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Memorandum skriningu karcinomu pluc na Slovensku

1. Preambula

Vyvoj poznatkov o biologii nadorovych ochoreni dlho-
dobo smeruje pozornost’ odbornej aj laickej verejnosti
k stratégiam ich prevencie a ich vcasnej detekcii v systéme
poskytovania zdravotnej starostlivosti a ochrany verejné-
ho zdravia. V sulade s doporuceniami Eurdpskej komisie,
Eurépskej Radiologickej a Respirologickej Spolo¢nosti [1,
2] vznikla iniciativa Memorandum skriningu karcinému
pluc na Slovensku, ktora reprezentuje spoloc¢né stanovisko
Slovenskej Radiologickej Spolo¢nosti (SRS), Slovenske;j
Onkologickej Spolo¢nosti (SOS), Slovenskej Pneumolo-
gickej a Ftizeologickej Spolo¢nosti (SPFS), Slovenskej
Spolo¢nosti VSeobecného Praktického Lekarstva (SVPL),
s podporou pacientskych organizacii Liga proti rakovine
a Nadacia na pomoc onkologickym pacientom.

2. Skrining karcinému pl'uc na Slovensku

Karciném pl'ic je na prvom mieste umrtnosti na rakovi-
nové ochorenie u zien aj u muzov, podla udajov Eurostatu
na Slovensku az 42%, u Zien ma stiipajucu tendenciu. Slo-
vensko taktiez patri medzi krajiny s najvacSou incidenciou
karcindmu plic v Europe [3]. Najviac pripadov karcinomu
plac je sposobenych fajéenim, vratane pasivneho fajéenia
(90%), v mensej miere je to pracovna expozicia karcino-
génom (10-15%), pripadne nutricné faktory (10-30%) [4].
Pravdepodobnost’ vylie€enia je vel'mi heterogénna v zavis-
losti od $tadia ochorenia v Case diagndzy. Pri metastatic-
kom ochoreni je to len 5%, pri v€asnom lokalizovanom
stadiu dosahuje az 70%.[5]

Vysledky najvacsej Eurdpskej Studie skriningu karciné-
mu plic Dutch Belgian randomised lung cancer screening
trial (NELSON) preukazali znizenie mortality u rizikovej
populacie u muzov o 26%, u zZien az o 61% v priebehu de-
siatich rokov. Pri pouziti pocitacovej tomografie (CT) az
65-70% diagnostickovanych karcinémov pl'tc v skrinin-
govom ramene boli vo v€asnom $tadiu (Stadium IA-II) [6].

2.1 Histéria skriningu karcinému plic

Spolocensky rozmach fajéenia v 50.-60.rokoch dvadsiate-
ho storocia znamenal vzostup incidencie karcinomu pltc.
Uz v osemdesiatych rokoch minulého storocia prebichali
viaceré vyskumy, ktoré sa snazili o v€asny zachyt karcind-
mu pl'ac pomocou rentgenovej snimky plic [7], ktoré vSak
nepreukazali benefit v dizke prezivania. Podobné vysled-
ky dosiahli aj autori novSich prac pri pouziti rentgenove;j
snimky pl'uc [8], ale aj inych metodik ako je sérové, gene-
tické markery, analyza vydychovaného vzduchu a podob-
ne [9]. KI'ai€¢om ku zlepSeniu prezivania pacientov s malig-
nym ochorenim je vCasny zachyt ochorenia [5]. Jedinym
aktudlne Siroko dostupnym diagnostickym testom s doka-
zanou schopnost'ou v€asného zachytu karcinomu pluc je
CT vysSetrenie, vratane jeho modifikéacie na tzv. nizko-dav-
kové CT (low-dose CT, LDCT) [10]. Schopnost’ detekovat’
uzZ minimalne invazivny plicny karcinom (MIA) je spo-
lahlivo preukéazate'nd pomocou pocitacovej tomografie
[11] (CT) bez pouzitia kontrastnej latky pri nizkej davke
ziarenia. Vdaka tomu CT ako vel'mi robustna skriningo-
va metoda preukdzala registracnej Stidii NLST v USA re-
dukciu nador-$pecifickej mortality o 20% pri 6,5-ro¢nom
sledovani a celkova mortalita bola znizena o 6% [12, 13].
Vysledky Europskej stadie NELSON su eSte priaznivej-
Sie, ked’ze tu doslo k redukcii mortality az o 26% [6, 10].
Z aktudlne dostupnych vedomosti neexistuje v klinickej
onkologii metdda, ktora by neinvazivnym spésobom redu-
kovala mortalitu v tak vysokom percente.

