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Sammanfattning

Den framsta anledningen till den laga prognosen for lungcancer &r att den oftast upptacks i ett
avancerat stadium déar behandling har liten effekt. En tidig diagnos har béttre chans att
behandlas och ddrmed béttre prognos. Detta ar ett av de starkaste argumenten for att verviaga
implementering av ett nationellt screeningprogram. NLST studien ér tills idag en av de fa
studier som rapporterat en minskad lungcancer dodlighet pa 20 %. Syftet med detta arbete &r
att undersoka om det finns tillrackligt med vetenskapligt stod for att lungscreening med 1ag-
dos CT skulle kunna vara en effektiv metod att implementera for att minska dodligheten i
lungcancer bland hogriskgrupper. Genom en litteraturstudie granskades vetenskapliga artiklar
publicerade efter NLST studien, for att ta reda pa om det finns tillrackligt med bevis inom
kunskapsomradet. I resultaten fran foreliggande studie observerades ingen skillnad i
lungcancer doédlighet bland screeninggrupper och kontrollgrupper. Resultaten visade ingen
skillnad observerad dodlighet trots hogre detektionsgrad, ddr majoriteten av lungcancerfallen
diagnostiseras i tidigt stadium. For att garantera att ett lungscreeningprogram gor mer nytta dn
skada visade studierna dven pa att rétt riskgrupp bor screenas for att sdkerstédlla att fordelarna
med ett screeningprogram Overvager skadorna. Genom att inkludera deltagare med bland
annat KOL och andra riskfaktorer for cancer kan man minska risken for 6verdiagnostik. Da
det hoga detektionsantalet skulle kunna vara resultatet av 6verdiagnostik &r det ett viktigt
problem att ta hansyn till. Men da lungcancer &r progressiv och dédlig om lamnad oupptackt
kan fordelarna uppvédga risken for overdiagnostik. Medan ett screeningprogram kan
diagnostisera flera lungcancerfall, varav de flesta i ett tidigare stadium, har de insamlade
resultaten i denna studie inte varit tillrdckliga for att sdkerstélla effekten av lungscreening for
lungcancerscreening. Nuvarande riktlinjer for lungscreening kan ha potential for okad
detektion av lungcancer, men mer forskning behovs for att dra definitiva slutsatser gallande
effekten av lungscreeningprogram med LDCT.

Nyckelord: Lungscreening, Lungcancer, Lungcancer dodlighet, Lag-dos CT, LDCT,
Screeningprogram.
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Inledning

Redan ar 1969 genomférdes en studie i London som visade att en tidig upptdckt av lungcancer
med hjédlp av konventionell lungréntgen skulle kunna forbéttra prognosen for dverlevnad.
Mellan aren 1970-1980 sponsrades tre stora randomiserade kontrollstudier som skulle studera
prognosen for lungcancer med hjdlp av konventionell lungrontgen. Dock visade resultaten
ingen minskning i lungcancer dodlighet. Forskare hade fram till & 2000 en gemensam slutsats
om att lungcancerscreening inte hade ndgon effekt pd lungcancer dédlighet. Ar 2002
sponsrades the National Lung Screening Trial (NLST) som anvédnde sig utav ldg-dos
computed tomography (LDCT) som screeningmetod. Resultatet fran studien publicerades ar
2011 och visade en minskning i lungcancer dodlighet pa 20 %, bland nuvarande eller tidigare
tunga rokare pa >30 paket ar och dldrarna 55-74 ar, jamfort med konventionell lungrontgen.
Sedan ar 2000 har det genomforts manga randomiserade kontrollstudier med LDCT i USA
och Europa men av alla publicerade studier var NLST den forsta och enda studien som
demonstrerade en minskning i lungcancer dodlighet med hjilp av lag-dos CT (Young Sik,
2014).

Aven om NLST studien gjort stora framsteg vad géller lungcancerscreening i termer av
screeningmetod och urvalskriterier, behovs flera efterféljande positiva resultat fér att kunna
forutsdga om det gdr att tilldmpa screening for att kunna minska dodligheten i lungcancer.
Trots positiva resultat har det vackts flera fragor gdllande potentiella risker som
overdiagnostik, falsk-positiva resultat, kumulativ exponering for strdlning, definition av
hogriskgrupper och kostnadseffektivitet (Heuvers, Wisnivesky, Stricker & Aerts, 2012).

Det dr d@nnu inte kdnt om resultaten &r relevanta for personer som dr yngre eller som rokt
mindre och om resultaten kan generaliseras. For flera ar sedan vantade man pa resultat fran
flera studier och sddana resultat &r idag tillgdngliga och kommer att behandlas i detta arbete.

Bakgrund

Vad dr lungcancer?

Enligt cancerfonden (2015) existerar flera typer av lungcancer som i sin tur dr indelade i tva
huvudgrupper, smacellig och icke-smacellig lungcancer. Till gruppen icke smacellig
lungcancer tillhor adenocarcinom och skivepitelcancer. Adenocarcinom innebdr att sjdlva
cancern vaxer fran kortelcellerna i lungans slemhinna. Denna typ av smacellig cancer vaxer
langsammare och dr den vanligaste formen av lungcancer, dar &ven kan drabba personer som
aldrig rokt forut. Skivepitelcancer bildas i sa kallad skivepitel, denna typ av cancer utgar fran
bronker.

Smacellig lungcancer utgors av titt packade sma-celler. Den har formen av lungcancer
vaxer snabbt och ndr den vil har upptéckts har den redan spritt sig utanfoér brostkorgen. Det
finns fyra olika stadier av lungcancer dar stadium I betyder att det dr en begransad tumoér som
fortfarande &r i lungan eller luftréren. Stadium II och III innebér att det finns cancerceller i
lymfkortlarna och stadium IV betyder att det finns metastaser i andra organ (Cancerfonden,
2015).

Symtom

Ett vanligt forekommande symtom for lungcancer &r (oftast) en langvarig hosta med eller utan
slem. Hostan kan (oftast) misstas for rokhosta och darmed lagger man oftast inte marke till
forandringar i hostans karaktdr. I ett langt framskridet stadium kan &ven luftvagsinfektion vara
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ett vanligt symtom pd cancer. Aven lunginflammation som inte likt ut pd behandling eller
som recidiverar bor inge misstanke hos rokare (Tylén, 2008). En langvarig hosta som kan
innehalla blod, sa kallad hemoptys, &r ett allvarligt symtom som bor kontrolleras. Andra
vanliga symtom som kan férekomma &r andfaddhet, trétthet, viktnedgang samt att patienten
har svullna lymfkértlar (Cancerfonden, 2015).

