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Der er stort fokus pa lungecancerscreening med lav-
dosis-CT i disse ar. Resultaterne fra det amerikanske
National Lung Screening Trial (NLST) har vist savel
en lungecancerspecifik som en total mortalitetsre-
duktion ved CT-screening for lungecancer [1]. Resul-
taterne fra NLST og de gvrige europaiske resultater
er gennemgaet i en anden artikel i dette nummer af
Ugeskrift for Leeger [2]. Der er dog stadig uafklarede
sporgsmal vedrgrende héndtering af pulmonale no-
duli, falsk positive test, overdiagnostik, psykosociale
konsekvenser, rygevaner, omkostningseffektivitet og
héandtering af tilfeeldige fund. Forméalet med denne
artikel er at ggre status over den tilgengelige viden
om disse aspekter af lungecancerscreening med lav-
dosis-CT og diskutere fremtidsperspektiverne.

HANDTERING AF PULMONALE NODULI
OG FALSK POSITIVE TEST
I Danish Lung Cancer Screening Trial (DLCST) blev
der registreret ikke feerre end 1.029 ikkekalcificerede
noduli fordelt pd 611 deltagere [3]. De fleste blev re-
gistreret ved fgrste skanning, og antallet af nye no-
dulii de senere runder var nogenlunde konstant. Det
er indlysende, at meengden af noduli har en betyd-
ning for antallet af reskanninger og eventuelle diag-
nostiske udredninger. For at reducere antallet af falsk
positive test er det vigtigt, at risikovurderingen er s
praecis som mulig. I DLCST var pravalensen af falsk
positive test 7,9% ved baseline og gennemsnitligt
1,8% i de resterende runder. I NLST, hvor graensen
for positiv test var en nodulistgrrelse pd > 4 mm, fik
knap hver fjerde, der var screenet med CT, et falsk
positivt resultat. Den store forskel kan ikke forklares
alene ud fra teersklen for et positivt svar, der har sna-
rere vaeret en forskel i vurderingen af noduli. Hvor de
amerikanske radiologer har rapporteret alle ikkekal-
cificerede noduli > 4 mm som positive test, har de
danske radiologer vurderet noduli ud fra stgrrelse,
morfologi og lokalisation og har »kun« sendt de delta-
gere til reskanning, hvor malignitetsrisikoen vurdere-
des at vaere relevant.

I kglvandet p& NLST er der stort fokus pa ned-
bringelse af antallet af falsk positive resultater. I den

forbindelse er det gnskverdigt med en forbedret se-
lektion af bade personer og noduli, der skal fglges.
Udviklingen af risikomodeller, som inddrager sével
epidemiologiske som sociale og kliniske lungecancer-
risikofaktorer, vurderes derfor at kunne bedre scree-
ningseffektiviteten. En model er PanCan Prediction
Model, som er udviklet af en canadisk gruppe. Pan-
Can-gruppen har for nylig publiceret deres resultater,
hvor de har testet deres model pé to forskellige CT-
screeningskohorter [4]. Der blev inkluderet i alt
12.029 noduli fordelt péd 2.961 personer, som blev
fulgt i minimum to &r. Praediktorerne for malignitet
var hgj alder, kvindeligt kgn, lungecancer i familien,
emfysem fundet pa CT, stgrre nodulusdiameter, loka-
lisation af nodulus i overlappen, delvis solid nodulus-
type, et mindre antal noduli og spikulering. Modellen
havde en hgj praediktiv veerdi pé de to inkluderede
kohorter, men den kraever dog validering pa eksterne
kohorter, og der er planer om at anvende den retro-
spektivt pA DLCST-data.

OVERDIAGNOSTIK

Den simple definition af overdiagnostik er i denne
sammenheng diagnostik af en lungecancer, som
udiagnosticeret ikke ville have givet symptomer eller
veeret medvirkende &rsag til dgd. Teoretisk kan om-
fanget forst vurderes korrekt, nér alle screeningsdel-
tagere er dgde, og dedsarsagerne er klarlagt. Pa det
tidspunkt er omfanget af overdiagnostik forskellen i
antallet af lungecancere, der blev diagnosticerede i
screeningsgruppen og kontrolgruppen [5]. Det kan
tage mange ar, fgr den sidste deltager er dod, og der-
for foretages der i praksis ofte et estimat over over-
diagnostikken efter et givet antal ar. I NLST var
estimatet saledes efter knap syv ars opfglgning, at
18% af tilfeeldene af lungecancer i screeningsgruppen
var overdiagnosticerede [6].

I DLCST var der ved sidste screening diagnostice-
ret 45 flere tilfeelde af lungecancer i screeningsgrup-
pen end i kontrolgruppen. En del af forklaringen
kunne veere, at nogle langsomtvoksende lungecan-
cere i kontrolgruppen var uden symptomer, og derfor
endnu ikke var diagnosticeret uden screening. Der er
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planlagt en beregning af overdiagnostik i DLCST i
2015, hvor der vil vaere mindst fem ars opfelgning ef-
ter sidste CT-screening.

