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Lithendid ja moisted

ICER

LYG

MDKT

ingl incremental cost-effectiveness ratio; tilendkulu tohususe maar;
suhtarv, mis néitab tervisetehnoloogia rakendamise lisakulu iihe
tulemi iihiku kohta vorreldes alternatiivse tervisetehnoloogiaga (nt
kulu QALY voi dra hoitud infektsiooni kohta). Uue tervisetehnoloogia
ja alternatiivse tervisetehnoloogia kulu vahe jagatud tulemite vahega.

ingl life year gained, life year saved, LYS; sekkumise tulemusena dra
hoitud suremuse arvelt voidetud eluaasta.

— madaladoosiline kompuutertomograafiline uuring.

NELSON - holl Nederlands-Leuvens Longkanker Screenings Onderzoek; Hol-

NLST

PLCO

M2012

QALY

TTH

USPSTF

landis ja Belgias aastatel 2004—2012 tehtud randomeeritud kopsuvihi
skriiningu kliiniline uuring.

ingl The National Lung Screening Trial; USAs aastatel 20022007
tehtud randomeeritud kopsuvihi skriiningu kliiniline uuring.

ingl Prostate, Lung, Colorectal and Ovarian Cancer Screening Trial;
eesnddrme, kopsu, kolorektaal- ja munasarjavihi soeluuringu efek-
titvsuse hindamise uuringu andmete pdhjal 2012. aastal vélja tootatud
kopsuvihi riskihindamise mudel.

ingl quality adjusted life year; kvaliteetne eluaasta; tervisetulemi
mootiihik, mis votab arvesse nii inimese elatud eluaastad kui ka nende
aastate jooksul kogetud elukvaliteedi. Aastast elukvaliteeti hinnatakse
skaalal 0—1, kus 1 vastab optimaalsele tervisele ning 0 surmale.

ingl health technology assessment, HTA; tervisetehnoloogiate hinda-
mine; protsess, kus voetakse slistemaatilisel, ldbipaistaval, erapooletul
ja tldistaval viisil kokku teave tervisetehnoloogia kasutamisega seotud
meditsiiniliste, sotsiaalsete, majanduslike ja eetiliste teemade kohta,
pakkumaks teavet ohutu ja tohusa tervishoiupoliitika véljatootamiseks.
ingl The United States Preventive Services Task Force; USA valit-
suse juures asuv soltumatu ekspertkogu, mis annab tdenduspdhiseid
soovitusi ennetavate tegevuste kohta.



Holmatus — ingl uptake (participation) rate; skriinitud inimeste arv (pro-

(osalemismair) portsioon) kindla aja jooksul peale sdeluuringusse kutsumist
koikide sdeluuringule kutsutud inimeste arvust.

Positiivne — ingl positive predictive value; tdendosus, et diagnostilise

prognoosiviirtus  yuringuga positiivse tulemuse saanud uuritaval objektil on
uuritav omadus. Soltub testi tundlikkusest, spetsiifilisusest
ja uuritava omaduse levimusest.

Spetsiifilisus — ingl specificity; diagnostilist testi iseloomustav suurus. Tde-
ndosus, et uuritaval objektil, kellel ei ole uuritavat omadust,
annab diagnostiline test negatiivse tulemuse (st testiga ei
tuvastata seda omadust).

Séeluuring, — sihtriithma kuuluvate haigustunnusteta isikute uurimine ees-

skriining maérgiga kindlaks teha need isikud, kellel v3ib esineda uuritav
haigus.

Tundlikkus — ingl sensitivity; diagnostilist testi iseloomustav suurus. Toe-

ndosus, et uuritaval objektil, kellel on uuritav omadus, annab
diagnostiline test positiivse tulemuse (st test tuvastab omaduse

olemasolu).
Valepositiivne — ingl false positive result; uuringul liigitub haigeks inimene,
tulemus kellel tegelikult haigust ei ole.

Ulediagnoosimine — ingl overdiagnosis; sdeluuringul diagnoositud kasvajad, mis
el oleks isiku eluajal tema tervisele ohtlikuks muutunud.

Uleravimine — ingl overtreatment; ravitakse kasvajaid, mis isiku eluajal tema
tervisele ohtlikuks ei oleks muutunud.
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Kokkuvote

Kopsuvihk on meestel kdige sagedamini diagnoositav ja naistel kolmas koige sage-
damini diagnoositav pahaloomuline kasvaja maailmas. Eestis on aastatel 20072017
diagnoositud keskmiselt 807 uut kopsuvahi juhtu aastas. Valdav osa kopsuvéhi
esmasjuhtudest on diagnoosimise hetkel kaugelearenenud ja/vdi metastaseerunud
ning nende haigete viie aasta elulemus on véga viike (1-5%). Seevastu I staadiumi
kopsuvihi viie aasta suhteline elulemus on Eestis 55%, mistottu kopsuvahi varane
diagnostika aitaks vdhendada suremust.

Kopsuvihi risk on suitsetajatel palju suurem kui mittesuitsetajatel ning risk suureneb
paralleelselt suitsetamise kestuse ja intensiivsusega. Suitsetajatele tehtud regulaarsed
rindkere rontgeniilesvotted ja/voi rogaanaliilis ei ole teadusuuringutes vihendanud
kopsuvihist tingitud suremust ehk need meetodid ei ole sdeluuringuks sobilikud.

Analiiiisi eesmérk on hinnata madaladoosilise rindkere kompuutertomograafilise
(MDKT) uuringu kasutegurit kopsuvéhi varaseks avastamiseks enne haigustun-
nuste tekkimist ehk sdeluuringu kontekstis ning sdeluuringu rakendamisvoimalusi
ja kulusid Eestis.

Teaduskirjandus MDKT kasutamise efektiivsuse kohta kopsuvéhi sdoeluuringutes
nditab, et sdeluuringu kdigus leitakse rohkem kopsuvihi juhte vorreldes tavaprak-
tikaga. Kaugelearenenud kopsuvihke leitakse mitu korda vihem vorreldes soel-
uuringu puudumisega ja erinevus tavapraktikaga on I ja II staadiumi kasvu arvel.

Kahes suures randomeeritud sdeluuringus vihenes MDKT uuringuriihmas sure-
mus kopsuvéhki 20% vorra ja iihes uuringutest viahenes ka tildsuremus. Teised
teadusuuringud on viiksema isikute arvuga ja pole suremuse vihenemist ndidanud.

Teadaolevalt ei ole praegu iihtegi iileriiklikku kopsuvihi sdeluuringut algatatud,
kuid kopsuvéhi sdeluuringu programme on alustatud USA ja Kanada eri osariikides
ning mones Suurbritannia linnas. Katseprojekte on paljudes riikides iile maailma.
Sdeluuringu probleemiks on osutunud sihtriihma vihene osalemismaéér, mis voib
olla seotud suitsetajate sdttumusega riske eitada.

Teaduskirjanduses kopsuvéhi soeluuringu kulutdhususe kohta on tdiendkulu tohu-
suse maar (ICER) 1070 — 157 980 eurot voidetud QALY kohta ja 12 490 — 567 280
eurot voidetud eluaasta kohta. Enamikus kulutdhususe analiiiisidest (20 uuringus
24-st) oli ICER viahem kui 40 000 eurot lihe tervisetulemi tihiku kohta, seega voib
kopsuvihi sdeluuring optimaalse strateegia korral olla kulutohus ka Eestis.




Kuigi MDKT uuring ise on vordlemisi ohutu, pohjustavad terviseriski (lilediagnoo-
simine ja iileravimine) ebakindlad esmase MDKT uuringu tulemused. Sdeluuringust
tulenevaid invasiivseid protseduure on vaja teha kuni 15 iga 1000 sdeluuringus
osaleja kohta ja sellest tulenevad tiisistused (sh pneumotooraks) vahendavad soel-
uuringu iildist kasutegurit.

Kopsuvihi sdeluuringu potentsiaalne sihtrithm — igapdevased suitsetajad ja hiljuti
suitsetamisest loobunud vanuses 55—74 eluaastat — on Eestis ligikaudu 130 000
isikut ning nende koigi iga-aastane kutsumine soeluuringusse ei pruugi olla Eesti
tervishoiusiisteemile joukohane.

Kopsuvihi sdeluuringu efektiivsuse suurendamiseks ehk esmaste valepositiivsete
tulemuste ja terviseriskide vihendamiseks ning kulude kokkuhoiuks on vaja siht-
rithma riskipohiselt kitsendada. Soeluuringu MDKT uuringule on otstarbekas
kutsuda ainult suure kopsuvihi haigestumisriskiga isikud ja selleks on otstarbekas
kasutada riskihindamise mudelit PLCO mis arvestab peale suitsetamise ja
vanuse teiste riskidega.

M2012°

PLCO,,,,,, mudelit on ravijuhendites soovitanud kasutada juhtivad erialaseltsid
ja see mudel on kasutusel peaaegu kdigis kdimasolevates kopsuvihi sdeluuringu
projektides. Kuna selle mudeli kasutegur ja kasutatavus Eesti tervishoiusiisteemis
el ole teada, on kopsuvihi soeluuringu korralduse ja efektiivsuse hindamiseks

vajalik korraldada katseprojekt.

Raportis esitatakse sdeluuringu katseprojekti kavand ja eelarve prognoos 10%
sihtriihma kaasamise korral. Katseprojekti tulemuste vordlusel iilejddnud Eesti
andmetega tekivad usaldusviirsed sisendid tegeliku tervisevdidu ja kulutdhususe
hindamiseks Eesti tingimustes.

Katseprojekti eesmirk on hinnata kopsuvihi soeluuringu teostatavust: sihtrithma
valmisolekut sdeluuringus osaleda, sdeluuringu logistikaplaani, riskihindamise
mudeli voimekust identifitseerida suure riskiga isikuid, MDKT leiu hindamise
protokolli ning sdeluuringu ja jiatku-uuringute tegelikke kulusid. Katseprojektis
kutsutakse iihe aasta jooksul iihekordsele ldbivaatusele 10% suitsetajatest ja suit-
setamisest loobujatest vanuses 55—74 eluaastat. Katseprojekti tulemuste ja teadus-
uuringute alusel on riikliku programmi tarvis vaja kokku leppida kordusuuringute
riitm eri vanuses ja eri riskiskooriga isikutele.

Kopsuvahi séeluuring Eestis
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1. Raporti eesmark ja uurimiskiisimused

Valdav osa kopsuvihist on diagnoosimise hetkel kaugelearenenud faasis ja metas-
taseerunud ning nende haigete viie aasta elulemus on viga viike (5%). Seevastu
I staadiumi kopsuvihi elulemus on iile kiimne korra parem, mistottu kopsuvéhi
varane diagnostika voib vdhendada suremust.

Analiiiisi eesmirk on hinnata kompuutertomograafilise rindkereuuringu kasutegurit
kopsuvihi varaseks avastamiseks enne haigustunnuste tekkimist ehk sdoeluuringu
kontekstis ning soeluuringu rakendamisvoimalusi ja kulutShusust Eestis.

Raporti ldhtetilesandest (vt lisa 1) tulenevad uurimiskiisimused, millele esitatakse
vastused, on jirgmised:

1. Milline on tdendus kliinilistest uuringutest kompuutertomograafilise uuringu
tervisekasude ja terviseriskide kohta kopsuvéhi soeluuringus, sh milline on
soeluuringu sihtriithm?

2. Milline on kompuutertomograafilise uuringu rakendamise kasutegur neis
riikides ja piirkondades, kus seda on kasutatud kopsuvéhi sdeluuringus?

3. Milline on tdendus kompuutertomograafilise uuringu kulutéhususe kohta
soeluuringus?

4. Milline on Eesti jaoks optimaalne kopsuvéhi soeluuringu korraldus?

5. Milline on kompuutertomograafilisel uuringul pdhineva kopsuvéhi sdeluuringu
kulutdhusus Eestis?

6. Milline on kompuutertomograafilisel uuringul pohineva kopsuvéhi sdeluuringu
maksumus Eestis viie aasta perspektiivis?

Raporti kolmandas peatiikis kirjeldatakse lithidalt kopsuvéhi epidemioloogiat ja
varase avastamise voimalusi. Seejirel kirjeldatakse teaduskirjanduse pdhjal kompuu-
tertomograafilise uuringu efektiivsust ning kulutdhusust kopsuvéhi sdeluuringutes.
Viimastes peatiikkides kirjeldatakse kopsuvihi sdeluuringu voimalikku iilesehitust
ja kulutdhusust Eestis ning esitatakse uurimiskiisimustest ldhtuvad jareldused.




2. Metoodika

Tervisetehnoloogiate hindamise (TTH; ingl health technology assessment) eesmark
on toetada pohjendatud otsuste tegemist, et viia ellu ohutut ja efektiivset tervise-
poliitikat, mis oleks patsiendikeskne ja taotleks parimat vaartust tihiskonnale.

TTH viljundiks on raport, milles siinteesitakse siistemaatilisel, 1dbipaistval ja
erapooletul viisil tdenduspohine informatsioon tervisetehnoloogia rakendamise
meditsiiniliste, majanduslike, sotsiaalsete ja organisatsiooniliste aspektide kohta.
Analiitisi iilesehituse ja probleemipiistituse alus on raporti ldhteiilesanne (vt lisa 1).

Toendusmaterjal ja teadusartiklid séeluuringu efektiivsuse kohta

Siinse raporti tarvis otsiti alustuseks kopsuvéhi sdeluuringu kasusid ja kahjusid
hinnanud erialaseltside juhendeid andmebaasist PubMed. Esmalt leiti kolm siis-
teemset lilevaadet erialaseltside avaldatud kopsuvéhi sdeluuringu ravijuhenditest.
Nende artiklite kirjandusloetelude pohjal leiti 22 erialaseltside juhendit. Parast
duplikaatide eemaldamist vaadati 14bi 11 ravijuhendit, millest sisu pohjal kaasati
raportisse 9. Lisaks otsiti ravijuhendeid organisatsioonide kodulehtedelt, kust leiti
4 juhendit, millest raportisse kaasati 3. Kokku kaasati raportisse 12 ravijuhendit.

Kopsuvihi sdeluuringu ravijuhendite kirjanduse loetelus viidati soeluuringu efek-
titvsuse asjus NLST ja NELSONi uuringule. Need on seni korraldatud kopsuvihi
soeluuringu randomeeritud teadusuuringutest suurima valimiga (> 15 000 isikut) ja
pika jilgimisperioodiga (mediaan > 6,5 aastat). Mdlema votmeuuringu lithikokku-
vote on esitatud raporti neljandas peatiikis. Artiklite valimise protsessi kirjeldab
joonis 1.

Kulutohususe uuringute otsingu metoodika

Siinse raporti tarvis otsiti novembris 2020 PubMedi andmebaasist kopsuvihi soel-
uuringu kulutShusust kisitlevaid artikleid. Otsing sisaldas mirksonu uuritava
tervisetehnoloogia ja uuringu liigi kohta: (((lung*[tw] OR pulmon*[tw]) AND
(cancer®*[tw] OR neopla*[tw] OR tumo?r*[tw] OR carcinoma*[tw])) OR "Lung
Neoplasms"[Mesh]) AND (LDCT[tw] OR CT[tw] OR CAT[tw] OR tomogra*[tw]
OR "Tomography"[Mesh]) AND (screen*[tw] OR "Mass Screening"[Mesh] )) AND
((cost[tw] AND (eftfect*[tw] OR utility[tw] OR benefit*[tw])) OR (economic[tw]
AND (analy*[tw] or model*[tw])) OR "Cost-Benefit Analysis"[Mesh]). Otsing andis
tulemuseks 395 viidet.

Kopsuvahi séeluuring Eestis
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PubMedi paring:
3 siistemaatilist iilevaadet

Organisatsioonide kodulehed:
4 artiklit

AN

Y

Kirjanduse loetelu pdhjal leitud ravijuhendid:
24 artiklit

( Vilja jdetud 12
.| — Duplikaadid
— Ebasobiv uuringudisain

Y

Pealkirja ja sisukokkuvdtte pohjal sobivaks — Vanem versioon publikatsioonist

hinnatud:
12 ravijuhendit

N— | N |

Y

{ Kirjanduse loetelu pdohjal raportisse

kaasatud soeluuringu efektiivsust
kisitlevad artiklid
2 artiklit

Joonis 1. Kopsuvihi soeluuringu efektiivsust késitlevate artiklite selekteerimine

Kulutdhususe iilevaatesse kaasamise kriteeriumid olid jargmised:

— uuringu sihtrithm: tildrahvastik, keda voidi kitsendada soo, vanuse, suitsetamise
vO1 kopsuvihi riski alusel,;

— uuritav sekkumine: kopsuvéhi sdeluuring MDKT abil;

— uuritav sekkumine: kopsuvéhi sdeluuringu puudumine voi sdeluuringu teine
strateegia;

— tervisetulem: kvaliteetsed eluaastad (ingl quality-adjusted life years, QALY') voi
eluaastad (ingl /ife years, LY);

— analiilisi tulem: tdiendkulu tohususe maéar (ingl incremental cost-effectiveness
ratio, ICER);

— uuringu kéttesaadavus: tdistekst voi lithikokkuvote, eeldusel, et esitatud on piisav
informatsioon populatsiooni, sekkumiste ja tulemuste kohta.

Vilja jieti uuringud, kus vaatluse all oli haigustunnuse alusel kitsendatud popu-
latsioon, kopsuvihi sdeluuringut MDKTga vorreldi teise radioloogilise meeto-
diga tehtud sdeluuringuga voi sdeluuringu ja teise programmi (nt suitsetamisest
loobumine) kombinatsiooniga. Sobivaid uuringuid otsiti ka otsingu kdigus leitud
siistemaatilistest lilevaadetest [1-3] ja interneti sirveotsinguga.




PubMedi otsinguga leitud 395 uuringust jieti pealkirja voi lithikokkuvotte poh-
jal korvale 345, iilejaédnud 50 uuringu sobivuse hindamiseks tutvuti tdistekstiga.
Kuna otsinguga leiti palju hiljuti avaldatud kulutdhususe uuringuid, otsustati jatta
iilevaatest korvale ka enne 2010. aastat avaldatud uuringud, mil veel ei olnud aval-
datud NELSON!i ja NLST uuringu tulemused. Kaasamiskriteeriumitele (sh artikli
avaldamise aasta) vastas 24 uuringut. Siistemaatilistest uuringutest ei leitud uusi
uuringuid. Interneti sirveotsinguga leiti 1 sobiv uuring. Kokku kaasati iilevaatesse
25 uuringut. Artiklite valimise protsessi kirjeldab joonis 2.

PubMedi otsinguga leitud
39S uuringut

Vilja jéetud

345 uuringut

Y
)

Pealkirja ja/voi lithikokkuvotte alusel
sobivaks hinnatud s ~N
50 uuringut Viljajdetud 26 uuringut:
— ebasobiv sihtriihm (2)

— ebasobiv vordlusriihm (5)

Y

— ebasobiv tulemusniitaja (5)

— ebapiisav info (3)
— avaldatud enne 2010. aastat (7)
— duplikaat (4)
N J
Sisu pohjal sobivaks hinnatud
24 uuringut
( Leitud muude meetoditega:
< — sirveotsinguga (1)
r L — siistemaatilistest lilevaadetest (0)
Raportisse kaasatud

25 uuringut

Joonis 2. Kopsuvihi soeluuringu kulutShusust késitlevate artiklite selekteerimine

Kaasatud uuringutest koguti infot uuringu riigi, sihtriithma, sdeluuringu stratee-
gia(te), analiilisimeetodite (modelleerimismeetod, analiilisi- ja ajaperspektiiv, dis-
konteerimismaéaér) ja tulemusnéitajate (ICER, tervisetulemi iihik, kulude arvestamise
aasta ja tihik) kohta. Uuringutes toodud ICER konverteeriti vorreldavuse eesmargil
2020. aasta eurodesse, kasutades tarbijahinnaindeksit [4] ja Euroopa Keskpanga
paevakursse [5].

