Moznosti casneho zachytu karcinomu plic
— zahranici zkusenosti a moznosti
implementace v podminkach CR

Vitezslav Kolek



Karcinom plic - epidemiologie
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plice prso korektal prostata 20 balicko-roku - incidence 0,4%
45 balicko-rokt - incidence 2,7%

« 2,09 milionu (12 %) novych pripadu
* 1,76 milionu (18 %) umrti
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				Incidence		mortalita		Colorectal		Stomach		Liver				Column2

		plíce		1,825.00		1,590.00				989,600		748,300

		prso		1,677.00		522.00				738000		695,900

		korektál		1,361.00		694.00

		prostata		1,112.00		307.00

				To resize chart data range, drag lower right corner of range.






Vyskyt karcinomu plic v CR

£34 = 7N pridusky = bronchu a plice

34 = ZN prudusky = bronchu a plice
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2006 | 2007 | 2008 | 2009 | 2010 | 2011 | 2012 | 2013 | 2014 | 2015 | 2016
Incidence |6272| 6564 | 6595 | 6520 | 6657 | 6575 | 6511 | 6374 | 6432 | 6476 | 6782 |/-87°
Mortalita 5333| 5451 | 5546 | 5455 | 5444 | 5562 | 5417 | 5287 | 5465 | 5328 | 5333 [19.0%
Prevalence [9183| 9641 | 10039 | 10434 | 10 940 | 11 224 | 11 620 | 12 013 Trend|+3,7 %

Zdroj: Narodni onkologicky registr CR, UZIS CR



Proc je treba zlepsit casnou diagnostiku
karcinomu plic?

Je to nador s nejvyssi mortalitou. Lung cancer

Earlier diagnosis is key to better outcomes
80% Survival

Trva nizka detekce operabilnich stadii. i
i 5-leté preziti dle stadii

50%
’

Piezivani pokrodilych stadii je nadale kratké. « I

30%
20%
10%

Primarni prevence neni prilis ucinna. o

1A 1B 2A 2B 3A 3B 4

Dosavadni metody skriningu nemely jednoznacné vysledky.

Tezci kuraci jsou nejohrozenejsi populaci



Historicke metody screeningu
70. — 80. leta

Skiagrafie hrudniku — 5 randomizovanych (dvojite skrinovanych)
studii, 6 kontrolovanych studii, nerandomizovane studie.

Cytologie sputa — v ramci nekterych rtg studii, neprinesla zadneé
vysledky.

Krevni tumormarkery — ojedinelé nerandomizovane studie
(CYFRA, CEA, NSE, TPP...) — selhaly u inicialnich stadii nemoci.



Randomizovane studie se skiagrafil
v 60. az 80. letech

Northwest Mass Radiography. Service London e« cz morax 196s)
randomizace 55 000 kuraku (4 meés vs 5 let) od 40 let

Memorial Sloan Kettering, Mayo Clinic, JOhn HOPKINS . s anrew e o o

randomizace 70 000 kuraku (4 més vs 1 rok) nad 45 let
Kolinska studi€ «usia, poisk . cancer 1986

randomizace 6 344 kuraku (6 mésicu vs 3 roky) 40 — 65 let

pak rocnhe, sledovani do 6 let a dale za 15 let.



Novejsi metody screenmgu (od 90.let)
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Autofluorescencni bronchoskogle (1,24 x CIS, 1,42 x dysplasie
pozitivni biopsie ve srovnani s ,bilym svetlem®)

Bronchoskopie uzkym svazkem sveétla - NBI

Biomolekularni markery ze sputa (hypermetylace genu,
polymorfismy, mutace)

Krevni analyza (cirkulujici bunky, liquid biopsy DNA,RNA,microRNA)
Kondenzat vydechovaneho vzduchu — CyraNose 320

