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Screening for lungecancer med lavdosis-CT
- danske og udenlandske resultater
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Lungecancer anses som den mest dgdelige cancer-
type pa verdensplan. I Danmark er lungecancer den
neesthyppigste cancerdiagnose hos begge kgn og den
hyppigste arsag til cancerdgd [1, 2]. 12012 var der
nasten lige s& mange, der dgde af lungecancer, som
der dgde af de tre hyppigste cancertyper tilsammen
(mamma-, prostata- og coloncancer) [1]. Tobaksryg-
ning er en velkendt risikofaktor og indgar i patogene-
sen i 90% af lungecancerne i den vestlige verden [3].
Overlevelse efter diagnosetidspunktet korrelerer
kraftigt til sygdomsstadiet. En af de vigtigste arsager
til den darlige prognose er, at langt stgrstedelen af
lungecancerne (63%) diagnosticeres i et hgjt stadie,
hvor der ikke er mulighed for kurativt intenderet be-
handling [2]. Der er i de seneste artier sket store
fremskridt inden for billeddiagnostik og mindre inva-
sive diagnostiske metoder til at f& en preecis histopa-
tologisk diagnose og stadieinddeling. P& grund af
bedre tilgaengelighed og kvalitet af CT er det muligt
at finde selv sma forandringer i lungevaev. Dette har
fort til stor interesse for tidlig diagnostik og derved
mulighed for kurativ behandling. I hdbet om at kunne
nedsette den hgje mortalitet af lungecancer er der i
lgbet af 2000 “erne blevet igangsat randomiserede
undersggelser med CT-screening af lungecancer.

Lungecancer er den hyppigste arsag til cancerdgd.

63% diagnosticeres i hgjt stadie uden mulighed for kurativ
behandling.

Med lavdosis-CT er det muligt at detektere lungecancer i lavt stadie.

Randomiserede studier med CT-screening fremkom i 2000°erne —
heriblandt et dansk studie.

Lungecancer diagnosticeres hyppigere i lavt stadie ved screening end
uden screening.

Der er fundet signifikant reduktion i lungecancerdgdelighed ved
CT-screening i et stort amerikansk studie.

Man afventer mortalitetsdata fra europaeiske studier, fgr et robust
estimat af screeningseffekt kan foretages.

12011 publicerede gruppen bag den stgrste randomi-
serede undersggelse, National Lung Screening Trial
(NLST), resultater, som for fgrste gang viste en sig-
nifikant reduktion i lungecancerdgdeligheden [4].
Dette vakte stor interesse, men rejste samtidig en del
sporgsmaél om fortolkningen af resultaterne; iseer med
hensyn til falsk positive test, overdiagnostik, poten-
tielt skadelige, ungdige undersggelser, psykosociale
konsekvenser og omkostningseffektivitet.

Formélet med denne artikel er at foretage en sta-
tus over lungecancerscreening med CT, herunder at
preesentere bade nationale og internationale resulta-
ter [5-8] og at diskutere de mulige konsekvenser i
Danmark.

RANDOMISEREDE KONTROLLEREDE
SCREENINGSSTUDIER MED LAVDOSIS-CT

Europa

I alt syv europeiske randomiserede screeningsstudier
sa dagens lys i 2000’erne. I alle studierne sammenlig-
nede man lavdosis CT-screening med ingen screening
og havde lungecancerspecifik mortalitet som primaert
endepunkt. Trods samme primare endepunkt er der
vaesentlige forskelle i studieprotokollerne. I skrivende
stund er screeningsperioden afsluttet for tre af dem,
det danske Danish Lung Cancer Screening Trial
(DLCST) [9, 10] og to italienske Detection and scree-
ning of early lung cancer by novel imaging techno-
logy and molecular essays (DANTE) [11] og Italian
lung cancer computed tomography screening trial
(ITALUNG) [12, 13].1Tabel 1 vises en oversigt over
de forskellige studiers design og de forelgbige resul-
tater for lungecancermortalitet.