Diagnos

For att kunna stdlla diagnos for lungcancer bérjar man med konventionell lungrontgen. Med
hjélp av konventionell lungréntgen gdr det att se vilken typ av lungcancer det &r, dess storlek
samt vilket ldge cancern har. Konventionell rontgen ar a andra sidan inte effektiv vad géller
sma tumorer och darfor dr en datortomografisk undersokning en rekommenderad
komplettering (Cancerfonden, 2015). Enligt Tylén (2008) kan en datortomografisk
undersokning vara helt oOverldgsen lungrontgen vad gdller formdgan att identifiera
lungtumorer. En datortomografi kan ge information om de sma strukturerna samt om sjdlva
cancern har spridit sig till lymfkortlarna. Det gédr att finna tumoérer som bara dr nagra
millimeter i diameter i lungparenkymet. Med hjdlp av kontrastmedel kan man se skillnad i
attenuering mellan tumor och karl till exempel vad géller lymfkortlar. Detta dr en bra metod
vid vidare utredning pa misstanke om lungtumér i anslutning till stérre karl och hilus. En
datortomografi ar d@ven béttre pa att karaktdrisera tumorer, hur den ar avgransad samt dess
forhallande till omgivningen. Dock kan varken konventionell lungrontgen eller en
datortomograf stdlla diagnosen lungcancer utan endast upptdacka tumorer. For att sdkerstélla
en diagnos anvands utav biopsi vilket innebar tagning av prov fran levande kroppsvédvnad
(Tylén, 2008).

Positronemissionstomografi (PET) &r en annan bra metod fér att se hur mycket av
tumorcellerna som &r aktiva. PET kamera &r en viktig komponent vid planerad behandling
och anvands oftast for differentialdiagnostik for att pavisa metastaser. Dock har denna metod
en begransning vad géller differentiering av metastaser och inflammation (Tylén, 2008).

Behandling och prognos
Det finns idag flera typer av behandlingar for lungcancer. Val av behandling beror pé vilken
form av lungcancer patienten har och i vilket stadium sjdlva cancern befinner sig i. Operation
ar den vanligaste behandlingsformen vid cancer i forsta eller andra stadiet men i vissa fall kan
operation utforas @ven om cancer &r i tredje stadiet. Om tumoren &r for stor for att opereras
bort kan stralning och/eller cytostatika krympa tuméren sa att den gdr att operera bort. I vissa
fall kan stralning och/eller cytostatika helt ta bort tuméren. Behandlingsformerna kan &ven
kombineras efter patientens behov och sjukdomens tillstand. (Cancerfonden, 2015).
Lungcancer dr idag en av de cancerformer med sdamre prognos. Prognosen paverkas av
tumorstadium och patientens funktionsstatus. Anledningen till den laga prognosen beror pa att
sjukdomen oftast drabbar &ldre patienter och ofta dr en sjukdom kombinerad med andra
sjukdomstillstand som bland annat KOL. Ungefdar 17 % av alla drabbade lever efter fem ar
och efter 10 &r lever endast 11 %. Overlevnaden for kvinnor &r hogre med 19,4 % efter fem &r
och efter 10 ar 13,7 % jamfort med 13,6 respektive 9,2 % efter fem och tio ar fér mén
(Cancerfonden, 2015).

Riskfaktorer och forebyggande dtgdirder

Tobaksrokning dr den storsta bidragande faktorn till att drabbas av lungcancer och tidigare
studier har visat att mer &n 20 % av dodsfallen i vérlden och 70 % av lungcancer dodligheten
orsakats av tobaksrékning (World Health Organization, 2017). Ar 2012 motsvarade det 80 %
av alla fall hos mdn och 50 % av alla fall hos kvinnor globalt. Andra riskfaktorer som



identifierats &r exponering for radon, eldning i ved ugn, passiv rokning, stralning, exponering
for olika kemikalier samt genetiska faktorer (Global Cancer, 2015).

Enligt Global Cancer (2015) anses lungcancer vara en av de sjukdomar som bast gar att
forebygga och manga lungcancerfall kan undvikas genom att forhindra att rékning initieras
bland ungdomar och ¢ka rokavvanjning bland vuxna. Detta krdver en omfattande kontroll av
tobak som bland annat innebér att priserna hojs pa tobaksprodukter, rokforbud pa offentliga
platser och forsdljningsforbud till minderdriga, begrdansad tobaksreklam och marknadsféring
behandling och radgivning for tobaksberoende. Nar det i USA initierades ett program for
statlig tobakskontroll minskade tobaksrokning markant och dven férekomsten av lungcancer
(Global Cancer, 2015).

Enligt WHO (2017) skulle @ven 30 % av dodsfallen i lungcancer kunna férebyggas
genom att undvika, féorutom missbruk av tobak, dven alkoholmissbruk samt motverka brist pa
fysiskt aktivitet, luftfororeningar samt joniserande och icke-joniserande stralning.

Screening och ldg-dos CT
Enligt Cancerfonden (2013) innebdr screening att en stor del av en befolkningsgrupp
undersoks utan att de uppvisar ndgra symtom pa sjukdomen. Detta innebar att individer i en
viss alder blir kallade till screening for att genomga kontrollundersokningar. Avsikten med
screening ar att hitta sjukdomar hos befolkningen sa tidigt att det med behandling gar att
minska risken for lidande och dodsfall. For att lungscreening allmént ska accepteras och
rekommenderas till befolkningen, bor ett screeningprogram uppfylla ett antal kriterier bland
annat minska dodligheten i lungcancer. De individer som har ett behov av screeningprogram
véljs ut baserat pa faktorer sasom dalder, kon och familjehistoria. Lungscreening skulle
innebdra att individer som har en hog risk att utveckla lungcancer men inga tecken eller
symtom pa sjukdomen genomgdr en CT thorax med LDCT for att upptdcka tidig
cancer (Radiologyinfo, 2016). Enligt Hellstrom och Magnusson (2008) &r en
datortomografiundesokning en sarskild form av rontgen som skapar en detaljerad bild av
kroppens organ for att avbilda patienten i tre dimensioner. Undersokningen gar ut pa att
rontgenstralning traffar patienten fran ett rontgenrér som standigt roterar runt patienten med
hog hastighet samtidigt som patienten i liggande position fors igenom stralfiltet. Patientens
anatomi avbildas i flera skikt vilket ger en tredimensionell bild av thorax och organens
forhallande till varandra.