Palmisano WA, et al. Predicting lung cancer by detecting aberrant promoter methylation in sputum. Cancer Res.2000;60:5954-5958. P.J. Mahadevia, et al: Lung Cancer Screening
With Helical Computed Tomography in Older Adult Smokers A Decision and Cost-effectiveness Analysis JAMA. 2003;289(3):313-322. Sedda G, Dent, A. et al, ERS 2014



Soucasne metody screeningu (o so.et

Nizkodavkove (low dose) CT (0,5-1,5 mSv,120-140 kVp, 25-50 mA)
Ultra low dose CT (0,1 —0,2 mSv)

R

Palmisano WA, et al. Predicting lung cancer by detecting aberrant promoter methylation in sputum. Cancer Res.2000;60:5954-5958. P.J. Mahadevia, et al: Lung Cancer Screening
With Helical Computed Tomography in Older Adult Smokers A Decision and Cost-effectiveness Analysis JAMA. 2003;289(3):313-322. Sedda G, Dent, A.,et al, ERS 2014



@ ERS RANDOMIZED STUDIES IN EUROPE AND USA
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Populacni studie s pouzitim LDCT v USA

National Lung Screening Trial
Od r. 2002 - 2010, na 33 specializovanych pracovistich

LDCT vs rtg 1x rocne, 3 roky, 6,5 let median sledovani.

Randomizace 55-74 letych kuraku s nalozi 30 balickoroku
nebo byvalych nekuraku (do 15 let)

Vysetreni dokoncilo 53 452 tézkych kuraku,(59 % muzu)
bez symptomu, jinych nadoru, fit pro chirurgii

Dosazeno 20,3% redukce specifické mortality
(95% CI, 6,8-26,7; P = 0,004, HR 0,80)



Vysledky NLST - srovnani LDCT a skiagramu

National Lung Screening Trial
The largest randomized controlled trial

500+

Low-dose CT Chest radiography
ow-dose

400+

Chest radiography Low-dose CT

300-

|

20% fewer deaths
from lung cancer

200-

More lung cancers
found

Cumulative No. of Lung Cancers

100-

Cumulative No. of Lung-Cancer Deaths

| | ] ] | ] | | D_| ] | I ] | ] | 1
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Years since Randomization Years since Randomization

69 lower ol
NLST research team. N Engl ] Med 2011;365:395 Radboudumc



ERS NLST

Stadia karcinomu plic v NLST studii

Low dose CT N=1060 | Chest X-Ray N=941
stage

Number Percent Number Percent

|A 40 P> 196 21

1B 104 10 93 10

| 73 7 74 8

1| 221 21 231 25

IV 226 22 @ 36

total 1040 100 929 100

european respiratory saciely every breath counts

Tha Hahonal Lung Scoreanimg Tmal Resaarch Team = N Engl J Med X011 365 365208




Populacni studie s pouzitim LDCT v Evrope

NELSON trial - N+B(+DK)
Dotaznik pro 606 409 kuraku 50-75 let (30 balickoroku).
Randomizovano 15 792 tézkych kuraku (84 % muzu)
Dosazeno 26 % redukce specifické mortality (95% Cl 9-40%)
U zen redukce mortality 39-61%
24 % ukonceni koureni

Van den Bergh KA et al. Impact of computed tomography screening for lung cancer on participants in a randomized controlled trial (NELSON trial). Cancer. 2008;113(2):396-404



Snizeni rizika smrti na rakovinu plic

Lung cancer mortality
rate ratio
(95% Cl)

. 0.75 0.76 0.74

'n‘ ! P=0.015 P=0.012 P=0.003
(0.59-0.95) (0.60-0.95) (0.60-0.91)

o 0.39 0.47 0.61
* | P=0.0037 P=0.0069 P=0.0543
(0.18-0.78) (0.25-0.84) (0.35-1.04)




Harmonogram screeningu

CT screening CT screening CT screening CT screening

Screen arm
n=7,900

Control arm Usual care (no screening)
n=7,892

Nezarazeni: hmotnost nad 140 kg, Spatny celkovy stav, neujdou 2 patra,
CT pred rokem, zanechani koureni pred vice nez 10 lety
Jina aktivni malignita , karcinom plic pred 5 lety



Nalezy nodulu ve screeningovych programech

ey sie  wgan P

NLST 4-6mm 0.5
Pan Can 5mm 0.35
UKLS <50mm? 0.2 '

NELSON 50-100mm? 0.7 !