Danmark

Indenrigs- og Sundhedsministeriet bevilligede i 2004
midler til et femarigt dansk forsgg med screening for
lungecancer, DLCST. Forsgget blev ledet af en styre-
gruppe, der var udpeget af Dansk Lunge Cancer
Gruppe. Forsgget er et randomiseret studie, hvor man
rekrutterede deltagere igennem annoncer i gratisavi-
ser og via internettet. Deltagerne skulle veere 50-70
ar, rygere eller eksrygere med et tobaksforbrug pa
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Studie Population Runder, n/ interval, &  Lungecancermortalitet Oversigt over CT-

Afsluttede
DANTE [11], Italien 1.276 CT vs. 5/1
1.196 kontrol
Alder: 60-74 ar
Maend: 100%
Rygere: 55%
DLCST [9, 10], Danmark 2.052 CTvs. 5/1
2.052 kontrol
Alder: 50-70 ar
Maend: 55%
Rygere: 76%
ITALUNG [12, 13], Italien 1.613 CT vs. 4/1
1.593 kontrol
Alder: 55-69 ar
Maend: 65%
Rygere: 65%
NLST, USA [4, 14] 26.722 CT vs. 3/1
26.732 rgntgen
Alder: 55-74 ar
Maend: 59%
Rygere: 48%

screeningsstudier.

Interimsanalyse efter 3-arsfollowup: ingen
mortalitetsreduktion
Afventer rapportering i 2015

Interimsanalyse ved sidste screening: ingen
mortalitetsreduktion
Afventer rapportering af 5-arsfollowup i 2015

Ikke publiceret
Afventer rapportering i 2015

Endelig mortalitetsanalyse: signifikant relativ
reduktion af lungecancermortalitet (20%)
og total mortalitet (6,7%)

Aktive
LUSI[15], Tyskland 2.029 CTvs. 5/1 Ikke publiceret
2.023 kontrol Afventer rapportering i 2015
Alder: 50-69 ar
Maend: 66%
Rygere: 61%
MILD [16], Italien 1.185 + 1.182 CT vs. 10 eller 5 runder Interimsanalyse 1 ar efter sidste randomisering:
1.630 kontrol Randomiseres til 1 eller  ingen mortalitetsreduktion
Alder: 49-75 ar 2ar Afventer rapportering i 2015

Maend: 68%
Rygere: 63%
NELSON [17], Holland/Belgien 7.515 CT vs.

Ikke publiceret

7.907 kontrol 4/1,2& 2,5 Afventer rapportering i 2015
Alder: 50-75 ar
Maend: 84%
Rygere: 55%
UKLS [18], England 2.000 + 14.000 CT vs. Ikke publiceret
2.000 + 14.000 kontrol 1 runde Afventer rapportering i 2015

Alder: 50-75 ar
Ikke rekrutteret feerdigt

DANTE = Detection and screening of early lung cancer by novel imaging technology and molecular essays; DLCST = Danish Lung Cancer Scree-
ning Trial; ITALUNG = Italian lung cancer computed tomography screening trial; LUSI = Lung Cancer Screening Intervention; MILD = Multicen-
tric Italian Lung Detection; NELSON = Nederlands Leuvens Longkanker Screenings Onderzoek; NLST = National Lung Screening Trial; UKLS = UK

Lung Screen.

mindst 20 pakkear og/eller maks. ti ars rygestop bag
sig. Grundleeggende var inklusions- og eksklusions-
kriterierne bestemt séledes, at deltagerne, ud over at
have en relativt hgj risiko for at fa lungecancer, skulle
veere i stand til at kunne indgé i en eventuel invasiv
udredning og behandling.

I alt 4.104 deltagere blev randomiseret 1:1 til en-
ten arlig screening med lavdosis-CT af thorax (strale-
dosis: 1 mSv) eller ingen screening. Alle deltagere
skulle gennemfgre érlige besgg i screeningsklinikken

pa Gentofte Hospital, hvor der blev udfert spirometri
og udfyldt spergeskemaer om rygevaner, livskvalitet
og sygdomshistorik.