De europaiske studier forventes at veere bedre
egnede end NLST til vurdering af graden af overdiag-
nostik, da deltagerne i kontrolgrupperne ikke blev til-
budt screening.

PSYKOSOCIALE KONSEKVENSER

Et vigtigt aspekt ved screening er risikoen for nega-
tive psykosociale konsekvenser, nér en deltager far et
falsk positivt svar. I DLCST har der fra begyndelsen
veeret fokus pa dette, og de fgrste resultater viste, at
deltagerne i begge grupper oplevede at veere gen-
nemsnitligt mere psykisk belastede end normalt i det
forste ar, de deltog i screeningsprojektet [7]. I opge-
relsen efter et ar havde deltagerne i kontrolgruppen
oplevet flere negative psykosociale konsekvenser end
de deltagere fra screeningsgruppen, der havde faet
konstateret normale forhold ved CT’en.

Resultaterne fra opggrelsen over screeningssvars
betydning for psykosociale konsekvenser er for nylig
blevet opgjort, og det viser sig, at gruppen, der fik et
falskt positivt eller et sandt positivt svar, havde signi-
fikant flere negative konsekvenser over kort tid end
kontrolgruppen og gruppen, der fik et sandt negativt
svar. Der var dog ingen negative psykosociale konse-
kvenser over lengere tid (praesenteret af JF Rasmus-
sen til World Organization of Family Doctors Europe
Conference, Lissabon 2014).

En opgorelse over DLCST-deltagernes brug af
antidepressiva og anxiolytika tydede ikke pé, at delta-
gelse i et screeningsprogram medfgrer gget forbrug

[8].

RYGEVANER

DLCST er det eneste screeningsstudie, hvor man har
kortlagt rygevanerne hos alle i bdde screenings- og
kontrolgruppen. Der har veret en hypotese om, at
deltagelse i lungecancerscreening kunne medfgre
mindre motivation til rygestop, da deltagerne fik en
falsk tryghed ved et normalt skanningsresultat og
derfor folte, at de kunne fortszette (ogsé kaldet a li-
cense to smoke). Resultaterne fra DLCST har vist, at
der ikke var nogen forskel i rygevaner imellem de to
grupper, hverken efter to eller fem &rs screening. An-
delen af eksrygere steg dog signifikant, og ved scree-
ningens ophgr var hver fjerde baseline-ryger holdt op
[9, 10].

I det hollandske/belgiske Nederlands Leuvens
Longkanker Screenings Onderzoek (NELSON), hvor
man lavede et stikprovestudie efter to ar, fandt man
ligeledes en stgrre andel eksrygere end i baggrunds-
befolkningen [11]. Der er i faglige kredse bred enig-

hed om at inddrage rygestopintervention og under-
visning som en fast del af et screeningsprogram.

OMKOSTNINGSEFFEKTIVITET

Der mangler reelle cost-benefit-analyser pa data fra
lungecancerscreening. De analyser, der hidtil er pub-
liceret, er baseret pa modeller og ikke reelle omkost-
ningsanalyser pé screeningsdata [12-14]. I en analyse
af NLST-data fandt man pé& baggrund af disse model-
ler en udgift pd 126.000-169.000 USD/kvalitets-
justeret levedr (QUALY) [14]. Hvis man dertil lagde
rygestop hos dobbelt s& mange som i baggrundsbe-
folkningen faldt omkostningerne til 75.000 USD/
QUALY. I en anden analyse af NLST-data, hvor man
simulerede en &rlig CT-screening af en hgjrisiko-
gruppe i 15 &r, beregnede man en udgift pa 47.115
USD/QUALY. Til sammenligning har man i en retro-
spektiv analyse af udgifterne til amerikansk mammo-
grafiscreening hvert andet ar pavist udgifter pa
53.611 USD/QUALY [13]. IDLCST er der af gode
grunde kun opgjort omkostningsdelen af cost-bene-
fit-analysen, da der endnu ikke foreligger data for ef-
fekten af screeningen. Udtrak fra Landspatientregi-
steret m.fl. har givet en unik mulighed for ret praecist
at vurdere de gkonomiske omkostninger, som scree-
ning medfgrer, bade i primeer- og sekundaersektoren.
Resultaterne fra denne omkostningsanalyse blev pub-
liceret for nylig [15] og har vist, at i en periode pa 12
maneder efter CT-screeningen var der en stigning i
omkostningerne til screeningsgruppen (gennemsnit-
ligt ca. 10.000 kr./person/ér) i forhold til kontrol-
gruppen (gennemsnitligt ca. 8.900 kr./person/4r),
men kun hvad der svarede til, det selve screenings-
programmet kostede (ca. 1.800 kr./person/ar). Del-
tagerne, der fik sandt positive og falskt positive test
kostede samfundet signifikant mere end deltagere i

v |
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Der er fundet hgj falsk positiv rate i et amerikansk studie (NLST) —
lav i et dansk (DLCST).
Der er lovende forskning i risikomodeller.

Et estimat for overdiagnostik i NLST er pa 18% — der kraeves leengere
followuptid i de europzeiske studier.

