Prevencija i rano otkrivanje raka pluda

Sumiga, Mateja

Master's thesis / Diplomski rad
2021

Degree Grantor / Ustanova koja je dodijelila akademski / strucni stupanj: University of
Zagreb, School of Medicine / SveuciliSte u Zagrebu, Medicinski fakultet

Permanent link / Trajna poveznica: https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:105:458079

Rights / Prava: In copyright /Zasti¢eno autorskim pravom.

Download date / Datum preuzimanja: 2024-09-04

Repository / Repozitorij:

Dr Med - University of Zagreb School of Medicine
Digital Repository

DIGITALNI AKADEMSKI ARHIVI I REPOZITORLIL

zir.nsk.hr


https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:105:458079
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
https://repozitorij.mef.unizg.hr
https://repozitorij.mef.unizg.hr
https://zir.nsk.hr/islandora/object/mef:4490
https://repozitorij.unizg.hr/islandora/object/mef:4490
https://dabar.srce.hr/islandora/object/mef:4490

SVEUCILISTE U ZAGREBU

MEDICINSKI FAKULTET

Mateja Sumiga

Prevencija i rano otkrivanje raka plu¢a

DIPLOMSKI RAD

v ZAg
& 8

Zagreb, 2021.



Ovaj diplomski rad izraden je na Zavodu za onkologiju i radioterapiju Klinike za
onkologiju i nuklearnu medicinu Klinickog bolnickog centra “Sestre milosrdnice” u
Zagrebu pod vodstvom prim.dr.sc. Jasne Radic i predan je na ocjenu u akademskoj

godini 2020./2021.



POPIS | OBJASNJENJE KRATICA KORISTENIH U RADU

CT - (engl. computed tomography) racunalna tomografija

GLOBOCAN - (engl. Global Cancer Observatory) Globalni opservatorij za rak
BMI - (engl. Body Mass Index) indeks tjelesne mase

LDCT - (engl. low-dose computed tomography) kompjutorizirana tomografija niske

doze zraCenja
HPV - humani papilomavirus

NLST - (engl. National Lung Screening Trial) Nacionalno istrazivanje za rano

otkrivanje raka pluca

PACK/YEARS - ekvivalent pusSenja 1 kutije cigareta na dan kroz 30 godina ili 2 kutije

cigareta kroz 15 godina
NELSON - (niz. Nederlands-Leuvens Longkanker Screenings Onderzoek)
Nizozemsko-belgijsko istrazivanje za rano otkrivanje raka pluca

DANTE - (engl. Detection And screening of early lung cancer with Novel imaging
Technology and Molecular Essays Trial) Rano otkrivanje raka plu¢a pomocu nove

slikovne tehnologije i ispitivanja molekularnih eseja

LUSI - (engl. Lung cancer Screening Intervention) Intervencija za rano otkirvanje raka
plu¢a
ITALUNG — (engl. Italian Lung Cancer Screening Trial) Talijansko istrazivanje za

rano otkrivanje raka pluca

MILD — (engl. Multicentric Italian Lung Detection) MulticentriCna talijanska plucna

detekcija



DLCST - (engl. Danish Lung Cancer Screening Trial) Dansko istrazivanje za rano

otkrivanje raka pluca
EUPS — (engl. European Union Position Statement) Izjava o stajaliStu Europske Unije

I-ELCAP — (engl. International Early Lung Cancer Action Program) Medunarodni

program ranog otkrivanja raka pluca

Lung-RADS - (engl. Lung Imaging Reporting and Data System) lzvjeStavanje o

plu¢nim slikovnim nalazima i sustav podataka

PET - (engl. Positron emission tomography) pozitronska emisijska tomografija

FDG - fluorodeoksiglukoza

COSMOS - (engl. Continuous Observation of Smoking) Kontinuirano promatranje
pusenja

VDT - (' engl. volume-doubling time) vrijeme udvostru¢enja volumena

CEZIH - Centralni zdravstveni informacijski sustav Republike Hrvatske
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SAZETAK
Prevencija i rano otkrivanje raka plu¢a
Mateja Sumiga

Rak plu¢a vodeci je uzrok smrti povezane s rakom u Hrvatskoj i svijetu. Najvazniji
rizicni Cimbenik za nastanak raka plu¢a je puSenje cigareta, stoga je prestanak
pusenja najvaznija mjera prevencije. U razvijenim zemljama koje viSe ulazu u metode
prevencije i prestanak pusenja pojavljuje se sve veci broj zlocudnih tumora pluc¢a kod
nepusaca, stoga je vazno razumijeti ulogu ostalih rizicnih faktora kako bi programi
prevencije bili usmjereni i na njih. Kontinuirane mjere koje promicu zastitu radnika od
udisanja kancerogena na radnom mjestu, odrzavanje Cistog zraka, zdrave tjelesne
mase, tjelesne aktivnosti i zdrave prehrane bitne su za smanjenje rizika nastanka raka
plu¢a. Prevencija je naju€inkovitija mjera za dugoro¢no smanjenje obolijevanja od raka
pluca, a rano otkrivanje CT uredajem niske doze zraCenja pridonosi smanjenju
smrtnosti od ove bolesti. Zbog toga se pusacima i bivsim pusacima koji imaju povecani
rizik nastanka raka plu¢a preporucuje sudjelovanje u programu za rano otkrivanje raka
pluca uz prethodno informiranje o rizicima i koristima probira. U Hrvatskoj se u
Nacionalni program za rano otkrivanje raka pluc¢a uklju€uju osobe u dobi od 50 do 75
godina s pusackim staZzem od 30 pack/years koji su aktivni pusaci ili su prestali pusiti
unutar 15 godina. Uz uklju€ivanje u program provodi se i savjetovanje za prestanak
pusenja jer prestanak pusenja i dalje ima najveéi utjecaj na smanjenje smrtnosti od

raka pluca.