2.2 Specifika skriningu karcinému plic

Rédiologicky skrining karcinomu plic pomocou CT ma
viacero Specifik oproti ostatnym skriningovym progra-
mom. Prvym Specifikom je velka robustnost’ CT metody,
vdaka ¢omu je schopna zachytit' spektrum ochoreni [14].
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Ide napriklad o plicny emfyzém [15, 16], intersticidlne
fibrotizujuce pneumopatie [17, 18], ochorenia korondrnych
tepien [19-24], niektoré ochorenia medzihrudia, hrudnej
steny a chrbtice, mozno detekovat’ viacero nepriamych
znamok plucnej hypertenzie [25, 26].

Aktudlne Eurdpske usmernenia pre skrining karcindému
pluc [2] doporucuju hodnotenie pl'acnych nodulov pomo-
cou volumetrie a ¢asu potrebného na dvojnasobné zvacse-
nie objemu nodulu (volume doubling time). Medzi najvac-
Sie vyhody volumetrie je priblizne 3-krat vyssia presnost
pre stanovenie volume doubling time, najvic¢Sou nevyho-
dou je nerovnaka diagnosticka presnost’ medzi komercne
dostupnymi certifikovanymi sofvérovymi rieSeniami pre
volumetriu [27]. Tato limitdciu je mozné jednoducho pre-
klenut’ pouzitim jedného typu softvéru pri longitudinalnom
sledovani individualneho pacienta.

2.3. Rizika skriningu karcinému pl'ic

VSeobecné rizika akéhkol'vek testu v medicine, vratane
skriningovych metdd, su falosne negativne a faloSne po-
zitivne nalezy. Specifické rizika pre skrining karcinému
pluc predstavuju radiacna zat'az a psychologické aspekty
skriningového programu.

2.3.1 Falo$ne pozitivne ndlezy

Vseobecna miera nad-diagnostikovania nadorového ocho-
renia v onkologii je v literarnych zdrojoch uddvana az do
51 % [28]. Specifické nad-diagnostikovanie pri skriningu
karcindmu pl'ac pri pouziti hranice pozitivity 400-diiového
doubling time je priblizne 5% [29].

Miera falosnej pozitivity je dana vysokou incidenciou
benignych plicnych nodulov a preto je do znacnej miery je
determinovana spésobom nastavenia kritérii pre pozitivitu
skriningového testu. V National Lung Cancer Screening
Trial bol pozitivny nalez definovany ako nodul vacsi ako
4mm, ¢o znamenalo 27 % mieru pozitivity. Z toho 18 %
predstavovali tumory s indolentnou biolégiou [30]. V Eu-
ropskej Studii NELSON boli exkludované noduly benigne;j
morfolédgie, teda noduly obsahujuce kalcifikaty, tuk alebo
noduly zapalovej morfologie. Tzv. “actionable nodule”,
teda nalez vyzadujuci pozornost’ bol definovany volumet-
ricky ako nodul o objeme 500mm3 a viac, ¢o je priblizne
nodul priemeru 10mm. Nalezy ktoré nebolo mozné zaradit’
ani do jednej z predchadzajucich kategorii, boli kontro-
lovoané o 3 mesiace a nasledne o rok. Tymto spésobom
doslo k 10-ndsobnému znizeniu miery pozitivity nalezov
oproti NLST na 2,6 % [31]. VeI'mi efektivnym néstrojom
je sledovanie dynamiky nodulov v ¢ase a kvantifikaciu tzv.
maligneho versus non-maligneho typu rastu nodulu [32].

Dalsim néstrojom pre zniZenie miery falosnej positi-
vity je pouzitie modelov presnejsie stratifikujicich riziko
u definovanej skriningovej populacie [33—-35]. Dalsia pre-
testova selekcia skrinovanej populacie pouzitim valido-
vanych stratifikacnych modelov moéze taktiez znamenat’

predizenie follow-up intervalu, teda zniZenie priamych
nakladov na skriningovy program, ¢o zvysuje cost-efek-
tivitu skriningového programu [36]. V neposlednom rade
ucinnym néstrojom na znizenie miery falosnej pozitivity
je pouzitie dedikovanych softvérovych rieSeni, v sucanosti
postavenych najmé na baze umelej inteligencie so schop-
nostou samozlepSovania softvéru [34]. Viacer¢ rieSenia st
dnes certifikované a komeréne dostupné, ¢o zvysuje tlak
na ich presnost’ a objektivitu merania ako aj ekonomicku
dostupnost’.