Enligt Stralsdkerhetsmyndigheten (2011) &r straldosen betydligt hogre vid anvdndning av
CT jamfort med andra traditionella rontgenundersokningar. Vid datortomografi kan straldosen
vara sa mycket som 100 ganger hogre dn vid en vanlig konventionell réntgen av samma
organ. LDCT kan bidra till en ldgre eller samma dos som vid vanlig konventionell réntgen
och med hjélp av ett optimerat protokoll bidra till lagre strdldos och samtidigt tillrackligt god
bilddiagnostik Lungscreening med LDCT producerar bilder av tillrdcklig kvalitet och
upptdcker manga abnormiteter med upp till 90 % mindre stralning &n vanlig CT thorax
(Radiologyinfo, 2016).

Enligt Cancerfonden (2013) finns det idag olika metoder for screening exempelvis
rontgen eller analys av cellprover och i Sverige genomfors idag screening for bréstcancer och
livmoderhalscancer (Cancerfonden, 2013).

Patientsdkerhet och straldos

Enligt patientsdkerhetslagen (SFS 2010:659) har varden ett ansvar att skydda patienten mot
vardskador och enligt Svensk Forening for Rontgensjukskoterskor (Swedrad, 2011) har en
rontgensjukskoterska ansvar for att uppfylla olika kompetensomraden. Rontgensjukskoterskan
ska bland annat ha formaga att tillampa kunskaper inom stralningsfysik och optimera



undersokningar vad géller kvalitet och straldos, samt ha férmaga att medverka i arbeten
gdllande kvalitet och patientsdkerhet.

Enligt Thilander Klang (2008) ar det viktigt att tinka pa patientsdkerheten nar man jobbar
med screeningprogram da det innefattar strdlning av friska individer. Syftet med ett
screeningprogram dr att det skall gora mer nytta dn skada och det dr ddrmed essentiellt att
straldosen halls sa 1ag som mojlig, for att minimera risken att programmerat inducera cancer
hos patienter. Implementering av ett screeningprogram kréaver darfér god analys av risker, dar
man balanserar risker och nytta och ser till att stralskyddsforeskrifter foljs och att patienter
inte stralas i onoddan (Thilander Klang, 2008).

Problemomrdde

Varje ar drabbas mer dn en miljon ménniskor av lungcancer och runt om i varlden har denna
sjukdom blivit den storsta anledningen till cancerdddlighet hos mén och kvinnor. Da de flesta
oftast diagnostiseras i senare och mer avancerade stadier har detta lett till en sdimre prognos.
Lungcancer som upptdcks i tidigare stadier har béttre chans att behandlas och darmed storre
chans att 6verleva. Ett vanligt screeningprogram idag &r mammografi och syftar till att genom
vartannat ar screening forsoka upptdcka tidig brostcancer hos kvinnor for att darmed forsoka
minska dédligheten. Om screening med LDCT kan implementeras for att upptdcka lungcancer
i tidigare stadie kan detta potentiellt foérbéttra prognosen for lungcancer.

Syftet med detta arbete &r att undersdka om det finns tillrdckligt med vetenskapligt stod for att
lungscreening med lag-dos CT skulle kunna vara en effektiv metod att implementera for att
minska dodligheten i lungcancer bland hégriskgrupper.

Metod

Arbetet utgar fran en litteraturstudie utifran fran vetenskapliga artiklar och relevant
kurslitteratur. En litteraturstudie bygger utgar enligt Friberg (2012) pa befintlig forskning
inom det utvalda omradet som arbetet behandlar. Syftet med en litteraturstudie &r att skapa en
oversikt 6ver kunskapsomradet for det valda amnet. Resultatet ar baserat pa vetenskapliga
artiklar av kvantitativ art som innefattar relevant forskning om studiens forskningsfraga.

Datainsamling och urval

Enligt Friberg (2012) ar det forsta steget under examensarbetet och ndr dmnet var valt
formulerades ett tydligt syfte utifrdn vart problemomrade. Dérefter borjade vi soka
information fran universitetets databaser. Genom en manuell s6kning med formulerade stkord
och filter hittades aktuella vetenskapliga artiklar for att besvara studiens syfte. Framst
anvandes databasen Supersok och samtliga sékningar genomfordes januari och februari 2017.
For att kontrollera att forskningsmaterialen var vetenskapligt granskade anvédndes en funktion
som kallas peer-review (pa svenska vetenskapligt och referensgranskat). Detta &r ett filter som
finns i vissa databaser och bidrar till att endast vetenskapliga artiklar genomsoks. Dock kan
det finnas utrymme for tekniska fel och risk att icke vetenskapliga artiklar kommer med.
Dérfor kontrollerades &dven artiklarnas vetenskaplighet genom granskning av datum fér
inskickat och accepterat forskningsmaterial for samtliga valda artiklar. Foér en fullstdndig
sokhistorik se bilaga 1.



For att fa en helhetsbild 6ver vara valda artiklar och se om det stimmer &verens med vart
valda problemomrade borjade vi med att ldsa artiklarnas sammanfattning, for att fa reda pa
vad resultatet och slutsatsen for artiklarna blev. Enligt Friberg (2012) kallas det for att anldgga
ett helikopterperspektiv och &r det forsta steget i en litteraturéversikt da det mojliggor en att se
karaktdren av studierna.

Det andra steget i 6versikten gick ut pa att avgrdnsa vara artiklar till ett urval av studier
(Friberg, 2012). Med relevanta sokord och filter avgransade vi vara artiklar till specifika urval
som bland annat endast lag-dos CT screening bland hogriskgrupper samt att artiklarna skulle
vara dldre dn 2011 da vi eftertraktade studier som publicerades efter NLST studien som
beskrevs i inledningen. Vi valde att ha med en artikel fran ar 2009 eftersom den senare kom
att foljas upp och utvéarderades ar 2015. Vara artiklar innehaller bade studier som é&r for och
emot screening sa att studien inte styrs gentemot ett dnskvart resultat.