Skanningerne blev udfert i en dedikeret CT-
skanner og beskrevet af to erfarne thoraxradiologer.
Ved uenighed blev der opnéet konsensus. Deltagere,
der havde noduli (infiltrat) uden benigne karakteri-
stika og diameter pé& 5-15 mm, blev reskannet efter
tre méneder. Deltagere, der havde voksende noduli
og noduli > 15 mm uden benigne karakteristika, blev
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Lungecancer detekteret ved screening (markeret med gult). Vaekst af uspecifik forandring (A) til

solid cancer (B).
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Screeningsinterval

henvist til udredning pa de lungemedicinske afdelin-
ger pa Gentofte Hospital og Bispebjerg Hospital.
Computersoftware til semiautomatisk beregning af
nodulus’ volumen blev brugt til at méle veeksthastig-
hed i form af volumendoblingstider. Denne informa-
tion blev brugt som supplement til vurdering af nodu-
lus’ malignitetsrisiko. Desuden blev ¥F-fluordeoxy-
glukose (FDG)-PET anvendt til at vurdere nodulus’
metaboliske aktivitet [19]. Alle lungecancerdiagno-
serne blev verificeret histologisk, og efter endelig sta-
dieinddeling blev patienterne henvist til relevant be-
handling i kirurgisk og/eller onkologisk regi.

Ud over den arlige opfglgning ved besggene i
screeningsklinikken blev oplysninger om diagnoser
og mortalitet indsamlet ved hjelp af hospitalsjourna-
ler, information fra praktiserende leeger, udtrak fra
Dansk Lunge Cancer Register, Dodsérsagsregisteret,
Det Centrale Personregister, politirapporter og ob-
duktionsrapporter. Endelig dodsarsag blev fastlagt af
et lokalt bedpmmelsesudvalg pa Gentofte Hospital.

Den sidste screenings-CT blev foretaget den 31.
marts 2010, og resultaterne ved denne skaringsdato
er blevet publiceret [10]. Deltagelsen var hgj i begge
grupper, og meget fa fik foretaget CT-screening uden
for projektet [20]. I alt blev 69 lungecancere diagno-
sticeret i screeningsgruppen, og i samme periode blev
24 lungecancere diagnosticeret i kontrolgruppen. Der
blev identificeret et relativt stadieskifte, idet de lun-
gecancere, der blev fundet ved screeningen, langt
hyppigere var i lavt stadie (IA-IIB: 70%), hvor en ku-
rativ behandling kunne tilbydes. Der var dog samti-
dig ingen andring af antallet af lungecancere i hgjt
stadie. En deltager fik konstateret stadie IV-lunge-
cancer mellem to screeninger, hvor de forudgéende

CT’er havde vist normale forhold (intervalcancer)
(Figur 1). 84% af de lungecancerne, der blev fundet i
CT-gruppen og var egnet til kirurgisk behandling,
blev opereret med minimalt invasiv teknik i form af
video-assisted thoracoscopic surgery (VATS). Syv del-
tagere blev opereret for benign lidelse, da der blev
foretaget VATS pa mistanke om lungecancer. En del-
tager, en 65-arig mand, blev udskrevet pé tiendeda-
gen efter en ukompliceret &ben lobektomi for et 12
mm stort adenokarcinom i hgjre lunge. Han blev gen-
indlagt med pneumoni pa dag 25 og dede af akut
myokardieinfarkt pa dag 34. Derudover blev der ikke
rapporteret om stgrre komplikationer i forbindelse
med udredning eller behandling [21].

I1gbet af screeningsperioden blev der ikke obser-
veret reduktion i hverken lungecancermortalitet eller
total mortalitet i den screenede gruppe i forhold til
kontrolgruppen.

@VRIGE EUROPZISKE STUDIER

Fra alle de gvrige europeiske studier er der offentlig-
gjort forelpbige resultater undtagen det britiske UK
Lung Screen(UKLS), hvor man pabegyndte rekrutte-
ring i 2011. Feelles for dem alle er, at der ved scree-
ning i overvejende grad diagnosticeres lungecancer i
lavt stadie (62-87%) [11, 13, 15, 16, 22].