2.3.2 FaloSne negativne ndlezy

NajdolezitejSie morflogické faktory ovplyviiujuce riziko
falo$ne negativneho nalezu je malé velkost’ nodulu a cen-
tralna, respektive perihilézna lokalizacia nodulu. Uginné
stratégie na znizenie miery faloSnej negativity moze byt
napriklad sledovanie s 1-2 ro¢nym intevalom [37], ako aj
progresivne zlepSovanie diagnostickej presnosti softvéro-
vych rieSeni na baze umelej inteligencie pri dostupnosti
stale vacsieho poctu Struktirovanych dat.

2.3.3 Radiacna zat'aZ

Problematika zavaznosti rizika z medicinskeho oziarenia
je vel'mi komplexna. Zékladné determinanty ovplyviujuce
radia¢nu davku s naslednym dopadom na biologické tkani-
VO su - typ rentgenovej lampy a detektora pouzitych v CT
pristroji, dizka skenovania, rozsah skenovania, habitus pa-
cienta a vek pacienta [38, 39]. Kazdé vySetrenie spojené
s medicinskym oziarenim je viazané na prisne pravidla za-
hfiiajuce v prvom rade spravnu medicinsku indikaciu. Pri
vykonani testu je radiologické pracovisko zodpovedné za
dodrzanie principu ALARA (as low as reasonably achie-
vable), ¢o znamena pouzit’ najniz$iu moznu davku ziarenia
pri zachovani diagnostickej hodnoty vySetrenia. Dnes su
Standardom systémy automatickej modulacie parametrov
ziarenia priamo integrované v riadiacej konzole CT pri-
strojov. Su stcastou vybavenia hardvéru vsetkych vyrob-
cov, odliSuji sa najmi marketingovymi vendor-Specific-
kymi pomenovaniami. Moderné CT pristroje su schopné
vykonat’ nizko-davkové CT hrudnika s davkou v rozsahu
1-3mSyv, pricom ro¢na davka z kozmického pozadia zod-
poveda priblizne 3mSv. Pre davky v rozsahu 5-50mSv nie
su k dispozicii data postavené na dokazoch, toto riziko
vSak mozno modelovat’ na zéklade historickych dat, kedy
doslo k plo$nému populaénému oziareniu naprie¢ veko-
vymi kategoriami, ako napriklad vybuch atdémovej bomby
v Japonsku. Modelované riziko CT-indukovaného karciné-
mu vo veku 60rokov je 1:20000 na ImSv [40].

2.3.4 Psychologické aspekty skriningového programu

Program skriningu karcindmu pl'uc méze v zavislosti od
nalezu znamenat viaceré kontroly vo vopred stanovenych
intervaloch. Téato okolnost’ moze u Casti pacientov vytvo-
rit’ zvySenu psychologickt zat'az. V takychto pripadoch sa
benefit zo skriningu odd’aluje, pricom vedomie mozného
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rizika v Case vyrazne predchadza tento buduci benefit.
Okrem toho je tato psychologicka zat'az umocnend poci-
tom viny (vlastnej aj okolia), ked’Ze je z uzko spita s dlho-
roénym tabakizmom [41, 42].

Umyslom skriningového programu je komplexny pri-
stup k pacientovi a preto panel expertov podporuje vytvo-
renie programov pre ukoncenie fajCenia ako aj kolaboraciu
s prislusnymi stavovoskymi organizaciami aj ich individu-
alnymi ¢lenmi pre naplnenie psychologickych potrieb cle-
nov skrinovanej populacie [43].

2.4 Incidentalne nalezy

Schopnost’ pocéitacovej tomografie detekovat’ zavazné
vedlajsie nalezy skrinovanej rizikovej populacie znamena
skorSiu a lepSiu dostupnost’ zdravotnej starostlivosti pre
tychto pacientov.