Enligt Friberg (2012) handlar nésta steg om att granska studiernas kvalitet. De artiklar vi
valde for vart arbete var alla originalartiklar med tydligt formulerade och avgransade problem
som skulle besvaras. Syftet for majoriteten av samtliga studier innefattade en analys av egna
resultat och andra tidigare genomforda studier for att studera om lungscreening &r en effektiv
metod att implementera for att minska dodligheten i lungcancer. Studiernas metod var val
beskrivna och innefattade jamforbara inklusionskriterier och specifika urval dar bland annat
endast hogriskgrupper screenades. Samtliga studier hade &dven en metod- och
resultatdiskussion dar generaliserbarheten av studierna diskuteras vilket ar en viktig fraga vad
giller granskning av kvantitativa studier (Friberg, 2012).

Dataanalys

Vad giller analys av studierna laste forfattarna for denna studie igenom artiklarna flera ganger
for att forsta innehall och sammanhang. Detta ar enligt Friberg (2012) viktigt da 6vergripande
omraden kan identifieras och helheten forstas. Forfattarna for denna studie last, granskat, och
analyserat artiklarna for att sedan sammanstélla ett resultat och besvara studiens syfte. Sedan
jamfordes studierna i likheter och skillnader vad géller urval, studieresultat och slutsats.
Darefter valde vi att sammanstélla resultatet i fem teman och atta subteman.

Etiska overvdganden
Majoriteten av studierna som genomfoérts och ddr deltagarna aktivt deltog i studien gavs

information om syftet med studien och informerat samtycke inhdmtades. Samtliga studier har
dven blivit etiskt accepterade.

Resultat

Analysen av valda artiklar resulterade i fem teman och atta subteman (se tabell 1).

Tabell 1. Resultat redovisning

Tema Subteman
Effekten av lungscreening pa dodlighet i -Ingen skillnad i lungcancer dodlighet mellan
lungcancer screeninggrupp och kontrollgrupp




-Ingen skillnad i dodlighet trots tidig upptackt
lungcancer

Screening kan ge potentiell effekt om rétt -Screening av flera hogriskgrupper kan radda liv
hogriskgrupp screenas
-KOL kan vara en hog riskfaktor for lungcancer
dodlighet

Screeningmetod och kostnadseffektivitet -Vartannat dar screening kan ge lika effekt som arlig
och bespara %3 av alla undersékningar

Stralning, falsk-positiva resultat och -Screening med LDCT orsakar inte hogt antal
overdiagnostik inducerade cancerfall

-Falsk-positiva resultat och 6verdiagnostisering &r ett
forekommande problem vid screening

Definitiva slutsatser géllande effekt av -Flera studier behovs innan definitiva slutsatser kan
lungscreening pa lungcancer dodlighet dras

Effekten av screening pa dodlighet i lungcancer

Ingen skillnad i lungcancer dédlighet mellan screeninggrupp och kontrollgrupp

Enligt Infante et al. (2009) visade resultatet av en randomiserad kontrollstudie att 60 av 1276
deltagare i screeninggruppen diagnostiserats med lungcancer, jamfort med 34 deltagare av
1196 i kontrollgruppen. Av samtliga 60 lungcancerfall i screeninggruppen upptacktes 46 med
hjalp av LDCT. I kontrollgruppen upptdckte den kliniska arliga kontrollen endast tre
lungcancerfall. Av samtliga lungcancerfall avled totalt 20 deltagare i screeninggruppen, varav
19 hade avancerad lungcancer. I kontrollgruppen avled totalt 20 deltagare. Studien visade att
ett hogre antal deltagare med tidigt cancer stadium (stadium I) observerades i
screeninggruppen, men antalet deltagare med avancerad lungcancer (stadium hogre an I) var
under studieperioden lika i bada grupper (Infante et al., 2009).

En uppf6ljning av studien som publicerades 2015 visade dven totalt att 104 deltagare
diagnostiserats med lungcancer, varav 66 med hjdlp av LDCT, jamfort med 72 deltagare i
kontrollgruppen. Ett signifikant hogre antal patienter med tidigt stadium observerades i
screeninggruppen jamfort med kontrollgruppen medan deltagare med avancerad lungcancer
aterigen detekterades lika i varje grupp. Totalt avled 59 deltagare av de 104 som
diagnostiserats med lungcancer, varav 27 deltagare som hade upptdackts med LDCT i
screeningruppen, jamfoért med 55 deltagare i kontrollgruppen. Denna uppf6ljning visade att
lungcancer dodligheten i LDCT gruppen berdknades vara 543 per 100 000 invanare, och i
kontrollgruppen 544 per 100 000 invanare. Darmed kunde ingen skillnad i dodlighet
observeras. (Infante et al., 2015).

Enligt Saghir et al. (2012) visade dven resultatet av deras randomiserade kontrollstudie att
av 2052 deltagare i screeninggruppen diagnostiserades 69 deltagare med lungcancer och av
2052 deltagare i kontrollgruppen diagnostiserades 24 deltagare med lungcancer. Totalt avled
15 deltagare av lungcancer i screeninggruppen jamfort med 11 i kontrollgruppen. Darmed
observerades ingen tydlig skillnad i dodlighet (Saghir., 2012).



Efter en uppf6ljning av studien som publicerades 2015 visade resultatet att totalt 39
deltagare i screeninggruppen dog av lungcancer vilket motsvarade 200 fall per 100 000
invanare/ar medan 38 deltagare dog i kontrollgruppen vilket motsvarade 190 fall per 100 000
invanare/ar. Studien visade darmed ingen tydlig skillnad dodlighet (Wille et al., 2015).

Ingen skillnad i dodlighet trots tidigt upptdckt lungcancer

Av samtliga 60 deltagare som diagnostiserades i screeninggruppen i studien av Infante et al.
(2009) hade 33 deltagare cancer stadium I. Av de 20 deltagare som avled till foljd av
diagnosen hade 19 avancerad cancer (stadium II-IV). I kontrollgruppen hade 12 av de 34
deltagare cancerstadie I och antalet avancerad cancer berdknades lika i bada grupper. I
uppfdljningsstudien av Infante et al. (2015) hade 47 av 104 deltagare som diagnostiserats med
lungcancer cancer stadium I jamfort, med 16 i kontrollgruppen medan antalet avancerad
cancer aterigen berdknades lika i bada grupper. Trots att 30,76% fler diagnostiserades i
screeninggruppen observerades ingen skillnad i dodlighet (Infante et al. 2015).