Kopsuvahi sdeluuring Eestis
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3. Kopsuvahk

Kopsuvihk on meestel kdige sagedamini diagnoositav pahaloomuline kasvaja ja
naistel kolmas koige sagedamini diagnoositav vihktobi maailmas [6]. Kopsuvdhk
on meestel vihktobedest suurim surmapdhjustaja ja naistel teine suurim surma-
pOhjustaja maailmas. Kopsuvéhist tingitud surmade arv maailmas oli 2018. aastal
1,8 miljonit, moodustades 18% koigist vihisurmadest [6]. Aastatel 2014—2019 on
kopsuvihi surmade arv Euroopa Liidus meestel vihenenud 9,2% ja naistel kasvanud
4,4% [7].

Suitsetamine on endiselt kopsuvidhki haigestumise peamine riskifaktor ja muu-
tused kopsuvihi histoloogiliste vormide esinemissageduses peegeldavad muutusi
suitsetamise levikus eelnevatel aastakiimnetel. Kopsuvéhi risk suureneb suitseta-
mise intensiivsuse kui kestusega. Suitsetamisest loobumine vdahendab kopsuvéhi
haigestumuse tdendosust, kuid risk ei kao kohe [8].

3.1. Kopsuvahi epidemioloogia

Euroopa Vihi Infosiisteemi andmetel oli 2020. aastal meeste vanusestandarditud
kopsuviahi haigestumuskordaja Euroopas 97,2 juhtu 100 000 mehe kohta. Eestis
on see nditaja suurem — 117,3 juhtu 100 000 mehe kohta. Eesti naiste hulgas on
kopsuvihi haigestumuskordaja vaiksem kui Euroopas, vastavalt 27,7 juhtu ja 43,9
juhtu 100 000 naise kohta [9].

Eestis on kopsuvihk (RHK-10 diagnoosid C33—C34) iiks sagedamini esinevatest
pahaloomulistest kasvajatest. Aastatel 2007-2017 on TAI Véhiregistri andmetel
diagnoositud keskmiselt 807 uut kopsuvéhi juhtu aastas [10].

Eesti 55—74-aastaste naiste haigestumine kopsukasvajatesse on ajavahemikus
2007-2017 suurenenud: aastatel 2007-2009 haigestus keskmiselt 83 naist aastas
ja aastatel 20152017 ligi 1,5 korda rohkem (keskmiselt 124 haigusjuhtu) (joonis
3) [10].
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Joonis 3. 55-74-aastaste meeste ja naiste kopsu-, bronhi- ja hingetoru kasvajate
(C33—C34) esmasjuhud aastatel 2007-2017 Eestis TAI tervisestatistika andmebaasi
andmetel

55-74-aastaste meeste haigestumine kopsukasvajatesse Eestis ei ole ajavahemikus

20072017 mérkimisvaarselt muutunud [10]. Aastatel 2007-2009 haigestus kesk-
miselt 377 meest aastas ja aastatel 2015-2017 keskmiselt 369 meest (joonis 3).

Haigusjuhtude kasv vdib olla vihemalt osaliselt tingitud vanemaealiste arvu kasvust
Eesti rahvastikus.

Suitsetamise levimus Eestis

Tubaka suitsetamine on peamine kopsuvéhi riskiteguritest ja pohjustab 80% juh-
tudest [11].

Eesti Terviseuuringu andmetel suitsetas Eestis 2014. aastal iga pdev 23,7% 15—85-aas-
tastest elanikest, sh meestest 33,3% ja naistest 15,5% [12].

Suitsetamise levimus erineb vanuseriithmiti (joonis 4). Nii meeste kui ka naiste
seas oli igapdevase suitsetamise levimus kdige suurem 50—54-aastaste hulgas (49%
meestest ja 26% naistest) [12]. [gapdevane suitsetamine on levinud juba 20-aastaste
seas — suitsetab kolmandik meestest ja veerand naistest.

Kopsuvahi sdeluuring Eestis
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Joonis 4. Igapievaste suitsetajate osakaal Eesti meeste ja naiste seas vanuseriihmiti
2014. aastal [11]

Suitsetamise levimus Eestis on kahanemas. Meeste hulgas on suitsetamise vihe-
nemine jirsem ja naiste hulgas on mérgata ainult moningast suitsetamise langust
(joonis 5) [13,14]. Igapdevasuitsetajate osakaal on aastatel 2008—2018 vdhenenud
meestel 15,2% ja naistel 4,2% [14]. To0ealisest rahvastikust (16—64 aastat) suitsetas
2018. aastal 17,2%, sealhulgas 23,4% meestest ja 12,9% naistest [14].
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Joonis 5. Igapédevaste suitsetajate osakaal Eesti meeste ja naiste seas vahemikus
2008-2018 [14]
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Kopsuvihi risk suureneb nii suitsetamise intensiivsuse kui ka kestusega ning seda
mdddetakse pakk-aastates. Uks pakk-aasta on vdrdne 20 sigareti suitsetamisega
pdevas lihe aasta viltel. 20 pakk-aastat suitsetamist suurendab markimisvaarselt
kopsuvihki haigestumise riski. 20 pakk-aasta suitsetamise korral on kopsuvéhi
haigestumise Sansside suhe (odds ratio, OR) meestel 2,6 (95% CI 2,3-3,0 ) ja nais-
tel 2,8 (2,0-3,9) [8]. Enam kui 20 pakk-aastat suitsetanud meeste risk kopsuvéhki
haigestuda on 3,9 (3,3—4,6) ja naistel 4,0 (2,5-6,5) [8].

Kopsuvihi haigestumuse tdendosus vdheneb suitsetamisest loobudes, kuid see
véiheneb pika aja jooksul. Isikutel, kes on varem vdhemalt 21 pakk-aastat suitsetanud,
on vorreldes mittesuitsetajatega ligi neli korda suurem risk kopsuvihki haigestuda,
isegi kui nad on suitsetamisest loobunud 25 aastat tagasi (riskitiheduste suhe (hazard
ratio, HR) 3,85 (95% CI = 1,80-8,26)) [15]. 1-5, 5-9, 10—14 ja 15-24 aastat tagasi
suitsetamisest loobumise korral on kopsuvéhi haigestumuse HR vastavalt 12,12
(95% CI =6,94-21,17), 11,77 (95% CI = 6,78-20,45), 7,81 (95% CI = 3,98-15,33) ja
5,88 (95% CI = 3,19-10,83) [15].

Sellegipoolest viaheneb suitsetamisest loobudes kopsuvihi haigestumisrisk méarkimis-
vadrselt vorreldes suitsetamisega. Isikutel, kes on varem pikaajaliselt suitsetanud,
kuid on 1-5 aastat tagasi suitsetamisest loobunud, on 39,1% véiksem kopsuvéhi
haigestumusrisk vorreldes igapdevaste suitsetajatega [15].

Suitsetajate arv Eestis vanuserithmas 50-74 aastat

Kopsuvihi soeluuring on iildiselt suunatud kitsamale vanuserithmale ja seetdttu on
suitsetajate arvu hindamisel keskendutud 50—74-aastastele isikutele. Suitsetajate
ja suitsetajatest loobujate arvu hindamiseks kasutati Eesti Terviseuuringu 2014
(ETU14) [12] ja Eesti tdiskasvanud rahvastiku tervisekditumise uuringu 2018
(ETTKU18) [14] andmeid.

ETUI14 ja ETTKUI8 uuringu metoodiliste erinevuste tottu on uuringutes késitletud
eri vanuserithmi (vastavalt 15—85 aastat ja 16—64 aastat), mistottu on suitsetajate
osakaalu hindamisel kasutatud 50—64-aastaste puhul ETTKU18 osakaale ja vane-
mate (65—74) vanuserithmade korral ETU14 osakaale.

Suitsetajate osakaalud nendes uuringutes ekstrapoleeriti Eesti rahvastikule meeste
janaiste arvu jargi antud vanuserithmas Statistikaameti andmebaasi tabelist RV021
[16]. 2019. aasta suitsetamiskditumine on prognoositud ETTKUI18 ja ETU14 and-
metel, tuginedes eeldusele, et aastal 2019 ei ole suitsetamise levimus muutunud
vorreldes vastava uuringu andmetega.

Kopsuvahi séeluuring Eestis
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Eestis suitsetas ETU14 andmetel 50—74-aastastest meestest iile 20 aasta iga paev
55% ja 21% naistest [12]. 2019. aastal oli hinnangute kohaselt 52 376 sellist meest
vanuses 50—64 aastat, kes olid {ile 20 aasta iga péev suitsetanud (joonis 6) [14,16],
ning vanuses 6574 aastat 27 622 meest [12,16]. Kokku oli 2019. aastal Eestis umbes
79 998 (50%) 50—74-aastast meest, kes olid suitsetanud iile 20 aasta.

Samadel andmetel ja eeldustel oli Eestis 2019. aastal 24 453 50—64-aastast naist,
kes olid iile 20 aasta iga pdev suitsetanud (joonis 6) [14,16], ning 11 526 suitsetajat
65—74-aastaste naiste seas (14%) [12,16]. Kokku oli 2019. aastal Eestis hinnangute
kohaselt 35 979 (16%) 50—74-aastast naist, kes olid suitsetanud iile 20 aasta.

25000
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20 000 18 224 18 022
8372 8418 9600

15 000 14 490
8768
10 000 7313
5000 I I I I 3108

50-54 55-59 6064 6569 70-74

Suitsetajate arv

)
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Joonis 6. Ule 20 aasta suitsetanud 50—74-aastaste meeste ja naiste arv 2019. aastal

Eestis suitsetamisest loobujate arv vanuseriihmas 50-74 aastat

ETTKUI18 pohjal oli 50—74-aastaste vanuserithmas viimase 15 aasta jooksul suit-
setamisest loobunud 16,4% meestest ja 10,1% naistest [14]. 2019. aastal oli Eestis
hinnangute kohaselt 28 544 meest ja 21 977 naist, kes olid viimase 15 aasta jooksul
suitsetamisest loobunud (tabel 1).
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Tabel 1. Hinnanguline pikaajaliste suitsetajate ja suitsetamisest loobunud isikute
arv 2019. aastal eri vanuseriithmades

Mehed Naised
Vanuseriihm Suitsetajate Suitsetamisest Suitsetajate Suitsetamisest
arv loobunud isikute arv arv loobunud isikute arv
5074 aastat 79 998 28 544 35979 21977
55-74 aastat 65 508 20 589 28 666 17 674

3.2. Kopsuvihi tiiiibid ja kulg

Kopsuvihi etioloogia

Nagu ka teiste pahaloomuliste kasvajate puhul ei ole kopsuvihi tapne tekkemehha-

nism teada, kuid haigestumise risk on seotud paljude keskkonnast ning elustiilist

tulenevate mojuritega [17]. Riski haigestuda kopsuvihki suurendavad jargmised

tegurid:

— suitsetamine suurendab riski kuni 20 korda;

— passiivne suitsetamine suurendab riski 20-30%;

— pikaajaline kokkupuude ohusaaste, asbesti, radooni ja poliitsiikliliste aromaatsete
stisivesikutega;

— siseruumide Ohusaaste (kiitmisel, toidu valmistamisel);

— kiirgusekspositsioon enne 40. eluaastat.

Pahaloomulised kopsukasvajad on peamiselt vdhid ehk kartsinoomid, st epiteeli-
rakkudest lahtuvad pahaloomulised kasvajad. Histoloogiliselt jaotatakse kopsuvihk
mitteviikerakuliseks ja vdikerakuliseks kartsinoomiks. Mitteviikerakuline on levi-
nuim kopsuvihi vorm maailmas, moodustades 85% koikidest kopsuvihi juhtudest
[11]. Selle kopsuvihi hulka kuuluvad adenokartsinoom, lamerakuline kartsinoom,
suurrakuline kartsinoom ja teised harvem esinevad alavormid. Vaikerakuline
kartsinoom moodustab 15% koigist kopsuvéhi juhtudest ning on agressiivsema
haiguskuluga kui mitteviikerakuline kopsuvidhk — vdikerakulise kartsinoomi rakud
jagunevad ja metastaseeruvad vorreldes mittevéikerakulisega kiiremini [11].

Kopsuvahi sdeluuring Eestis
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Kopsuvihi staadiumid

Kopsuvihk jaotatakse staadiumitesse I-IV soltuvalt haiguse algkolde suurusest ja
invasioonist naaberstruktuuridesse, kasvaja levikust liimfisdlmedesse ja teistesse
organitesse. Staadiumi méaramise alus on TNM-klassifikatsioon [18]. Lihtsustatult
seisneb staadiumite erinevus jargnevas:

— I staadiumis on kasvaja 1abimodt kuni 5 cm ja see ei ole levinud kopsust vilja-
poole ega liimfisdlmedesse;

— II staadiumis on kasvaja 1abimd0ot kuni 7 cm voi on kasvaja levinud rindkereseina
voi kasvajaldhedastesse kopsusisestesse liimfisdlmedesse;

— III staadiumis esinevad siirded (metastaasid) sama- v4i vastaspoolsetes kesksei-
nandi vOi rangluupealsetes liimfisdlmedes voi kasvaja tungib keskseinandisse,
siidamesse, suurtesse veresoontesse, hingetorusse, sdogitorusse;

— IV staadiumis esinevad kaugmetastaasid.

Alates 2017. aastast kasutusel oleva TNM-klassifikatsiooni kaheksanda versiooni
kohaselt jagunevad koik staadiumid omakorda alariihmadeks (A ja B); I A staadium
kasvaja suuruse jargi omakorda veel kolmeks alarithmaks (IA1-TA3).

Sageli ei pohjusta kopsuvahk haigestumisel patsiendile kaebusi, mistdttu 70%
kopsuvahkidest avastatakse, kui kasvaja on juba levinud liimfogeenselt ja/voi
hematogeenselt teistesse organitesse. Kopsukasvajate hematogeensed metastaasid
levivad koige sagedamini kopsu, kopsukelmele, peaajju, luudesse, maksa ja neeru-
pealistesse. Eestis diagnoositakse kopsuvihk IV staadiumis 44% meestel ja 46%
naistel ning I staadiumis diagnoositakse kopsuvédhk ainult 12% meestel ja 16%
naistel (vt tabel 2).

Tabel 2. Kopsuvihi (C33-C34) esmasjuhud leviku jargi Eestis 2010.-2016. aastal [19]

Sugu I staadium IT staadium III staadium IV staadium  Tépsustamata
(%0) (o) (o) (%) (o)

Mehed 12 8 22 44 13

Naised 16 6 18 46 13

Kopsuvahi kulg ja elulemus

Prognoos elule on kopsuvihi korral halb: iildine viie aasta elulemus kopsuvahi
korral on enamikus riikides 10-20% [20]. Eestis on kopsuvéhi suhteline viie aasta
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elulemus viimasel aastakiimnel paranenud 4% vorra ning oli aastatel 20122016
meestel 13% ja naistel 18% [21,22].

Kopsuvihi elulemus sdltub kasvaja levikust. Viie aasta suhteline elulemus lokaalselt
levinud kopsukasvaja puhul on 55%, naaberorganitesse voi regionaalsetesse limfi-
solmedesse levinud kasvaja elulemus on 17% ja metastaatilise kasvaja elulemus on
1% [23]. Eestis on lokaalse kopsuvihi elulemus viimasel aastakiimnel paranenud 20
protsendipunkti vOrra — viie aasta suhteline elulemus (relative survival ratio, RSR)
meestel 30%-1t 50%-ni ja naistel 38%-It 69%-ni [19], mis on seletatav kirurgilise
ravi laiema kasutuse ning paranenud tulemustega.

3.3. Kopsuvihi ravimeetodid

Kopsuvihi peamised lokaalsed ravimeetodid on kirurgiline ja kiiritusravi, levinud
kasvajate korral kasutatakse slisteemravi (keemiaravi, madrklaudravi, immuunravi).
Ravimeetodi valik soltub haiguse kliinilisest staadiumist, kasvaja histoloogilisest
tiitibist ja molekulaarsest diagnostikast, haige tildseisundist ja kaasuvatest haigus-
test (eelkdige siidame-, veresoonkonna- ja hingamiselundite haigused) ning varem
kasutatud ravimeetoditest.

Lokaalse kopsuvihi kirurgiliselt ravitud patsientide osakaal Eestis on viimastel
aastaklimnetel suurenenud 36% vorra [19].

Kopsuvibhi ravi iildpohimotted:

[-1I staadiumi ravis kasutatakse esmavalikuna kirurgilist ravi ja alates IB staadiu-
mist lisaks kirurgiale postoperatiivset keemiaravi. Kui kirurgiline ravi on vastu-
ndidustatud, on kasutusel radikaalne kiiritusravi voi radiokemoteraapia.

[T staadiumis kasutatakse kombineeritud ravi, kus voimalusel haiget opereeritakse
ning sellele vaib eelneda vai jirgneda keemiaravi. Mitte-opereeritavate kasvajate
vOi operatsiooni vilistavate kaasuvate haiguste korral voib rakendada kiiritusravi
koos eelneva keemiaraviga voi ilma selleta.

IV staadiumi raviks kasutatakse valdavalt slisteemravi (palliatiivne keemiaravi,
mirklaudravi, immuunravi ja nende kombinatsioonid). Lokaalset ravi vdidakse
kasutada eesmérgiga leevendada haige vaevusi.

Kopsuvahi sdeluuring Eestis
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Soltuvalt kopsuvéhi staadiumist 20—70% radikaalselt opereeritud haigetel kasvaja
retsidiveerub. Sel juhul kasutatakse enamasti palliatiivset keemiaravi.

Kirurgiline ravi

Kirurgilises ravis eemaldatakse kasvaja koos seda iimbritseva terve kopsukoega
jaregionaalsete liimfisdlmedega. Standardina kasutatakse kasvaja eemaldamiseks
anatoomilist kopsuresektsiooni, st lobektoomiat, harvem pulmonektoomiat voi
segmentektoomiat, madala kopsufunktsiooni korral vanemaealistel patsientidel ka
atiitipilist kopsuresektsiooni.

Kirurgiline ravi varajases staadiumis on efektiivseim kopsuvihi ravimeetod. Viie
aasta elulemus 1 cm suuruse perifeerse tuumori korral on pérast kirurgilist ravi
kuni 100% ning 2 cm suuruse tuumori korral 80% [24]. Praktikas saab kirurgilist
ravi rakendada vaid 16—20%-1 juhtudest [25], sest enamik kopsuvéhijuhtudest diag-
noositakse kaugelearenenud staadiumis, mil kirurgiline ravi ei ole enam voimalik.

Keemiaravi

Keemiaravis kasutatakse tsiitotoksilisi ravimeid, et hivitada viahirakke ja aeglustada
nende paljunemist. Keemiaravi eesméirk voib olla vihendada kasvaja mdotmeid
enne kirurgilist vo1 kiiritusravi, vihendada vihirakkude levikut teistesse orga-
nitesse, leevendada haigussiimptomeid voi hoida kasvajat kontrolli all, kui teisi
ravimeetodeid ei ole voimalik rakendada.

Raviskeemi valik sdltub kopsuvihi histoloogilisest vormist. Mittevdikerakulise ja
véikerakulise véhi ravis kasutatakse sageli esimese rea ravis kombinatsioonravi, kus
plaatinapohist ravimit (tsiplatiin voi karboplatiin) kombineeritakse teiste ravimitega
(nt pemetrekseed, gemtsitabiin, dotsetakseel, paklitakseel, etoposiid vai vinorelbiin).

