Hochrisikopopulationen (z. B.
hoheres Alter, positive Raucheranamnese,
vorbestehende Lungenerkrankungen,
Ubergewicht oder ein Bronchialkarzinom
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in der Familienanamnese) besonders von
dem Screening profitierten und so die
Wirksamkeit des Screenings verbessern. Die
Effektivitat des Screenings kann durch den
Einschluss von Hochrisikopatienten optimiert
werden. In diesem Reviewartikel werden die
aktuellen Risikostratifizierungsmodelle der
groBen europdischen und amerikanischen
Screeningstudien zusammengefasst und
ein Ausblick auf mdgliche zukiinftige
Risikomarker gegeben.

Schliisselworter
Bronchialkarzinommortalitat - Scree-
ningpopulation - Hochrisikopatienten -
Einschlusskriterien - Risikofaktoren

screening?

Abstract

Lung cancer is one of the leading causes

of deaths in Europa and the USA. In
approximately 75 % of lung cancer patients,
bronchogenic carcinoma is detected at an
advanced tumor stage; therefore, therapeutic
options which aim at curing the disease in
these patients are limited and treatment is
mostly palliative. A relatively good prognosis
is reserved for the minority of patients where
the tumor is detected at an early stage

and treatment is potentially curative. For
this reason, early diagnosis of lung cancer
could save lives. Retrospective analyses of
the US national lung screening trial (NLST)
showed that especially high-risk populations
(e. g. higher age, positive smoking history,

Lung cancer screening - risk stratification. Who should undergo

overweight and a positive family history

for lung cancer) benefit most from lung
cancer screening. Thus, the effectiveness

of computed tomography (CT) screening
can be improved by focusing on high-risk
populations. This review article summarizes
the risk stratification models of the large
European and American screening studies
and discusses possible future biomarkers for
risk stratification.

Keywords

Lung cancer mortality - Screening population -
Risk assessment - Inclusion criteria - Risk
factors

Nordamerika validiert [3, 4, 22]. Es ist
online unter http://www.MylungRisk.
org verfigbar. In die noch laufende
UKLS-Studie werden nur jene Personen
eingeschlossen, die basierend auf dem
LLP,-Modell ein =5 %iges Risiko auf-
weisen, in den kommenden 5 Jahren ein
Bronchialkarzinom zu entwickeln [15].

Bach/Spitz

Exemplarisch sind noch die Risikomo-
delle von Bach [5] und Spitz [25] ge-
nannt, welche auf einer randomisierten
kontrollierten Studie bzw. der retrospek-
tiven Auswertungen einer Fallkontroll-
studie basieren und ebenfalls zur Selek-
tion von Personen herangezogen werden
kénnten.


http://www.MylungRisk.org
http://www.MylungRisk.org

Tab.2 PradiktorendesModells nach Bach, Spitz, LLPyy, PLCOm2012und Kovalchik. (Adaptiertnach

[12])
Pradiktoren

Alter X X

PLCOm2012
X X

Kovalchik

Geschlecht X X

>
|

Raucherstatus - -

Anzahl der Zigaretten

Dauer des Rauchens

Dauer seit Ende des Rauchens

>
X | X | X | X
XX | X | X | X | X

Alter bei Rauchstopp -

Packyears -

Asbestexposition X

>
|
>

X | X | X | X

Staubexposition =

Pneumonie -

Emphysem - X

x| X<

Bronchiektasien - =

Bronchitis = -

Tuberkulose - -

x| X

Lungenfibrose - -

Sarkoidose/Silikose - -

COPD - -

XX X[ X | X|X|X|[X

Bekanntes Malignom - -

Familienanamnese positiv fiir - -
Bronchialkarzinoms

X | X | X
X | X | X
|

BMI = =

Bildungsstatus - -

Entitat = =

COPD chronic obstructive pulmonary disease, BMI Body Mass Index

Vergleich der Bronchialkarzinom-
pradiktionsmodelle

Kiirzlich wurde eine Validierungsana-
lyse der Bronchialkarzinomprédiktions-
modelle nach Bach, Spitz sowie der
PLCOwmz012 und der LLP in seiner Ori-
ginalversion sowie der in den Studien
NELSON, LUSI, DLCST, ITALUNG,
DANTE und NLST angewandten Ein-
schlusskriterien anhand des deutschen
Anteils der EPIC-Kohortenstudie mit
20.700 inkludierten Fillen veroffent-
licht [12]. Es zeigte sich mit Ausnahme
des schlechter abschneidenden Spitz-
Modells im Wesentlichen eine vergleich-
bare Sensitivitdt, Spezifitdit und Fliche
unter der Receiver-operating-character-
istic(ROC)-Kurve mit 0,8 zwischen den
verschiedenen Risikostratifikationsmo-
dellen. Im Vergleich zu den Einschluss-
kriterien der groflen Screeningstudien
(Alter und Raucheranamnese) weisen