Kljuéne rije€i: rak pluca, prevencija, rano otkrivanje



SUMMARY
Prevention and early detection of lung cancer
Mateja Sumiga

Lung cancer is the leading cause of cancer-related deaths in Croatia and in the world.
The most important risk factor for lung cancer is cigarette smoking, so smoking
cessation is the most important prevention measure. In developed countries that are
investing more in prevention methods and smoking cessation, an increasing number
of lung cancers are occurring in non-smokers. Therefore, it is important to understand
the role of other risk factors so that prevention programs target them as well.
Continuous measures that promote the protection of workers from inhaling
carcinogens in the workplace, maintaining clean air, healthy body weight, increased
physical activity and a healthy diet are essential to reduce the risk of lung cancer.
Prevention is the most effective measure for long-term reduction of lung cancer, and
screening with low-dose CT is effective in reducing mortality rates. Therefore, smokers
and ex-smokers who are at increased risk of developing lung cancer are encouraged
to participate in an early detection program for lung cancer and should be informed
about the risks and benefits of screening. In Croatia, the National Program for Early
Detection of Lung Cancer includes people aged 50 to 75 with a smoking history of 30
pack-years who are active smokers or have stopped smoking within 15 years. In
addition to joining the program, smoking cessation counseling is provided because

smoking cessation still has the greatest impact on reducing lung cancer mortality.

Keywords: lung cancer, prevention, early detection



1. UvOD

Rak pluca veliki je javnozdravstveni problem u svijetu. lako se u razvijenim zemljama
koje ulazu u prevenciju i kampanje za prestanak pusenja pokazatelji incidencije i
mortaliteta poboljSavaju, globalno se incidencija i dalje poveéava, ponajviSe zbog sve
vecCe prevalencije pusenja u slabije razvijenim zemljama i zemljama u razvoju. Uz
visoku prevalenciju, rak plu¢a karakterizira i niska stopa petogodiSnjeg prezivljenja.
PetogodiSnje prezivljenje od raka plu¢a u SAD-u je 16% (1), dok je u Hrvatskoj znatno
manje te iznosi oko 10% (2), zbog toga su prevencija i rano otkrivanje od izuzetno

velike vaznosti.



2. EPIDEMIOLOGIJA

Rak plu¢a vodedi je uzrok smrti od zlo¢udnih novotvorevina u Hrvatskoj i u svijetu.
Incidencija i mortalitet globalno se i dalje povecavaju. Za 2025. GLOBOCAN (Global
Cancer Observatory) procjenjuje 2,54 (3) milijuna novih slu¢ajeva i 2,07 (4) milijjuna
smrti od raka pluéa, dok za Hrvatsku procjenjuje 3350 (5) novih, te 3100 (6) smrtnih

sluCajeva.

Najvazniji Cimbenik rizika za nastanak karcinoma pluéa je puSenje. Prema procjenama
Svjetske zdravstvene organizacije za 2020. godinu 18,7% (7) osoba u svijetu pusi, a u
Hrvatskoj je taj broj vedi te iznosi 31,1% (8). U Hrvatskoj je rak plu¢a naj¢esci oblik
raka u muskaraca sa 2244 novooboljela i 2097 smrtnih slu€ajeva u 2018. godini, dok
je kod Zena na drugom mijestu po ucestalosti nakon karcinoma dojke, s 998

novootkrivenih, a po smrtnosti na prvom mjestu s 860 smrtnih slucajeva (9).



3. DEMOGRAFSKI CIMBENICI

Demografski Cimbenici koji utjeCu na nastanak i ishode raka pluca su spol, dob, rasa,

geografski i socioekonomski status.

Rak pluc¢a uglavhom je bolest starijih osoba. Srednja dob prilikom postavljanja
dijagnoze je 70 godina, dok je srednja dob umrlih 72 godine (10). Incidencija i mortalitet
konstantno su nizi kod Zena u odnosu na muskarce. Najveci su kod afroamerickih
muskaraca, a najnizi kod hispanickih Zena (10). Kod mu$karaca incidencija stagnira ili
je u blagom padu, dok je kod Zena u porastu, $to je povezano s vecom prevalencijom
pusenja kod Zena. Zenama je rak pluéa obiéno dijagnosticiran u mladoj Zivotnoj dobi,
CeSce su nepusaci, te ¢eS¢e imaju dijagnozu adenokarcinoma (11). Takoder, Zene
imaju bolje prezivljenje svih stadija raka plu¢éa u odnosu na muskarce. Ovakve
Cinjenice govore u prilog jedinstvenim bioloSkim i genetiCkim mehanizmima raka plué¢a

kod muskaraca i zena.