Av samtliga 69 deltagare som diagnostiserades i screeninggruppen i studien av Saghir et
al. (2012) hade 48 cancer stadium I och var potentiellt botbara, medan 21 deltagare hade
avancerad cancer. Av de 24 deltagarna som diagnostiserades med lungcancer i
kontrollgruppen hade 8 cancer stadium I och 16 avancerad cancer. Avsevart fler
lungcancerfall diagnostiserades i screeninggruppen och flera var tidigt cancer stadium, medan
antalet avancerad lungcancer vara lika i bada grupper. Dock observerades det i studien ingen
skillnad i dodlighet och flera studier vad géller tidig cancer upptackt och effekten pa dodlighet
bor darmed invantas (Saghir et al., 2012).

I en studie av McKee et al. (2015) hade 14 av 23 deltagare som diagnostiserats med
lungcancer cancer stadium I och resterande 9 avancerad cancer stadium (II-VI). Inga dédsfall
observerades i studien och vid den retrospektiva uppféljningen var 21 av 23 vid liv, varav 14
hade inga tecken pa sjukdomen.

Screening kan ge potentiell effekt om ratt hogriskgrupp screenas

Screening av flera hogriskgrupper kan rddda liv

Enligt en studie av McKee et al. (2015) granskades resultat fran deltagare som genomgick
kliniskt LDCT lungscreening. For att delta i studien var deltagarna tvungna att uppfylla vissa
hogrisk kriterier som delades upp i tva grupper. Grupp ett hade liknande kriterier som NLST
studien med rokare/ tidigare rokare i aldern 55-74 ar, >30 paket ar och som slutat roka for <15
ar sedan. Grupp tva innefattade rokare/tidigare rokare (oavsett nér de slutat rokare) som var
50 ar, >20 paket ar med minst en av f6ljande riskfaktorer: historia med rokningsrelaterad eller
genetisk lungcancer, kronisk lungsjukdom eller kidnda lungkarcinogener (cancerframkallande
amnen). De deltagare som uppfyllde kriterierna fér bada grupperna fick darefter genomga
lungscreening med LDCT (McKee et al., 2015).

Resultatet visade att av totalt 1760 screeningar, 26 % i grupp tva och 74 % i grupp ett,
upptécktes totalt 481 (27,3 %) positiva resultat, varav 25 % i grupp tva och 28,2 % i grupp ett.
Totalt diagnostiserades 23 deltagare (1,7 %) med lungcancer, varav, sex i grupp tva och 17 i
grupp ett. 21 av 23 deltagare var vid liv vid den retrospektiva uppféljningen, varav 14 hade
inga tecken pa sjukdomen (McKee et al., 2015).

Den arliga berdknade cancer upptiackten for grupp tva var nastan identiska till 1,8 %
respektive 1,6 %. Att expandera urvalskriterierna till att inkludera grupp tva deltagare kan
darmed enligt Mckee et al (2015) erbjuda goda potentiella resultat for att radda tusentals liv
varje ar.



Enligt en studie av Field et al. (2015) identifierades hogriskgrupper via ett validerat
riskbedémningsformuldr med syfte att undvika urvalsgrupper med mycket lag risk och som
sannolikt inte skulle gynnas av ett screeningprogram. Inklusionskriterierna inkluderade méan
och kvinnor i aldern 50-74 ar som fick besvara fragor géllande faktorer som kunde associeras
med lungcancer, bland annat om deras rokvanor, tidigare sjukdomsdiagnoser som pneumoni,
genetisk lungcancer historia eller tidigare tumordiagnos. For de deltagare som berdknades ha
en hog risk att drabbas av lungcancer screenades totalt 1994 deltagare varav 42 fick diagnosen
lungcancer vilket motsvarade en detektionsgrad pa 2,1 % dar 86 % var i tidigt stadium
Studien visade att screening med LDCT skulle kunna var méjlig om rétt urvalsgrupp
inkluderas med hjdlp av en riskbeddmningsmodell (Field et al., 2015).

KOL kan vara en hog riskfaktor for lungcancer dodlighet

Enligt Infante et al. (2009) var deltagarna i studien jamférbara i alder, rokvanor och
komorbiditet men en hogre forekomst av symtom pa KOL identifierades hos deltagarna i
screeninggruppen. Inklusionskriterierna for studien var manliga rokare/tidigare rokare i aldern
60-74 &r som hade en rokvana pd >30 paket ar. Aven uppféljningsstudien av Wille et al.
(2015) visade att flera deltagare hade en rokvana pa >35 och att det i screeninggruppen
signifikant deltagit fler deltagare med KOL. Av alla samtliga 77 deltagare som avled i studien
hade 49 KOL. Studien menar pa att da screeninggruppen inkluderade véldigt tunga rokare och
fler KOL deltagare ar i kontrollgruppen kan detta forklara den hoga dodligheten i
screeninggruppen. Studien stodjer dirmed en rekommendation pa risk klassificering med
fokus pa bland annat antal paket ar och obstruktiva lungsjukdomar vid val av lampliga
kandidater for ett lungscreeningsprogram (Wille et al., 2015).

Screeningmetod och kostnadseffektivitet

Vartannat dr screening kan ge lika effekt som drlig och bespara ¥5 av alla
undersdkningar

Enligt en studie av Sverzellati et al. (2016) jamfordes tva olika strategier for
lungcancerscreening, arlig respektive vartannat ar screening, med LDCT. Deltagarna delades
in i tva grupper, en kontrollgrupp och en LDCT screeninggrupp som i sin tur delades in i tva
subgrupper ddar LDCT1 var for deltagare med arlig screening och LDCT?2 for vartannat ar.
Resultatet visade en detektionsgrad pa 0,56 % i bada grupper. I LDCT1 diagnostiserades 42
respektive 31 i LDCT2 med lungcancer. Lungcancer incidensen var 519,1 fall per 100 000
personer per ar i LDCT1 och 380,8 per 100 000 personer per ar. Forskarna for denna studie
drog darmed slutsatsen om att vartannat ar screening kan vara lika effektiv som arlig
screening, samt bespara deltagare en tredjedel av alla undersékningar.

