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Lungekræft er en sygdom, der igennem mange år har ud-
gjort et stort sundhedsmæssigt problem. Knap 4.000 dan-
skere får hvert år påvist sygdommen, og lungekræft er den
hyppigste årsag til kræftdødsfald hos mænd og kvinder. Inci-
densen er hos mænd svagt faldende, men desværre fortsat
stigende hos kvinder, således at den samlede incidens er sti-
gende. Den samlede sundhedsindsats på området er præget
af pessimisme, idet ca. 3.500 dør af sygdommen hvert år. Kun
ca. 25% af patienterne modtager behandling med helbre-
dende sigte, og den samlede 5-års-overlevelse er kun ca. 5% i
Danmark! (1).

Både internationale og danske erfaringer viser, at lunge-
kræft, der behandles med radikal operation i de tidligste sta-
dier (stadium I), har en god prognose, idet 65-80% vil være i
live fem år efter (1-3). En logisk konsekvens heraf vil natur-
ligt være at antage, at opsporing af sygdommen i de tidligste
faser kan forbedre prognosen for denne lidelse. Med bag-
grund i denne antagelse har der derfor siden 1960’erne
været gennemført en række undersøgelser til belysning af
værdien af screening for lungekræft (4-9). Resultaterne af
disse undersøgelser var umiddelbart skuffende og bevir-
kede, at en række organisationer og enkeltpersoner, både i
udlandet (10) og i Danmark (11, 12), har frarådet screening
for lungekræft. I de senere år har der dog i stigende grad,
været rejst tvivl om grundlaget for denne holdning, både i
Danmark (13) og internationalt (14).

I forbindelse med den Nordiske Cancer Unions rapport
om mortaliteten i de nordiske lande frem til år 2000 og 2010
fremgik det klart, at overlevelsen efter påvisning af lunge-
kræft i Danmark måtte forventes at være den laveste i de nor-
diske lande og næsten halvdelen af de øvrige landes (15).
Det fremgik derudover, at den forbedring af overlevelsen,
der er indtruffet siden 1960’erne i Norden i øvrigt, helt er
udeblevet i Danmark. 

På denne alvorlige baggrund har Dansk Thoraxkirurgisk
Selskab og Dansk Lungemedicinsk Selskab drøftet mulige
initiativer til forbedring af resultaterne i behandlingen af lun-
gekræft i Danmark. I denne forbindelse er der nedsat en fæl-
les arbejdsgruppe med henblik på at vurdere grundlaget for
og eventuelle muligheder for at indføre screening for lunge-
kræft i Danmark. Arbejdsgruppen har bl.a. haft det kommis-
sorium at vurdere den eksisterende internationale litteratur
om screening for lungekræft. Den voldsomme bioteknologi-
ske udvikling, der er sket de seneste 10-15 år, har i væsentlig
grad ændret forudsætninger og muligheder for at foretage
screening og tidlig diagnostik af lungekræft. Dette har der-
for også været inkluderet i gruppens arbejde.

I det følgende vil vi kort gennemgå de diagnostiske red-
skaber, der er til rådighed ved tidlig diagnostik, drøfte de hid-
tidige erfaringer med screening for lungekræft og frem-
komme med anbefalinger for den fremtidige strategi på
området.

Diagnostik af lungekræft
Opsporing af patienter med mulig lungekræft kræver oftest
billeddiagnostisk undersøgelse af thorax. Konventionel rønt-
gen af thorax i to planer har i mange år været den foretrukne
initiale undersøgelse, idet den er lettilgængelig, relativt bil-

lig, acceptabel for de fleste patienter og kun medfører en lille
strålings eksposition. Derimod er sensitivitet, specificitet og
den prædiktive værdi ikke optimal. Sensitiviteten ved påvis-
ning af lungekræft varierer meget i forskellige undersøgel-
ser, men sættes i almindelighed til 55-70% (16). I prospektive
undersøgelser påvises tumorer under 1 cm kun sjældent
(17). Specificiteten varierer fra 89 til 99%. Betydningen af
falsk positive resultater i screening er stor. I undersøgel-
serne fra National Cancer Institute (NCI) i USA var 10,7% af
alle thoraxrøntgen  falsk positive (16) . Et betydeligt antal af
disse nødvendiggjorde invasiv diagnostik, og to patienter
døde efter torakotomi med benigne fund i årene 1971-83 (7,
8). 

