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Kokkuvote

Kopsuvéhiga patsientide elulemus on vaike — viie aasta suhteline elulemus Eestis oli 2019.
aastal vaid 18% (1) —, sest puuduvate vOi ebatiilpiliste simptomite téttu on suure osa
patsientide haigus diagnoosimisel kaugelearenenud. Kuna elulemus on seda parem, mida
varem haigus avastatakse ja raviga alustatakse, aitaks kopsuvéhi varane diagnostika suremust

vahendada.

Siinse raporti eesmark oli uuendada 2020. aastal avaldatud tervisetehnoloogiate hindamise
raportit TTH48 ,Kopsuvédhi sdeluuring Eestis“ (2), kus Kkasitleti madaladoosilisel
kompuutertomograafilisel (MDKT) uuringul pdhineva kopsuvahi sdeluuringu efektiivsust,
ohutust ja kulutdhusust teaduskirjanduse pdhjal. Siinse raporti uurimiskisimustele vastamiseks
tehti ststemaatiline Ulevaade kopsuvéhi s@eluuringu juhuslikustatud kontrolluuringutest ja
kulutdhususe uuringutest ning ajakohastati olulisemate kopsuvahi s@eluuringu juhendite
soovituste ja teistes riikides rakendatud sbeluuringute voi nende pilootprojektide lilevaadet.
Kokku kaasati raportisse 11 juhuslikustatud kontrolluuringut, 21 kuluthususe uuringut, 12
juhendit ja 10 sGeluuringuprogrammi. Juhuslikustatud kontrolluuringute tulemuste pdhjal tehti
metaanallius. Lisaks tehti mitu sihitud otsingut, nditeks soeluuringu kahjude, sihtrihma
kaasamiskriteeriumite valiidsuse ja tehisintellekti s6eluuringusse kaasamise kohta.

Uurimiskisimustest lahtuvalt jagati raport kolmeks teemavaldkonnaks.

1. Kas kopsuvahi sdeluuringut tuleks rakendada?

Raporti metaanaliiusi pdhjal jareldati, et MDKT uuring on efektiivne varases staadiumis
kopsuvéhi tuvastamisel vorreldes kopsuvéhi diagnoosimise tavapraktikaga, ning see kajastus
ka kopsuvahi suremuse riski (RR = 0,81, 95% CI 0,74-0,88) ja tldsuremuse riski vahenemises
(RR =0,95, 95% C1 0,91-0,99). Kopsuvahi leidmist varases staadiumis on demonstreeritud ka
teiste riikide sGeluuringuprogrammides, kus I-Il staadiumi kopsuvahkide osakaal oli
vahemikus 71-83%, mis on sarnane raporti metaanaltisis leitud 72%-ga (vOrdluseks, Eestis
oli see osakaal 2019. aastal meestel 23% ja naistel 28% (1)). Kopsuvéhi suremuse kohta ei ole

peale sdeluuringute rakendamist veel infot avaldatud.

Kopsuvahi sbeluuringuga kaasnevatest terviseriskidest on t6endolisemad Ulediagnoosimise
risk (3—9%) ja valepositiivse leiu risk (1-23%), millest viimane soltub oluliselt MDKT uuringu
tulemuste kasitlusmetoodikast. Kiirgusest tingitud vahihaigestumus oli vaga harv, invasiivsete

diagnostiliste protseduuridega seotud suremus harv ja uuringuriihmades sarnane. Peamine



probleem sdeluuringu rakendamisel on selle kdigus leitud teised terviseseisundid, mis on
sagedased, kuid enamasti kliiniliselt ebaolulised. Enamlevinud leiud olid koronaararterite
kaltsifikatsioon (sOeluuringus NELSON 68%-| sGeluuringus osalejatest) ja kopsuemfliseem
(sGeluuringutes NELSON ja NLST 15-17%). Kaasuvate leidude ké&sitlemine suurendab
sbeluuringu kulu, vdib pdhjustada nende llediagnoosimist ja tingib seega kasitlusprotokolli
vajaduse. Teisalt vdib Kliiniliselt oluliste leidude varasemal avastamisel kaasneda tervisekasu,
kui rakendada haiguse ennetamiseks (nt statiinravi koronaararterite kaltsifikatsiooni korral) voi
selle kulu aeglustamiseks ravi (nt vahi voi kroonilise obstruktiivse kopsuhaiguse ravi).