Keskmine elulemus keemiaraviga on seitse kuud ning keemiaravi voimaldab kasvaja
progressiooni edasi liikata kuni kuus kuud [26]. Uhe aasta elulemus on 29,8% ja
kahe aasta elulemus 9,7% [26].

Kiiritusravi

Kiiritusravi on kasvajavastane ravi ioniseeriva kiirgusega, mis voib olla valiskiiri-
tusravi voi lahikiiritusravi. Kiiritusravi voib kasutada radikaalse ravi, palliatiivse
ravi ning pre- voi postoperatiivse ravina. Kiiritusravi kombineeritakse keemiaraviga
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III staadiumi kopsuvéhi ravis, kuid sellegipoolest on elulemus viike — viie aasta
elulemus on 5-25% [27].

Sihtmarkravi

Osa mitteviaikerakk-kopsuvihi juhtudest on kasvajakoes spetsiifiliste muutustega,
mille kindlakstegemise korral on voimalik kasutada sihtmérkravimeid. EGFR-mu-
tatsiooniga kopsuvihiga patsientidele soovitatakse esimese rea raviks tlirosiinkinaasi
inhibiitoreid afatiniibi, erlotiniibi vo1 gefitiniibi ning ALK geeni translokatsiooni
puhul soovitatakse esimese rea raviks krisotiniibi [28].

Immuunravi

Viimastel aastatel on kiiresti arenev valdkond kasvajate, sh kopsuvéhkide ravis
immuunravi, mis on vorreldes traditsioonilise keemiaraviga miarkimisvaérselt
pikendanud patsientide progressioonivaba ja iildelulemust [29]. Kui esimestes
uuringutes on immuunravi kasutatud peamiselt [V staadiumi kopsuvéhi ravis, siis
praegu on kidimas uuringud immuunravi kombineerimise voimalustest keemiaravi
ja kirurgilise raviga ka varases staadiumis kopsuvéhi puhul.

3.4. Kopsuvahi varase diagnostika voimalused

Kuna enamik kopsuvéhkidest avastatakse siis, kui kasvaja on juba levinud teistesse
organitesse, on ravitulemused ja prognoos kesised. Aastakiimneid on piititud leida
uurimismeetodit, mis osutaks kopsuvihile voimalikult vara ja enne haigustunnuste
ilmnemist.

Kopsuvihi varajaseks diagnoosimiseks on uuritud rontgeniilesvotte ja roga tsiito-
loogilise uuringu sobilikkust. Rontgeniilesvote rindkerest oli aastakiimneid esmane
diagnostika meetod, mis voimaldab leida kasvajakahtlaseid haiguskoldeid kop-
sus ning viidata kopsuvéhile. Roga tsiitoloogilise uuringu kaigus otsitakse rogast
vihirakke. Kahjuks ei ole kumbki meetod randomeeritud kontrollitud uuringutes
ndidanud kopsuvihist tingitud suremuse vahenemist riskiriihmas [30,31].

Kompuutertomograafiline uuring

Kompuutertomograafilist (KT) uuringut peetakse kopsuvihi radioloogilises diagnos-
tikas kuldstandardiks. KT uuringu kdigus saadakse ristloikelised kujutised mistahes

Kopsuvahi séeluuring Eestis
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kehapiirkonnast. KT alusel on voimalik kasvajat detailselt kirjeldada, see néitab
kasvaja paiknemist ja invasiooni teistesse organitesse [32]. Rindkere KT uuringu
kiirgusdoos on suurem kui rontgeniilesvottel — 7 mSv. Sel tasemel kiirguskoormus
on soeluuringu jaoks liiga suur, sest kopsuvihi kahtluse korral on vajalik teha veel
KT uuringuid, mis suurendavad kumulatiivset kiirgusdoosi uuritavale.

Madaladoosiline kompuutertomograafiline (MDKT) uuringu kiirgusdoos on viik-
sem — 1,5-2 mSyv, kusjuures MDKT ja KT piltide kvaliteet on sarnane [33]. MDKT
efektiivsus kopsuvihi suremuse vihendamisel on tdendatud suurtes randomeeritud
kontrollitud kopsuvihi sdeluuringutes [34,35], mida késitletakse jairgmistes pea-
tilkkkides. MDKT puudujdédk on suur valepositiivsete tulemuste arv, sest leitakse ka
kopsu koldeid, mis ei ole pahaloomulised, kuid mille eristamine pahaloomulistest
ei ole vaid tihekordse KT uuringu abil voimalik.

Vilja on tootatud ka ultramadaladoosiline KT uuring, mille kiirgusdoos on sar-
nane rontgenuuringuga — 0,05—0,2 mSv. Selle uuringu sensitiivsus 5 mm soliidse
haiguskolde leidmisel oli 81,0% ja standarddoosis KT uuringu sensitiivsus 89,3%
[36]. Spetsiifilisus oli molemal uuringul 99,8% [36].

Kopsuvihi biomarkerid

Peale KT uuringute on varajases diagnostikas kopsuvihi avastamiseks tehtud kat-
seid leida biomarkereid. Suurimat edu on saavutanud antikehade ja mikro-RNA
analiiiisil baseeruvad biomarkeri testid, mis on valideeritud kliinilistes uuringutes.

EarlyCDT-Lung (Oncimmune) on tehnoloogia, mis mdddab seitsme autoantikeha
(p53, NYESO-1, CAGE, GBU4-5, HuD, MAGE A4 ja SOX?2) esinemist vereproovis,
kasutades selleks immunoenstiimmeetodit (ELISA) [37]. See test on valideeritud
suurtes uuringutes, nii varajases kui ka hilises staadiumis olevate mitteviikeraku-
liste ja vdikerakuliste kopsuviahkide peal [38,39]. Testi kahe aasta sensitiivsus oli
52,2% I-11 staadiumi kopsuvéhkidel ja spetsiifilisus 90,3% [38]. See test on vilja
tootatud Suurbritannias ja kasutusel USAs.

Ka mikro-RNA (miRNA) avaldumise profileerimine vereproovist on meetod kop-
suvihi varajaseks avastamiseks. Test baseerub 34 miRNA méadramisel seerumist
[40]. Test suutis identifitseerida varajases staadiumis mitteviikerakk-kopsuvahki
asiimptomaatiliste inimeste seas 80% juhtudest. Testi sensitiivsus oli 71% ja spet-
siifilisus 90%.
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Praegu on biomarkerid suuresti teadusuuringute tasandil ning laialdaselt ei ole
neid kliiniliselt kasutusele voetud. Biomarkerite eesmérk ei ole asendada MDKT
uuringut, vaid vihendada kopsuvihi kahtluse korral tdiiendavate MDKT uuringute
arvu ning seeldbi vahendada kiirgusdoosi ja valepositiivsete tulemuste arvu.

3.5. Kokkuvotteks

Kopsuvihi peamine riskitegur on suitsetamine ja risk kasvab nii suitsetamise
intensiivsuse kui ka kestusega. Suitsetamisest loobudes vdaheneb kopsuvihi risk,
kuid vorreldes mittesuitsetajatega on kopsuvihi risk markimisvaérselt suurem ka
25 aastat parast loobumist.

Suitsetamine on Eestis levinud, kuid viimastel aastakiimnetel on suitsetajate osakaal
viahenenud. Hinnangute kohaselt oli Eestis 2019. aastal vanuses 5574 aastat 65 508
(50%) meest ja 28 666 (16%) naist, kes olid suitsetanud iile 20 aasta. Viimase 15
aasta jooksul oli suitsetamisest loobunud hinnanguliselt 20 589 meest ja 17 674
naist vanuses 55—74 aastat.

Kopsuvihk on Eestis levinud ning sageli ei pohjusta see haigele kaebusi, mistottu
avastatakse kopsuviahk iildiselt hilises staadiumis. Levinud kopsuvihi elulemus on
véga viike, kaugsiiretega kopsuvihi keskmine viie aasta elulemus on Eestis vaid 1%.

Kopsuvihi piltdiagnostikas on praegu kuldstandardiks KT uuring, mis voimaldab
anda hinnangu kasvaja algkolde suurusele ja invasioonile ning liimfogeensele
ja hematogeensele levikule. KT uuringu alusel miaratakse kasvaja staadium ja
TNM-klassifikatsioon.

Kopsuvihi raviks kasutatakse eri meetodeid, neist efektiivseim on kirurgiline
ravi, mida saab aga rakendada vaid kasvaja varajase avastamise korral. Kirurgilise
sekkumisega on voimalik patsientide elulemust mirgatavalt pikendada.

Kopsuvahi séeluuring Eestis
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4. Kopsuvahi soeluuringute korraldus ja efektiivsus

Lahtetilesande kohaselt kirjeldatakse siin peatiikis kopsuvihi uuringuid, kus esmane
diagnoosimeetod on madala doosiga kompuutertomograafia (MDKT). Toendus
selle diagnoosimeetodi efektiivsuse kohta sdeluuringu kontekstis tugineb kahele
randomeeritud uuringule NLST ja NELSON, mis on piisava statistilise voimsusega
[34,35,41,42].

Neid uuringuid tutvustatakse 1dhemalt, sest neil pohinevad nii rahvusvaheliste eriala-
organisatsioonide soovitused kui ka eri riikides alustatud piirkondlikud sdeluuringud.

4.1. NLST Kliiniline uuring

Ameerika Uhendriikides korraldati suure kopsuvihi riskiga isikutele aastatel
2002-2007 randomeeritud kliiniline uuring The National Lung Screening Trial
(NLST), milles osales 33 soeluuringukeskust [34,41]. Uuringus vorreldi rindkere
MDAKT ja rontgenuuringu efektiivsust kopsuvéahist tingitud suremuse vihendamisel
kolme uuringuvooru jooksul, mida tehti iiheaastase intervalliga.

Uuritavad kutsuti sdeluuringus osalema teavitusmaterjalidega varustatud mass-
postituste kaudu. Lisaks suurendati teadlikkust soeluuringu kohta teavitustega
massimeedias, plakatitega meditsiiniasutustes ja soovitustega arstidelt. Soeluuringus
osalemisest huvitatud kontakteerusid ise soeluuringukeskustega, kes selekteerisid
uuringusse kaasamise kriteeriumitele vastavad inimesed.

Uuringusse kaasati 53 454 sellist meest ja naist (59% mehi ja 41% naisi) vanuses
55-74 aastat, kes olid suitsetanud vahemalt 30 pakk-aastat voi olid suitsetamisest
loobunud vdahem kui 15 aastat tagasi. Uuringurithma (MDKT uuring) randomeeriti
26 722 inimest, kellest kolmes uuringuvoorus osales 95%. Kontrollriihma (rindkere
rontgeniilesvote) randomeeriti 26 732 inimest, kellest uuringus osales 93%. Kaasatud
isikute jalgimisaja mediaan oli 6,5 aastat.

MDKT rithmas moddeti haiguskolde 1abimodtu ning positiivseks (ehk kasvajakaht-
laseks) tulemuseks loeti enam kui 4 mm 1dbimddduga kaltsifikaatideta haiguskolle
ja lisamass kopsus.

MDKT riihmas leiti 1483 kopsuvihki ja uuringu kaigus tehti 860 kopsuvihi ope-
ratsiooni (4,7% positiivse letuga MDKT uuringutest) ning kontrollrithmas leiti
vastavalt 1218 kopsuvihki ja tehti 292 operatsiooni.
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Soeluuring vdahendas 6,5-aastase jilgimisaja jooksul kopsuvihist tingitud suremust
20% (95% CI 6,8-26,7; p = 0,004) vorreldes kontrollriihmaga. Kopsuvéhist tingitud
suremuskordajad olid uuringu- ja kontrollrithmas vastavalt 2,47 ja 3,09 surma 1000
inimese kohta aastas. Soeluuring vihendas tildsuremust 6,7% (95% CI 1,2—-13,6; p
= 0,02) vorreldes kontrollriihmaga.

Kopsuvihki haigestumus oli uuringuriihmas 6,45 ja kontrollrithmas 5,72 juhtu 1000
inimese kohta aastas. Kumulatiivne kopsuvihi tuvastusmaar MDKT rithmas lédbi
kolme uuringuvooru oli 2,4%.

Kolme uuringuvooru jooksul diagnoositi MDKT riihmas rohkem kopsuvihke I
staadiumis vorreldes kontrollrithmaga (52% vs. 31%) ja viahem kopsuvihke IV
staadiumis vorreldes kontrollrithmaga (19% vs. 35%).

4.2. NELSONi Kkliiniline uuring

Hollandis ja Belgias korraldati aastatel 2004—2012 randomeeritud kopsuvihi soel-
uuring Nederlands-Leuvens Longkanker Screenings Onderzoek (NELSON) [42.,43].
Uuringus hinnati soeluuringu efektiivsust kopsuvéhist tingitud suremuse vihen-
damisel, kasutades nelja MDKT uuringut pikeneva uuringutevahelise intervalliga
(uuringusse kaasamisel, 1, 3, ja 5,5 aasta jdrel). Kontrollrithmas olid isikud, kes
regulaarselt MDKT uuringut ei labinud.

Uuringusse kutsuti 50—75-aastased isikud, kasutades masspostitust kiisimustikuga
tervise, suitsetamise, vahiajaloo ning elustiili kohta. Kiisitluse tagasiside pohjal
hinnati vastanute kopsuvéhi surmariski ning suure riskiga isikutele saadeti teine
kiisimustik sdeluuringu informatsiooniga ja teavitatud ndusolekuvormiga [44].

Kokku kaasati soeluuringusse 15 822 sellist meest ja naist vanuses 50—74, kes olid
suitsetanud 15 sigaretti pdevas 25 aastat, 10 sigaretti paevas 30 aastat voi kes olid
suitsetamisest loobunud vdahem kui 10 aastat tagasi. Uuringuriithma randomeeriti
7915 inimest (83% mehed ja 17% naised), kellele maddrati MDKT uuringud ja kellest
87,4% osales neljas uuringuvoorus. Kontrollriithmal MDKT uuringut ei teostatud
(n = 7907, 84% mehed, 16% naised). Kaasatud isikute jilgimisaja mediaan oli 10
aastat.

Kontrollrithma randomeeritud osalejate kopsuvahki haigestumine tuvastati riiklike
vahiregistrite kaudu Hollandis ja Belgias ning kopsuvihist tingitud surmasid kont-
rolliti surmaregistritest. Kdikide identifitseeritud kopsuvihi juhtude puhul kinnitasid
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kopsuvihi diagnoosi patoloogide paneel vai kliinilised eksperdid, kui tsiitoloogia voi
histoloogia materjali polnud saadaval. Seejdrel analiilisis surmapohjust sdltumatu
pimendatud kliiniline ekspertkomitee [45].

NELSONI soeluuringus hinnati MDKT abil haiguskolde mahtu, 1ldbimodtu ja mahu
kahekordistumise aega, kasutades selleks poolautomaatset tarkvara. Positiivseks
loeti 500 mm?® mahuga soliidne voi osaliselt soliidne haiguskolle, 10 mm voi suurema
diameetriga subpleuraalne haiguskolle ja kolle, mille mahu kahekordistumisaeg oli
vihem kui 400 paeva. Uuringu nelja vooru kéigus leiti 433 kopsuvihki uuringu-
rithmas ja 304 kontrollrithmas.

Soeluuring vihendas kiimneaastase jalgimisaja jooksul kopsuvéhist tingitud meeste
suremust 24% statistiliselt olulisel méaral (haigusspetsiifiline suremuskordaja 0,76
(95% CI 0,62—0,94; p = 0,01). Kopsuvihi suremuskordaja oli uuringurithmas 2,50
ja kontrollrithmas 3,30 surma 1000 inimese kohta aastas. Naiste haigusspetsiifiline
suremuskordaja oli MDKT rithmas 0,67 (95% CI 0,38-1,14), mis oli vorreldes
meestega isegi veelgi viiksem, kuid naissoost uuritavate viikese arvu tottu ei
erinenud niitaja statistiliselt kontrollrithmast. Uldsuremus ei erinenud mirgatavalt
uuringu- ja kontrollriihma vahel.

Kopsuvihi haigestumus oli uuringuriihmas suurem kui kontrollriihmas, vastavalt
5,58 ja 4,91 juhtu 1000 inimese kohta. Nelja uuringuvooru abil diagnoositi uuringu-
rithmas rohkem kopsuvéhke I staadiumis vorreldes kontrollrithmaga (58,6% vs.
13,5%) ja vdhem kopsuvédhke IV staadiumis vorreldes kontrollrithmaga (9,4% vs.
45,7%).

Kumulatiivne kopsuvihi tuvastusmair neljas MDKT uuringuvoorus oli 3,2%.
Keskmiselt 2,1% MDKT uuringutest andis positiivse tulemuse, millest 59,4% olid
valepositiivsed. Lisaks leiti, et kaugelearenenud kasvajate diagnoosimine ei erinenud
tuntavalt iihe- ja kaheaastase uuringuintervalli korral (p = 0,09). Samas 2,5-aastase
uuringuintervalli korral diagnoositi rohkem IIIB/IV staadiumi kasvajaid vorreldes
iiheaastase intervalliga (17,3% vs. 6,8%, p = 0,02) [46].

4.3. Kliiniliste uuringute NLST ja NELSONi vordlus

Nende kahe sdeluuringu tulemused on monevorra erinevad, mis tuleneb osaliselt
erinevustest iilesehituses.
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Kaasamismeetodid ja uuringuriihmade tunnused

NLST sdeluuringusse olid vorreldes NELSONiga kaasatud monevorra vanemad
inimesed, kes olid suitsetanud kauem ja rohkem voi loobunud kauem aega tagasi.

NLST ja NELSONI uuringus oli meeste osakaal uuringurithmas vastavalt 59%
ja 83%. Suure meeste osakaalu tottu uuringurithmas iseloomustavad NELSONi
tulemused eelkodige soeluuringu kasutegurit meestel.

Uuritavaid kaasati eri meetoditega. NLST tarvis saadeti masspostitusega kopsu-
vihi soeluuringu teavitusmaterjalid 55—74-aastastele meestele ja naistele kodusele
postiaadressile ning sdeluuringus osalemisest huvitatud kontakteerusid ise sde-
luuringukeskustega, kus selekteeriti uuringusse sobivad isikud. Seega osalesid
NLST uuringus ainult need isikud, kel endil oli huvi sdeluuringus osaleda, mis
voib pohjustada n-0 terve vabatahtliku efekti (healthy volunteer bias), sest valim
e1 ole esinduslik iildrahvastikule.

NELSONIs saadeti 50—75-aastastele inimestele kiisimustik tervise, suitsetamise,
viahianamneesi ning elustiili kohta. Kiisitluse vastuste pohjal selekteeriti uuringuk-
riteeriumitele vastavad isikud ning neile saadeti kutse soeluuringus osalemiseks.

Tabel 3. NLST ja NELSONI soeluuringu tilesehituse vordlus

NLST NELSON
MDKT uvuringurithma suurus 26 722 6583
Kaasatud vanuserithm 55-74 a 50-74 a
Suitsetamise staaz 30 pakk-aastat 15 sigaretti pdevas

25 aastat voi 10 sigaretti
paevas 30 aastat

Suitsetamisest loobumise kestus vihem kui 15 aastat vihem kui 10 aastat
MDKT positiivse vastuse kriteerium  kolde 1dbimodt 4 mm kolde maht 500 mm?,
MKA <400 péeva,
> 10 mm 14bimdot
Uuringuvoorude arv ja intervallid 3 vooru 1 a vahega ehk 2 4 vooru (0, 1, 3 ja 5,5)
aasta jooksul 5,5 aasta jooksul

Molema uuringu kopsuvihi diagnostiline meetod oli MDKT uuring, kuid uurin-
gutulemusi tolgendati erinevalt. NLST uuringus mdddeti haiguskollete 1dbimdot
késitsi ning NELSONis hinnati haiguskolde mahtu, 18bimodtu ja mahu kahekor-
distumise aega, kasutades poolautomaatset tarkvara. Mahu kahekordistumise aega
sal médrata, kui oli olemas eelneva uuringuvooru tulemus. NLST uuringus loeti
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positiitvseks MDKT leiuks haiguskolle ldbimddduga 4 mm ja NELSONis kolle
mahuga 500 mm?°.