Nizi socioekonomski status i obrazovanje povezani su s veéim rizikom od raka i loSijim
ishodom, poglavito kod muskaraca. U slabije razvijenim zemljama mortalitet kod
muskaraca je viSe nego 40% veci (12) u odnosu na razvijene zemlje. Veéi mortalitet
od raka povezan je s ve¢om prevalencijom pu$enja, boljim odnosno loSijim pristupom

zdravstvenom osiguranju, moguénostima rane dijagnostike i terapijskim opcijama.



4. ETIOLOGIJA | PREVENCIJA

4.1 PusSenje

PusSenje cigareta najvazniji je rizi€ni ¢imbenik koji doprinosi razvoju raka plu¢a. Smatra
se da 85 do 90% (13) slu€ajeva raka plu¢a nastaje kao posljedica upotrebe duhana.
Duhanski dim sadrzi vise od 4000 kemijskih spojeva, od kojih je najmanje 50
kancerogeno (14). Rizik za nastanak raka povecava se proporcionalno s koli¢inom
popusenih cigareta i duzinom trajanja puSenja. Kod pusaca rizik je 10 do 30 puta veci
nego kod nepusaca, a kod dugogodiSnjih pusata moze doseci 30%, za razliku od

nepusaca kod kojih on iznosi 1% (15).

4.2 Pasivno pusenje

Udisanje duhanskog dima od strane nepuSaca takoder povecava rizik za nastanak
raka pluca. Istrazivanja su pokazala kako pasivni pusaci, pogotovo zene, imaju 24%
(16) vecdi rizik za nastanak raka plu¢a u odnosu na nepusSacCe koji nisu izlozeni
duhanskom dimu. Stoga je prestanak pusenja najvaznija mjera prevencije raka pluca
jer se smanjenjem broja pusaca smanjuje i izlozenost duhanskom dimu ¢ime se znatno

smanjuje ukupan broj oboljelih.



4.3 Nepusaci

Prema definiciji, nepusac je osoba koja je u Zivotu popusila manje od 100 cigareta (17).
Procjenjuje se da 15% karcinoma plu¢a kod muskaraca i 53% kod Zena nisu povezani
s puSenjem (18). Odnosno, 25% (19) karcinoma pluc¢a Sirom svijeta pojavljuje se kod
nepusaca, zbog toga je bitno razumjeti i ostale Cimbenike koje doprinose raku pluca

osim puSenja.

4.4 Radon

Radon je bezbojni plin, bez mirisa koji nastaje radioaktivnim raspadom radija, a koji
nastaje raspadom urana. Raspadni produkti emitiraju ionizirajuée zracenje te mogu
dovesti do mutacija i nastanka raka. Radon se moze podici iz tla i u¢i u dom kroz cijevi
vodovodnih i elektriCnih sustava, pukotine i ostale otvore. U SAD-u radon je drugi (20)

najCesci rizicni faktor za nastanak raka plu¢a nakon pusenja.

45 Azbest

Azbest je zajedniCko ime za skupinu minerala koji izgledaju poput tankih vlakana. Moze
se nalaziti u prirodi kao dio tla i stijena te u cementnim proizvodima, instalacijama i
drugom gradevinskom materijalu. 1zloZzenost azbestu povecava rizik od nastanaka
karcinoma pluéa 6 puta, pusenje 11 puta, a udruzenim djelovanjem taj je rizik 59 puta

vedi (21).



4.6 Zagadenje zraka

Zagadenje zraka iz vozila, industrija i elektrana ozbiljan je problem u svijetu koji se
povezuje s nastankom raka plu¢a. Stanje se pogor§ava u mnogim velikim gradovima
u kojima su zabiljeZene velike koncentracije sumporova dioksida i dima. Sitne Cestice
i sumporovi oksidi povezuju se s 8%-tnim povecanjem rizika smrtnosti od raka plu¢a

(22).

Zagadenje zraka u zatvorenom prostoru zbog izgaranja ugljena i nepreradenih
biomasa u svrhu zagrijavanja ili kuhanja takoder moze povecati vjerojatnost karcinoma

plu¢a te se smatra odgovornim za 1,5% smrtnih slu€ajeva od tog karcinoma (23).

4.7 Obiteljska sklonost

lako je vecina sluCajeva raka pluca povezana s pusenjem, nece svi pusaci razviti rak
pluéa Sto ukazuje da postoje i drugi Cimbenici koji doprinose njegovom nastanku.
Vaznu ulogu ima genska predispozicija, ¢emu u prilog govori individualna sklonost
nastanku raka i razliCit odgovor na terapiju. PuSaCi s obiteljskom anamnezom
karcinoma plu¢a imaju dva puta (24) veci rizik za nastanak raka, a poviseni rizik je
prisutan i kod nepusaca. Zbog toga je vazno ispitati obiteljsku anamnezu, osobito kod

nastanka raka u ranijoj zivotnoj dobi.



4.8 Kroni¢ne bolesti pluca

Kroni¢ne pluéne bolesti povezane su s povecanim rizikom za nastanak karcinoma
plu¢a, a najve¢a povezanost nadena je kod muskaraca s KOPB-om. KOPB se smatra
neovisnim rizicnim faktorom za nastanak karcinoma plu¢a, posebice karcinoma
ploCastih stanica te je vjerojatnost nastanka karcinoma pluca Cetiri puta vec¢a (25) kod

osoba s opstrukcijom protoka zraka od onih bez opstrukcije.