Kulutdhususe uuringute stistemaatilise llevaate pdhjal leiti, et 22-st kopsuvéhi séeluuringu
kulutdhususe uuringust 20-s osutus s@eluuring voi vahemalt tks selle strateegia kulutdhusaks
vorreldes tavapraktikaga. S6eluuringu kahjudest kaasati analliusi valepositiivse tulemuse risk
enamikus uuringutes ja Ulediagnoosimise risk vahem kui pooltes. Teisi riske ja kaasuvate

leidudega seotud kulu modelleeriti ksikutes uuringutes.

Kopsuvéhi séeluuringut on soovitatud kdikides suuremates sdeluuringu juhendites. Samuti
lilgutakse kopsuvahi sGeluuringu rakendamise suunas nii Euroopa riikides kui ka mujal
maailmas Uleriigilise vOi piirkondlikuna soltuvalt riigi tervishoiuslsteemi Ulesehitusest.
Raporti TTH48 valmimisest saadik on Uleriigilise sGeluuringuni jéudnud Poola, Horvaatia ja
Tsehhi.

Tuginedes tugevale tdendatuse tasemele kopsuvahi sGeluuringu efektiivsuse, ohutuse ja
kulutdhususe kohta, kopsuvahi sdeluuringu juhiste soovitustele ning suundumustele teistes
la&neriikides, vdib kopsuvéhi seluuringut soovitada. Séeluuringuga kaasneva vdimaliku

tervisekahju vahendamiseks tuleks sdeluuring suunata vaid suure kopsuvéhi riskiga inimestele.

2. Milline on optimaalne s6eluuringu korraldus?

Teiste riikide sBeluuringutes kaasatakse sdeluuringusse tlupiliselt perearsti tavavisiidil voi
meediakanalite kaudu. Nendest l&henemistest annab parima hdlmatuse sihtrihma

sustemaatiline kaasamine perearsti kaudu.

Tuginedes juhuslikustatud kontrolluuringute sihtriihmadele, kopsuvéhi sdeluuringu juhendite
soovitustele ja teiste riikide praktikale, tuleks sdeluuringusse kaasata véhemalt 55-74-aastased
inimesed. Uusimates juhendites on sihtriilhma vanusepiire laiendatud, soovitades kaasata 50—
80-aastaseid inimesi. Nooremate vanuseriihmade kaasamisel tuleb arvestada, et vorreldes

vanematega on ihe kopsuvéhi leidmiseks vaja sdeluuringus uurida rohkem inimesi. Vanemate



vanuseriihmade kaasamisel tuleb aga arvestada nende kehvema terviseseisundiga, mis
raskendab radikaalset ravi, ja luhema oodatava elueaga, mis suurendab tlediagnoosimise riski.
Sihtrihma laiendamisel suureneb ka eelarvemdju ja koormus esmatasandile, kuid suureneb

varakult avastatud kopsuvahkide osakaal.

Lisaks vanusele tuleks kopsuvéhi sdeluuringu sihtriihma Kitsendada suitsetamiskaitumise voi
ka teisi kopsuvahi riskitegureid arvesse vOtva mudeliga hinnatud kopsuvahi riski alusel.
Kopsuvéhi sBeluuringu juhendites soovitatakse enamasti juhuslikustatud kontrolluuringutes
testitud suitsetamiskaitumisel pohinevaid kaasamiskriteeriume, kuid mones mainitakse ka
riskimudelite kasu. Retrospektiivsete uuringute pdhjal on riskimudelitega véimalik saavutada
sama spetsiifilisuse juures suuremat tundlikkust kui vanuse- ja suitsetamiskaitumispohisel
kaasamisel ning seega tuvastada rohkem vahijuhte. Riskimudelitest tuleks eelistada PLCOmz2012
riskimudelit, kuna sellega on véimalik saavutada suurimat tundlikkust sarnase spetsiifilisuse
juures. PLCOm2o012 mudelit on s6eluuringus vdi pilootuuringus kasutatud mitmes riigis, samuti
on riskimudel testimisel kahes kéimasolevas kopsuvéhi sdeluuringu juhuslikustatud
kontrolluuringus. Kopsuvéhi riski piiri osas, millest alates sGeluuringusse kaasatakse, siiski
konsensus puudub. Mida madalam on riskipiir, seda rohkem kopsuvahke leitakse, kuid seda
rohkem inimesi kaasatakse ja tehakse ebavajalikke uuringuid, suurendades s6eluuringuga
kaasnevat tervisekahju ja eelarvemdju. Teiseks on vaja otsustada, kas riskimudeleid kasutada
suitsetamiskaitumisel pdhinevatele kaasamiskriteeriumitele lisaks voi nende asemel. Taaskord,
mida laiem on kaasamiskriteeriumite pdhjal valitud sihtrihm, seda suurem on nende
tundlikkus, kuid ka eelarvemdju. Kokkuvotteks tuleks nii vanusepiiride, riskipiiri kui ka