NLST NELSON PanCan™ NLST NELSON PanCan

<10 {20%} { 30%j 47% L45%} { 33%j 62%
11-20 41% 53% { 32%J 31% 49% { 25*'—ch
21-30 220, 14% 16% 15% 14% 8%
~30 17% 3% 5% 9% 4% 4%

N Engl J Med 2013;368(21):1980-91. 2013;369:910-9. 2013;369(10):920-31.
Lancet Oncol 2014; 15:1332-41.

*1 ancat Oneol 2017 (onlinea)



Pfedpoklady analyzy pro CR

kazdy rok zahaji screening 5 % zpusobilé populace
(25 tisic z cca 500 000 osob)

osoby jsou vySetreny v prvnim roce (1. kolo), druhém roce (2. kolo) a
ctvrtem roce (3. kolo)

ucastnici absolvuiji cely proces a v pfipade negativniho vysledku pokracuji
v dalsim kole

(podil neurcitych a pozitivnich je prevzat ze studie NELSON)

predpokladané jednotkové naklady

174 bodU prakticky Iékar (bodovd hodnota mezi kontrolnim a cilenym vysetfenim)
358 bodll pneumolog (bodova hodnota cileného vysetreni)

2053 bodU radiolog (bodova hodnota CT vySetreni s vétSim poctem scantl)

1445 bod( na intervenci |éCby zavislosti na tabaku
pro zjednoduseni se predpoklada 1 bod =1 K¢

O. Majek, K. Hejduk, O. Ngo, L. Dusek, M. Vasakova
a pracovni skupina pro pripravu screeningu bronchogenniho karcinomu



Screeningovy plan - intervaly

1. rok 2. rok 3. rok 4. rok
1. kolo 2. kolo 3. kolo
screeningu | screeningu Y screeningu
screeningovy screeningovy
interval 1 rok interval 2 roky

Kalendarni rok

Rok zahajeni 2020 2021 2022 2023 2024

2020

2021

2022

2023

2024




Uvazované parametry screeningoveho procesu

First Round of Screening

‘7557 participants® - January 2004 to December 2006

Baseline
Scans

Follow-up
Scans®

Negative

5986 (79.2%)

Indeterminate

1451 (19.2%)

4

Negative

1341 (92.4%)

Positive

120 (1.6%)

1. kolo

19,2 % neurcitych

\ 4 4
No follow -up Positive
scan”
33 (2.3%) 77 (5.3%)
|
Y
Positive

h 4

2,6 % pozitivnich

Referred to
pulmonologist
181

Third Round of Screening

—
a— 3
5 O Nega“‘."e
n <
o 3 ; i
L 7360 (97.4%)
o
© v
TR -
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g =
-
i 4o o 10/
Second Round of Screening :
7295 participants* - January 2005 to September 2008
'g ‘g 2 Negative Indeterminate Positive
838 ; o o
g = D 6724 (92.2%) 480 (6.6%) 90 (1.2%)
a v v v
? "0 Negative No follow -up Positive
g ] scan”
T 416 (86.7%) 24 (5.0%) 40 (8.3%) + 1°
- [ | l—
= N +
So Negative Positive
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23 7164 (98.29 131 (1.8%)
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2 ¥ v
s Not referred ~ Referred to
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o §° 7 (5.3%) 124
@
o [
o v v v
€ o No malignancy Other cancer Lung cancer *
85
8 é 64 (48.9%) 5(3.8%) 55 (42.0%)