4.9 Infekcije

Smatra se kako i virusne infekcije mogu doprinijeti razvoju malignih tumora. Uz
nastanak raka plu¢a vezu se sekvence osam virusa, a ukljuCuju HPV16, HPV18,
HPV30, HPV33, Epstain-Barr virus, Citomegalovirus, humani herpes virus 6 i hepatitis
B virus (26). Od bakterijskih infekcija istiCe se tuberkuloza koja je zna¢ajno povezana
s povisenim rizikom i ve¢im mortalitetom od raka plu¢a. Obi¢no prode niz godina od
pocCetka infekcije do nastanka tumora te ga vecina inficiranih osoba nece razviti. U
vecem riziku su imunokompromitirane osobe. U bolesnika s AIDS-om puSenje moze

ubrzati nastanak raka pluca te je on najceSci uzrok smrti od raka kod tih bolesnika.

4.10 Prehrana

Odredeni prehrambeni proizvodi kao $to su crveno meso i suhomesnati proizvodi
mogu povecati rizik za nastanak raka pluca, dok ga prehrana bogata vo¢em i povréem

moze smanijiti. Pronaden je 24% vedi rizik (27) za nastanak raka plu¢a kod osoba koje



u vecoj mjeri konzumiraju crveno meso. Meta analiza 37 istraZivanja pokazala je
znacajnu povezanost niske konzumacije voc¢a i povréa s veéom ucCestaloS¢u raka
plu¢a, a ta je povezanost izrazenija kod Zena (28). Konzumacija bilo kakvog voca i
povréa moze imati koristan u€inak kod raka pluca, dok se niska ili nikakva konzumacija

povezuje s do 3 puta vecim rizikom za nastanak raka pluca (29).

4.11 Tjelesna tezina

Pronadena je obrnuta povezanost izmedu BMI i rizika za nastanak raka pluc¢a, tako da
pretilost moze imati povoljan u€inak (30). No, on je neznacajan bez prisutnosti pusenja.
Taj se uCinak moze opisati €injenicom da pusaci obi¢no imaju nizi BMI od nepusaca,

a prestankom pusenja obic¢no dobiju na tjelesnoj tezini.

4.12 Tjelesna aktivnost

Meta analizom koja je uklju€ila 28 istrazivanja pokazana je obrnuta povezanost
tjelesne aktivnosti i rizika za rak pluca. Rizik je manji za 23% kod bivSih i sadasnjih
pusaca, no samo Cetiri istrazivanja ukljucivala su nepusace, tako da su za tu skupinu

potrebna dodatna istrazivanja (31).



5. RANO OTKRIVANJE RAKA PLUCA

lako je prevencija najucCinkovitija strategija za dugoro¢no smanjenje obolijevanja od
raka pluca, brojna istrazivanja pokazuju da i probir ima veliku vaznost u smanjenju
morbiditeta i mortaliteta. Otkrivanje ranih karcinoma moze omogudéiti postedniju
kirurSku resekciju i povecati ukupnu stopu izljeCenja, Sto je od velike vaznosti jer se
75% (32) pacijenata s rakom pluéa prezentira simptomima uznapredovale bolesti koja

nije podlozna potencijalno kurativnom lijecenju.



6. METODE PROBIRA — KLJUCNA ISTRAZIVANJA

Istrazivanja su pokazala da se probir za rak plu¢a radiografijom prsnog kosa i
citologijom sputuma ne preporuCuje jer nije nadena korist u smislu smanjenja
mortaliteta. To je dovelo do usavrSavanja CT tehnika snimanja prsnog kosa. Novi
multidetektorski CT skeneri generiraju slike visoke razlucivosti, a izlozenost zracenju
manja je od tre¢ine doze koju bolesnik primi prilikom standardnog dijagnostickog CT-
a prsnog kosa. Snimke se dobiju nekontrastnom pretragom tijekom jednog zadrzanog
daha u vremenu kracem od 25 sekundi. Zbog toga se klaustrofobi¢ne osobe i one koje

ne mogu zadrzati dah ne ukljuc€uju u istrazivanje.

6.1 Americki nacionalni probir za rano otkrivanje raka plu¢a

Rezultati najznacajnije americke studije o probiru raka plu¢a LDCT-om (National Lung
Screening Trial - NLST) objavljeni su 2011. godine. Studija je uklju€ila 54 454 osobe,
muskarce i Zzene od 55 do 74 godine starosti s puSackim stazem od minimalno 30
pack/years. Osobe su bile podijeljene u dvije skupine. Jedna je prac¢ena LDCT-om, a
druga konvencionalnim rendgenom (RTG-om) prsnog kosa. Pozitivni nalazi definirani
su kao nekalcificirani ¢vor 24 mm na LDCT snimci ili bilo koji nekalcificirani ¢vor na
radiogramu. Rezultati studije ukazuju na 20% nizi specificni mortalitet od raka plu¢a u

LDCT skupini i 6,7% nizi ukupni mortalitet.