NLSTs oli kokku kolm uuringuvooru kahe aasta jooksul ja NELSONis kokku neli
vooru 5,5 aasta jooksul. NLST uuringuvoorude intervall oli {iks aasta, kuid NEL-
SON:is uuringuvoorude intervallid pikenesid ajas, vastavalt iiks, kaks ja 2,5 aastat.

Positiivse esmase MDKT tulemusega isikute menetlemine ja jalgi-
mine

MDKT uuringu positiivne prognoosivaartus NLST soeluuringus oli 3,6% ja sama
nditaja NELSONis 43,5%. Sel erinevusel on metodoloogilised pohjused. Esmalt
tuleneb suurem positiivne prognoosivadrtus NELSONis vorreldes NLSTga erinevast
MDKT uuringutulemuste kategoriseerimisest. Erinevalt NLST uuringust oli NEL-
SON:is ,,mddratlemata‘“ kategooria inimesi, kellele tehti korduv MDKT uuring kolme
kuu pirast, ja selle alusel klassifitseeriti tulemus kas positiivseks voi negatiivseks.

NLST uuringus olid 24,2% esmastest MDKT uuringutulemustest positiivsed ning
96,4% koigist positiivsetest uuringutulemustest valepositiivsed. NELSON!is olid
esmastest uuringutulemustest 2,1% positiivsed ning 59,4% positiivsetest uurin-
gutulemustest valepositiivsed. Kdigi uuringuvoorude ldbimise jarel moodustasid
valepositiivsed uuringutulemused 23,3% NLST ja 1,2% NELSONI uuritavatest.

Teiseks tuleneb enam kui kiimnekordne erinevus MDKT uuringu prognoosivéértuses
ja valeposititvsete tulemuste puhul sellest, et NELSONIi uuringus mdddeti kolde
mahtu, aga NLSTs diameetrit. Seetdttu olid NELSONis positiivse uuringutulemuse
kriteeriumid mérksa rangemad kui NLSTs ja posititvseid tulemusi vihem.

NELSONI uuringus on méargata ka tdeliste positiivsete ja valepositiivsete tulemuste
suhte paranemist kolme uuringuvooru jooksul.

NELSONI uuringus paranes toeliste positiivsete ja valepositiivsete tulemuste suhe
esimeses, teises ja kolmandas voorus vastavalt 0,69, 0,72 ja 0,83 [47], mis tulenes
voimalusest kasutada mahu kahekordistumisaja (MK A) mdotmist. NLST uuringus
oli sama niitaja esimeses voorus 0,039, teises 0,025 ja kolmandas 0,055 [47]. Suurem
vadrtus NLST kolmandas voorus vaib tuleneda asjaolust, et siis ei loetud iile 4 mm
koldeid enam positiivseks, kui nende suurus ei olnud muutunud uuringuvoorude
jooksul.
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Lisauuringud parast esmast positiivse tulemusega MDKT uuringut

NELSONI uuringul on avaldatud ainult esimese kahe uuringuvooru lisauuringute
andmed, mis raskendab vordlust NLST ja NELSONi uuringu vahel. Samuti on
NELSON:I uuringutes kirjeldatud nende inimeste arvu, kellele uuring tehti, mitte
uuringute arvu.

Tabelis 4 on esitatud andmed selle kohta, kui palju ja milliseid lisauuringuid oli
vaja kasutada, et kinnitada voi vélistada esmase MDKT uuringus tekkinud kopsu-
kasvaja kahtlust. Nende andmete alusel on raporti autorid arvutanud diagnostiliste
lisauuringute suhtarvu 1000 esmase MDKT lébinud isiku kohta. Tuleb rohutada,
et tulemus on illustratiivne ja otsevordlus ei ole kohane erinevuste tottu kahe soel-
uuringu metoodikas. Samas iseloomustab see ressursivajaduse suurusjarku, mis on
vajalik selleks, et 10plikult kinnitada vai vélistada sdeluuringus esmase positiivse
vastuse saanud isikute kasvaja diagnoosi.

Tabel 4. Positiivsete MDKT tulemuste jatku-uuringud NLST ja NELSONi
soeluuringus

Koguarvud 1000 isiku kohta
NLST [34] NELSON NLST NELSON
[35]

MDKT uuringurithma suurus 26 722 6583 — —
Diagnoositud kopsuvédhkide arv 1483 ja 1218*% 433 ja 304* 56 31
Rontgentilesvote rindkerest 2547 90 95 14
Kordus-KT 8807 1713 330 260
PET-uuring 1471 229 [48] 55 349
Tsiitoloogia 334 ei ole teada 13 —
Bronhoskoopia 711 247 27 38
Medianoskoopia voi 351 77 13 12
torakoskoopia

Torakotoomia 509 187 19 28

* yuringurithmas ja kontrollriihmas diagnoositud vahijuhud.

4.4. Kopsuvihi séeluuringud USAs, Inglismaal ja Kanadas

Teadaolevalt ei ole praegu iihtegi tileriiklikku ja rahvastikupdhist kopsuvihi soel-
uuringut algatatud, kuid kopsuvéhi sdeluuringu programme on alustatud USA ja
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Kanada eri osariikides ning mones Suurbritannia linnas. Austraalias on kopsuvihi
soeluuringu teostatavus hindamisel ning selle tulemustest ja otsusest teavitatakse
2021. aastal [49].

Lisas 2 on loetletud 1dppenud ja kdimasolevad kopsuvéhi soeluuringu efektiivsust
hindavad teadusuuringud.

Kanada

Kanada Ontario osariigis alustati sdeluuringuga 2017. aastal suure kopsuvéhi hai-
gestumusriskiga isikutele [50] ja viies osariigis (Alberta, British Columbia, Nova
Scotia, Ontario ja Yukon) on algatatud sdeluuringu ettevalmistustega [51]. Lisaks
on Kanadas kdimas kaks randomeeritud kontrollitud teadusuuringut Alberta [52]
ja British Columbia [53] osariigis, et hinnata sdeluuringu teostatavust Kanadas (vt
lisa 2).

Kanada soeluuringud erinevad NLST ja NELSONi soeluuringust ning USPSTF
juhistest selle poolest, et seal valitakse sihtriithm kasutades tdiendavat riskihindamise
mudelit PLCO,,  ,, mis vitab peale vanuse ja suitsetamiskditumise arvesse teisi
faktoreid, nagu rass, haridus, kehamassiindeks, anamneesis krooniline obstruktiivne
kopsuhaigus ja varasem suitsetamisega seotud kasvaja esinemine patsiendil voi
perekonnas (vt lisa 3) [54].

Ontario soeluuringus kutsutakse kopsuviahi MDKT uuringusse vahemalt 20 aastat
suitsetanud 55—74-aastaseid isikuid, kopsuvihi haigestumusriskiga iile 2% kuue
aasta jooksul [55]. Sobiliku sihtrithma leiavad peamiselt perearstid, kes vanuse ja
suitsetamiskditumise alusel suunavad kandidaadi soeluuringut korraldavasse haig-
lasse. Soeluuringus osalemisest huvitatutel on voimalik ka otse podrduda haiglasse,
kus uuringut tehakse, kuid osalemiseks on neil siiski vaja saatekirja perearstilt.
Soeluuringu koordinaator teeb juhtuuringut korraldavas haiglas lisariskianaliiiisi,
et hinnata indiviidi sobilikkust sdeluuringusse.

Ontario kopsuvéahi soeluuringu tulemused avaldatakse 2021. aastal, kuid esmane
analiilis niitas, et ajavahemikus juuni—oktoober 2017 osales sdeluuringus 88%
sihtrithmast (n = 808) [56].
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Inglismaa

Inglismaa esimene kopsuvihi sdeluuringu juhtprogramm Lung Health Check
(LHC) sai alguse 2016. aastal Manchesteris. LHCd katab National Health Service
tervisekindlustus ja 2019. aastaks oli programm laienenud 14 sdeluuringukeskusse
iile Inglismaa [57].

Manchesteris kaasati osalejad kasutades masspostitusi 55—74-aastastele, kes olid
registreeritud sdeluuringuga liitunud 14 perearstikeskuses. Sihtrithmale saadeti
voldik informatsiooniga sdeluuringust ning kutse broneerida kopsutervise kontrolli
(Lung Health Check) vastuvotuaeg elukohajirgses tervisekeskuses [58]. Kutse vas-
tuvotule saadeti regulaarsetele suitsetajatele ja endistele suitsetajatele. Vastuvotul
hindas kopsutervise dde isikute sobilikkust sdeluuringusse PLCO, . riskihinda-
mise mudeli jargi [58].

Isikud, kellel oli kopsuvihi kuue aasta haigestumusrisk suurem kui 1,5%, kutsuti
MDKT uvuringule ning soeluuringu kéttesaadavuse parandamiseks olid kasutusel ka
MDKT bussid. Uuritavad arvati soeluuringust vilja 75- voi 76-aastaseks saamisel
(olenevalt sellest, kas vitmane MDKT oli tehtud {iks voi kaks aastat tagasi) [59].

MDKT uuringu tulemusest teavitati uuritavat kahe niadala jooksul peale uuringut
[60]. Kuit MDKT uuringutulemus oli negatiivne (haiguskolle puudus voi kolle < 80
mm? vo1 < 5 mm), kutsuti isik uuesti MDKT uuringule kahe aasta moodudes [59].

,Maddratlemata“ uuringutulemuse korral (= 80—-300 mm? kolle; 6—8 mm kolle; 56
mm kolle; > 300 mm? v6i > 8 mm kolle ja < 10% pahaloomulisuse risk Brocki
mudeli jargi) toimus korduv MDKT kolme kuu moddudes ja edaspidi 12 kuu moo-
dudes. Positiivse uuringutulemuse korral (= 300 mm?, > 8 mm soliidne kolle, >
10% pahaloomulisuse riskiga Brocki mudeli jargi) suunati uuritav kiirkorras kolme
paeva jooksul kopsukliinikusse erialaarsti vastuvotule [59].

Kutse saadeti 2017. aastal kokku 16 402 isikule, kellest 29% broneeris LHC vastuvotu
aja. Huvi sdeluuringus osalemise vastu oli suurem kui pakutav maksimaalne LHC
vastuvotu aegade arv (n = 2827) [57]. LHC vastuvotul kiis 2613 inimest. MDKT
uuringus osales 1384 (97%) sdeluuringusse sobivat inimest [57]. Soeluuringus leiti
65 kopsuvihki — keskmiselt {iks vahk iga 23 MDKT uuringu kohta [61].

Kui enne uuringut diagnoositi 11% kopsuvéhkidest I staadiumis ja 48% IV staa-
diumis, siis Manchester Health Checki uuringus diagnoositi 68% kopsuvahkidest
I staadiumis ja 11% IV staadiumis [58].
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USA

Alates 2015. aastast katab Medicare’i tervisekindlustus kopsuvihi séeluuringus
iiheaastase intervalliga osalemise 55—77-aastastele isikutele, kes on suitsetanud 30
pakk-aastat voi loobunud vihem kui 15 aastat tagasi [62].

Alates 2019. aastast katab ka Medicaidi tervisekindlustus kopsuvihi sdeluuringus
osalemise 31 osariigis [63]. SOeluuringusse kaasatakse inimesed USPSTFi kaa-
samiskriteeriumite (55—80-aastased, suitsetanud vihemalt 30 pakk-aastat voi
loobunud vihem kui 15 aastat tagasi) voi Medicare’i kaasamiskriteeriumite jargi
(55—77-aastased, suitsetanud 30 pakk-aastat voi loobunud vihem kui 15 aastat
tagasi), olenevalt Medicaidi tervisekindlustuse programmist ja osariigist [63].

Aastatel 2010 ja 2015 oli sdeluuringus osalejate arv vidike: 2010. aastal osales soel-
uuringus hinnangute kohaselt 3,3% ja 2015. aastal 3,9% USPSTF kaasamiskritee-
riumitele vastanud inimestest [64].

2015. aastal kvalifitseerus soeluuringule 6,8 miljonit inimest, kellest MDKT uuringul
kais 262 700 (3,9%). Riiklikust tervisekiisitlusest selgus, et 50% kaasamiskriteeriu-
mitele vastanud 2167 inimesest e1 omanud tervisekindlustust voi oli neil Medicaidi
tervisekindlustus, mis ei pruugi tdielikult katta sdeluuringu kulusid. Uhtlasi tdsteti
esile, et suitsetajad ja arstid ei olnud kopsuvihi sdeluuringust viga teadlikud ning
MDKT uuringud ei olnud piisavalt kdttesaadavad [64].
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5. Rahvusvabheliste ravijuhendite seisukohad

Siin peatiikis esitatakse rahvusvaheliste arstiteaduslike erialatihenduste ja organi-
satsioonide seisukohad, kas ja kuidas organiseerida kopsuvéhi sdeluuringut ning
milline on selle tegevuse voimalik kasutegur.

Kopsuvihi varasele avastamisele suunatud soeluuringute efektiivsuse kohta on tehtud
tisna palju teadusuuringuid. Niitidseks 16ppenud ja 2021. aastal jatkuvad uuringud
on loetletud lisas 2. Enamikus neist uuringutest kaasati suhteliselt vihe uuritavaid,
mistottu rahvusvahelised erialaorganisatsioonid on kujundanud oma arvamuse kahe
suure randomeeritud kliinilise uuringu NLST (ingl The National Lung Screening
Trial) ja NELSON (holl Nederlands-Leuvens Longkanker Screenings Onderzoek)
pohjal, mida lahemalt kirjeldatakse peatiikis 5.

5.1. Kopsuvahi soeluuringu tervisekasud ja moju suremusele

Kopsuviahk on suure suremusega haigus, mistottu ideaalis peab sdeluuring lisaks
kopsuvihist tingitud suremusele vihendama iildsuremust voi vahemalt seda mitte
suurendama. Viidatud olukord tekib, kui sdeluuringu kéigus tuleb diagnoosi kinnita-
miseks voi vilistamiseks teha invasiivseid uuringuid ning sellega kaasneb suremusrisk.

NLST uuring néitas 20% kopsuvahist tingitud suremuse langust MDKT uuringu-
rithmas vorreldes rontgenuuringuga [34]. NELSONI1 uuring niitas 24% langust
meeste kopsuvihist tingitud suremuses MDKT uuringurithmas [42].

The United States Preventive Services Task Force (USPSTF) 2014. aasta juhiste jaoks
tehtud modelleerimisuuring néitas, et USPSTF kriteeriumitele vastav sdeluuringu
mudel viahendaks 14% kopsuvébhist tingitud suremust ja hoiaks dra 521 kopsuvéhist
tingitud surma 100 000 inimese kohta [65,66]. Kokku voidetaks sdeluuringuga 5375
lisandunud eluaastat (LYG) 100 000 inimese kohta [66].

NLST uuringutulemused néitasid iihtlasi tildsuremuse langust 6,7% vorra MDKT
rithmas vorreldes kontrollrithmaga [34]. NELSONi uuring suurt iildsuremuse
muutust kiimne aasta jooksul ei tuvastanud [42].

Kopsuvihist tingitud suremust saab vihendada, kui kasvaja diagnoositakse varaja-
ses staadiumis, mil seda on voimalik kirurgiliselt ravida. USPSTF kriteeriumitele
vastanud mudel niitas, et MDKT abil avastati 48,4% kopsuvahke I voi II staadiumis
vorreldes 37,4%-ga rontgeniilesvotte kasutamisel [66].

Kopsuvahi sdeluuring Eestis
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5.2. Kopsuvihi séeluuringu sihtrithm

Paljude erialaseltside soovitatud sihtrithma kaasamise kriteeriumid on sarnased
NLST uuringu kriteeriumitega, sest NLST oli esimene suur kopsuvéhi sdeluuringu
randomeeritud kontrollitud uuring.

Soeluuringut soovitatakse peaaegu koigis kaasatud ravijuhendites. Ainult Ame-
rican Academy of Family Physicians (AAFP) [67] arvates ei ole piisavat tdendust,
et soovitada MDKT kopsuvéahi soeluuringut suure kopsuvihi haigestumusriskiga
inimesele.

Paljud juhendid soovitavad MDKT uuringut isikutele, kes on vahemalt 55-aastased,
kuid vanuse iilempiir varieerub 74—80 vahel. USPSTF [65,68] ja American Lung
Associationi (ALA) [69] ravijuhendid erinevad teistest juhenditest korgema vanuse
tlempiiri poolest, kaasates kuni 80-aastased isikud. Mones juhendis soovitatakse
lisariskitegurite esinemisel sdeluuringusse kutsuda alates 50. eluaastast.

Peale vanuse voetakse arvesse suitsetamiskditumist — sdeluuringusse kutsutakse
regulaarsed suitsetajad, kes on suitsetanud vahemalt 20 pakk-aastat, voi endised
suitsetajad, kes on viimase 15 aasta jooksul loobunud.

Kuna kopsuvihi teke ei soltu ainult vanusest ja suitsetamiskditumisest, voetakse
National Comprehensive Cancer Networki (NCCN) [62] ja The American Associa-
tion for Thoracic Surgery (AATS) [70] ravijuhendites sdeluuringusse kaasamisel
arvesse ka muid tegureid. NCCN soovitab [62] sOeluuringut vahemalt 50-aastas-
tele 20 pakk-aastat suitsetanud inimestele, kopsuvahi kuue aasta haigestumisrisk
PLCO,,,,,, [54] mudeli jargi on vdhemalt 1,3%. PLCO,,, ,, mudelis hinnatakse kop-
suvahi riski lisaks vanusele ja suitsetamiskditumisele teiste riskitegurite (pikaajaline
kokkupuude radooni voi asbestiga, kopsuvihk anamneesis, kopsuvihi esinemine
perekonnas, krooniline obstruktiivne kopsuhaigus, kopsude fibroossed muutused)
pohjal (vt lisa 3). Ka AATS [70] soovitab sdeluuringut vihemalt 50—79-aastastele
igapidevastele suitsetajatele (suitsetanud vihemalt 20 pakk-aastat), kellel on kaasuvate
haiguste tottu viie aasta kumulatiivne kopsuvéhi haigestumusrisk > 5%.

Siiani e1 ole Euroopa Liidu tasemel koostatud kopsuvihi sdeluuringu juhendit, kuid
2017. aastal avaldatud Euroopa Liidu ekspertrithma seisukoht toetas sdeluuringu
korraldamist, jattes selle kriteeriumid Euroopa Liidu litkmesriikide otsustada [71].

Euroopa radioloogide ja pulmonoloogide erialaseltsid European Society of Radio-
logy ja European Respiratory Society (ESR ja ERS) on soovitanud soeluuringut
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rakendada Euroopas. Nagu ka USPSTFi kriteeriumid soovitatakse ESRis ja ERSis
kaasata 55—80-aastaseid 30 pakk-aastat suitsetanud ning viimase 15 aasta jooksul
loobunud isikud [72]. Peale USPSTFi kriteeriumite soovitab ESR/ERS kaaluda
kopsuvihi riskihindamise mudelite kasutuselevottu. See voimaldaks kaasata ainult
suure kopsuvéhi haigestumusriskiga inimesed, mis omakorda vihendaks tervise-
kahjusid ja kasvataks kulutohusust [72,73]. Konkreetset riskimudelit ei ole selles
dokumendis tépsustatud.