kaasamiskriteeriumite arvu valikul teha kompromisse tervisekasu ning eelarvemadju osas.

Soeluuringu sihtrihma suuruse tdttu on sGeluuringu tks kitsaskohtadest radioloogide puudus
ja selle lahenduseks on pakutud tehisintellekti kasutamist MDKT uuringu tulemuste
analiusimisel. Téenduse Ulevaatamisel leiti, et kaasaegsed tehisintellekti lahendused suudavad
kopsukoldeid tuvastada véhemalt samavaarselt radioloogidega, kuid probleemiks jadvad
valepositiivsete leidude suur protsent, kasvajakollete tuvastamine kaasuvate kopsuleidudega
patsientide puhul ning maliigsuse tdendosuse hindamine muude tunnuste alusel kui kolde
suurus ja kasvukiirus. Ka on tehisintellekti reaalset kasutust testitud alles Uksikutes
prospektiivsetes uuringutes. Tehisintellektil on siiski suur potentsiaal radioloogide

tdokoormuse véhendamisel ja tdenduse lisandumisel tasuks sekkumist uuesti hinnata.



Kopsuvéhi sdeluuringute juhendites soovitatakse sihtrihma kopsuvéhi suhtes sGeluda aastase
intervalliga. =~ Sama  lahenemist  rakendatakse =~ enamasti  ka  teiste  riikide

sOeluuringuprogrammides voi pilootuuringutes.

3. Kas Eesti jaoks pakutud uleriigilise kopsuvahi soeluuringu korraldus on

kulutéhusus ja milline on selle eelarvemdju?

2023. aasta martsi seisuga on Eestis tehtud kopsuvahi sdeluuringu teostatavusuuring ja
esmased MDKT uuringud pilootuuringus. Uuringutesse kaasati 55—74-aastased inimesed, kes
vastasid vahemalt ihele kahest kriteeriumist: 1) praegune vdi endine suitsetaja (inimene, kes
on I6petanud suitsetamise vahem kui 15 aastat tagasi) ja kes on suitsetanud kokku véahemalt 20
pakk-aastat; 2) inimesed, kelle risk haigestuda kopsuvahki on PLCOmzo12norace riskihindamise

mudeli jargi tle 1,5%.

Uusimates soeluuringu juhistes soovitatakse sGeluuringu vanusepiire laiendada ja seepérast
antakse raportis soovitus dleriigilisse s6eluuringusse kaasata 55-80-aastased inimesed. Kuigi
teostatavus- ja pilootuuringus néidati, et kaht kaasamiskriteeriumi on vdimalik koérvuti
rakendada, on mdistlikum valida Uks. Tuginedes kaasamiskriteeriumite valiidsust kasitlevale
kirjandusele ja Eesti pilootuuringu tulemustele, tuleks eelistada riskihindamise mudelit
PLCOm2o12n0race. Kirjanduse Utlevaatele tuginedes soovitatakse sdeluda tiheaastase intervalliga.

Kaasuvaid leide soovitatakse kasitleda sarnaselt teiste uuringute raames leitud juhtudega.

Kulutdhususe ja eelarvemdju analiiiis tehti eelnevalt kirjeldatud sdeluuringu korralduse kohta.
Kaasuvate leidude késitlust siiski analtitsi ei lisatud, sest selle tegevuse tervisekasu on véga

raske hinnata, millele viitab ka asjaolu, et seda pole tehtud Gheski kulutGhususe uuringus.