U medijanu pracenja od 6,5 godina, zabiljezeno je 645 slu€ajeva raka plu¢a na 100
000 osoba/godina u LDCT skupini i 572 slu¢aja na 100 000 osoba/godina u skupini

kontroliranoj RTG-om prsnog koSa. Na 100 000 osoba, u LDCT skupini je bilo 247

10



smrtnih sluCajeva od raka pluc¢a, a 309 u RTG skupini, $to je rezultiralo relativnim
smanjenjem smrtnosti od 20% i apsolutnim smanjenjem od 62 smrti od karcinoma
plu¢éa na 100 000 osoba godiSnje. No ono $to je joS vaznije, zabiljezeno je 6,7%
relativno smanjenje smrtnosti od svih uzroka u LDCT skupini i apsolutno smanjenje od

74 smrti na 100 000 osoba/godina (34).

Bitno je naglasiti da su karcinomi pluca otkriveni probirom bili uglavnom stadija I ili I
(70% otkrivenih LDCT-om i 56,7% RTG-om), osim karcinoma plu¢a malih stanica koji
su Cinili manje od 10% otkrivenih karcinoma. U LDCT skupini takoder je uoeno manje
karcinoma stadija IV u drugom i tre€éem krugu probira, Sto sugerira da je dijagnoza

karcinoma u ranijoj fazi smanjila pojavu kasnijih stadija karcinoma pluca (39).

6.2 NELSON studija

Velika europska NELSON studija randomizirano je ispitivanje ranog otkrivanja
karcinoma plu¢a LDCT-om u rizi€noj populaciji. U istrazivanije je bilo uklju¢eno 15 789
osoba, vec¢inom muskaraca u dobi od 50 do 74 godine, tadasnjih ili bivSih pusaca. To
je prvo istrazivanje velikih razmjera koje je usporedivalo skupinu probira LDCT-om sa
skupinom bez probira. Ispitanicima je LDCT napravljen prije poCetka pracenja te nakon

1, 3te 5,5 godina.

Tijekom 10 godina istrazivanja u probirnoj skupini je dijagnosticirano 344 karcinoma
pluca u muskaraca od kojih je 203 (59%) otkriveno na pregledima probira, dok je u
kontrolnoj skupini u istom periodu otkriveno 304 karcinoma. Znacajno je da je
dijagnoza karcinoma u probirnoj skupini ¢eS¢e bila postavljena u ranoj fazi (59%
karcinoma u probirnoj skupini bilo je stadija I, a 9% stadija 1V), dok je kod kontolne
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skupine zabiljezeno obrnuto (13,5% stadija I, a 46% stadija IV). Smrtnost muskaraca
u probirnoj skupini nakon 10 godina istrazivanja smanjena je za 24% u odnosu na
kontrolnu skupinu. Kod Zena je utjecaj probira bio znac¢ajno bolji te je smrtnost u 9

godina smanjena za 48% u odnosu na kontrolnu skupinu.

Za razliku od NLST studije, NELSON ispitivanje nije pokazalo razliku u smanjenju
ukupne smrtnosti izmedu kontrolne i probirne skupine, medutim broj osoba ukljucenih
u to ispitivanje nije bio dovoljan da pokaze razliku. Takoder, u NELSON studiji naden
je mali broj lazno pozitivnih rezultata, (samo 1,2%) $to se moze objasniti Cinjenicom
da su pozitivni probirni testovi bili procjenjivani volumenom &vorova, a ne veli¢inom

kao u vecini drugih studija (40-44).

6.3 Meta-analiza

Meta-analiza sedam istrazivanja iz 2020. godine koja je ukljucila 84 558 sudionika s
pusackim stazem od minimalno 15 pack/years procjenjivala je u€inkovitost probira raka

plu¢a LDCT-om u usporedbi s bilo kojom drugom intervencijom.

Intervencija u kontrolnoj skupini u studijama DANTE i NLST bila je RTG prsnog kosa,
primarna prevencija prestanka pusenja u studijama NELSON, LUSI, ITALUNG i MILD
te godisnji klinicki pregled u studiji DLCST. U pet studija bili su ukljueni Zene i

muskarci, dok su DANTE i NELSON ukljucivale samo muskarce.

U navedenoj meta-analizi pokazano je statistiCki znaCajno relativno smanjenje
smrtnosti od raka plu¢a od 17% u usporedbi s kontrolnom skupinom te smanjenje
ukupne smrtnosti od 4%, Sto nije bilo statistiCki znacajno. Dakle, da bi se sprijeCila

jedna smrt povezana s rakom pluca, trebalo bi pregledati 294 osobe.
12



Medutim, ograniCenja studije su u djelomi¢noj heterogenosti ispitivanih protokola,
posebno intervencije u kontrolnim skupinama te pusackom stazu uklju¢enih sudionika

(45).

6.4 Ostale metode

Ostale metode koje bi mogle pomoc¢i u probiru za rak plué¢a ukljuCuju pozitronsku
emisijsku tomografiju (PET) s fluorodeoksiglukozom (FDG), molekularne i tumorske
biomarkere i procjenu obrazaca rasta tumora na temelju vremena udvostruCenja

volumena ili brzine rasta tumora otkrivenih LDCT-om.