Euroopa Onkoloogide Uhendus European Society of Medical Oncology (ESMO)
[74] soovitab MDKT uuringut kopsuvihi sdeluuringuks sarnastel tingimustel teiste
juhenditega. ESMO juhendis tostetakse esile, et praegu on kopsuvéhi sdeluuringu
mastaapne rakendamine kiisitav, sest iihtselt pole selge suure riskiga sihtriithma
defineerimine, ajastus, uuringu intervall, KT meetod (2D vs. 3D) ja valepositiivsete
tulemuste kaitlemine [74].

Tabel 5. Soovitused kopsuvéhi sdeluuringu sihtrithma kohta

Ravijuhend Aasta  Sihtriihm Soovitus
American Association of 2012 a) 55-79 aja>30 Uheaastase intervalliga
Thoracic Surgery (AATS) pakk-aastat suitsetanud ~ MDKT uuring suure
[70] igapdevane suitsetaja; riskiga isikutele.
endine suitsetaja Suitsetamisest
b) vihemalt 50-a loobumise aeg pole
igapdevane suitsetaja, oluline.
kumulatiivne kopsuvihi
haigestumusrisk > 5%
American College of Chest 2012 55-74 aja > 30 pakk- Uheaastase intervalliga
Physicians (ACCP) / aastat suitsetanud MDKT uuring suure
American Society of igapdevane suitsetaja voi  riskiga isikutele.
Clinical Oncology (ASCO) / suitsetamisest loobunud
American Thoracic Society < 15 aastat tagasi
(ATS) [55]
American Academy of 2013 — Ei anna soeluuringu
Family Physicians (AAFP) kohta soovitust.
[67]
American Cancer Society 2013 55-74 aja > 30 pakk- Uheaastase intervalliga
(ACS) [75] aastat suitsetanud MDKT uuring suure
igapédevane suitsetaja voi  riskiga isikutele.
suitsetamisest loobunud  Tingimusel, et haiglal on
< 15 aastat tagasi piisav ravimaht ja
kogemus.
European Society of 2014 55-74 a ja > 30 pakk- Soovitab MDKT
Medical Oncology (ESMO) aastat suitsetanud uuringut sdeluuringuks,
[74] igapdevane suitsetaja voi  kuid tuleb kaaluda
suitsetamisest loobunud  detaile.

< 15 aastat tagasi

Kopsuvahi séeluuring Eestis
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Ravijuhend Aasta  Sihtriihm Soovitus
US Preventive Services 2014,  55-80 aja > 20 pakk- Uheaastase intervalliga
Task Force (USPSTF) [65] 2020  aastat suitsetanud MDKT uuring suure
igapdevane suitsetaja voi  riskiga isikutele.
suitsetamisest loobunud
< 15 aastat tagasi
Canadian Task Force on 2016 55-74 a ja > 30 pakk- Uheaastase intervalliga
Periodic Health Care aastat suitsetanud MDKT uuring kokku
(CTFPHC) [76] igapdevane suitsetaja voi  kolm jarjestikust aastat
suitsetamisest loobunud  suure riskiga
< 15 aastat tagasi asiimptomaatilistele
isikutele.
American Lung Association 2017 55-80 a ja > 30 pakk- Uheaastase intervalliga
(ALA) [69] aastat suitsetanud MDKT uuring suure
igapdevane suitsetaja voi  riskiga isikutele.
suitsetamisest loobunud
< 15 aastat tagasi
European Union position 2017 — Soovitab.
statement [71]
National Comprehensive 2019 a) 55-74 aja>30 pakk- Uheaastase intervalliga
Cancer Network (NCCN) aastat suitsetanud MDKT uuring suure
[77] igapdevane suitsetaja voi  riskiga isikutele.
suitsetamisest loobunud  Haigestumusriski
< 15 aastat tagasi moddetakse PLCO,
b) > 50-aastastele 20 [41] mudeli jérgi.
pakk-aastat suitsetanud;
kopsuvéhi
haigestumisrisk 1,3% 6
aasta jooksul
The European Respiratory 2015,  55-80 a ja > 30 pakk- Soovitab kasutada
Society (ESR)/European 2020  aastat suitsetanud riskihindamise mudeleid.

Society of Radiology (ERS)
[73,78]

igapdevane suitsetaja voi
suitsetamisest loobunud
< 15 aastat tagasi

ACS esitab lisandudena, et soeluuringus peaksid osalema ainult need raviasutused,
kus on piisav voimekus eriarstiabiks nii mahtude kui ka kopsuvihi ravi kvaliteedi
asjus [75]. Selle soovituse eesmirk on vihendada ebapiisavast kogemusest tulenevate
valepositiivsete vahetulemuste tdendosust.

5.3. Diagnostika ja jdlgimine

Seniajani puudub konsensus, millise suuruse voi mahuga peaks kolle olema, et see
klassifitseerida positiivseks leiuks sdeluuringus. Ainsad juhendid, mis on késitlenud
MDKT positiivse tulemuse kiinnisvéértust, on AATS ja NCCN.
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AATS 2012. aasta juhend [70] baseerub NLST protokollil. Juhendis soovitatakse
1sik jalgimisele jitta, kui soliidne voi osaliselt soliidne haiguskolle esmasel KT
uuringul on diameetriga 4—6 mm ja mittesoliidse kolde korral diameetriga 5—10 mm.

Kuna NLST uuringust ilmnes suur hulk valepositiivseid tulemusi, siis on NCCN
2019. aasta juhendis [77] tostetud positiivse MDKT kiinnisvdirtuse taset. NCCN
juhendis soovitatakse isik jdlgimisele jitta, kui soliidne haiguskolle esmasel KT
uuringul on 6—7 mm. Osaliselt soliidse haiguskolde korral soovitatakse jalgimist
alustada, kui kolle on > 6 mm (soliidne komponent < 5 mm), ja mattklaastiiiipi
kolde korral, kui diameeter on > 20 mm.

Enamik erialaorganisatsioone soovitavad iiheaastase intervalliga MDKT soel-
uuringut, kuni uuritav jouab tlilemise vanusepiirini, ei ole suitsetanud vdhemalt 15
aastat voi kui lildine tervislik seisund ei vdimalda sdeluuringuga jatkata. Erandina
soovitab CTFPHC kolme iiheaastase intervalliga soeluuringut. CTFPHC sonul vaib
pikemalt toimuv sdeluuring kiill rohkem vihijuhte avastada, aga rohkemate uurin-
gutega kasvab valepositiivsete tulemuste tdendosus ja jatku-uuringutest tulenevate
tiisistuste risk, seega soovitatakse jargida NLST protokolli.

Koikides juhendites rohutatakse, et suitsetamisest loobumise ndustamise programm
peab olema osa soeluuringust, sest sdeluuring ei asenda suitsetamisest loobumist.
Samuti tdstetakse esile, et otsus sdeluuringus osaleda peab pdhinema kaasatud nous-
olekul (ingl shared decision making), mille aluseks on diskussioon sdeluuringuga
seotud kasudest, riskidest ja tulemuse ebakindlusest.

5.4. Soeluuringuga seotud terviseriskid

Kopsuvihi soeluuringu terviseriskid on seotud valepositiivsete esmaste uuringu-
tulemuste, iilediagnoosimise ja kiirguskoormusega [79].

Valepositiivsed tulemused

Kopsuvihi sdeluuringus nimetatakse valepositiivseks tulemust, kus esialgne MDKT
uuring osutab kopsuvihile, kuid tdpsustavate uuringute kéigus leitakse, et uuritaval
isikul pahaloomulist kasvajat ei esine [72]. Positiivse uuringutulemuse kinnitamine
voi vilistamine suurendab kiirguskoormust, psithholoogilist stressi ja potentsiaalseid
lisauuringutest tulenevaid tiisistusi [80].
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NLST kolme uuringuvooru ldbinud isikutest 24,2%-1 andis esmane MDKT positiivse
tulemuse ja 96,4% juhtudest olid need valepositiivsed tulemused ehk kopsuvihki
jatku-uuringutes ei kinnitatud [34]. Positiivse uuringutulemuse saanud uurita-
vatest 72,1% vajas lisauuringuid [34,41,80]. Kopsuviahi morfoloogilise diagnoosi
kinnitamiseks kasutatakse bronhoskoopiat ja peenndelbiopsiat, mis on suhteliselt
viheinvasiivseid uuringud vorreldes torakotoomia ja torakoskoopiaga (ingl major
invasive), kuid voivad siiski pohjustada tiisistusi ja surma [80].

NLST 26 722 uuritavast 310 inimesele, kes said valepositiivse diagnoosi, tehti
viheinvasiivne uuring (11,9 inimest 1000 uuritava kohta (95% CI 10,70-13,31)) ja
183 inimesele tehti invasiivne protseduur (6,9 inimest 1000 uuritava kohta (95%
CI 5,93-7,91)) [81].

NELSON!I uuringus osutus kordusuuringu jérel valepositiivseteks 59,4% pérast
esmast MDKT uuringut kopsuvihi kahtluse saanud juhtudest [75]. NELSONI nelja
uuringuvooru jooksul moodustasid valepositiivsed 1,2% kdigist uuritavatest [35,42].

Invasiivsete uuringute jargsed tiisistused

NLST uuringus esines 3,19 uuritaval 1000 kohta suuremaid tiisistusi [81], sealjuures
posititvse MDKT uuringutulemuse saanutest 78,14 uuritaval 1000 kohta [34,41].
Valepositiivse tulemuse saanud uuritavatest sai lisauuringute tottu tiisistuse 2,7%
[34,41]. NLST uuringus positiivse MDKT uuringutulemuse jirel tehtud tdiendavad
invasiivsed uuringud pohjustasid 14,88 surma 1000 kopsuvihi patsiendi kohta ning
0,61 surma 1000 NLST sdeluuringus osaleja kohta [81].

Hiljuti valminud rahvusvahelises analiiiisis [86] hinnati, et vaja on teha kuni 15
soeluuringust tulenevat invasiivset protseduuri iga 1000 sdeluuringus osaleja kohta ja
sellest tulenevad voimalikud tiisistused vihendavad sdeluuringu iildist kasutegurit.

Ulediagnoosimine

Ulediagnoosimiseks nimetatakse olukorda, kus viihi sdeluuringu kiigus leitakse
kasvajad, mis ei pruugi inimese allesjadnud eluaja jooksul siimptomaatiliseks muu-
tuda [82]. Ulediagnoosimine pdhjustab iileravimist, mis on sdeluuringu terviserisk
[82]. Kopsukasvajatest nditeks adenokartsinoom voib kasvada aeglaselt ning voib
seeldbi pohjustada iilediagnoosimist [83].

Ulediagnoosimist NLST uuringus ei raporteeritud, kuid modelleerimisuuring on
ndidanud, et 6,5-aastase jalgimisperioodi jooksul olid 8,6% leitud kopsuvéhkidest
iilediagnoositud [84].
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NELSONI uuringus olid kiimneaastase jalgimisperioodi ajal 19,7% meeste hulgas
diagnoositud kopsuvihkidest lilediagnoositud [66].

Ioniseeriv Kiirgus

Ioniseeriv kiirgus on iseseisev vihi tekke riskifaktor ja liks potentsiaalsetest MDKT
uuringu tervisemdjudest. Uhe MDKT uuringu radiatsiooniannus on 0,61-1,5 mSy,
andes kolme NLST vooru peale kokku kuni 4,5 mSv kiirgust [55].

Taiendavad diagnostilised KT uuringud ja PET-KT uuringud tostavad radiatsiooni
mediaanannust patsiendi kohta kolme aasta jooksul 8 mSv-ni [55]. NLST andmete
pohjal on prognoositud, et kopsuvihi sdeluuring voib pdhjustada iihe kiirgusest
tuleneva vahi 2500 uuritava kohta [55].

Arevus

NELSON:I soeluuringus hinnati uuringule kutsutud isikute drevuse taset enne ja
parast MDKT uuringut, kasutades selleks State-Trait Anxiety Inventory ankeeti
[85]. Uuring néitas, et MDKT ldbinute drevustase enne ja pérast uuringut oli sama
(MCS -0,20 (95% CI —0,65, 0,25)) [85].

5.5. Kokkuvote tervisekasudest ja -riskidest

Enamik rahvusvahelisi erialaseltse soovitab kopsuvahi sdeluuringut, kuid soel-
uuringuga on seotud palju vastamata kiisimusi. Vajalik on defineerida suure kopsu-
vihi haigestumusriskiga isikud ning kaaluda selleks kopsuvéhi tekke riskihindamise
mudelite kasutamist. Selguseta on ka optimaalne sdeluuringu intervall, positiivse
leiu definitsioon (haiguskolde maht voi diameeter) ja (vale)positiivsete tulemuste
kiitlemine.

Kopsuvihi sdeluuringuga on seotud nii tervisekasud kui ka -kahjud. Kopsuvéhi
soeluuringust tekkinud tervisekasu on kopsuvéhist tingitud ja tildsuremuse vihe-
nemine, millele aitab kaasa kopsuvéhi varajane diagnoosimine ja ravi. Peamised
terviseriskid on valepositiivsed uuringutulemused, {ilediagnoosimine ning sellest
tingitud iileravimine, invasiivsete uuringute voimalikud tiisistused ja surmarisk.

Rahvusvaheliste erialaseltside vahel valitseb liksmeel, et sdeluuringu korraldamine
on vajalik ja otstarbekas, kuid vihem konsensust on sihtriithma, intervalli ja leidude
menetlemise kohta.
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6. Kopsuvahi soeluuringu kulutohusus

Kopsuvihi séeluuringu kulutdhusust on hinnatud USAs, Austraalias, Kanadas,
[israelis ja Suurbritannias. Enim on kulutdhususe analiiiise avaldatud USA kohta.

6.1. Kulutohususe uuringute metoodika

Siistemaatilise otsingu kdigus (vt metoodikat ptk-s 2) leiti aastatel 2010—2020 aval-
datud 25 kulutShususe uuringut [3,87-110] , milles vorreldi kopsuvihi séeluuringut
selle puudumisega voi sdeluuringu strateegiaid omavahel. Uuringute kirjeldus on
toodud lisas 4. Analiiiise on tehtud riikide kohta iile maailma, enim on uuringuid
USA perspektiivist (n = 8).

Valdav osa analiiiisidest keskendub suitsetajatele, kitsendades sihtriihma vanuse, osas
uuringutes ka suitsetamise kestuse voi intensiivsuse ja vahiriski alusel. Erandiks
on iiks uuring (Field 2016 [101]), milles keskenduti 50—75-aastastele tidiskasvanu-
tele, kelle kaasamist kitsendati vahiriski alusel. Enamasti keskenduvad uuringud
alates 50- vO1 55-aastastele inimestele ja sdeluuringut rakendatakse 74—80 aasta
vanuseni. Soeluuringute intervall varieerub lihekordsest skriinimisest kuni iile
kahe aasta skriinimiseni. Valdavalt on analiiiisid tehtud rahastaja vaatenurgast,
vottes arvesse eluaja kulusid ja tervisetulemeid, vaid kahes uuringus on voetud
tthiskonna perspektiiv.

Uuringute metoodika soltub analiiiisi eesmargist. Uuringutes, kus vaatluse all
on liks sdeluuringu strateegia (n = 15), mis tiitipiliselt tugineb mones kliinilises
uuringus kasutatud strateegiale, on rakendatud kohordipohiseid analiilisimeetodeid
(nt Markovi kohortmudel, otsustuspuu). Sellistes analiiiisides vOetakse aluseks
kliinilises uuringus jélgitud tulemusnéitajad, mida ekstrapoleeritakse uuritavale
ajahorisondile. Seevastu uuringutes, kus soovitakse omavahel vorrelda erinevaid
soeluuringu strateegiaid (sh intervall, kaasamise kriteeriumid, n = 10), on kasutatud
mikrosimulatsioonimudelit, mille aluseks on riigi epidemioloogiat jargiv kopsuvihi
loomulikku kulgu kirjeldav mudel. See voimaldab riigispetsiifiliselt analiitisida
erinevate soeluuringu strateegiatega kaasnevaid tulemusniitajaid, sh viahkide arvu
ja staadiumjaotust, lilediagnoosimist, valepositiivsust ning viahisurmade arvu.
Modlemal juhul on sdeluuringu kasutegur kopsuvihkide avastamine varasemas
staadiumis, mil see vOib olla ravitav voi voimaldab eluiga pikendada. Kopsuvéhi
varasema avastamisega voib kaasneda ka kokkuhoid ravikuludes, kui viahiravi on
varasemas staadiumis odavam vorreldes hilisemaga.
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6.2. Kulutohususe analiiiiside tulemused

Tabelis 6 on esitatud kopsuvéhi sdeluuringuga kaasnev tervisevait ja tdiendkulu tohu-
suse méar vorreldes sdeluuringu puudumisega, tuginedes 24 uuringu tulemustele.
Tervisetulemitest eelistati voimaluse korral QALYt, mille puhul arvestatakse kahe
sekkumise vordlemisel peale eluea veel elukvaliteediga. Naiteks voimaldab QALY
paremini arvesse votta sdeluuringu voimalikku kahju, nagu tilediagnoosimine voi
valepositiivsed tulemused, mis mojutavad eelkdige elukvaliteeti.

Soeluuringuga voideti 0,001-0,08 QALY ja 0,01-0,087 eluaastat inimese kohta,
tdiendkulu tohususe médr varieerus uuringutes vahemikus 1070 — 157 980 eurot
voidetud QALY kohta ja 12 490 — 567 280 eurot voidetud eluaasta kohta. Analiiii-
sitav sOeluuringu strateegia voi vihemalt iiks strateegiatest osutus kulutdhusaks 20
uuringus 24-st (sh 11 uuringus 14-st, kus vaatluse all oli iiks sdeluuringu strateegia,
ja 9 uuringus 10 uuringust, kus vaatluse all oli rohkem kui tliks strateegia), vottes
aluseks piirméaéra 40 000 eurot voidetud tervisetulemi iihiku kohta [111,112]. Kahes
uuringus kolmest, kus ICER oli palju korgem 40 000 euro piirméérast, tehti ana-
litis tihiskonna perspektiivist, s.o arvesse voeti ka patsientide ja hooldajate aja- ja
soidukulusid.

Tabel 6. Kopsuviahi sdeluuringu kulutéhusus vorreldes soeluuringu puudumisega

Autor, aasta, viide Riik Voit tervise- Tiiendkulu tohususe
tulemis, mééir (2020 eurodes)
inimese kohta

Tervisetulem QALYdes

Jaine 2020 [87] Uus-Meremaa 0,067 30 085
Veronesi 2020[98] Itaalia 0,080 3592
Criss 2019 [104] USA 0,002 30 808 — 60 551
Toumazis 2019 [105] USA 0,007-0,029 26 999 — 50 963
Hinde 2018 [106] Suurbritannia — 12 160
Hofer 2018 [102] Saksamaa 0,040 33 004
Kumar 2018 [107] USA — 40 270
Snowsill 2018 [3] Suurbritannia 0,001 34 019 — 48 349+
Wade 2018 [108] Austraalia 0,007 157 634
Yang 2017 [109] Taiwan — 13 389
Field 2016 [101] Suurbritannia 0,030 10 699
Goffin 2015 [110] Kanada — 35918 — 61 812*
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Autor, aasta, viide Riik Voit tervise- Téiiendkulu tohususe

tulemis, mééir (2020 eurodes)

inimese kohta
Black 2014 [88] USA 0,020 64 006
Shmueli 2013 [89] lisrael 0,059 1072
Villanti 2013 [90] USA — 19 833
McMahon 2011 [92] USA — 102 829 — 157 982*
Cressman 2017 [93] Kanada 0,032 14 791
Tervisetulem eluaastates
Du 2020 [94] Holland 0,049-0,087 17 700 — 32 400°
Tomonaga 2018 [95] Sveits 0,010-0,038 27427 —-53 123
Ten Haaf 2017 [103] Kanada 0,013—0,032 27 840 — 45 896°
Treskova 2017 [96] Saksamaa - 18 413 —22 9372
Pyenson 2014 [97] USA - 12 491
Tabata 2014 [99] Jaapan — 34 025 — 567 278"
Pyenson 2012 [100] USA — 13 247

Mirkus: * tulemus sdltub sdeluuringu strateegiast (ainult optimaalsed strateegiad), ® tulemus sdltub soost
ja vanusest, tervisevdit pole esitatud inimese kohta. QALY — kvaliteetsed eluaastad.