Z nativneho nizko-davkového CT je mozné kvantifiko-
vat kardiovaskularne riziko. Pri pozitivite detekcie korona-
roskler6zy mozno hovorit’ o 9-nasobne zvysenej mortalite
na kardiovaskularne prihody za 2 roky [44]. Identifikdcia
chronickej obstrukénej choroby pl'ic s moznost'ou kvan-
tifikacie zavaznosti postihnutia emfyzémového fenotypu
[45]. Kvantifikacia depozicie kalcia na aortalnej chlopni
umozni stanovit pravdepodobnost’ pritomnosti zavaznej
aortalnej stendzy [46]. Okrem detekcie niektorych expan-
zivne sa spravajucich choréb medzihrudia ako st tumory
alebo aneuryzma hrudnej aorty, je taktiez moznost’ detek-
cie subkutannych 1ézii a kostnych afekcii - kostné tumory,
detekcia osteoporozy.

3. Organizacia skriningového programu
3.1 Eligibilita

Kritéria pre ucast v skriningovom programe karcindomu
pluc na Slovensku st derivované z existujucich Europ-
skych stadii a doporuceni, aplikované na Slovenské realie
[10, 31, 47-49]

Navrhované inkluzne kritéria

1. Vek 50-75rokov

2. Anamnéza fajc¢enia 20 balicko-rokov u sucasnych faj-
¢iarov alebo byvalych fajciarov ak prestali fajcit’ pred
menej ako 10-15 rokmi
Zaroven je pri zarad’ovani potrebné individualne zvazit
nasledovné:

3. Individuédlne riziko dané expoziciou inymi karcinogén-
mi alebo Specifickou rodinnou alebo pracovnou anam-
nézou.

4. Ocakavana dizka Zivota viac ako 5 rokov, zohl'adnenie
zavaznych komorbidit

5. Adherencia ku skriningovému programu — vSeobec-
nym predpokladom je ti€ast’ na aspoii na dvoch skrinin-
govych kolach (zdévodnenie nizsie v texte). Tu je po-

trebné individualne zvazit’ ostatné zdravotné okolnosti
(z&vazné “superiace” komorbidity), socio-ekonomické
okolnosti (dochadzanie do centra, praktickd pomoc naj-
blizsich), psychologické okolnosti (odhodlanie pacien-
ta celit’ pripadnému pozitivnemu nalezu a motivacie
odvykania od fajéenia).

3.2 Epidemiologické charakteristiky skriningovej
populacie

Podla udajov Uradu verejného zdravotnictva Slovenskej
republiky opierajiicich sa o data Statistického tradu SR
z roku 2000, pravidelne fajéi 32 % dospelych a prilezitost-
ne 14%. Na ochorenia suvisiace s fajéenim roéne zomiera
priblizne 11 000 os6b. Odhady hovoria o znizeni ocaka-
vanej dizky Zivota fajéiarov o 8 rokov oproti nefajéiarom.
Mladi fajéiari, ktori zomru v dosledku fajcenia v strednom
veku (35-69 rokov) stracaju v priemere az 20-25 rokov zo
svojho zivota[50].

V USA je program skriningu karcinomu pluc vse-
obecne doporuceny (USPSTF grade B) od roku 2013
[51]. Napriek preplacaniu skriningového testu z verejného
aj privatneho poistenia bez spolutiCasti pacienta od roku
2015, podstupilo skriningové vysetrenie do roku 2019 len
143,000 l'udi. Jedna sa 0 2% zo 7,6 miliona vhodnych kan-
didatov spinajtcich inkluzne kritéria [52].

Konkrétne skusenosti z Pol'ského regionalneho skrinin-
gového programu z regionu Pomerania (2,3mil. obyvate-
Tov), ktoré je geograficky a kultirne blizko Slovenskym
realiam hovoria o skrinovani priblizne 6600 pacientov
v horizonte 3 rokov. V prepoéte sa jena o 0,1% popula-
cie za rok. V prepocte na Slovensku populaciu ide o odhad
ucasti 5060 l'udi za rok.

Pocet dospelych obyvatelov na Slovensku vo veku
50-70 rokov vratane je 121,306 — aktualizacia vekového
zlozenia SR z 10.4.2019 [49]. Pri pesimistickom odhade
1/3 pravidelnych fajéiarov (nie je zohladneny pocet ba-
licko-rokov, len pravidelnost’) by pri ucasti skriningového
programu porovnatelnej s USA bolo vyhladovo vysetre-
nych menej ako 1000 l'udi za rok.