COSMOS studija istrazivala je moze li se procjena vremena udvostru€enja volumena
(VDT) ili brzina rasta tumora otkrivenih LDCT-om Koristiti za utvrdivanje indolentnih
karcinoma, zbog ¢ega bi LDCT predstavljao potencijalno prekomjernu dijagnostiku.
VDT je procijenjen na osnovi promjene veli¢ine tumora na serijskim snimkama te je u
korelaciji sa stopom smrtnosti od raka plu¢a (9,2% godiSnje za brzo i 0,9% godi$nje za
sporo rastuce ili indolentne karcinome). Tumor s VDT < 400 dana smatra se
brzorastu¢im, 400 do 599 dana usporenim, a > 600 dana indolentnim. Oko 10%
karcinoma identificiranin u COSMOS studiji imali su VDT od 600 dana ili vise, dok ih
je 25% imalo VDT od 400 ili viSe dana. Takvi tumori bi mogli biti podvrgnuti manje

agresivnim intervencijama (46).
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7. OGRANICENJA | POTENCIJALNI RIZICI PROBIRA LDCT-om

Prema dostupnim dokazima, probir za rano otkrivanje raka pluca u rizi€noj populaciji
je nedvosmisleno opravdan, no ostaju otvorena pitanja u vezi s optimalnom ucestalosti

i trajanjem probira, ciljnom populacijom i definiranjem kriterija za pozitivan nalaz.

Kada je rije€ o ciljnoj populaciji, najkvalitetniji dokazi potje€u iz NLST-studije, ali u nju
je bilo uklju€eno samo 25% sudionika starijinh od 65, dok stariji od 75 nisu sudjelovali u
istrazivanju (47). Medutim, usmjeravanje probira na visokorizicne osobe moglo bi
rezultirati boljim ishodima. Tome u prilog govori retrospektivha studija temeljena na
NLST u kojoj su sudionici u bili podijeljeni u pet kvantila. Utvrdeno je da je u trima
visoko rizicnim kvantilama bilo 88% probirom preveniranih smrti, dok je samo 1%
preveniranih smrti bio u kvantili s najnizim rizikom (48). Zene su bile nedovoljno
zastupljene u NELSON | NLST studiji, no obje studije pokazuju da bi probir mogao biti

ucinkovitiji kod Zena u odnosu na muskarce.

Definiranjem kriterija za pozitivan nalaz mozZe se smanijiti stopa lazno pozitivnih
rezultata, no joS nije u potpunosti jasno kako ih definirati. Dva osnovna principa
odredivanja abnormalnih nalaza su linearna dimenzija veliCine i volumen Cvorova
odreden pomocu specijalnog software-a. U studiji NLST nekalcificirani ¢vor > 4 mm
identificiran je kao abnormalnost, ali s velikom stopom lazno pozitivnih rezultata (34),
dok je u studiji NELSON pokus poluautomatiziranim mjerenjima volumena pokazao
nizu stopu pozitivnih nalaza. Retrospektivha interpretacija podataka kohortnog
istrazivanja I-ELCAP i NLST sugerira kako bi postavljanje konzervativnijih pragova

(npr. > 6 mm) smanjilo stopu lazno pozitivnih nalaza s minimalnim utjecajem na
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otkrivanje karcinoma (49,50). Druga retrospektivna studija primijenila je kriterije Lung
RADS ameri¢kog koledzZa za radiologiju na podatke NLST. Lung RADS kriteriji imaju
konzervativniji prag za pozitivan pocCetni screen (> 6 mm) i zahtijevaju rast postojecih
¢vorova. Tom studijom utvrdeno je smanjenje lazno pozitivhe stope, ali i popratno

smanjenje osjetljivosti probira (51).

Osim znacajnih koristi, probir sa sobom nosi i potencijalne rizike. Ti rizici ukljuCuju
izlozenost zraCenju, anksioznost, prekomjernu dijagnostiku i abnormalne nalaze koji

zahtijevaju pracenje i moguce invazivne postupke.

7.1 lzlozenost zraéenju

Kumulativna izlozenost zracenju tijekom LDCT snimanja u programu probira moze
imati Stetne posljedice. Procijenjena srednja kumulativha efektivha doza zracenja
nakon 10 godina probira za asimptomatske visokoriziéne pusace s 50 godina i vise koji
su snimani barem jednom godi$nje bila je 13,0 mSv za Zene i 9,3 mSv za muskarce
(33). Na temelju toga procijenjeno je da bi na svakih 108 karcinoma pluca koji se otkriju

probirom, jedan bio induciran zraCenjem.

7.2 Abnormalni nalazi

LDCT probir raka plu¢ca sa sobom nosi i rizik abnormalnih nalaza. lako vecina

abnormalnih nalaza dobivenih probirom ukljuCuje benigne Cvorove (nodule), oni
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zahtijevaju daljnju obradu koja moZe ukljuCivati iglenu biopsiju i kirurSki zahvat s

pridruzenim morbiditetom i mortalitetom.

U Nacionalnom programu za otkrivanja raka plu¢a (NLST) u kojem je viSe od 53 000
visokorizi¢nih pojedinaca randomizirano podvrgnuto LDCT-u ili radiografiji prsnog
koSa, medu dobivenim abnormalnim rezultatima (24,2% LDCT skeniranja i 6,9%
radiografija), 96% je bilo lazno pozitivnih, a u 11% pozitivnih su provedene daljnje

invazivne procedure (34).