Eesti kuluandmetel tehtud analtitsist selgus, et kopsuvahi séeluuringu tdiendkulu téhususe
madr vorreldes tavapraktikaga on 47 000 eurot lisandunud kvaliteetse eluaasta kohta.
Soeluuringuga kaasnevatest lisakuludest moodustas suurima osa, 64%, iga-aastane MDKT
uuring. Soéeluuringuga véhenes kopsuvahi surmade arv 19%. Tundlikkuse analtiisist selgus,
et kdige mdjukamad tegurid kulut6hususe analiitsis on sGeluuringuga saavutatav kopsuvahi
staadiumijaotus ja kopsuvéhi risk s@eluuringu sihtrihmas. Pilootuuringu esialgse
staadiumijaotuse korral oli | staadiumi kopsuvéhkide osakaalu suurenemine ja IV staadiumi
kopsuvahkide osakaalu vahenemine vorreldes juhuslikustatud kontrolluuringute keskmisega
tagasihoidlikum ning selle korral oleks téiendkulu téhususe maar ligi kahekordne vorreldes
baasstsenaariumiga. Samas pdhineb pilootuuringu staadiumijaotus patsientide esmakordsel

soelumisel, mil sdeluuringu kasu veel nii selgelt ei avaldu, ja teiste riikide kogemus kinnitab
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pigem juhuslikustatud kontrolluuringute tulemusi. Seevastu kopsuvéhi risk voib sihtriihmas
olla suurem kui kulutdhususe analulisi baasstsenaariumis. Pilootuuringu andmeid kasutades
oleks taiendkulu tdhususe méaar 27 000 eurot lisandunud kvaliteetse eluaasta kohta. Esmase
s6elumise pdhjal hinnatud kopsuvéhi risk vdib siiski olla aastate keskmisega vorreldes

dlehinnatud.

Eelarvemdju anallilsist jareldati, et vottes arvesse vanuselise sihtriihma suurust 371 000
inimest ja hinnangulist sGeluuringu sihtrihma 32 000 inimest, kaasneks Tervisekassale
lisakulu 10,26 miljonit eurot esimesel aastal ja 6,95 miljonit eurot aastas jargnevatel aastatel,
kui kaasamiskriteeriumina rakendataks PLCOmz2o12norace Mudelit.  Suitsetamiskaitumisel
pdhineva kaasamiskriteeriumi korral oleks sdeluuringu sihtrihm 45 000 inimest ning lisakulu

Tervisekassale esimesel ja jargnevatel aastatel vastavalt 12,44 ja 9,20 miljonit eurot.

Raportis soovitati jarkjarguliselt hakata rakendama Uleriigilist kopsuvahi séeluuringut, mille
raames esmalt jatkata pilootuuringuga ja kaardistada uleriigiliseks sdeluuringuks vajalike
ressursside olemasolu. Ka soovitati séeluuringu koordineerimiseks luua sdeluuringukeskus.
Tdenduse lisandumisel soovitati uuesti hinnata tehisintellekti kasutamise efektiivsust ja

kulutShusust kopsuvahi sdeluuringus.
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1. Sissejuhatus

1.1. Kopsuvahk ja séeluuringu roll

Kopsuvéhk oli 2019. aastal meestel teine ja naistel viies kdige sagedamini diagnoositav
pahaloomuline kasvaja Eestis (1). Puuduvate vdi ebattipiliste simptomite téttu on suure osa
patsientide haigus diagnoosimise hetkel kaugelearenenud, mistdttu on kopsuvahi viie aasta
elulemus vaike — néiteks 2019. aastal oli see Eestis 18% (1). Vordluseks, lokaalse kopsuvéhi
viie aasta suhteline elulemus oli Eestis samal perioodil 58% (1), seega aitaks kopsuvahi varane

diagnostika suremust vahendada.