Soeluuringu strateegiaid vorreldi omavahel kuues uuringus, viies uuringus vorreldi
erinevaid soeluuringu strateegiaid sdeluuringu puudumisega (vt tabel 7). Kuna mitme
sekkumise vordlemisel peetakse korrektseks sekkumiste omavahelist vordlust,
mitte vordlust standardraviga (ingl fully incremental analysis, [113]), keskendutakse
jargmisena kuuele esimesele uuringule ja iilejianud uuringud esitatakse vaid tabe-
lis. Sdeluuringu strateegiate komponente analiiisitakse eraldiseisvalt, arvestamata
nende koosmdjuga. Sdeluuringu strateegiate kulutdhusust hinnati 40 000 euro
piirméira juures.

Soeluuringu intervalli puhul osutus sagedamini kulutohusaks kaheaastane intervall
(neli uuringut kuuest), aastane intervall oli kulutdhus vaid iihes uuringus kuuest. Teisi
soeluuringu intervalle analiitisiti harvem ja seega olid need ka harvem kulutShusad.

Soeluuringu vanusepiiride tulemused varieeruvad. Sagedamini saab kulutdhusaks
lugeda strateegiad, kus soeluuring algas 55- (kolm uuringut viiest) voi 60-aastaselt
(viis uuringut viiest), 50-aastaselt skriinimise alustamine on kulutdhus vaid lihe
uuringu tulemuste pohjal neljast. Sdeluuringu 75-aastaselt 1opetamine oli kulutdhus
neljas uuringus ja 80-aastaselt vaid kahes uuringus viiest. Uhes uuringus analiiiisiti
ka strateegiaid, kus soeluuring l1opetatakse 70-aastaselt, ja selle uuringu pohjal on
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kulutohusad just ainult 70-aastaselt skriinimise Iopetamise strateegiad. Hilisem
1opetamise vanus (85 aastat) oli vaatluse all vaid kahes uuringus, kuid kummagi
tulemuste pdhjal ei osutu sellised strateegiad kulutohusaks.

Suitsetamisega seotud kaasamise kriteeriume analiiiisiti kolmes uuringus. Uldjuhul
on kulutdhusad strateegiad, kus kaasatakse intensiivsema suitsetamiskditumisega
inimesi (suitsetanud vihemalt 40 pakk-aastat vo1 30—35 aastat) ja inimesi, kellel on
loobumisest moéddunud vihem aega (valdavalt kuni 10 aastat).

Snowsill 2018 [3] uuringus eristati analiilisitavaid soeluuringu strateegiaid ka ris-
kihindamise instrumendi (LLPv2) ldvendi pdhjal ja kulutdhusaks saab pidada
strateegiat, kus kaasatakse inimesi, kelle kopsuvihi viie aasta risk on vdhemalt
3%. Kumar 2018 [107] analiiiisis vorreldi NLST-pohist soeluuringut sdeluuringu
puudumisega kiimnes riski pohjal eristatud kohordis, kus kopsuvihi riski hinnati
retrospektiivsetel andmetel. Selle uuringu pohjal oleks kulutdhus sdeluuringusse
kutsuda vaid 2-3 kdrgeimas detsiilis olevad inimesed. Kahjuks ei leitud uuringuid,
kus hinnatakse soeluuringule riskihindamise lisamise kulutShusust vorreldes ilma
riskihindamiseta.
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Tabel 7. Kopsuvihi soeluuringu kulutdhusus vorreldes alternatiivse sdeluuringu strateegiaga

Autor, aasta Inter- Algus Lopp Suitsetamine® Muu n ICER (2020 EUR), Kulutohusad strateegiad°®
vall® koik optimaalsed
strateegiad
Strateegiate omavaheline vordlus
Du 2020 [94] A/B  50-60 75-85 >20p/a 18 177001911 000 B-60-75, B-55-75 ja B-55-80
Toumazis 2019 A/B  50-65 70-80 >20-40 p/a, 199  26999-103991 B-60-70-40-10, B-55-69-40-
[105] <1020a 10, B-55-69-40-15 ja B-50-
70-40-10
Tomonaga 2018 A/B/T 50-60 75-85  >10-40p/a 648 31083 126639  T-60-75-40-10, B-60-75-40-
[95] voi > 20-35 a, 10, B-60-80-40-10, T-60-75-
<1020 a 30/35-10, B-60-80-30/35-10 ja
B-60-80-30/35-10
Snowsill 2018 [3] Si/Tt/  55-60 75-80 - LLPv2 48 34019 -115083  S-60-75-3%
A/B >3-5%
Ten Haaf 2017 [103] A/B  50-60 75-80  >20-40p/a 576  29360-92353  A-60-75-40-10, A-55-75-40-
voi 20-35 a, < 10 ja A-55-75-30-10
10-20 a
Goffin 2016 [91] A/B 55 74 >30p/a,<15a 2 222 188 iileaastane

Strateegiate vordlus soeluuringu puudumisega

Criss 2019 [104] A 55 74-80 >30p/a,<15a 30 808 — 60 551 1opetamise vanus 74

Kumar 2018 [107] A 55 74 >30p/a,<15a riski- 2 35572 —50 338 2-3 korgemat riskidetsiili
detsiil

Goffin 2015 [110] A 55 74 >20-40 p/a  voorude 35918 — 61 812 40 p/a piiramata voorude
arv arvuga

Tabata 2014 [99] A 55 74 - sugu 34 025 —-567278  70-74 a mehed

McMahon 2011 [92] A 50-70 70-74  >20-40p/a  sugu 102 829 — 157 982  iikski analiilisitud strateegia

Mirkus: ® A iga-aastane, B iileaastane, T iile kahe aasta, Si tihekordne, Tr kolm korda; ® suitsetamise intensiivsus pakk-aastates, aecg loobumisest aastates;
¢ iildjuhul tdhistatud: intervall-sdeluuringu algus—sdeluuringu 16pp—suitsetamise intensiivsus (pakk)aastates—aeg loobumisest, v.a Snowsill 2018, kus:
intervall-sdeluuringu algus—sdeluuringu [10pp—LLPv2 ldvend. n — strateegiate arv.



6.3. Kokkuvote sdéeluuringu kulutohususest

Aastatel 2010-2020 avaldatud uuringutes, kus analiiiisiti kopsuvihi sdeluuringut
MDKTga vorreldes soeluuringu puudumisega, jii tdiendkulu tdhususe méér vahe-
mikku 1070 — 157 980 eurot voidetud QALY kohta ja 12 490 — 567 280 eurot
voidetud eluaasta kohta. Kasutades piirmééra 40 000 eurot voidetud tervisetulemi
tthiku kohta, oli sdeluuring voi vihemalt {iks selle strateegia kulutdhus 20 uuringus
24-st. Tulemusi ei saa otseselt vorrelda varasemate siistemaatiliste iilevaadetega
kulutdhususe kohta [1-3], kuna neisse kaasati uuringud, milles sdeluuringu efek-
titvsus pohines hinnangutel vai vdikesemahulistel kohortuuringutel. Samuti on
palju kulutdhususe uuringuid (nt 2017-2020 avaldati kiimme artiklit), mis jdid
varasematest iilevaadetest vélja.

Tuginedes uuringutele, kus omavahel vorreldi kopsuvihi sdeluuringu eri stratee-
giaid, on Eesti kriteeriumite pdhjal kulutohus pigem pikem kui aastane sdeluuringu
intervall, sdeluuringu alustamine 55- vo1 60-aastaselt, [opetamine 75-aastaselt ning
rangemad kriteertumid suitsetamiskditumise kohta (suitsetamise staaz vahemalt 40
pakk-aastat, maksimaalselt 10 aastat suitsetamisest loobumisest).

Kopsuvihi riski hindamise kulutdhususe kohta on vihem infot ja slistemaatilise
otsinguga ei leitud tihtegi uuringut, kus oleks analiitisitud PLCO,,, lisamise kulu-
tohusust vorreldes ilma riskihindamiseta soeluuringu voi sdeluuringu puudumisega.
Ten Haaf jt (2010) uuringus [114] voeti vaatluse alla eri soeluuringustrateegiate,
mh riskihindamist (ka PLCO,, ,, abil) sisaldavate strateegiate tulemuslikkus vor-
reldes ilma riskihindamiseta. Autorid jareldasid, et riskihindamise abil sihtrithma
kitsendamine voimaldab palju rohkem viltida kopsuvéhi surmasid, kuid voidetud
eluaastates oli kasu tagasihoidlikum, sest selekteeritakse pigem vanemaealisi.
Uuringus keskenduti siiski ainult tervisetulemitele ja korvale jaeti strateegiatega
kaasnevad kulud. Kumar 2018 [107] analiiiisis ndidati siiski, et soeluuring on seda

kulutdhusam, mida suurema kopsuvahiriskiga isikutel seda rakendatakse.

Kulutdhususe analiiiiside tulemuste tildistamisel tuleb olla ettevaatlik, sest epide-
mioloogiline olukord, kopsuvéhi ravi tulemuslikkus ja ravikulud on riigiti erine-
vad. Intuitiivselt, mida sagedasem on kopsuvéhi levimus ning mida efektiivsem
ja odavam on I staadiumi véhi ravi vorreldes hilisema staadiumi véhi raviga, seda
kulutdhusam on soeluuring. Maailma mastaabis on Eestis kopsuvahki haigestumus
pigem suur, eriti vorreldes riikidega, kus seni kulutdhususe analiiiise on tehtud [115].
See lubab arvata, et kopsuvihi sdeluuring, eelkdige optimaalse strateegia korral,
voiks olla kulutdhus ka Eestis.
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7. Kopsuvahi soeluuringu kavand

Praeguseks ajaks on kogunenud piisavalt toendusmaterjali kopsuvihi sdeluuringu
efektiivsuse kohta [34,41-43], samuti soovitavad sdeluuringut paljud rahvusvahelised
erialaorganisatsioonid [54,55,65,66,69—73,75—77]. Siiski tuleb enne kopsuvihi sdel-
uuringu tleriigilist alustamist Eestis korraldada teostatavusuuringud ja piirkondlik
katseprojekt, sest ei ole teada, millise iilesehituse ja korraldusega sdeluuring on
maksimaalse efektiivsusega ja samas ka reaalselt elluviidav.

Piirkondliku katseprojekti tulemuste vordlusel iilejddnud Eesti andmetega tekivad
usaldusvidrsed sisendid tegeliku tervisevoidu, sdeluuringu korralduse ja kulu-
tohususe hindamiseks Eesti tingimustes.

Katseprojekti tulemuste ja rahvusvaheliste teadusuuringute alusel on voimalik
kokku leppida 16plik kopsuvéhi sdeluuringu korraldus ning kordusuuringute riitm
eri vanuses ja erineva riskiskooriga isikutele.

Katseprojekti eesmargid

Peamiseks eesmargiks on hinnata kopsuvéhi sdeluuringu teostatavust:

— sihtriihma valmisolekut osaleda sdeluuringu erinevates etappides soltuvalt vanu-
sest, elukohast ja teistest sotsiaalsetest tunnustest (haridus, emakeel, tootav voi
pensiondr).

— riskihindamise mudeli voimekust identifitseerida suure riskiga isikuid;

— MDKT leiu hindamise protokolli;

infovahetust soeluuringu osapoolte vahel,

— kutsutud isikute litkumist ja haigete raviteekonda;

perearstikeskustes lisanduvat tookoormust ja voimekust sdeluuringus osalemiseks;

soeluuringu ja jatku-uuringute tegelikke kulusid.

Kui katseprojekt korraldada esinduslikul ja kodiksel valimil, on vdoimalik hinnata
selle mdju kopsuvéhi avastamisele:
— vorrelda katseprojekti kdigus tuvastatud kopsuvihkide arvu tavapraktikaga;

— vorrelda katseprojekti kdigus tuvastatud kopsuviahkide staadiumite jaotust
tavapraktikaga.

Efektiivsuse vordlemisel kirjeldavad tavapraktikat samal ajavahemikul iilejidnud
Eestis leitud kopsuvihi juhud ja andmed eelmiste aastate kohta.
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Soeluuringust oodatav tervisevoit

Kopsuvéhk on iiks suurimaid vdhihaigestumuse ja -suremuse pohjuseid Eestis [6].
Kuna kopsuvihki haigestudes on siimptomid minimaalsed, avastatakse enamik
kopsuvihke ka Eestis kaugelearenenud staadiumis (41%), kus viie aasta elulemus
on ainult 1% [19,23].

Soeluuring voimaldaks kontrollida suurendatud kopsuvéhiriskiga isikuid ja avastada
kopsuvidhk enne haigustunnuste teket. Lokaalses staadiumis avastatud kopsuvihi
viie aasta elulemus on 55% [23] ja Eestis on lokaalse kopsuvéhi elulemus viimasel
aastakiimnel paranenud 20% vorra, eeskatt kirurgiliselt ravitud patsientide osakaalu
suurenemise tottu [19].

Eelduste kohaselt on sdeluuringu alustamisega Eestis juba esimese aasta jooksul
voimalik sdeluuringus osaleva kohordil tuvastada rohkem kopsuvéhki vorreldes
tavapraktikaga. Kui NELSON1 uuringus oli vaja iihe kopsuvéhist tingitud surma
arahoidmiseks skriinida 92—-133 isikut uuringuvoorus [71], siis riskimudelit kasu-
tades peaks iihe kopsuviahi leidmiseks skriinima sellest tasemest vihem.

Soeluuringu abil peaks olema véimalik rohkem kopsuvéhke leida varasemas staa-
diumis. NELSON:Ii uuringus leiti sdeluuringuga 46% vorra rohkem I staadiumi
kopsuvihke ning 37% vorra vahem I'V staadiumi kopsuvihke vorreldes sdeluuringu
puudumisega [41]. Eelduste kohaselt on staadiuminihe Eestis samasugune kui
NELSONI1 uuringus. Staadiuminihe voimaldab varajases staadiumis avastatud
kopsuvihke ravida kirurgiliselt ning selle vorra viheneb keemiaravi vajadus kuni
veerandi vorra, mis omakorda vihendab ravikulusid.

Sihtrithma riskipohine hindamine

Kopsuvihi sdeluuringu potentsiaalne sihtrithm — igapédevased suitsetajad ja hiljuti
suitsetamisest loobunud vanuses 55—74 eluaastat — on Eestis ligikaudu 130 000
isikut ning nende koigi iga-aastane kutsumine soeluuringusse ei pruugi olla Eesti
tervishoiusiisteemile joukohane.

Nii soeluuringu efektiivsuse suurendamiseks kui ka kulude kokkuhoiuks on vaja
sihtrithma riskipdhiselt kitsendada, kuid riskipShise 1dhenemise kohta ei ole maa-
ilmas tihtset ja ldbiproovitud seisukohta. Seetdttu on vajalik Eestis katsetada, kui

hésti tootab tegelikus elus soeluuringusse kaasamine vanuse ja suitsetamise staatuse
(USPSTF kriteeriumid) ning riskiskoori PLCO alusel.

M2012
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PLCO,,,,,, mudelit on ravijuhendites soovitanud kasutada juhtivad erialaseltsid,
sh European Society of Radiology (ESR) ja European Respiratory Society (ERS)
[51,52] ning National Comprehensive Cancer Network [57]. Mitmes retrospek-
titvses uuringus on demonstreeritud selle riskimudeli paremust vorreldes NLST
kaasamiskriteeriumitega [115,116], samuti on PLCO,,, . mudel kasutusel enamikus
kdimasolevates kopsuvihi soeluuringu projektides [74,76,77,81,117,118]. Kuna selle
mudeli kasutegur ja kasutatavus Eesti tervishoiusiisteemis ei ole teada, on seda vaja

teostatavusuuringus ja katseprojektis testida.

Osapooled

Soeluuringu teostatavuse ja efektiivsuse hindamiseks on katseprojekt otstarbekas
korraldada piirkondlikuna, et saavutada sihtrithma kaetus ja esinduslikkus ning
minimeerida kopsuvéhi diagnostika véaljaspool katseprojekti.

Kui eesmirgiks votta 10% Eesti elanikest, sobib selleks Tartumaa, kus on piirkondlik
kopsuhaiguste ravikeskus ja infrastruktuur (TU Kliinikum) sdeluuringus leitud
positiivsete esmaste MDKT uuringute tulemuste lahendamiseks ja kopsuvédhkide
raviks.

Tartumaal on 94 perearsti nimistut, millest 73 on Tartu linnas ja kaasata tuleks
koik 94 perearstikeskust, et hinnata variatsioone perearstikeskuste voimekuses
sOeluuringu erinevate lilesannetega toimetulekuks.

Kolmandaks osapooleks oleks TAI juures tegutsev Vihi Soeluuringute Register,
mille iilesandeks ei ole antud juhul projektipohine andmekogumine, vaid osalemine
infovahetuseks vajalike digilahenduste viljatootamisel, et need haakuks tanaste ja
tulevaste soeluuringute vajadustega.

Katseprojekti osapoolteks oleks seega Tartumaa perearstikeskused, kes teostavad
sihtrithma riskihindamise; TU Kliinikumi kopsukliinik, kus tehakse MDKT jt
vajalikud uuringud ning TAI juures asuv Vahi Soeluuringute Register, mis koon-
dab andmed ja hindab sdeluuringu kasutegurit ning TAI projekti planeerimise ja
elluviimise koordineerijana.

Sihtriithma kasitlus

1. Kopsuvihi sdeluuringu potentsiaalse sihtrithma moodustab peredde, kes koostab
nimekirja nimistusse kuuluvatest 55—74-aastastest isikutest. Kui perearsti infosiis-
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teemi alusel on teada, et isik suitsetas viimase aasta jooksul, kutsutakse ta kindlasti
kopsuvihi soeluuringu visiidile perede juurde. Kui infosiisteemi alusel on kindel,
et tegu on eluaegse mittesuitsetajaga, siis teda visiidile ei kutsuta. Koik iilejaédnud,
kelle suitsetamiskogemus vastab helistamise kdigus kriteeriumitele, kutsutakse
kopsuvihi soeluuringu visiidile.

2. Perede kopsuvihi soeluuringu visiidi kdigus tididetakse riskihindamise kiisi-
mustik PLCO,, ,,- Kiisimustiku tditmise tulemusel selgub riskiskoor ning kui see
on piirméérast korgem ja/vai isik tdidab vanuse ja suitsetamise alusel kaasamis-
kriteeriumid, suunatakse isik MDKT uuringule TU Kliinikumi. Visiidi kiigus
broneeritakse sobiv aeg uuringuks.

2a. Kopsuvdhi risk soltub eeskditt suitsetamisest, mistottu koik soeluuringul osalejad
suunatakse suitsetamisest loobumise noustamisele. Suitsetamisest loobumise nous-
tamine on vdga oluline, kuid seda ei saa kdsitleda osana kopsuvdhi soeluuringust
ega selle eelarvest.

3. Kohe parast MDKT uuringuaja kokkuleppimist saadab perearst isiku riskiskoori
ja teised asjakohased andmed TU Kliinikumi kopsuvihi sdeluuringu koordinaatorile
ning Vihi Soeluuringute Registrile.