7.3 Psiholoske reakcije

Uklju€ivanje u probir za rano otkrivanje raka plu¢a sa sobom nosi i odredene
psiholoske reakcije. Dugotrajno prac¢enje nodula, ¢esto u trajanju od nekoliko godina
moze uzrokovati anksioznost zbog straha od raka plu¢a. Sustavni pregled pet
randomiziranih ispitivanja i jednog kohortnog istrazivanja iz 2014. godine pokazali su
da LDCT probir moze biti povezan s kratkoroénom psiholoSkom nelagodom (35), no

ona nije utjecala na zdravstvenu kvalitetu zivota.

Naknadna studija koja je procjenjivala zdravstvenu kvalitetu Zivota i anksioznost kod
2800 ispitanika (podgrupe sudionika NLST istrazivanja) nije pronasla razlike u
ishodima nakon jednog i Sest mjeseci, u onih s lazno pozitivnim nalazima ili zna€ajnim
slu¢ajnim nalazima, u usporedbi s ispitanicima koji su imali negativhe nalaze (36).
Dakle, psiholoska nelagoda je moguca, ali vjerojatno nema utjecaj na zdravstvenu

kvalitetu zivota.
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7.4 Prekomjerna dijagnostika

Prekomjerna dijagnostika jos je jedan od mogucéih rizika LDCT probira raka plu¢a. NeKi
karcinomi identificirani probirom, da nisu nadeni, nikada ne bi utjecali na morbiditet ili
mortalitet tijekom bolesnikova Zivota. Opseg prekomjerne dijagnostike kod probira raka

plu¢a LDCT-om procjenjuje se izmedu 13 i 27% (37,38).

lako randomizirana istrazivanja pokazuju kako probir LDCT-om moZe smanijiti
morbiditet i mortalitet od raka plu¢a, neki karcinomi otkriveni probirom mogu dovesti

do nepotrebnog agresivnog lijeCenja.
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8. SAVIJETOVANJE ZA PROBIR

Program ranog otkrivanja raka plu¢a LDCT-om provodi se kada su i osobe pod rizikom
i klini¢ar spremni na godi$nja pracenja (jer jedno osnovno istrazivanje nije dovoljno) te
na provodenje daljnjih pretraga, ukljuCuju¢i i moguce invazivhe zahvate. Prije
uklju€ivanja u probir osoba treba biti informirana od strane kliniCara u vezi s
potencijalnim koristima, ograniCenjima i Stetnostima vezanim uz probir. Rizi€ne osobe
takoder treba savjetovati o prestanku pusenja koje je i dalje glavni prioritet i najsnaznija

intervencija za sprjeCavanje smrti i komplikacija od raka pluca.

Osobe uklju€ene u probir trebaju biti opéenito dobrog zdravlja te imati povecani rizik
od raka pluéa. USPSTF preporucuje probir niskodoznim CT-om visokorizi€nim
osobama izmedu 55 i 80 godina s puSackim stazem od 30 pack/years koji trenutno
puse ili su prestali unazad 15 godina (53). Osobe uklju€ene u probir takoder trebaju
imati pristup centrima za upravljanje nedefiniranim lezijama na plu¢ima te razumijeti

mogucu potrebu za naknadnom procjenom abnormalnih nalaza.
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9. NACIONALNI PROGRAM ZA RANO OTKRIVANJE RAKA PLUCA
U HRVATSKOJ

Kao Sto je veC spomenuto, karcinom plu¢a u Hrvatskoj karakterizira niska stopa
petogodiSnjeg prezivljenja koja iznosi oko 10%, no ako se karcinom otkrije u ranom
stadiju, petogodisSnje prezivljenje prvog stadija moze biti 66-82% te je zbog toga rano

otkrivanje i poboljSanje stope prezivljenja izuzetno vazno.

Glavni ciljevi Nacionalnog programa za probir i rano otkrivanje raka plué¢a u Hrvatskoj
od 2020. do 2024. godine su postic¢i odaziv od 50% medu osobama koje zadovoljavaju

kriterije ukljuivanja te smanijiti ukupnu smrtnost od raka plu¢a za 20%.

9.1 Uklju€ivanje u program

U Hrvatskoj je preporuceno da se u Nacionalni program za probir i rano otkrivanje raka
plu¢a uklju€e osobe od 50 do 75 godina s minimalno 30 pack/years pusackog staza, a
aktivni su pusadi ili su prestali pusiti unazad 15 godina. Te osobe se ukljuCuju u probir,
bez obzira na komorbiditete i druge demografske ili anamnestiCke osobitosti, dok se
one koje su prestale pusiti prije viSe od 15 godina ne uklju€uju jer se smatra da je njihov
rizik za karcinom pluca izjednacen s rizikom nepusaca. U probir se takoder ne ukljucuju
osobe koje ve¢ imaju simptome koji mogu upucivati na malignu bolest ili su lije¢ene od
raka pluca unatrag 5 godina, osobe teSkog opéeg stanja, one koje su radile CT toraksa
unazad 12 mjeseci te koje ne mogu lezati na ravnom, zadrzavati dah ili su

klaustrofobi¢ne, jer to onemogucava pretragu.
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Zadaca lijeCnika obiteljske ili ope medicine je identificirati i napraviti inicijalni
oportunistiCki probir za Nacionalni program te briga o terminima snimanja i daljnjoj
obradi. Oni takoder provode pocetni razgovor s osobom u kojem joj predstavljaju
koristi, ali i rizike i nedostatke probira. Preventivni paneli o pusenju koje ispunjavaju
lije€nici obiteljske medicine za svoje pacijente obuhvaceni u CEZIH koriste se za odabir
ciliane skupine te za vrednovanje odaziva u Nacionalni program. Za osobe uklju¢ene

u probir provodi se i savjetovanije te besplatne Skole za prestanak pusenja.