2. kolo (po 1 roce)
6,6 % neurcitych
1,8 % pozitivnich

v

Other cancer

8 (4.4%)

| 6922 participants* - January 2007 to October 2010

o
c
Lung canc g ‘é’ Negative Indeterminate Positive

T ®
Q

2a 6362 (91.9%) 471 (6.8%) 89 (1.3%)

i

70 (35.59F I
- o 7 v v

= “2 Negative No follow -up Positive

g S scan”

= $ 373 (79.2%) 22 (4.7%) 76 (16.1%)

i fsp) *

So Negative Positive
=

85

o g 6757 (97.6%) 165 (2.4%)

N ¥ v

Ly = Not ref - f

-— ot referred Referred to

g = pulmonologist

£2 § 8 (4.8%) 157

@

ag

@™ + + +

g - No malignancy Other cancer Lung cancer 8
c

8=

g : 78 (47 3%) 4 (2.4%) 75 (45.5%)

3. kolo (po 2 letech)
6,8 % neurcitych
2,4 % pozitivnich



Vysledky screeningu — osoby vysetrené v 1.

1. kolo screeningu

Rok 2020 2021 2022 2023 2024
Pocet ucastnikdi 25 000 25 000 25 000 25 000 25 000
Pocet screeningovych CT 25 000 25 000 25 000 25 000 25 000
Podil neurcitych vysledkd 19,2%
Pocet opakovanych CT 4800 4800 4800 4800 4800
Naklady praktickych Iékara 4 350 000 K¢ 4 350 000 K¢ 4 350 000 K¢ 4 350 000 K¢ 4 350 000 K¢
Naklady ambulantnich pneumologti 8 950 000 K¢ 8 950 000 K¢ 8 950 000 K¢ 8 950 000 K¢ 8 950 000 K¢

Naklady radiologti

61 179 400 K¢

61 179 400 K¢

61 179 400 K¢

61 179 400 K¢

61 179 400 K¢

Pocet zarazenych do intenzivni lécby zavislosti

1250

1250

1250

1250

1250

Naklady na lécbu zavislosti

1 806 250 K¢

1 806 250 K¢

1 806 250 K¢

1 806 250 K¢

1 806 250 K¢

Naklady celkem

76 285 650 K¢

76 285 650 K¢

76 285 650 K¢

76 285 650 K¢

76 285 650 K¢

Podil pozitivnich (mezi vSemi ucastniky)

2,6%

Pocet pozitivnich

650

650

650

650

650

kole



Vysledky screeningu — osoby vysetrene ve 2.

kole

2. kolo screeningu

Rok 2020 2021 2022 2023 2024
Pocet ucastnikdi 24 350 24 350 24 350 24 350
Pocet screeningovych CT 24 350 24 350 24 350 24 350
Podil neurcitych vysledk 6,6%
Pocet opakovanych CT 1607 1607 1607 1607
Naklady praktickych Iékari 4 236 900 K¢ 4 236 900 K¢ 4 236 900 K¢ 4 236 900 K¢
Naklady ambulantnich pneumologt 8 717 300 K¢ 8 717 300 K¢ 8 717 300 K¢ 8 717 300 K¢

Naklady radiologti

53 289 721 K¢

53 289 721 K¢

53 289 721 K¢

53 289 721 K¢

Pocet zarazenych do intenzivni léCby zavislosti

1218

1218

1218

1218

Naklady na lécbu zavislosti

1 760 010 K¢

1 760 010 K¢

1760 010 K¢

1 760 010 K¢

Naklady celkem

68 003 931 K¢

68 003 931 K¢

68 003 931 K¢

68 003 931 K¢

Podil pozitivnich (mezi vSemi ucastniky)