Den tekniske kvalitet i undersøgelsen er bedret væsent-
ligt i de senere år, og NCI har valgt at udføre årlig thorax-
røntgen i det store randomiserede screeningsprojekt for pro-
stata-, lunge-, colon- og ovariekræft (PLCO-trial), der har
været i gang i nogle år’ og hvor der er undersøgt over 100.000
personer (18).

CT af thorax
Følsomme undersøgelsesmetoder som fx CT har hidtil været
begrænset af manglende tilgængelighed, lang undersøgel-
sestid og de økonomiske omkostninger forbundet hermed.
Imidlertid er der sket en betydelig udvikling på dette om-
råde:

– Spiralscanning og senest »multisnit«-scannere har nedsat
scanningtiden til få sekunder.

– Lungevævets kontrastrigdom har gjort det muligt at redu-
cere stråledosis uden væsentligt tab af information, hvad
angår påvisning af tumorer (19). Ved »lavdosis CT« redu-
ceres stråledosis ca. ti gange og bringes under 1 mSv. Strå-
ledosis kommer herved til at ækvivalere med dosis ved fx
mammografi.

– Den nye teknik indebærer bl.a. mulighed for tredimensio-
nal rekonstruktion, der kan anvendes ved udredning af
små infiltrater i lungerne (<1 cm). I stedet for invasive un-
dersøgelser kan foretages en selektiv scanning af infiltra-
tet med tynde snit og beregning af infiltratets volumen ved
tredimensional rekonstruktion. Efterfølgende ny scan-
ning efter 3-24 mdr. med ny volumenberegning kan med
stor sikkerhed sige, om infiltrat/tumor vokser, og synes at
være en sikker prædiktor for malignitet (20, 21). 

Screening med lavdosis spiral-CT er nu tilgængelig og af-
prøvet i bl.a. USA, Tyskland og Japan. (21, 22). Metoden sy-
nes egnet som et moderne redskab til screening for lunge-
kræft (21, 22).

PET-scanning (positron emissions tomografi)
En nyere undersøgelse er PET-scanning. Maligne celler har
generelt et øget sukkerstofskifte, og en øget optagelse af den
radioaktive sukkeranalog FDG (fluoro-deoxy-glucose) kan
visualiseres ved PET (23). Undersøgelsen er kostbar og kun
tilgængelig på få centre i Danmark. Den diagnostiske værdi
ved lungekræft er endnu ikke afklaret.
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Ekspektoratundersøgelse
Almindelig cytologisk undersøgelse af ekspektorat blev un-
dersøgt grundigt i de NCI-sponsorerede undersøgelser fra
Memorial Sloan-Kettering Institute, Johns Hopkins Lung
Project og Mayo klinikken (6-9). Sensitiviteten er lav, men
specificiteten synes god. I alle NCI-undersøgelserne var en
positiv cytologi alene oftest udtryk for sygdom i tidligt sta-
dium og en høj andel var operable. Ti procent af alle lunge-
kræfttilfældene i NCI-studierne blev diagnosticeret ved 
ekspektoratundersøgelse alene, men konklusionen var enty-
digt, at cytologi ikke fører til en reduktion i mortalitet. Der-
for kan det ikke anbefales at anvende konventionel cytologi i
forbindelse med screening i øjeblikket. Der er dog gjort flere
tiltag for at forbedre den diagnostiske værdi af ekspektorat-
undersøgelser: 1) forbedret undersøgelsesteknik ved bl.a.
induceret ekspektoratundersøgelser, 2) selektion af højrisi-
kogrupper, 3) anvendelse af fænotypiske markører (immun-
histokemi) og 4) genetiske markører (24, 25).

Bronkoskopi og andre invasive undersøgelser
Bronkoskopi udføres i dag oftest med fiberbronkoskop, kan
foregå i lokal eller i fuld bedøvelse og har vist sig at være god
til påvisning af endobronkialt synlig tumor (specificitet
>90%). Kombineret med biopsi, børste og skyllevæske kan
også mange ikke-synlige tumorer diagnosticeres (diagno-
stisk specificitet ca. 50-60%). Imidlertid er undersøgelsen
ikke egnet til påvisning af carcinoma in situ og præmaligne
forandringer Der er derfor udviklet et fluorescens-bronko-
skop, der udnytter, at dysplastisk og malignt væv udstråler
lys ved en anden bølgelængde end normalt væv, når det ud-
sættes for ultraviolet lys ved 442 nm. Proceduren kaldes for
light imaging fluorescence endoscopy (LIFE) og synes at med-
føre væsentligt forbedret, tidlig diagnostik (26). 