jedoch PLCOwmzo12 und LLP,; eine sys-
tematisch bessere Wirksamkeit auf. Da-
durch konnte bestitigt werden, dass
durch die Kombination des Alters und
der Raucheranamnese mit weiteren Ri-
sikofaktoren eine hohere Reduktion der
Mortalitdt und eine verbesserte ckono-
mische Effizienz des Screenings erreicht
werden konnen [12].

Risikomodelle fiir Nichtraucher
und zukiinftige Risikomarker

Ein noch gering erforschtes Gebiet ist
die Fritherkennung von Bronchialkarzi-
nomen bei Nichtrauchern. Bis dato gibt
es kein valides Risikomodell fiir Nicht-
raucher, obgleich das Bronchialkarzinom
die siebthdufigste Todesursache mit einer
Inzidenz von 14,4-20,8/100.000 im Alter
von 40 bis 79 Jahren unter Nichtrauchern
ist [21]. Die in der Literatur diskutierten

Risikofaktoren bei Nichtrauchern umfas-
sen [14]:

= Alter,

== Geschlecht,

== Passivrauchen,

== jonisierende Bestrahlung,

== Radon,

== Asbest,

= priexistente Lungenerkrankungen,
= COPD,

== onkogene Viren und

== genetische Suszeptibilitit.

Nach bisherigem Wissen stellt das Alter
den stirksten Pradiktor fiir die Entste-
hung eines Bronchialkarzinoms dar und
esistsomitaufgrund deralternden Bevol-
kerung mit einer Zunahme der Inzidenz
unter Nichtrauchern zu rechnen. Basie-
rend auf Risikosimulationen wird davon
ausgegangen, dass nur Hochrisikogrup-
pen unter den Nichtrauchern mit einem
relativen Risiko von 15 bis 35 zur Normal-
bevolkerung von einem Bronchialkarzi-
nomscreening profizieren kénnen, wo-
hingegen fiir die Mehrheit der Nicht-
raucher die derzeit diskutierten Scree-
ningprogramme keinen positiven Effekt
hitten [28].

Es wird angenommen, dass die Per-
formanz der derzeit auf anamnestisch
identifizierbaren Faktoren basierenden
Risikomodelle nicht wesentlich gestei-
gert werden kann [8]. Moglicherweise
kann aber durch den Einschluss geneti-
scher oder molekularer Biomarker eine
Verbesserung der Risikomodelle erreicht
werden. Derzeit ist jedoch noch keiner
dieser Biomarker oder Risikogene zur
klinischen Anwendung geeignet [10].
Experimentelle Ansitze konnten zeigen,
dass Genanalysen des Nasalepithels von
Rauchern als Surrogatparameter dienen
konnten, um den schadhaften Effekt des
Rauchens auf die Lunge zu beurteilen
[30]. Die Entwicklung von Biomarkern
und Risikogenen tritt somit zunehmend
in den Fokus der Forschung, und die
laufenden Screeningstudien konnten
beitragen, hier in den kommenden Jahre
weitere Fortschritte zu erzielen [8, 9].
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Fazit fiir die Praxis

== Mit der NLST-Studie konnte ge-
zeigt werden, dass in einer defi-
nierten Population (starke Raucher
[30 Packyears] mit einem Alter zwi-
schen 55 und 74 Jahren) durch ein
CT-Screening die Bronchialkarzinom-
mortalitdt gesenkt werden kann.

== Die Verwendung von Risikostrati-
fikationsmodellen, die neben Alter
und Raucheranamnese weitere Fak-
toren wie Lungenerkrankungen, BMI
oder ein Malignom in der Anamne-
se miteinbeziehen, verbessern die
Effektivitdt eines CT-Screenings.

== Personen mit niedrigem Risiko haben
ein erhohtes Risiko fiir falsch-positive
Testergebnisse und profitieren nicht
von einem Screening.
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