9.2 Kuvalifikacije osoblja, standardizirana dokumentacija i trajanje probira

Vazna je dobra edukacija lije€nika, kao i jasno definirani specijalisti€ki centri u koje se
sudionici programa upucuju. Snimanje se provodi u 16 centara koji trenutno

zadovoljavaju kriterije kvalitete.

Dobiveni nalazi unose se u elektroniCki obrazac putem interneta koji je dostupan
ovlastenom osoblju; temelje se na mjerenju volumena lezija. Nalazi LDCT
kategorizirani su u tri kategorije kao negativan, pozitivan i neodreden te se automatski
usporeduju raniji nalazi ukoliko postoji i izraCun vremena udvostru¢enja volumena koji
je neovisni pokazatelj zlocudnog potencijala lezije. Neovisno o kategorizaciji, nalazi
sadrze vjerojatnost zlocudnog tumora koja je kod velikog broja pozitivnih nalaza
relativno mala te upute o daljnjoj obradi i pracenju. Kod neodredenih nalaza, prema
preporuci klinickog radiologa, lije€nik obiteljske medicine treba ponovno uputiti osobu
na snimanje, dok se osobe s pozitivnim nalazom LDCT-a upucuju na daljnju obradu u

specijalizirane centre za obradu i lijeCenje. Slu€ajni nalazi poput emfizema,
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intersticijskin promjena pluc¢a i kalcifikacija koronarnih arterija takoder se upucuju u

daljnju obradu i praéenije.

Istrazivanja su pokazala znatnu korist od godiSnjeg snimanja u programu probira i bolje
rezultate kod duzeg razdoblja pracenja, stoga bi se probir trebao provoditi najmanje

deset godina.

9.3 Plan provedbe Nacionalnog programa

Plan aktivnosti za provodenje Nacionalnog programa za rano otkrivanje raka pluca
ukljuCuje izradu raCunalnog programa za pracenje programskih aktivnosti i edukaciju
0 njegovom koriStenju, analizu i izmjenu propisa, edukaciju zdravstvenih radnika,
izradu promotivnih materijala i medijsku kampanju. Takoder se prati provedba i
kontrola kvalitete provedbe programa koja uklju€uje izradu strucnih smjernica, izvjeS¢a
i preporuka unaprjedenja kvalitete, a u sklopu koje Povjerenstvo za kontrolu kvalitete
provedbe Nacionalnog programa jednom godiSnje dostavlja svoje izvjeSc¢e
Povjerenstvu za izradu i pra¢enje Nacionalnog programa za probir i rano otkrivanje
raka pluca. Povjerenstvo za izradu i pracenje Nacionalnog programa predlaze
promjene popisa centara u kojima se provodi program, promjene stru¢nih smjernica i
provedbe drugih aktivnosti koje su bitne za provodenje Nacionalnog programa. Sve
aktivnosti za provodenje probira Nacionalnog programa provode se kontinuirano,
njihovi nositelji su Ministarstvo zdravstva i Kliniki bolnicki centar Zagreb, a financijska
sredstva osiguravaju Hrvatski zavod za zdravstveno osiguranje i Ministarstvo

zdravstva (53).
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10. ZAKLJUCAK

Rak pluca vodeci je uzrok smrti od raka u Hrvatskoj u oba spola. Boljim razumijevanjem
rizi€nih faktora koji osim pusenja doprinose nastanku raka plu¢a bolje moZzemo utjecati
na prevenciju i dugoro¢nu redukciju smrtnosti. Za smanjenje rizika od nastanka raka
pluca bitno je kontinuirano provoditi mjere za zastitu radnika od udisanja kancerogena
na radnom mjestu, odrZzavanje Cistog zraka, zdrave tjelesne mase, povecéane tjelesne

aktivnosti i zdrave prehrane.

Istrazivanja pokazuju da osim prevencije, rano otkrivanje takoder ima znacajnu korist
u smanjenju smrtnosti. Probir za rak plu¢a niskodoznim CT-om preporuCuje se
visokoriziénim osobama izmedu 55 i 80 godina s pusackim stazem od 30 pack/years
koji trenutno pusSe ili su prestali unazad 15 godina. Takoder, treba istaknuti vaznost
dobre edukacije lije€nika i organizacije programa za rano otkrivanje raka plué¢a kako bi
se na vrijeme prepoznali visokoriziéni pojedinci koji ¢e biti upuceni u probir. Uz
ukljucivanje u program, vazno je provoditi i savjetovanje o prestanku pu$enja jer je to

jo$ uvijek najucinkovitiji nac¢in za smanjenje mortaliteta i morbiditeta od raka pluca.
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