Morfologiske og molekylærbiologiske metoder til
tidlig diagnostik
Studier gennem de senere år har medført øget kendskab til
molekylærbiologiske forskelle mellem normalt væv, dyspla-
stisk bronkieslimhinde og maligne forandringer (27). Invasiv
cancer er slutresultatet af en lang række molekylære æn-
dringer, der foregår, før de morfologiske ændringer kan ses.
Nyere teknologi gør det muligt at detektere disse ændringer
på et meget tidligt stadium (28). 

Direkte kromosom- og DNA-analyser på celler fra bron-
kieslimhinde kan afsløre specifikke mutationer og er obser-
veret i ekspektorater et år før diagnostik af lungecancer (28).
Det vil dog for øjeblikket være nødvendigt at selektere pa-
tienter fra »højrisiko«-grupper, idet molekylærbiologiske
studier på nuværende stadium er for ressourcekrævende til
screening af større populationer.

Analyser af flygtige organiske stoffer i udåndingsluften
synes ifølge præliminære meddelser at muliggøre påvisning
af lungekræft. Resultaterne er ikke verificerede i større stu-
dier, og metoden er derfor endnu ikke anvendelig som scree-
ningsredskab (29).

Tidligere screeningsundersøgelser
Siden 1950’erne har der været foretaget flere undersøgelser

af værdien af screening for lungekræft. De fleste har været
ikke-kontrollerede studier, og kun få har været randomise-
rede. Ved alle de hidtil publicerede studier er der påpeget al-
vorlige metodologiske problemer. I det følgende vil vi foku-
sere på resultaterne af de randomiserede studier af
screening for lungekræft.

Der er afsluttet i alt fire randomiserede studier, hvoraf de
tre er del af det af National Cancer Institute (NCI) i USA gen-
nemførte Cooperative Early Lung Cancer Detection Pro-
gram (6). Det fjerde randomiserede studie er gennemført i
det daværende Tjekkoslovakiet fra 1976, og resultaterne
meddelt i to publikationer fra 1986 og 1990 (30, 31). Især de
amerikanske studier har givet anledning til megen diskus-
sion og har dannet grundlag for de fleste nationale sund-
hedsmyndigheders holdning til anbefalinger vedr. screening
for lungekræft.

The Cooperative Early Lung Cancer Detection Program
bestod af tre undersøgelser; The Memorial Sloan-Kettering
Lung Project (MSKLP) (6, 9), The Johns Hopkins Lung Pro-
ject (JHLP) (6) og the Mayo Lung Project (MLP) (6-8). I
både MSKLP og JHLP var undersøgelsernes design næsten
identiske, idet deltagerne ved randomisering blev fordelt til
enten screening med thoraxrøntgen én gang årligt (»enkelt
screening«) eller thoraxrøntgen og cytologisk undersøgelse
af ekspektorat hver fjerde måned (»dobbelt screening«). I
MSKLP-undersøgelsen (7, 9) blev 4.968 mænd randomiseret
til thoraxrøntgen alene og 5.072 til cytologi og thoraxrønt-
gen. Der blev påvist 144 tilfælde af lungekræft i hver gruppe,
og der var ingen forskel imellem grupperne mht. stadiefor-
deling, resektionsrate, overlevelse eller mortalitet. Fem-års-
overlevelsen var 35% i begge grupper, og den var 76% for de
patienter, der havde lungekræft i stadium I. Næsten identi-
ske resultater blev fundet i JHLP-undersøgelsen (6, 32). I
begge studier blev det konkluderet, at cytologisk under-
søgelse ikke bidrog til en reduktion af mortaliteten, når den
blev udført sammen med en årlig screening med thoraxrønt-
gen.