3.3 Nabor

Nabor doporucujeme vykonavat adresnou formou najma
lekadrmi prvého kontaktu, teda predovsetkym cestou am-
bulantnej siete vSeobecnych lekarov a taktiez Specialistov
v odbore pneumoftyzeologie. Okrem naplnenia inkliznych
a exkliznych kritérii je délezita schopnost’ a ochota ucast-
nikov podrobit’ sa skriningovej procedure. Sucast'ou pod-
pory tychto ambulancii ako aj Gcastnikov skriningového
programu bude kompletna informécia o mozZnostiach skri-
ningového procesu (zoznam akreditovanych centier, dizka
trvania, praktické okolnosti skriningového testu a pod.)
v pisomnej a predovsetkym elektronickej podobe (pozri
nizsie, kapitola 3.7).
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3.4 Akreditacia pracovisk, audit a zlepSovanie kvality

Dozor nad akreditaciou radiologickych pracovisk schop-
nych vykonavat’ skrining karcinomu pl'uc bude vykonavat’
viacero autorit. Akreditacia technickej vyspelosti praco-
visk bude vykonana v zmysle novely zakona o klinickom
audite 139/2019 Z.z.

Zabezpecenie vysokého Standardu medicinskej urovne
interpretacie vysledku skriningového testu spolu s doporu-
¢enim dalSieho postupu bude garantovat’ Sekcia hrudnej
radiologie pod Slovenskou Radiologickou Spolo¢nostou.
Opravnenie interpretovat vysledky skriningového testu
bude mat’ lekar so Specializacnou skuskou z radiologie,
s certifikaciou pre skriningovy program - prislusny Europ-
sky certifikat alebo Slovensky ekvivalent.

Pre zabezpecenie konzistentnosti skriningového testu
je nevyhnutna Standardizacia celého procesu — kalibracia
dedikovanym fantomom, Standardizacia akvizi¢ného pro-
tokolu nizko-davkovym CT (low-dose CT, LDCT), §tan-
dardizacia postprocessingu a interpretacie nalezov. Pre
zlepSenie dostupnosti a efektivnosti Standardizacie skrinin-
gového programu bude SRS podporovat’ rieSenia na baze
telemediciny.

Audit samotného skriningového programu a kontinual-
ne zlepSovanie kvality bude vykondvané v stlade s prin-
cipmi Europskeho kodexu proti rakovine [53].

Standardnou suéastou programu je aktivna stéinnost
s asociovanymi organizaciami ako je Narodny Onkologic-
ky Institat na Slovensku.

3.5 Komunikacia a manaZment pozitivnych nalezov

Stcast’ou interpretacie skriningového testu je doporucenie
d’alsiecho manazmentu v sulade s platnymi vedomostami
mediciny postavenej na dokazoch [48]. Primarny vystup
skriningového testu a doporucenie dopliujucich vysetreni
v Case vykonava radiolog v akreditovanom centre. Nasled-
ny manazment pozitivneho nalezu pre plicny karcinom
modze byt ovplyviiovany lokalnou praxou, preferovana je
forma multidisciplinarnej komisie, ktorej vystupom bude
konsenzualne doporucenie pre d’alsi postup. Nevyhnutny-
mi podkladmi pre rozhodnutie o d’alSom postupe je pisom-
né stanovisko radiologa (pozitivita nalezu skriningového
testu), pneumolodga (operacné riziko z pohladu plucnych
funkcii) a hrudného chirurga (operabilita). Vysledky mul-
tidisciplinarnych doporuceni budu reflektovat’ pracoviska
hrudnikovej chirurgie a nasledne pracoviska klinickej on-
kologie na Slovensku.

4. Zaver

Skrining karcinému pl'ic je vysoko aktualnou témou Eu-
ropskych medicinskych platforiem. Slovensko méa ambiciu
prihlasit’ sa k aktudlnym vedeckym poznatkom s kapacitou
implementovat’ tieto poznatky do praxe zavedenim skri-

ningového programu karcinomu plac, ktory vzhl’'adom na
jeho incidenciu a mortalitu patri medzi zdvazne sticasné
medicinsko-spoloc¢enské problémy.
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