1,8%

Pocet pozitivnich

438

438

438

438




Vysledky screeningu — osoby vysetrené ve 3. kole

3. kolo screeningu

Rok 2020 2021 2022 2023 2024
Pocet ucastnikdi 23912 23912
Pocet screeningovych CT 23912 23912
Podil neurcitych vysledkd 6,8%
Pocet opakovanych CT 1626 1626
Naklady praktickych lékafl 4 160 688 K¢ 4 160 688 K¢
Naklady ambulantnich pneumologti 8 560 496 K¢ 8 560 496 K¢
Naklady radiologti 52 429 514 K¢ 52 429 514 K¢
Pocet zarazenych do intenzivni lécby zavislosti 1196 1196
Naklady na lécbu zavislosti 1728 220 K¢ 1728 220 K¢
Naklady celkem 66 878 918 K¢ 66 878 918 K¢
Podil pozitivnich (mezi vSemi ucastniky) 2,4%

Pocet pozitivnich

574

574




Vysledky screeningu — celkem

CELKEM
Rok 2020 2021 2022 2023 2024
Celkovy pocet CT vysetieni 29 800 55 757 55 757 81 295 81 295

Celkové naklady

76 285 650 K¢

144 289 581 K¢

144 289 581 K¢

211 168 499 K¢

211 168 499 K¢

Celkovy pocet pozitivnich*

650

1088

1088

1662

1662

* tfetina az polovina jedincu s pozitivnim vysledkem screenigu méla ve studii NELSON nakonec potvrzen

bronchogenni karcinom




Pozitivni souvislosti screeningu

Zachrana lidskych zivotu

Celospolecenska protikuracka kampan

Ekonomicka uspora (cost/ efektivita ve vztahu k nakladim na
|écbu prokazana)

Nové informace o moznostech zpresnéni screeningu



Negativni souvislosti screeningu

Nadhodnoceni diagnozy indolentnich nadoru (asi 25%)

Tisen pred vysledky kazdého vysetreni (46% )

Radiacni zatéz 1,5 mSv (1 imrti na 2500/3000 osob 20 let)
Falesna pozitivita a zbytecné intervence (TPP, bronchoskopie,
operace)

Financéni zatéz pro platce a celou spolecnost (3 USD /osobu)



Zaver - casny zachyt karcinomu plic

Projekty prokazaly jeho vyznam pro snizeni mortality.

Lze ho realizovat v praxi.

Je potreba: dusledna priprava po organizacni a ekonomické strance
kvalitni provadéni nizkodavkového CT v centrech
zvladnuta mezioborova spoluprace.

Je treba implementovat: snizeni rizik modelu

management neurcitych nalezu
systém odvykani koureni
personalizaci pristupu.

Dulezita je adekvatni informovanost verejnosti



Dekuji za pozornost




	Snímek číslo 1
	Snímek číslo 2
	Snímek číslo 3
	�Proč je třeba zlepšit časnou diagnostiku  karcinomu plic? �
	�Historické metody screeningu�70. – 80. léta �
	��Randomizované studie se skiagrafií                                   v 60.  až  80. letech  �� 
	Novější metody  screeningu (od 90.let)�
	Současné metody  screeningu (od 90.let)�
	Snímek číslo 9
	��Populační studie s použitím LDCT v USA��� 
	Výsledky NLST - srovnání LDCT a skiagramu 
	Snímek číslo 12
	��Populační studie s použitím LDCT v Evropě��� 
	Snímek číslo 14
	Snímek číslo 15
	Snímek číslo 16
	Předpoklady analýzy pro ČR
	Screeningový plán - intervaly
	Uvažované parametry screeningového procesu
	Výsledky screeningu – osoby vyšetřené v 1. kole
	Výsledky screeningu – osoby vyšetřené ve 2. kole
	Výsledky screeningu – osoby vyšetřené ve 3. kole
	Výsledky screeningu – celkem
	Snímek číslo 24
	Snímek číslo 25
	Závěr -  časný záchyt karcinomu plic�
	Snímek číslo 27