4. Kliinikumis tehtud MDKT tulemus saadetakse kohe perearstile ja Vahi Soeluu-
ringute Registrile. Kui MDKT uuringul ilmneb vdhikahtlus, kutsub Kliinikumi
kopsuvihi soeluuringu koordinaator isiku kopsuarsti korralduste alusel asjakohastele
jatku-uuringutele.

5. Kui MDKT tulemus on negatiivne ehk patoloogiat ei leita, informeerib Kliinikumi
kopsuvihi séeluuringu koordinaator sellest uuringul kdinud isikut ja Kliinikum
kutsub isiku kordusuuringule riskihinnangu pohjal.

6. Kui MDKT tulemus on ebaselge, informeerib kopsuvéhi sdoeluuringu koordi-
naator sellest uuringul kdinud isikut ja lepib temaga kokku kordus-MDKT kolme
kuu pérast.

7. Kui uuringule kutsutud isik ei ilmunud planeeritud ajal, helistab Kliinikumi
kopsuvihi soeluuringu koordinaator jargmisel pdeval ja pakub uue aja uuringuks.
Kui isik ei ole ka pdrast uue aja broneerimist uuringul kdinud, loetakse isik mit-
teosalenuks ning see teave saadetakse nii perearstile kui ka Vahi Soeluuringute
Registrile.
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Kopsuvihi riskipohise soeluuringu sihtrithma kuuluvate isikute liitkumist ja info-
vahetust soeluuringu osapoolte vahel kirjeldab joonis 7.

Eelto6d katseprojekti kaivitamisele

Siin alajaotuses esitatud kavand on mdeldud katseprojekti planeerimise algatamiseks
ja seda tuleb rakendamiseks olulisel mééral edasi arendada, sh lébi viia teostata-
vusanaliiiise. Jargnev loetelu ettevalmistustoodest ei ole ammendav.

Perearstikeskustes (3-5) tuleks hinnata

— soeluuringu sihtrithma puudutava info kittesaadavust ning praeguste/endiste
suitsetajate arvu;

— sihtriihma tuvastamise voimalikkust ja ressursikulu;

— riskihindamise instrumendi PLCO,,  , kasutatavust ja arusaadavust sihtrithmale;

— sihtriihma valmisolekut minna MDKT uuringule;

— suitsetamisest loobumise ndustamise vajadust sihtrithmas;

— informeeritud ndusoleku sisu ja arusaadavust sihtrithmale.

TU Kliinikumis tuleks hinnata:

— MDKT uuringu kittesaadavust, ooteaegu, vajaliku personali hulka;

— MDKT uuringu letu hindamise protokolli ja selle kasutatavust;

— MDKT uuringu erinevate tulemuste (negatiivne, ebaselge, positiivne) osa-

kaalu ja neist tulenevate jatku-uuringute vajadust, samuti kasvaja staadiume
diagnoosimisel;

— MDKT uuringu erinevate juhuleidude esinemissagedust ja koostada nende késit-
luse kava.

Eraldiseisev tilesanne on riskihindamise instrumendi PLCOMzO12 valideerimine Eestis

ning instrumendiga seotud autoridiguste ja andmekaitse kiisimuste lahendamine.
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e N
1. Perearstikeskuses tuvastatakse séeluuringu visiidile kutsutavad

isikud ja koostatakse visiitide ajakava.

Y

2. Peredde kutsub sdéeluuringu visiidile igal kuul 1/10 esmase
nimekirja isikutest.

Y

3. Peredde teeb intervjuu, koostab PLCO;,,, riskiskoori ja
noustab séeluuringu toimumise asjus.

Kui riskiskoor on {ile piirmédéra, lepitakse

Kui riskiskoor on alla piirméira, siis patsienti
osalejaga kokku MDKT tegemise aeg.

pilootuuringusse ei kaasata (MDKTd ei tehta)
ning riskiskoori tulemus salvestatakse perearsti
infosiisteemi ja saadetakse registrile.

Y

/[ 4. Raviasutuses tehakse MDKT uuring.

Y

Tulemus ebakindel, kutse kordus-MDKTle
kolme kuu pérast.

vihikahtlus. patoloogiat ei leita

Y

Tulemus saadetakse isikule, tema
perearstile ja registrile. Register kutsub
osalema jiargmises uuringuvoorus.

5. Raviasutus teatab isikule positiivse
tulemuse ja kutsub jitku-uuringutele.
Tulemus saadetakse perearstile ja registrile.

Y Y

Keelduja voi kéttesaamatu isik 6. Jitku-uuringud: kordus KT, bronhoskoopia, biopsia jne
loetakse mitteosalenuks.

Positiivne ehk Negatiivne ehk }

Y Y

[Negatiivne ehk patoloogiat ei leita] [ Mittepahaloomulised muutused. ] [ 7. Vihi tunnused ]

A4 A4 \ 4
Tulemus saadetakse isikule, tema perearstile ja registrile. 8. Suunatakse kohe
Register kutsub osalema jérgmises uuringuvoorus. vihiravi alustama.

Joonis 7. Kopsuvihi sdeluuringu iilesehitus Eestis.
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8. Jareldused ja soovitused

Raporti eesmirk oli hinnata madaladoosilise rindkere kompuutertomograafilise
(MDKT) uuringu kasutegurit kopsuvéhi varaseks avastamiseks enne haigustun-
nuste tekkimist ehk sdoeluuringu kontekstis ning sdeluuringu rakendamisvoimalusi
ja kulusid Eestis.

Jareldused tuginevad teaduskirjandusel, rahvusvaheliste ravijuhendite soovitustel
ja seni korraldatud sdeluuringute tulemustel. Teaduskirjanduse ja Eesti andmete
alusel esitatakse soovitusena ettepanek alustada ettevalmistustoodega sdeluuringu
katseprojekti kdivitamiseks.

1. Teaduskirjandus MDKT kasutamise efektiivsuse kohta kopsuvéhi sdeluuringutes
nditab, et vorreldes tavapraktikaga leitakse soeluuringu kédigus rohkem kopsuvéhi
juhte. Kaugelearenenud kopsuvihke leitakse mitu korda vihem vorreldes soel-
uuringu puudumisega ning erinevus tavapraktikaga on I ja II staadiumi kasvu arvel.

2. Kahes suures randomeeritud teadusuuringus vihenes MDKT uuringuriithmas
suremus kopsuvihki 20% vorra ja tihes uuringus vihenes ka iildsuremus. Teised
teadusuuringud on vdiksema kaasatud isikute arvuga ja pole suremuse vihenemist
ndidanud.

3. MDKT kasutamisel kopsuvéhi sdeluuringus voib tiheksa aasta perspektiivis dra
hoida kuni kuus surma kopsuvéhi tottu 1000 sdeluuringus osaleja kohta (95% CI
2-9) ja pikendada mone soeluuringus osaleja eluiga.

4. Teaduskirjanduses kopsuvéhi sdeluuringu kulutdhususe kohta on taiendkulu tohu-
suse méar (ICER) 1070 — 157 980 eurot voidetud QALY kohta ja 12 490 — 567 280
eurot voidetud eluaasta kohta. Enamikus kulutdhususe analiiiisidest (20 uuringus
24-st) oli ICER vidhem kui 40 000 eurot iihe tervisetulemi iihiku kohta, mistottu
voib kopsuvihi soeluuring optimaalse strateegia korral olla kulutdhus ka Eestis.

5. Teadaolevalt ei ole praegu ilihtegi tleriiklikku kopsuvéhi sdeluuringut algata-
tud, kuid kopsuvihi sdeluuringu programme on USA ja Kanada eri osariikides
ning mones Suurbritannia linnas. Reaalses elus on osutunud probleemiks siht-
rithma vdhene osalemisméir, mis voib olla seotud suitsetajate soovimatusega riske
tunnistada.

6. Kuigi MDKT uuring ise on vordlemisi ohutu, pohjustavad terviseriski (lilediag-
noosimine ja lileravimine) ebakindlad esmase MDKT uuringu tulemused. Vaja on
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teha kuni 15 sdeluuringust tulenevat invasiivset protseduuri iga 1000 sdeluuringus
osaleja kohta ja sellest tulenevad véimalikud tiisistused vihendavad sdeluuringu
tildist kasutegurit.

7. Esmaste valepositiivsete tulemuste ja terviseriskide vihendamiseks tuleb kaa-
sata sOeluuringusse ainult kopsuvihi suure haigestumisriskiga isikud ja selleks on
kasutusel mudel PLCO mis arvestab ka teiste riskidega peale suitsetamise ja
vanuse.

M2012?

Soovitused

Enne kopsuvihi séeluuringu iileriigilise kdivitamise otsustamist Eestis on moist-
lik korraldada teostatavusuuringud ja piirkondlik katseprojekt, sest ei ole teada,
millise iilesehituse ja korraldusega soeluuring on maksimaalse efektiivsusega ning
ka reaalselt elluviidav.

1. Ettepanek on katseprojekt korraldada Tartumaal, mis moodustab 10% Eesti
elanikest. Soeluuringu kiigus peaks olema voimalik tuvastada kopsuvihki roh-
kem ja varasemas staadiumis vorreldes tavapraktikaga ning riskipohise kisitluse
efektiivsuse hindamiseks vorreldakse Tartumaal leitud vahijuhtude arvu kopsuvihi
esmashaigestumisega iilejidnud Eestis, samuti varasemate aastate haigestumisega
Tartumaal.

2. Katseprojektis osalevad perearstikeskused, kes teevad esmase valiku sihtriithma
isikutest, TU Kliinikumi kopsukliinik, kus tehakse vajalikud uuringud, ning TAI
juures asuv Vihi Soeluuringute Register, mis koondab andmed ja hindab soel-
uuringu kasutegurit.

3. Soeluuringu potentsiaalse sihtrithma isikud kutsub peredde kopsuvihi sdeluuringu

visiidile, mille kéigus tdidetakse PLCO,,,  , riskihindamise kiisimustik.

4. Kui riskiskoor iiletab piirmiira, suunatakse isik MDKT uuringule TU Kliinikumi
ja edasine isiku liitkumine soltub MDKT tulemustest.

5. Riskiskoori ja teised asjakohased andmed saadavad perearst ja TU Kliinikum
Vihi Séeluuringute Registrile, mis koondab andmed sdeluuringus osalejate kohta
ning vordleb neid sdeluuringus mitteosalenud rahvastiku kopsuvihi haigestumise
nditajatega.

Kopsuvahi séeluuring Eestis
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6. Katseprojekti tulemuste vordlusel iilejaddnud Eesti andmetega tekivad usaldus-
védrsed sisendid tegeliku sdeluuringu sihtrithma suuruse kohta, samuti tervisevdidu
hindamiseks ja kulutdhususe arvutamiseks Eesti tingimustes.

7. Katseprojektis kutsutakse iihe aasta jooksul iithekordsele 1dbivaatusele koik
suitsetajad ja viimase 15 aasta jooksul suitsetamisest loobunud vanuses 5574
eluaastat. Projekti tulemuste ja teadusuuringute alusel on tarvis kokku leppida
kordusuuringute riitm eri vanuses ja eri riskiskooriga isikutele.
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Lisa 1. Lihteiilesanne

Eesmark

Hinnata kopsuvéhi varase avastamise rakendamisega seotud tervisekasu ja voima-
likke tervisekahjusid ning kulutShusust Eestis.

Taust

Kopsuvihk on iiks levinumaid vihivorme maailmas. Eesti meestel diagnoositi
2016.a 600 kopsuvihi esmasjuhtu ja naistel 265 esmasjuhtu, mis kokku moodustas
10% koigist vahijuhtudest Eestis. Kopsuvéhi avaldumus ja suremus Eestis on {iks
suuremaid Euroopas.

Valdav osa kopsuvéhist on diagnoosimise hetkel kaugelearenenud faasis ja metas-
taseerunud ning nende haigete viie aasta elulemus on véga viike (5%). Seevastu
I staadiumi kopsuvihi elulemus on 10 korda parem, mistottu kopsuvihi varane
diagnostika aitab vihendada suremust. Kopsuvéhi risk on suitsetajatel oluliselt
suurem kui mittesuitsetajatel ja risk suureneb paralleelselt suitsetamise kestuse ja
intensiivusega.

Suitsetajate regulaarne rindkere rontgen-iilesvote ja/voi roga-analiiiis ei ole tea-
dusuuringutes parandanud kopsuvihi haigete elulemust ehk need meetodid ei ole
soeluuringuks sobilikud.

Regulaarne kompuutertomograafiline rindkereuuring seevastu on suitsetajate popu-
latsioonis nididanud suremuse vihenemist kuni 20%, mistottu néditeks Ameerika
Uhendriikides soovitatakse seda meetodit kasutada suitsetajatel vanuses 55-74,
kelle staaz suitsetajana on vihemalt 30 pakk-aastat.

Teema olulisus

Eestis on lokaalse kopsuvihi elulemus viimasel aastakiimnel paranenud 20 prot-
sendipunkti vorra ja eeskétt haigetel, kel on rakendatud kirurgilist ravi.

Tehnoloogiad

Kéesoleva teema kontekstis on hinnatavateks tervisetehnoloogiaks kompuuterto-
mograafiline rindkereuuring.
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Sihtrithm

Praegused ja endised suitsetajad.

Uurimiskiisimused ja lahendused

1. Milline on tdendus kliinilistest uuringutest kompuutertomograafilise uuringu
tervisekasude ja terviseriskide kohta kopsuvéhi sdeluuringus sh milline on soel-
uuringu sihtrithm?

Lahendus: Koostatakse teaduskirjanduse iilevaade kompuutertomograafilise uuringu
tervisekasude ja terviseriskide kohta sihtrithmade 16ikes ning tehakse kokkuvote
uuringutulemustest.

2. Milline on kompuutertomograafilise uuringu rakendamise kasutegur neis riikides
ja piirkondades, kus seda on kasutatud kopsuvéhi soeluuringus ?

Lahendus: Koostatakse iilevaade kompuutertomograafilise uuringu tervisekasude
ja terviseriskide kohta erinevates riikides ning sdeluuringute holmatuse kohta,
arvestades erinevate korraldusike lahendustega.

3. Milline on tdendus kompuutertomograafilise uuringu kulutdhususe kohta soel-
uuringus ?

Lahendus: Koostatakse teaduskirjanduse tilevaade kulutdhususe uuringutest ja
tehakse kokkuvote uuringutulemustest.

4. Milline on kompuutertomograafilisel uuringul pohineva kopsuvihi sdeluuringu
kulutdhusus Eestis?

Lahendus: Teaduskirjanduse ja Eesti andmete alusel koostatakse Markovi mudel
ja hinnatakse sdeluuringu rakendamisest tulenevat voitu kvaliteediga kohandatud
eluaastates ning tdiendkulu tohususe méira.

5. Milline on Eesti jaoks optimaalne kopsuvihi sdeluuringu korraldus Eestis?
Lahendus: Teaduskirjanduse iilevaadete alusel ja Eesti tervishoiusiisteemi iilesehitust
arvestades koostatakse ettepanek kopsuvihi soeluuringu korralduse kohta.

6. Milline on kompuutertomograafilisel uuringul péhineva kopsuvéhi sdeluuringu
maksumus Eestis?

Lahendus: Teaduskirjanduse ja Eesti andmete alusel hinnatakse soeluuringu raken-
damise kulusid ja eelarvemdjusid viie aasta perspektiivis.
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Lisa 2. Kopsuvahi séeluuringu efektiivsuse
teadusuuringud

Kopsuvihi varasele avastamisele suunatud sdeluuringute kohta on erinevates rii-
kides teostatud suhteliselt palju teadusuuringuid. Tanaseks 16ppenud uuringud on
algusaasta jirgi reastatud tabelis L-1 ja jatkuvad uuringud tabelis L-2.

Tabel L-1. Loppenud kopsuvéhi sdeluuringu teadusuuringud 2020 seisuga

Nimetus Riik ja kestus Viide
LSS, Lung screening study USA, 2000-2001 [120]
DANTE, Detection and screening of early lung cancer Itaalia, 2001-2006 [121]
by novel imaging technology and molecular essays trial
NLST, National lung screening trial USA, 2002-2007 [34,41]
NELSON, Nederlands Longkanker Screenings Holland, 20042012 [42,43]
Onderzoek
DLCST, Danish lung cancer screening trial Taani, 2004-2006 [122]
ITALUNG, Italian lung cancer screening trial Itaalia, 2003-2016 [123][124]
MILD, Multi-centric Italian lung detection trial Itaalia, 20052018 [125]
LUSI, German lung cancer screening intervention trial %isamaa, 2007- [126]
UKLS, The UK lung cancer screening trial Suurbritannia [127][101]
20112012

Tabel L-2. Kdimasolevad kopsuvihi soeluuringu teadusuuringud 2020 seisuga

Nimetus Riik ja Viide

kestus
Alberta Screening of ~ Kanada, ClinicalTrials.gov identifikaator NCT02385812
Asbestos Exposed 2015-2022 https://www.ucalgary.ca/lungscreening/home/
Workers asbestos-exposed-workers-screening-study
British Columbia Lung Kanada, http://www.bccancer.bc.ca/our-research/
Screen Trial 20162021 participate/lung-health.
Lung Cancer Prantsusmaa, ClinicalTrials.gov identifikaator NCT03853967
Screening by Low 20162021 doi:10.1016/j.¢cl1c.2019.10.014
Dose CT Scan
International Lung Austraalia, ClinicalTrials.gov identifikaator NCT02871856
Screen Trial 2017-2023 doi: 10.1513/AnnalsATS.201902-1020C
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Nimetus Riik ja Viide
kestus
Alberta Lung Kanada, ClinicalTrials.gov identifikaator NCT(02431962
Cancer Scree- 2019-2022 https:/www.ucalgary.ca/lungscreening/home/
ning Program lung-cancer-screening-study.
The SUMMIT Study  Suurbritaania, ClinicalTrials.gov identifikaator NCT03934866
2019—2023 https://grail.com/clinical-studies/summit-study/
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Lisa 3. Kopsuvihi riski hindamise instrument
PLCOmM2012

PLCO,,,,, mudel [54] on modifitseeritud logistilise regressiooni mudel, mis hin-
dab kopsuvihi haigestumisriski 6 aasta jooksul ja votab arvesse lisaks vanusele ja
suitsetamiskditumisele ka jargmisi tunnuseid: kopsuvihi esinemine perekonnas,
varasem kasvaja diagnoos, kroonilise obstruktiivse kopsuhaiguse diagnoos, hari-

dustase, rass ja kehamassiindeks (vt tabel 1 ja 2).

PLCO,,,,,, mudel tootati vélja 2012. aastal eesndarme, kopsu, kolorektaal- ja muna-
sarjavdhi soeluuringu efektiivsuse hindamise uuringu (Prostate, Lung, Colorectal
and Ovarian Cancer Screening Trial (PLCO)) kontrollrithma andmete pohjal
(n=36 286, 630 kopsuvihi juhtu) [54] ja valideeriti kasutades eksperimentaalriihma
andmeid (n=37 332, 678 kopsuvéhi juhtu) [128]. PLCO,,, , mudeli jargi kasvab risk

vanusega ja seega kaasatakse rohkem vanemaealisi [129].

PLCO,,,, , mudelit, on soovitanud kasutada Furopean Society of Radiology (ESR)
ja European Respiratory Society (ERS) [72,73] ning National Comprehensive
Cancer Network (NCCN) [77] erialaseltsid. NCCN on soovitanud kasutada mudelit

lavivaartusega 1,34—1,51% [77].

2020. aasta seisuga kasutatakse PLCO, ,, , mudelit Kanada sdeluuringu pilootprog-
rammis Ontarios [50] ning kliinilistes uuringutes Albertas [52] ja Briti Kolumbias
[53]. Samuti kasutatakse seda mudelit Suurbritannias Lung Health Check piloot-
programmis [71], SUMMIT Kkliinilises uuringus [118] ning Austraalia ja Kanada
vahelises koost06 uuringus International Lung Screening Trial [119].