I the Mayo Lung Project deltog mænd over 45 år med et
forbrug på >20 cigaretter dagligt. De 10.933 mænd gennem-
gik en prævalensscreening med thoraxrøntgen og gentagen
cytologisk undersøgelse af ekspektorat. Man fandt 91 præva-
lenstilfælde af lungekræft (0,83%), 54% blev reseceret. Fem-
års-overlevelse var 40% og blandt de 54% af tilfældene, der var
i stadium I, var femårs-overlevelsen 70%. Patienter over 65 år,
patienter med kort forventet levetid eller patienter, der ikke
blev vurderet som egnede til kirurgisk behandling, blev
udelukket fra den fortløbende screeningsfase. Efter præ-
valensscreeningen blev 4.618 personer randomiseret til un-
dersøgelsesgruppen og 4.593 til kontrolgruppen. Under-
søgelsesgruppen fik foretaget thoraxrøntgen og cytologisk
undersøgelse hver fjerde måned i seks år, medens kontrol-
gruppen blev opfordret til at få foretaget thoraxrøntgen en
gang årligt via egen læge. I kontrolgruppen fik derfor halv-
delen foretaget thoraxrøntgen en gang årligt, og 73% i løbet
af de sidste to år af undersøgelsen. Ved undersøgelsens
afslutning var der påvist 206 tilfælde af lungekræft i den
screenede gruppe og 160 tilfælde i kontrolgruppen. I den
screenede gruppe blev 90 tilfælde (43,7%) opdaget ved scree-
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ningen, mens 116 (56,3%) blev opdaget uden for den egent-
lige screening. Treogfyrre af disse blev dog opdaget tilfæl-
digt ved thoraxrøntgen taget af anden årsag, mens 73 patien-
ter viste symptomer mellem screeningerne (intervaltil-
fælde). Kun 12% af disse var resektable. I kontrolgruppen var
48 patienter (30%) uden symptomer, og sygdommen tilfæl-
digt opdaget ved et årligt thoraxrøntgen, og 75% af disse var
resektable (8). 112 patienter (70%) havde symptomer og var
sjældent resektable. Igennem hele undersøgelsen var antal-
let af ikke-resektable tilfælde af lungekræft næsten ens i de
to grupper (112/109).

Den samlede femårsoverlevelse i den screenede gruppe
var 33%, men kun 15% i kontrolgruppen. På trods heraf var
der 6% flere dødsfald af lungekræft i den screenede gruppe
(122) end i kontrolgruppen (115) (12, 13). Antallet af patien-
ter med småcellet lungekræft var ens i grupperne (8). 

Det randomiserede studie fra Tjekkoslovakiet (30, 31)
omfattede 6.364 mænd i alderen 40-64 år, inviterede ved alle-
rede eksisterende, regelmæssige helbredsundersøgelser.
Alle var rygere med et forbrug på ca. 20 pack-years, og alle
gennemgik en initial prævalensundersøgelse med thorax-
røntgen og ekspektoratundersøgelse, hvor 19 tilfælde af lun-
gekræft blev påvist (prævalenstilfælde). De øvrige blev ran-
domiserede til enten en interventionsgruppe (3.171 del-
tagere) eller en kontrolgruppe (3.174) stratificeret efter
alder, cigaretforbrug, socioøkonomisk gruppe, erhvervs-
mæssig eksposition og bopælsområde.

Interventionsgruppen gennemgik seks undersøgelser,
hvert halve år i tre år, thoraxrøntgen og ekspektoratunder-
søgelse. Kontrolgruppen blev undersøgt på samme måde tre
år efter den initiale undersøgelse. I den efterfølgende peri-
ode på tre år blev både interventions- og kontrolgruppen un-
dersøgt hvert år med thoraxrøntgen alene. En klinisk lunge-
kræftdiagnose blev verificeret i 92,7% af tilfældene ved
histologi og/eller cytologi. Ved 35% af dødsfaldene blev der
udført autopsi. Mellem 90 og 95% af de planlagte screenings-
undersøgelser blev gennemført.