Enligt en annan studie av Goffin et al. (2016) visade studien &ven att vartannat ar
screening, over en 20 arsperiod, kunde forse liknande effekter och fordelar som arliga
screening program. Det anvands dven farre resurser vid vartannat ar LDCT screening jamfort
med drlig screening. Om ett vartannat ar screeningprogram skulle genomféras i kombinations
med rokavvanjningsprogram skulle basta optimala resultat kunna uppnas.

Stralning, falsk-positiva resultat och 6verdiagnostik

Screening med LDCT orsakar inte hogt antal inducerade cancerfall



Enligt en studie av Rampinelli et al. (2016) visade resultatet att efter 10 ars LDCT screening
hos 5203 asymtomatiska hogrisk deltagare pa >50 ar, >20 paket ar och utan nagon
cancerhistoria de senaste fem aren, diagnostiserades 259 deltagare med lungcancer. Risken att
drabbas var 5,5 per 10 000 deltagare (1 per 1811) f6ér kvinnor som screenades vid aldern 50-
54 ar och 1,4 per 10 000 deltagare (1 per 6908) fér mdn som screenades 65 ar. Risken att
drabbas av cancer foér bada grupper var 8,1 per 10 000 deltagare (1 av 1229) respektive 2,6 per
10 000 deltagare (1 av 3898). Antalet lungcancerfall och stora cancerfall som teoretiskt kan
ha inducerats till f6ljd av stralning var 1,5 respektive 2,5. Detta innebar generellt en risk pa
0,05 %.

Resultatet visade dven att den kumulativa stralningsexponeringen efter 10 ars screening
med LDCT &ar betydligt begransad. En deltagare som deltar i ett sadant 10 ars
screeningprogram skulle fa samma dos som en standard CT thorax eller buk undersokning.
Sammanfattningsvis anses straldosen och risken for inducerad cancer och lungcancer vara
acceptabel med tanken pa den betydande effekten pa dodlighet ett screeningprogram skulle
kunna fa (Rampinelli et al., 2016).

Falsk-positiva resultat och dverdiagnostik dr ett forekommande problem vid screening
Enligt Infante et al. (2009) ar méjligheten till falsk-positiva resultat och 6verdiagnos i en
randomiserad studie viktigt att belysa. Aven om antalet detekterade lungcancerfall var hogre i
denna studie 4n tidigare studier, kan resultatet bero pa ett htgt antal falsk-positiva resultat och
trots att 30,76 % fler diagnostiserades i screeninggruppen observerades ingen skillnad i
dodlighet och forskare menar att det hoga antalet i screeninggruppen kan vara till f6ljd av
overdiagnostik (Infante et al. 2015). Anledningen till det hoga detektionsantalet kan dven bero
pa kénsligheten hos CT maskinen vad géller detektering av onormala fynd vilket kan
detektera falsk-positiva tumorer och resultera i 6verdiagnostik (Infante et al., 2009).

Aven i studien av Lam et al. (2014) visade resultatet ett mycket hogt antal falsk-positiva
resultat bland det 154 deltagande. Det hoga antalet falsk-positiva resultat kan ddrmed ha
berott pa att studien inkluderat en ldgre-risk population.

Enligt Stang et al. (2015) skulle resultatet av en extrapolation av NLST kriterierna pa den
tyska befolkning resultera i misstankt lungcancer hos 32 826 personer, varav 6073 till f6ljd av
overdiagnostisering.

I resultatet av Saghir et al. (2012) observerades att antalet tidigt cancer stadium var sex
ganger hogre i screeninggruppen jamfort med kontrollgruppen. Antalet avancerade cancer
stadium var lagre i screeninggruppen jamfort med kontrollgruppen, dock observerades ingen
signifikant skillnad i antal avancerad cancer stadium i bada grupper. Detta tyder, enligt Saghir
et al. (2012) pa franvaron av ett absolut stadium skifte och det hoga antalet upptackt tidig
cancer stadium kan tyda pa en viss grad av overdiagnostik. Eftersom de flesta cancerfall var
adenocarcinom kan det tyda pa att denna typ av lungcancer mer ofta kan ha langsammare
dubbleringstid, forbli passiv i flera ar och Overdiagnostiseras. Deltagare med en normal
lungfunktion hade tva ganger hogre risk att drabbas av denna typ av lungcancer &n deltagare
med riskfaktorer for lungcancer, exempelvis KOL. Att endast begrdnsa lungcancerscreening
till hogriskindivider med riskfaktorer for lungcancer kan darmed vara ett alternativt for att
reducera overdiagnostisering (Wille et al., 2015).

Definitiva slutsatser gdllande effekt av lungscreening

Flera studier behovs innan definitiva slutsatser kan dras



I en studie av Lam et al. (2014) visade resultatet en hdgre grad antal positiva resultat (35,7 vs
27,3 %), jamfort med NLST, men ingen lungcancer detekterades till f6ljd av lag foljsamhet
for uppfoljning (43 % vs 95 %). Fyra deltagare hade progressiva onormala fynd som kravde
vidare utredning men som inte f6ljdes upp eller valde att inte ga vidare for diagnostisk
utredning. Endast 60 % av de med positiva resultat valde att genomga en rekommenderad
uppféljning (Lam et al., 2014).

Den laga foljsamheten belyser potentiella utmaningar med att generalisera NLST studiens
minskade dodlighet for en bredare implementering av LDCT screening i en samhallsmiljé. Pa
grund av studiens mindre storlek och franvaron av arliga screeningundersokningar kan
forskare for studien inte dra nagra slutsatser om vilken effekt LDCT har i en samhallsmiljo
vad géller lungcancer dodligheten. Resultatet for studien stodjer rekommendationer om att
LDCT screening bor upprittas i hogt strukturerade och integrerade miljoer (Lam et al., 2014)

Inte heller i studien av Infante et al. (2015) kunde forskare for studien inte dra nagra
slutsatser pa grund av den begrdnsade statistiska styrkan i resultatet da ingen skillnad i
avancerad cancer kunde observeras i screeninggrupp och kontrollgrupp. Studien menade att
effekten pa dodligheten i lungcancer kunde vara lagre dn foérvantat och att det diarmed bor
inhdmtas ytterligare information fran flera andra kommande randomiserade studier dar mer
jamforbara urvalskriterier anvdnds och ar fullstdndigt utvarderas innan populationsscreening
kan rekommenderas.