Uuringud on valdavalt kasutanud 1,5% lavivéértust. Erandiks on Ontario piloo-
tuuring [50] ja Suurbritannia SUMMIT uuring [118], kus on kasutatud vastavalt
2% ja 1,3% lavivairtust.

PLCO,,,,, mudeli paremust vorreldes NLST kaasamise kriteeriumitega on ndidatud

mitmetes retrospektiivsetes uuringutes [116][117].

PLCO uuringus leiti, et kaasates isikuid, kelle kopsuvéhi haigestumusrisk oli
PLCO,,,,,, mudeli jirgi 1,51%, kaasati 8,8% vahem inimesi sdeluuringusse, kuid
tuvastati 12,4% rohkem kopsuvidhke kui NLST kriteeriumite alusel (sensitiivsus
vastavalt 80,1% [95% CI 76,8%—83,0%)] versus 71,2% [95% CI 67,6%—74,6%],

p<0.001) [116].

Kopsuvahi séeluuring Eestis
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PLCO,,,,, mudelit kasutades leiti vihem valepositiivseid uuringutulemusi vorrel-
des NLSTga (spetsiifilisus vastavalt 66.2% [95% CI 65,7%—66,7%] versus 62.7%
[95% CI 62,2%—63,1%], p<0.001) [116]. Lisaks on sellel mudelil suurem positiivne
prognoosivéirus (positive predictive value) (vastavalt 4,2% [95% CI 3,9%—4,6%]

versus 3.4% [95% CI 3,1%—3,7%], p<0.001) [99].

Kaasates uuringusse ainult kdrge riskiga inimesi (PLCO  , lavivdértusega 1,51%)
oli vaja uurida 255 inimest, et hoida &ra iiks kopsuvéhist tingitud surm. Kaasates
madala riskiga inimesi (lavivadrtusega 1,34%) oli vaja uurida 963 inimest, et hoida
dra iiks kopsuvihist tingitud surm [99].

PanCanadian uuringus, kus hinnati 7044 inimese kopsuvihi haigestumusriski leiti
rohkem varajase staadiumi kopsuvihke kasutades PLCO,, , mudelit, vorreldes
NLST kriteeriumitega (PLCO,, ,: 133/172 (77%) versus NLST: 593/1040 (57%);
p < 0.0001)[100].

Tabel L-3. PLCO riskihindamise mudeli tunnused ja valem [54]

M2012

Referents véértus Koefitsent
Vanus (aastad) 62 0,0778868
Haridus 4 -0,0812744
1) Pohiharidus
2) Keskharidus
3) Keskeriharidus
4) Rakenduskdorgharidus
5) Kolledz
6) Korgharidus
Kehamassiindeks 27 -0,0274194
KOK, emfiiseem, voi krooniline bronhiit 0 0,3553063
(0=Ei, 1=Jah)
Vihktobi anamneesis (0=Ei, 1=Jah) 0 0,4589971
Kopsuvihi esinemine perekonnas (0=Ei, 0 0,587185
1=Jah)
Rass Valge
Valge 0
Mustanahaline 0,3944778
Hispaania -0,7434744
Aasia -0,466585
Suitsetamise staatus 0 0,2597431
O=endine suitsetaja
I=praegune suitsetaja
Sigarettide arv paevas mittelineaarne seos -1,822606
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Referents véirtus Koefitsent
Suitsetamise kestus (aastad) 27 0,0317321
Aastad suitsetamisest loobumisest 10 -0,0308572

Tabel L-4. PLCO

mudeli kiisimustik endistele ja pracgustele suitsetajatele [130]

M2012
Jirjekorra Kiisimus Vastusevariandid
number
1 Vanus aastates (Sisestage oma vanus Sisesta vastus
tiisaastates)
2 Haridus (Valige, millist haridust omate) ~ A) Pohiharidus
B) Keskharidus
C) Keskeriharidus
D) Rakenduskdrgharidus
E) Kolledz
F) Korgharidus
Kaal (Kilogrammides) Sisesta vastus
4 Pikkus (Sentimeetrites) Sisesta vastus
Kas peate kopsuhaiguse tottu (v.a astma) A) Ei
kasutama inhalaatorit? B) Jah
6 Kas teile on pandud vihidiagnoos? A) Ei
B) Jah
7 Kas moni pereliige on saanud kopsuvdhi  A) Ei
diagnoosi? B) Jah
8 Kas olete olnud suitsetaja? A) Endine suitsetaja
B) Suitsetan praegu
9 Sigarettide arv paevas (Kui jatsid maha, Sisesta vastus
siis palju suitsetasid enne seda?)
10 Mitu aastat olete suitsetanud? Sisesta vastus
11 Mitu aastat on moodunud suitsetamisest ~ Sisesta vastus

loobumisest? (0, kui suitsetad)

Kopsuvahi sdeluuring Eestis
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Lisa 4. Kopsuvihi soeluuringu kulutohususe analiiiiside tunnuste Kirjeldus

Autor, Riik Sihtrithm Soeluuringu strateegia(d) Mudel Aja- Diskon- Analiiiisi-
aasta pers- teeri- perspektiiv
pektiiv  mis-
maar
Du 2020  Holland Praegused suitsetajad Iga-aastane vdi iileaastane, mikro- eluaeg  4/1,5%*  kindlustus
[94] (>20 sigaretti pdevas), erinevad kaasamise simulatsioon
50-85a tingimused (alustamise vanus
50-60, 16petamise vanus
75-85),n =18
Jaine Uus- Praegused (=30 p/a) ja Ule-aastane Markov eluaeg 3% tervishoiu-
2020 [87] Meremaa  endised suitsetajad kohort sektor
(loobunud <15a tagasi),
55-74 a
Veronesi  Itaalia Praegused suitsetajad Iga-aastane, 5 vooru otsustuspuu  Sa 3/-%* maksu-
2020 [98] (>30 p/a), 55-79 a maksja
Criss 2019 USA Praegused (=30 p/a) ja Iga-aastane, erinevad mikro- 45 a 3% tervishoiu-
[104] endised (loobunud <15a  kaasamise tingimused simulatsioon sektor
tagasi) suitsetajad, (I16petamise vanus 74 - 80), n
55-80 a =
Toumazis  USA Praegused ja endised Iga- vai iileaastane, erinevad ~ mikro- eluaeg 3% riiklik
2019 [105] suitsetajad kaasamise tingimused simulatsioon rahastaja/
(alustamise vanus 50-65, kindlustus
16petamise vanus 70-80,
pakk-aastad >20-40, aeg
loobumisest <10-20 a), n =
199
Hinde Suurbri- Praegused ja endised Iga-aastane, 2 vooru otsustuspuu - 3,5% tervishoiu-
2018 [106] tannia suitsetajad, 55-74 a, sektor

PLCOm2012 > 1.51%
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Autor, Riik Sihtrithm Soeluuringu strateegia(d) Mudel Aja- Diskon- Analiiiisi-
aasta pers- teeri- perspektiiv
pektiiv  mis-
maar
Hofer Saksamaa Praegused (>20 p/a) ja Iga-aastane Markov 15a - riiklik
2018 [102] endised suitsetajad (>20 kohort rahastaja
sigaretti pdevas), 55-75 a
Kumar USA Praegused (=30 p/a) ja Iga-aastane, 3 vooru otsustuspuu eluaeg 3% tervishoiu-
2018 [107] endised suitsetajad sektor
(loobunud <15a tagasi),
55-74 a, analiiiis riskipo-
histes alariihmades
Snowsill Suurbri- Praegused ja endised Erinevad intervallid ( mikro- eluaeg  3,5% tervishoiu-
2018 [3] tannia suitsetajad, 55-80 a tthekordne, 3 korda, iga- simulatsioon sektor
aastane, iile-aastane) ja
kaasamise tingimused
(alustamise vanus 55-60,
16petamise vanus 75-80,
LLPv2 >3-5%), n = 48
Tomonaga  Sveits Praegused ja endised Iga-aastane, lileaastane voi lile  mikro- eluaeg 3% riiklik
2018 [95] suitsetajad, 50-85 a kahe aasta, erinevad simulatsioon tervishoiu-
kaasamise tingimused sektor
(alustamise vanus 50-60,
1dpetamise vanus 75-85,
suitsetamise kestus 10-40 p/a
vo1 20-35 a, aeg loobumisest
10-20 a), n= 648
Wade Austraalia  Praegused (=30 p/a) ja Iga-aastane, 3 vooru otsustuspuu 10 a 5% tervishoiu-
2018 [108] endised suitsetajad sektor
(loobunud <15a tagasi),
55-74 a



(44

Autor, Riik Sihtrithm Soeluuringu strateegia(d) Mudel Aja- Diskon- Analiiiisi-
aasta pers- teeri- perspektiiv
pektiiv  mis-
maar
Cressman  Kanada Praegused (=30 p/a) ja Iga-aastane, 3 vooru Markov eluaeg 3% riiklik
2017 [93] endised suitsetajad (loo- kohort rahastaja
bunud <15a tagasi), 55-74
a, PLCOm2012 > 2%
Ten Haaf  Kanada Praegused ja endised Iga-aastane vdi iileaastane, mikro- eluaeg 3% rahastaja
2017 [103] suitsetajad, 50-80 a erinevad kaasamise simulatsioon
tingimused (alustamise vanus
50-60, 16petamise vanus
75-80, suitsetamise kestus
20-40 p/a voi 20-35 a), n = 576
Treskova  Saksamaa Praegused ja endised Iga-aastane, 5 vooru, erinevad mikro- eluaeg 3% kindlustus
2017 [96] suitsetajad, 50-80 a kaasamise tingimused simulatsioon
(4 vanusepiiride ja suitsetamise
kestuse kombinatsiooni), erine-
vad sdeluuringu tulemuste
tolgendamise tingimused, n = 76
Yang 2017 Taiwan Praegused suitsetajad Iga-aastane, 3 vooru otsustuspuu eluaeg 3% riiklik
[109] (>30 p/a), 55-75 a rahastaja
Field 2016  Suurbri- 50-75 téiskasvanud, Uhekordne otsustuspuu eluaeg - tervishoiu-
[101] tannia LLPv2 > 5% sektor
Goffin Kanada Praegused (=30 p/a) ja Iga-aastane voi lile-aastane mikro- eluaeg 3% -
2016 [91] endised suitsetajad simulatsioon
(loobunud <15a tagasi),
55-74 a
Goffin Kanada Praegused ja endised Iga-aastane, 3 vooru vdi mikro- eluaeg 3% riiklik
2015 [110] suitsetajad (loobunud vanuse iilemise piirini, erine-  simulatsioon rahastaja

<l5a tagasi), 55-74 a

vad kaasamise tingimused
(suitsetamise kestus 20-40 p/a)
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Autor, Riik Sihtrithm Soeluuringu strateegia(d) Mudel Aja- Diskon- Analiiiisi-
aasta pers- teeri- perspektiiv
pektiiv  mis-
maar

Black USA Praegused (=30 p/a) ja Iga-aastane, 3 vooru otsustuspuu eluaeg 3% ithiskond
2014 [88] endised suitsetajad

(loobunud <15a tagasi),

55-74 a
Pyenson USA Praegused (=30 p/a) ja Iga-aastane kohortmudel eluaeg 0% riiklik
2014 [97] endised suitsetajad rahastaja

(loobunud <15a tagasi),

55-80 a
Tabata Jaapan Suitsetajad, 55-74 a Iga-aastane otsustuspuu - - -
2014 [99]
Shmueli lisrael Suitsetajad (=10 p/a), Uhekordne otsustuspuu eluaeg 3% tervishoiu-
2013 [89] alates 45 a sektor
Villanti USA Praegused ja endised Iga-aastane kohortmudel 15 a 0% arikindlus-
2013 [90] suitsetajad (=30 p/a), tus

50-64 a
Pyenson USA Praegused ja endised Iga-aastane kohortmudel 15 a 0% arikindlus-
2012 [100] suitsetajad (=30 p/a), tus

50-64 a
McMahon USA Praegused ja endised Iga-aastane, erinevad mikro- eluaeg 3% ithiskond
2011 [92] suitsetajad (>20 p/a), kaasamise tingimused (kohort simulatsioon

50-74 a 50-70, suitsetamise kestus >20

vs 40 p/a)

Mairkus: * kulud/tervisetulemid, - pole margitud. LLPv2 Liverpool Lung Project model v2; PLCOm2012 Prostate, Lung, Colorectal and Ovarian Cancer
Screening Trial,; p/a pakk-aastad



Lisa 5. Riskipohise soeluuringu eelarve prognoos

Kopsuvihi sdeluuringu piirkondliku katseprojekti eesmirk on iihe aasta jook-
sul riskihindamisele kutsuda 10% kogu Eesti pikaajalise suitsetamiskogemusega
sihtrithmast vanuses 55—74 aastat. Pikaajaline suitsetamiskogemus tdhendab, et
suitsetamise staaZ on vihemalt 20 aastat voi loobutud on vihem kui 15 aastat
tagasi. Sellise suitsetamiskogemusega inimesi on Eestis hinnangute kohaselt 43%
ehk 13 000 inimest Tartumaa 30 000-st selle vanuseriihma elanikust (tuginedes
ptk-i 3.1 andmetele).

Sellest piirméérast vaiksem sihtrithm ei voimalda hinnata kutsutud isikute osalust
soeluuringu eri etappides soltuvalt vanusest, elukohast ja teistest olulistest sotsiaal-
setest tunnustest (haridus, emakeel, todtav vo1 pensiondr).

NB! Siin esitatud prognoosid pohinevad eksperthinnangutel, mis omakorda toetuvad
teadusuuringute tulemustele ja kopsuarstide ravitoo kogemusele. Piloteerimine
voimaldab hinnata, milline on tegelik holmatus ja millised on soeluuringu tegelikud
kulud ning kuidas eelarvestada voimaliku tileriikliku programmi algatamise ja
kdigushoidmise kulusid.

Eelarve ja tookoormuse arvutamisel on eelduseks, et:

— perede juurde soeluuringu visiidile tuleb 40% 55—74-aastastest isikutest;

— pérast riskiskoori mddramist PLCO,, . abil suunatakse edasi MDKT uuringule
33%, vottes aluseks lavendi 1,5% ja tuginedes teiste riikide retrospektiivsetel
andmetel tehtud analiiiisidele;

— MDKT uuringu tulemus on positiivne voi kahtlane 20% uuritavatest, tuginedes
NELSONI1 uuringu tulemustele [35];

— tihes tunnis saab teha neli MDKT uuringut ja uuringud tehakse kiimne kuu
jooksul ehk igas kuus on vaja teha 240 uuringut, milleks kulub 60 t66tundi.
Arvestuslikult vastab sellele 30% iihe KT ja radioloogi aastakoormusest.

Tabel L-5. Loodetav holmatus ja osalejate koguarv etappide kaupa

Tegevus Osalusmair ja arv
Peredde helistab tema nimistus olevatele Visiidile tuleb 40% ehk
suitsetamiskogemusega inimestele vanuses 55—74 a ning 12 000 inimest.

kutsub soeluuringu visiidile pikaajalised suitsetajad ja

hiljuti loobujad.

MDKT uvuringule suunatakse, kui PLCO oniile 1,5%.  Edasi suunatakse 46% ehk

M2012 ..
5500 inimest.
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Tegevus

Osalusmaéir ja arv

MDKT uuringule tulevad pooled suunatud isikutest. MDKTle tuleb 70% ehk 3850

inimest.

MDKT uuringul on positiivne voi kahtlane tulemus ja isik ~ 20% ehk 770 inimest.

suunatakse kopsuarstile.

Jatku-uuringud MDKT leiu pdhjal.

25% ehk 193 inimest.

Projekti kogukulud koosnevad eri etappides tehtud terviseuuringute otsekuludest

(vt tabel L-6) ja projekti tildkuludest.

Tabel L-6. Soeluuringu terviseuuringutega seotud kulud etappide kaupa

Uhikute  Kulu (€)  Arvutuse alus
arv

Perede todaeg (h) 6000 132 000 30 min isiku kohta (helistamine + perede visiit);

perede iiletunnitoo (kood 3068) tunnitasu 22 €
MDKT esmane 3850 577 500 KT natiivis (kood 7975, 60 €) ja 5x kood 7976
uuring (iga jargmine piirkond, 18 €), kokku 150 €
MDKT kordus 770 115500 KT natiivis ja 5x, kokku 150 €
Kopsuarsti 770 31570  Isiku kohta 2 visiiti; eriarsti esmane ja korduv
visiidid vastuvott (koodid 3002 ja 3004); kokku 41 €
Invasiivsed 193 77200  Erinevad kombinatsioonid esmase leiu jargi;
jatku-uuringud maksumus 400 € isiku kohta
Kokku 933 770

Projekti tildkuludeks hinnati kokku 110 000 eurot, mis koosneb jargmisest:

— projekti koordineerimise kulud TU Kliinikumis 20 000;

— pereddede koolitus PLCOMzOlz riskiskoori hindamiseks 20 000;

— digilahenduste viljatodtamine infovahetuseks, sh Védhi Soeluuringute registriga

80 000.

Kopsuvihi soeluuringu piloteerimise eeldatav kogukulu on suurusjiargus 1,0 min

eurot.

Kopsuvahi sdeluuring Eestis
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The Health Technology Report Series has been developed by the Institute of Family Medicine and Public Health, University
of Tartu

Screening for lung cancer

Summary

Lung cancer is the leading cause of cancer-related death among men globally and one of the top
three causes of cancer mortality among women. Only 15% of patients with lung cancer are still alive
5 years after diagnosis, because approximately 70% of patients have advanced disease at the time of
diagnosis. However, persons with early lung cancer have lower cancer-related mortality than those
with extensive disease, suggesting early detection and treatment of lung cancer might be beneficial.
Low-dose computed tomography (LDCT) has been studied for early screening.

Objective: The aim of this health technology assessment was to analyse the health benefits and costs
of using LDCT in screening of lung cancer, and to estimate the budget impact of the interventions
from the perspective of Estonian Health Insurance Fund.

Methods: A systematic review of randomized, controlled trials or cohort studies, that evaluated
screening or treatment interventions for lung cancer and reported health outcomes was conducted.
In parallel, a systematic review of cost-effectiveness studies was conducted about the use of LDCT
in screening for lung cancer.

Results: The meta-analysis of good-quality trials established that the relative risk of lung cancer
mortality was 0.81 (95% CI, 0.72 to 0.91) if LDCT was used in screening for lung cancer in high
risk populations. LDCT screening can save approximately 5 out of 1,000 individuals (95% CI 3-8)
from dying of lung cancer within approximately 10 years. False-positive screening results lead to
invasive procedures that would not have been performed without the screening in at least 1 in 1,000,
but at most 15 in 1,000 individuals.

Majority of cost-effectiveness studies on the use of LDCT in screening for lung cancer estimated
that the cost was less than 40 000 euros per QALY gained.

Good evidence shows LDCT can significantly reduce mortality from lung cancer. However, there
are significant harms associated with screening that must be balanced with the benefits. More efforts
to reduce false-positive examinations are of paramount importance and smoking cessation remains
the most important approach to reducing lung cancer mortality.

Conclusions: Implementation of LDCT-based screening should be considered at a population level.
Persons at risk of lung cancer should be evaluatued according to personal smoking exposure, family
history and other factors, to determine subsequent follow-up. Low-dose computed tomography
should be used to determine which persons need biopsy and how any cancers should be treated.

The full report (in Estonian language) is available on the University of Tartu Public Health Library
website http://rahvatervis.ut.ee

Citation: Kariis HM, Laisaar T, Alloja J, Kiivet RA. Kopsuvdihi séeluuring Eestis. TTH48. Tartu
Ulikooli peremeditsiini ja rahvatervishoiu instituut; 2020.
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