I den treårige periode efter prævalensscreeningen blev
diagnosticeret 19 tilfælde af lungekræft i kontrolgruppen og
36 tilfælde i interventionsgruppen. Ti af tilfældene i inter-
ventionsgruppen var »intervalcancere« diagnosticeret pga.
symptomer imellem screeningsundersøgelserne. I kontrol-
gruppen blev 15 af patienterne opdaget pga. symptomer, tre
ved autopsi og en ved thoraxrøntgen uden for undersøgel-
sen. Fireoghalvtreds procent af tilfældene af lungekræft i den
screenede gruppe var stadium I eller II mod kun 21% i kon-
trolgruppen. Resektionsraten var 25% i screeningsgruppen
og 16% i kontrolgruppen. I perioden fra tre år til seks år efter
prævalensscreening blev påvist 35 tilfælde af lungekræft i in-
terventionsgruppen og 38 tilfælde i kontrolgruppen. Imel-
lem screeningsundersøgelserne blev påvist yderligere 37
tilfælde i interventionsgruppen og 25 i kontrolgruppen. Fem-
årsoverlevelsen for patienter diagnosticeret i de første tre år,
var signifikant bedre i interventionsgruppen (25%) end i kon-
trolgruppen (8%, p<0,0001). I den anden treårs periode (hvor
der foretoges screening 1×årligt) bedredes overlevelsen i
kontrolgruppen således, at der ikke var forskel på de to
grupper. Den samlede mortalitet i hele undersøgelsesperi-

oden var ikke forskellig i de to grupper. Kun i alt 23 af de pa-
tienter, der fik påvist lungekræft, var i live ni år efter, de ind-
gik i undersøgelsen, men det er påfaldende, at 19 af disse
(82%) var fundet ved screening.

Det er således et gennemgående resultat af de randomi-
serede studier, især MLP og det tjekkoslovakiske studie, at
incidensen af lungekræft er større i de screenede grupper
(dvs. der opdages flere tilfælde), og at de tilfælde, der dia-
gnosticeres er mindre udbredte (lavere stadium), oftere kan
behandles med resektion og har en længere overlevelse end
i kontrolgrupperne. Derimod er det ikke påvist, at mortalite-
ten af lungekræft er faldet i de grupper, hvor der er gennem-
ført screening. 

Ved gennemførelse af screening for kræftsygdomme be-
tragtes en reduktion af mortaliteten som det definitive bevis
for, at screening kan have en gavnlig effekt på sygdommen i
befolkningen, hvorimod parametre som sygdomsstadium,
resektabilitet og overlevelse kan påvirkes af forskellige for-
mer for bias (33). De hidtidige undersøgelser med screening
for lungekræft er derfor blevet bedømt i forhold hertil. Det
skønnes ikke sandsynligt, at bias alene kan forklare de ob-
serverede effekter af screening.

Risikogrupper
Talrige undersøgelser har vist, at rygere og tidligere rygere
har en væsentlig øget risiko for at udvikle lungekræft. Risi-
koen afhænger direkte af det daglige antal cigaretter og ry-
geperiodens længde. Risikoen hos tidligere rygere svarer
først efter 16-17 års rygeophør, til risikoen hos en »aldrig
ryger«. Betydningen af passiv rygning er ikke fuldt afklaret,
men flere forhold peger på, at massiv eksposition indebærer
en øget risiko (34).

Resultatet af forskellige studier viser, at patienter med
kronisk obstruktiv lungelidelse (KOL) og en tobaksanam-
nese på 40 pack-years har en meget høj risiko for at udvikle
lungecancer (35). En anden, men meget selekteret, højrisi-
kogruppe er patienter, der tidligere er radikalt opereret for
ikke-småcellet lungecancer (NSCLC) (36) og patienter med
begrænset sygdom, (limited stage) småcellet carcinom, der
ved kemoterapi havde opnået komplet remission (37).