Ud over fra DLCST har man fra DANTE og Multi-
centric Italian Lung Detection (MILD) offentliggjort
mortalitetsresultater, og der er indtil videre ikke ob-
serveret reduktion i lungecancermortalitet. Rappor-
teringerne af mortalitetsdata anses dog for at vaere
praeliminare, og der er europaisk konsensus om at
foretage en samlet mortalitetsanalyse i 2015 [23, 24].

USA

NLST er det hidtil stgrste randomiserede kontrolle-
rede screeningsstudie med lavdosis-CT. I perioden
2002-2004 blev 53.454 personer med hgj risiko for
lungecancer randomiseret 1:1 til enten arlige lavdo-
sis-CT eller arlig rontgenfotografering af thorax i tre
&r. Deltagerne kom fra forskellige dele af USA fordelt
pa 33 centre over hele landet. Der blev inkluderet
mend og kvinder i aldersgruppen 55-74 ar, rygere el-
ler eksrygere med et tobaksforbrug pd mindst 30 pak-
kedr og maks. 15 ars rygestop bag sig [14]. Eksklu-
sionskriterierne var stort set de samme som i DLCST.
Det primeere endepunkt var lungecancermortalitet.
En positiv screening var defineret ved et lungeinfil-
trat, der var suspekt for lungecancer og var = 4 mm.
Deltagerne blev derefter anbefalet at fa det suspekte
fund undersggt via deres egen leege eller forsikring.
Der var ingen fast protokol for den videre udredning
eller behandling, men vejledende guidelines. Den sid-
ste deltager blev screenet i 2006.
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12011 blev de endelige resultater af NLST publi-
ceret efter en medianopfplgning pa 6,5 ar [4] (Tabel
1). Der blev observeret en reduktion af lungecancer-
mortaliteten pd 20% og en reduktion af totalmortali-
teten pa 6,7%, begge statistisk signifikante. Der blev
diagnosticeret 720 lungecancere i CT-gruppen og 470
i kontrolgruppen. Ved screeningens afslutning blev
der interessant nok observeret et absolut skift i sta-
diefordelingen, séledes at der var signifikant feerre
stadie IV-cancere i CT-gruppen end i kontrolgruppen.

FREMTIDSPERSPEKTIVER

Der er stort fokus pa lungecancerscreening med lav-
dosis-CT i disse ar. Der er enighed om, at resultaterne
fra NLST viser, at der er evidens for s&vel en specifik
som en total mortalitetsreduktion ved CT-screening
for lungecancer. Resultater vedrgrende mortalitets-
reduktion er endnu ikke publiceret fra de europeaiske
studier. P4 grund af et samlet set lavere deltagerantal
og fordi deltagerne har roget faerre pakkeér, har de
europeiske studier en mindre statistisk styrke end
NLST. I modsat retning teeller, at kontrolgruppen i
NLST blev screenet med rgntgenfotografering af tho-
rax, hvor kontrolgrupperne i de europziske studier
ikke blev screenet. Det skal derfor blive interessant at
se, hvad fremtidige metaanalyser af de europeiske
studier og NLST vil vise mht. mortalitetsreduktion
(lungecancerspecifik sdvel som total). For fgrst pa
dette tidspunkt vil man kunne fa et mere robust esti-
mat af den mulige mortalitetsreduktion ved CT-
screening.

I denne artikel er der gjort status over de rando-
miserede kontrollerede screeningsstudier med lav-
dosis-CT og de tilgeengelige data, der omhandler inci-
dens, stadiedistribution og mortalitet. Andre aspekter
af lungecancerscreening, herunder udfordringer ved
handtering af CT-fund, falsk positive test, overdiag-
nostik, omkostningseffektivitet m.m. gennemgas i en
anden artikel i dette nummer af Ugeskrift for Laeger
[25].
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