Vad giller studien av Wille et al. (2015) tilldt d&ven deras studie inga definitiva slutsatser
om effektiviteten av ett lungscreeningprogram da franvaron av skillnad i dodlighet kan ha
berott pa skillnader i inklusionskriterier, jamfort med NLST. Till f6ljd av resultatet stodjer
studien inte en rekommendation for lungcancer fér nuvarande eller tidigare rokare sa unga
som 50 ar, max 20 paket ar, da risken for 6verdiagnostisering kan bli ett problem for detta
urval. Studien stodjer darmed risk klassificering med fokus pa alder, rok historia och
obstruktiva sjukdomar vid val av lampliga kandidater for ett lungscreeningsprogram (Wille et
al., 2015).
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Diskussion

Metoddiskussion

Denna uppsats dr en litteraturstudie av kvantitativt material som innefattar relevant forskning
inom kunskapsomradet lungscreening. Syftet med litteraturstudien var att skapa en oversikt
over vetenskapligt material publicerat géllande effekten av ett lungscreeningprogram med
LDCT pa lungcancer dodlighet. Fordelarna med en litteraturstudie ar att denna metod erbjuder
en overskadlig inblick 6ver d@mnesomradet. Forfattarna for denna studie valde att endast
inkludera artiklar publicerade efter ar 2011, med undantag for en publicerad 2009 som féljdes
upp 2015, med anledning av att erhdlla studier publicerade efter NLST studien. D& denna
studie var en av de forsta randomiserade studierna som visade en reduktion pa 20 % i
lungcancer dodlighet ville forfattarna finna liknande studier som stodjer en implementering av
lungcancerscreening. Darmed begransades studierna till aren 2012-1017 och majoriteten av
valda artiklar publicerades 2015. Totalt anvandes 11 vetenskapliga artiklar fran supersok dar
manga var randomiserade kontrollstudier som studerade effekten av screening jamfort med en
kontrollgrupp. Andra artiklar innefattade studier géllande screening av specifika malgrupper,
kostnadseffektivitet och stralning.

Svarigheter uppstod med att forsoka hitta ratt artiklar da detta kunskapsomrade &r valdigt
nytt och kommande studier har &nnu inte publicerats. Forfattarna for denna studie hittade
manga artiklar dar studierna var genomférda med konventionell rontgen i stéllet for LDCT,
samt innan digitaliseringen. Darmed tog sokningen efter relevanta artiklar samt granskning av
dessa vildigt lang tid. Endast fem vetenskapliga studier, varav tva uppféljningar, var
randomiserade kontrollstudier som jamférde en screeninggrupp med en kontrollgrupp
gillande effekten pa dodligheten. Andra studier hade pagaende studier som d&nnu inte
publicerats vilket begrdnsade antalet artiklar inom just det temat. Ddarmed soktes andra artiklar
géllande lungscreening effekt dar olika riskgrupper studeras, vilka som bor inkluderas i en
hogriskgrupp samt studier som belyser fragor gdllande stralning, kostnadseffektivitet och
overdiagnostisering. Till foljd av den begrdnsade tillgdngligheten pa vetenskapliga artiklar
gdllande kontrollerade studier &ar det svart att dra konkreta slutsatser gillande effekten av ett
screeningprogram utifran endast samtliga valda artiklar i féreliggande studie.

Resultatdiskussion

Lungcancer dr idag en av de dodligaste cancerformerna i véarlden (Global Cancer, 2015). Den
framsta anledningen till den ldga prognosen dr att majoriteten av de patienter som far
diagnosen oftast diagnostiseras med avancerade cancer stadium, och behandlingar i detta
skede har liten effekt. Om patienten istdllet skulle diagnostiseras i ett tidigare stadium skulle
det kliniska resultatet i hog grad forbattras och detta &r enligt forskare ett av de starkaste
argumenten for att Overvdga implementering av ett nationellt screeningprogram (Field,
Devaraj, Duffy & Baldwin, 2016). Men innan konkreta slutsatser géllande ett sadant program
kan dras bor man stdlla sig frigan om det finns tillrdckligt med bevis for att en
implementering av ett lungcancer screeningprogram med LDCT har en effekt pa lungcancer
dodlighet. Ett sadant program har enligt Field et al. (2016) rekommenderats i USA, grundat pa
NLST studiens kriterier gdllande urval av hogriskgrupp. Dock finns det idag inte tillrackligt
med stod for effekten av lungscreening med LDCT pa lungcancer dodlighet i Europa. NLST
studien dr tills idag en av de fa studier som rapporterat en minskad lungcancer dodlighet pa 20
% jamfort med konventionell lungrontgen. Men studiens design har fatt forskare att spekulera
over om siffran hade varit annorlunda om studien haft en kontrollgrupp som inte genomgick
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nagon form av screening och om resultatet ddrmed istédllet hade bidragit till en hogre
observerad dodlighet (Field et al., 2016).

Samtliga randomiserade kontrollstudier i foreliggande studie innefattade studier déar
screeninggrupper jamfordes med kontrollgrupper som genomgick arliga kliniska kontroller.
Bada studierna fran Infante et al. (2015) och Wille et al. (2015) visade ingen signifikant
reduktion i lungcancer dodlighet jamfort med kontrollgruppen som inte genomgick screening.
Aven om det observerades flera cancerfall i tidigt stadie, var antalet avancerade cancerfall lika
i bada grupper och ingen effekt pa lungcancer dodligheten kunde observeras. I studien av
Field et al. (2015) diagnostiserades 42 deltagare med lungcancer, men dd studien var en
pilotstudie fanns det inte mojlighet att observera en effekt pa dodligheten pga. franvaron av
arlig screening. Da majoriteten av deltagarna diagnostiserades i ett tidigare stadie menade
forskarna att det finns mojlighet att upptdcka lungcancer i ett tidigt stadium med LDCT, dock
behovs flera randomiserade kontrollstudier med fokus pé 1&ngsiktig effekt pa dodlighet. Aven
i studien av McKee et al. (2015) diagnostiserades majoriteten av deltagarna med tidigt cancer
stadium. Trots en 6kad detektionsgrad och mojligheten att upptdcka lungcancer i tidigare
stadium med hjdlp av screening, uppstar antaganden om en forbattrad diagnostisering av
lungcancer med LDCT kanske inte fordandrar antalet avancerade cancerfall eller dodsfall.