Diskussion
Ved gennemgangen af litteraturen om screening for lunge-
kræft er det påfaldende, at der kun er udført fire randomise-
rede kliniske studier. I studierne fra NCI (6-9) og det tjekki-
ske studie (30, 31), er der mange forhold der peger på en
positiv effekt af screening for lungekræft. I de nævnte studier
blev mortaliteten ikke reduceret. Der er fremført flere for-
klaringer herpå, og der er påpeget flere metodologiske pro-
blemer i studierne (8, 14, 17). De væsentligste er, at kontrol-
grupperne i vid udstrækning er »forurenet« af røntgen-
undersøgelser uden for projektet, og at der ikke er sket en
sammenligning mellem »screening« og »ingen screening« i
studierne fra NCI (6-9). Det har været vanskeligt at forklare
det øgede antal af lungekræfttilfælde i de screenede grupper
i forhold til kontrolgrupperne. Det er derfor muligt, at et an-
tal tilfælde af lungekræft i kontrolgrupperne i studierne er
blevet overset, således at patienterne er døde, uden at deres
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kræftsygdom er erkendt (14). Man kan ikke udelukke, at
mortaliteten kan blive reduceret af en screeningsindsats, der
strækker sig over en længere periode end de tre år, der er
anvendt i det tjekkoslovakiske studie. Det igangværende stu-
die i USA, PLCO-undersøgelsen (18), vil formentlig besvare
en del af disse spørgsmål. Den vil dog ikke kunne afklare den
mulige rolle af de nye diagnostiske redskaber, som CT og
moderne cytologi, idet screeningen foretages med thorax-
røntgen alene.

Ved CT af thorax kan en svulst i lungen påvises væsentligt
tidligere end med almindeligt thoraxrøntgen. En øgning af
diameteren fra en halv til to cm svarer til seks fordoblinger af
volumen, hvilket kan svare til et forløb på mere end et år. Der
er derfor grund til at tro, at man ved CT vil kunne fange flere
cancere i et tidligere stadium med en god prognose, end med
konventionelt thoraxrøntgen.

Effektiviteten af screening med moderne diagnostiske
metoder vil formentlig overstige eller være sammenlignelig
med eksisterende »accepterede« screeningsprogrammer for
cervix- og mammacancer (26). Hertil kommer, at antallet af
menneskeliv, der muligvis kan reddes, er større for lunge-
cancer end for nogen anden form for cancer, hvor man alle-
rede anbefaler screening. Endvidere er det muligt at be-
grænse screeningen til en relativt lille risikogruppe med en
meget høj hyppighed af lungecancer. Blandt rygere over 50
år vil op mod 1% om året udvikle lungecancer. 

Behovet for initiativer til tidlig diagnostik af lungekræft vil
øges kraftigt i fremtiden. I USA påvises lungekræft nu i over
40% af tilfældene hos »tidligere rygere« (38). Mange tidli-
gere rygere er derfor særligt opmærksomme på behovet for
tidlig diagnostik og screening og stiller krav herom. En til-
svarende udvikling kan forventes herhjemme.

Konklusion
Med baggrund i det ovenfor anførte er det forfatternes op-
fattelse, at der ikke i øjeblikket er grundlag for at anbefale en
bred national screening for lungekræft i Danmark med al-
mindelig thoraxrøntgen. De nye diagnostiske redskaber er
dog så lovende, at der i høj grad er grundlag for at gennem-
føre afgrænsede forsøg med screening for lungekræft. Dette
var ligeledes konklusionen fra en stor international konfe-
rence om tidlig diagnostik af lungekræft, afholdt i Varese, Ita-
lien, december 1998 (39).

Det er vor opfattelse, at betingelserne er gode i Danmark
for at gennemføre et sådant screeningsforsøg. Vi har en me-
get høj incidens af lungecancer, en høj mortalitet heraf, samt
en stabil, velregistreret befolkning. Vi foreslår, at scree-
ningsforsøget gennemføres som en randomiseret under-
søgelse med anvendelse af de nye diagnostiske redskaber
som lavdosis spiral-CT i kombination med moderne mole-
kylærbiologiske metoder. Den undersøgte befolkning bør
omfatte risikogrupper blandt både mænd og kvinder. Det
kan dreje sig om rygere med et tobaksforbrug på mere end
20 cigaretter dagligt i mere end ti år og tidligere rygere med
samme tobaksforbrug, som er ophørt med rygning inden for
de sidste ti år. Vi vil understrege, at det er en beslutning, der
kræver nøje omtanke og accept fra det faglige og politiske
miljø. 

Det er forfatternes håb, at denne gennemgang og diskus-
sion kan bidrage til en afklaring af dette væsentlige spørgs-
mål og fremme formuleringen af en fælles strategi på områ-
det. I overensstemmelse hermed tænkes afholdt en national
konsensuskonference om screening for lungekræft, med del-
tagelse af internationalt anerkendte eksperter, i april 2000. 
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