Der er ikke fundet gget forbrug af antidepressiva og anxiolytika ved
deltagelse i et screeningsprogram (DLCST).

Rygestopintervention og undervisning skal veere obligatorisk i et evt.
screeningsprogram.

Der mangler data for omkostningseffektivitet.

En anbefaling kraever en samlet vurdering af den tilgaengelige
evidens af gavnlige og skadelige effekter af CT-screening.
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Oversigt over de amerikanske videnskabelige selskaber og patientorganisationer, der anbefaler
lungecancerscreening.

Videnskabe-  Alder, Pakke- Rygestop Screenings-
ligt selskab ar ar inden for, ar Andet interval
AATS 55-79 30 Ikke anfgrt Anbefaler ogsa screening af  Arligt

personer med:

> 20 pakkear og

alder > 50 ar og 1 anden
risikofaktor?, der forgger
risikoen 5% over 5 ar

ACCP & ASCO 5574 30 15 Arligt
ACS 55-74 30 15 Arligt
ALA 55-74 30 15 Arligt
NCCN 55-74 30 15 Anbefaler ogsa screening til  Arligt

personer med: > 20 pakkear
og alder > 50 ar
0g 1 anden risikofaktor®

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

a) udsat for passiv rygning, radon, asbest, sod m.m./anamnese med visse andre cancertyper/
lungecancer i familien/kronisk obstruktiv lungesygdom/lungefibrose.

kontrolgruppen, men denne udgift blev neutraliseret
af den store gruppe, der fik et sandt negativt svar. Der
var en tendens til, at sandt negativ-gruppen brugte
sundhedsvaesnet mindre end kontrolgruppen. Dette
medforte, at der ikke blev observeret signifikante for-
skelle i totalomkostninger i de to grupper.

TILFZALDIGE FUND

Betydningen og omfanget af de tilfeeldige fund, der
blev opdaget ved CT-screening, er omdiskuteret.
Ifplge NELSON var der et klinisk relevant tilfeeldigt
fund hos 1% af knap 2.000 tilfaeldigt udvalgte delta-
gere. Et klinisk relevant fund blev defineret som et
fund, der kreevede yderligere udredning/opfglgning.
Konklusionen fra forfatterne var, at gevinsten ved
systematisk registrering af tilfaeldige fund var lille,
og man frarddede dette [16]. En opggrelse fra hele
screeningsperioden i DLCST viste dog, at 140 delta-
gere havde mindst et tilfeeldigt, klinisk betydende
fund, og 11 af disse fik en anden cancerdiagnose
[17]. Der er behov for yderligere afklaring pd omré-
det, isaer med henblik p& hvornar et givent tilfaeldigt
fund ber give anledning til yderligere opfglgning.

FREMTIDSPERSPEKTIVER

1 USA har flere videnskabelige selskaber anbefalet
screening af personer med hgj risiko for at f& lun-
gecancer (Tabel 1) [18], mens American Academy of
Family Physicians har konkluderet, at der ikke i gje-

blikket er tilstraekkeligt grundlag til at beslutte for el-
ler imod indfgrelse af screening i USA [19].

1 USA er CT-screening allerede nu ved at blive
implementeret af private aktgrer og enkelte forsik-
ringsselskaber, men endnu ikke af det offentlige
Medicare. Ifplge International Association of the
Study of Lung Cancer (IASLC) bgr CT-screening kun
udfgres i naert samarbejde med centre, hvor man har
multidisciplineer ekspertise til at hdndtere alle aspek-
ter af lungecancer, for at optimere evt. videre udred-
ning og behandling [20].

Der er pa nuverende tidspunkt flere undersggel-
ser i gang, hvor man kan belyse omrader med behov
for yderligere afklaring, hvilket er ngdvendigt i
vurderingen af, om lungecancerscreening skal
implementeres eller ej. Fokus er pd omkostnings-
effektivitet, valg af optimale selektionskriterier for
screeningspopulationen, forskning i biomarkgrer og
risikomodeller. Der arbejdes imod en yderligere opti-
mering af hindteringen af lungeinfiltrater, afklaring
af ideelle screeningsinterval og -varighed, strélehygi-
ejniske konsekvenser og en endelig afvejning af gavn-
lige og skadelige effekter, herunder graden af over-
diagnostik.

Vi mé i Danmark begynde at overveje, om lunge-
cancerscreening med lavdosis-CT kan blive et red-
skab til at nedbringe dgdeligheden af lungecancer.
En anbefaling om, hvorvidt screening for lungecancer
skal implementeres eller ej i Danmark, kraever en
samlet vurdering af den tilgaengelige evidens af gavn-
lige og skadelige effekter af CT-screening. Sporgs-
malet om, hvordan et eventuelt screeningsprogram
kan implementeres i Danmark, vil blive forsggt besva-
retien fremtidig artikel. Nar resultaterne fra de euro-
peiske studier foreligger, forventer vi at kunne vur-
dere, hvad der taler for, og hvad der taler imod at CT
screene for lungecancer.
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