For att garantera att ett lungscreeningsprogram ska gora mer nytta dn skada ar det viktigt
att endast inkludera individer som har hog risk att utveckla sjukdomen. Ett genomférande av
ett sadant program kraver korrekt identifiering av hogrisk individer som kommer att gynnas
mest av arlig screening och pa sa satt sdkerstdlla att fordelarna 6vervager skadorna. Enligt
Ruchalski, Gutierrez, Genshaft, Abtin och Suh (2015) visade en analys av NLST studien
signifikanta skillnader i antalet upptdckta lungcancerfall baserat pa underliggande risker. 60 %
av deltagarna med risk att do i lungcancer, motsvarade 88 % av de férebyggande dodsfallen
medan 20 % av deltagarna med lag risk motsvarade 1 %. Vilket innebar att det behévde
screenas 5276 individer med lag risk for att forhindra ett cancerdddsfall jamfoért med 161
individer med hog risk. I foreliggande studier visade resultatet att det i screeninggruppen
deltog flera deltagare med KOL jamfort med kontrollgruppen, vilket kunde ha lett till det
hoga detektionsantalet i bada studier (Infante et al., 2009 & Wille et al., 2015). I Studien av
McKee et al. (2014) valde man dven att inkludera deltagare med riskfaktorer for lungcancer
for att identifiera hogriskgrupper med potentiell effekt for screening. Detta innebdr att en
korrekt utvdrdering av lungcancer riskkriterier och lamplig hogriskgrupp for screening bor
rekommenderas for att undvika screening av lagrisk grupper, samt for att inkludera de
deltagare som skulle gynnas mest av ett sdidant program.

Ritt val av riskgrupp minskar dven risken for éverdiagnostik och enligt Ruchalski et al.
(2015) &r det en viktig potentiell risk som bor belysas, inklusive risken for inducerad cancer
till foljd av kumulativ strdlning och falsk-positiva resultat. Vad géller stralning och risk for
inducerad cancer till f6ljd av kumulativ stralning pga. arlig screening har LDCT bilder visat
sig ha 70-90 % ldgre straldos, &n vid en standard CT-thorax undersokning. I studien av
Rampinelli et al. (2016) visade resultatet av 10 ars screening med LDCT att risken for
inducerat lungcancerfall 1ag pa 0,05 %. Forskarna for studien ansag att straldosen och risken
kunde anses acceptabel med tanken pa att screening skulle kunna ha en effekt pa dodligheten.

Tekniska framsteg vad géller CT teknik innebéar kénsligare detektering av onormala fynd
som kan resultera i falsk-positiva tumorer. Enligt studien av Infante et al. (2009) kunde de
hoga detektionsantalet ha berott pa just detta och ddarmed vara resultatet av 6verdiagnostik.
Studien visade att ndstan 31 % fler diagnostiserades i screeninggruppen trots att ingen
signifikant skillnad i dédlighet kunde observeras. I NLST studien visade 39 % av deltagarna
hade minst ett positivt resultat under de tre arliga screeningsrundorna, varav 96 % av dessa
var falsk-positiva. 23,3 % av alla LDCT undersokningar var falsk-positiva och endast 3,6 %
av de positiva resultatet diagnostiserades med lungcancer (Ruchalski et al., 2015). Aven Wille
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et al. (2015) ndmnde i sin studie att majoriteten av de tumdrerna som upptdckt &r
adenocarcinom vilket oftast kan vara asymtomatisk eller utvecklas langsammare &n andra
medicinska tillstand som resulterar i dodlighet. En tidig upptdackt av dessa icke-dodliga
tumorer kan resultera i onddig oro och 6kad sjuklighet eller dédlighet i samband med
behandling. Enligt Ruchalski et al. (2015) genomgick 0,7 % av deltagarna i NLST studien
operation utan att ha haft lungcancer vilket dr onddiga procedurer som, dven om litet antal,
inte ar utan risk. Detta problem stédller fragor gillande effektiviteten av screening da fokus pa
mojligheten av oOkad cancerdetektion i foreliggande studier kan vara resultatet av
overdiagnostik och det 6kade antalet passiva tumorer felaktigt kan fordndra antalet diagnoser
samt dodsfall. Detta ar dven viktigt med hansyn till patientsidkerhetslagen da man inte bor
screena deltagare i onddan. Men med tanke pa den daliga prognosen for lungcancer och
antalet upptdckta avancerade cancerstadier vid upptdckt, anses lungcancer &n idag vara
ofelbart progressiv och dodlig om lamnad oupptdckt, och forskarna menar ddrmed att
fordelarna med forbattrad morbiditet och dodlighet kan uppvéga risken for 6verdiagnostik.

Slutsats

Utifran datainsamlingen fran denna litteraturstudie drar forfattarna for detta arbete slutsatsen
om att medan ett screeningprogram kan diagnostisera flera lungcancerfall, varav de flesta i
tidigt stadium, har resultatet inte kunnat visa tydliga skillnader i observerad dodlighet. Fler
studier bor genomforas och noggrant analyseras for att fa tillrackligt med underlag for
effekten av ett screeningprogram pa lungcancer dodlighet. Flera randomiserade
kontrollstudier pa hogrisk deltagare som bade deltar i en screeninggrupp och en kontrollgrupp
som inte genomfor screening bor genomforas. Dessa slutsatser utgdr ifrdn observationen av att
forbattrad detektion av lungcancer med LDCT inte fordndrade antalet diagnostiserade
avancerade cancer och lungcancer dodlighet. Medan nuvarande riktlinjer for screening sakert
kan leda till 6kad detektion av lungcancer, behévs mer forskning for att avgora effektiviteten
av LDCT screening pa dodlighet for hogriskgrupper och deltagare utanfér NLST kriterier.

Kliniska implikationer

Med fokus pa rétt identifiering av hogriskgrupp och urval kan man minska risken for
overdiagnostik och darmed diagnos och behandling av falsk-positiva resultat. Detta arbete kan
bidra med insyn om effekten av ett screeningprogram och vad vidare forskning inom
kunskapsomradet kan lagga fokus pa och ta hansyn till, innan definitiva slutsatser gallande ett
screeningprogram dras. Vi anser att detta arbete kan bidra med information och idéer for
vidare forskning géllande lungcancerscreening med LDCT.
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