Keskmiselt diagnoositi Eestis 2010.—2020. aastal 830 uut kopsuvahi juhtu aastas (3). Joonisel
1.1 on esitatud kopsuvédhi esmasjuhud 2020. aastal soo ja vanuserihmade kaupa. Kuna
kopsuvahi ks peamisi riskitegureid on suitsetamine ja see on levinum meeste seas,
haigestuvad kopsuvéhki sagedamini mehed. Haigestumise risk keskmiselt kahekordistub igas
jargmises kiimneaastases vanuseriihmas, jaades alates 65-69-aastaste vanuseriihmast kdrgele
tasemele, 173-266 juhtu 100 000 elaniku kohta. Hinnanguliselt 82% kopsuvahkidest ehk
keskmiselt 680 juhtu diagnoositakse suitsetajatel vOi endistel suitsetajatel, tuginedes Tartu

Ulikooli Kliinikumis opereeritud kopsuvahi patsientidel labiviidud uuringu tulemustele (4).
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Joonis 1.1. Kopsuvahi esmahaigestumus Eestis 2020. aastal soo ja vanuseriihmade kaupa (3,5)

Mérkus: pahaloomuliste kasvajate esmahaigestumise statistikas esitatakse hingetoru- (RHK-10 kood
C33) ning bronhi- ja kopsuvéhi (C34) juhud koos, kuid hingetoruvahki haigestutakse véga harva.
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Soeluuringut on mdistlik rakendada olukorras, kus s@elutav haigus on sage ja tosiste
tagajargedega, sbelutavat haigust on véimalik efektiivselt ravida ning eksisteerib piisavalt
ohutu, tundlik ja spetsiifiline sdeluuringu test haiguse tuvastamiseks. Kopsuvahk vastab hasti
kahele esimesele kriteeriumile. Samuti on kopsuvéhi sdeluuringutes kasutusele voetud
madaladoosiline  kompuutertomograafiline (MDKT) uuring, mille efektiivsus on
juhuslikustatud kontrolluuringutes téendatud. Kaks suurimat MDKT uuringul pdhinevat
kopsuvahi sdeluuringu juhuslikustatud kontrolluuringut NELSON ja NLST néitasid kopsuvéhi
vahemalt 20% vaiksemat suremust MDKT uuringu riihmas vorreldes tavakasitlusega (6,7).

Soeluuringuga voib kaasneda ka tervisekahju. Néiteks MDKT uuringu puudusena on vélja
toodud suur valepositiivsete tulemuste arv, samuti v@ib s6eluuringuga kaasneda
ulediagnoosimine ja -ravimine (8). Seega on oluline votta otsustamisel arvesse sdeluuringu
tervisekasu ja -kahju ning leida lahendusi sOeluuringuga kaasnevate terviseriskide

vahendamiseks.

1.2. Raporti TTH48 ,,Kopsuvihi soeluuring Eestis“ jireldused

2020. aastal avaldati tervisetehnoloogiate hindamise raport TTH48 ,,Kopsuvéhi sdeluuring
Eestis* (2), mille eesmark oli hinnata MDKT uuringu kasutegurit kopsuvahi avastamiseks enne
haigustunnuste tekkimist ehk séeluuringu kontekstis ning séeluuringu rakendamisvdimalusi ja

kulusid Eestis.

Raportis tehti teaduskirjanduse pohjal tlevaade MDKT uuringul pdhineva kopsuvahi
sbeluuringu efektiivsusest ja ohutusest. Kokkuvotteks leiti, et kahes suures juhuslikustatud
kontrolluuringus oli kopsuvahi suremus MDKT uuringu riihmas 20% véiksem ja Gihes uuringus
oli véiksem ka uldsuremus, kuigi teistes, védiksema kaasatud isikute arvuga uuringutes
suremuse vahenemist ei ndidatud. Toodi vélja, et sBeluuringuga leitakse rohkem kopsuvahi
juhte vorreldes tavapraktikaga ning see tuleb peamiselt I ja 1l staadiumi vahkide arvu kasvu
arvelt. Samas jdareldati, et kuigi MDKT uuring ise on vdrdlemisi ohutu, pdhjustavad
ulediagnoosimine ja valepositiivsed tulemused tervisekahju ning nende vahendamiseks tuleb
sbeluuringusse kaasata ainult suure kopsuvahi haigestumisriskiga isikud, kasutades naiteks
PLCOm2o12 riskihindamise mudelit. Leiti, et sdeluuringut soovitatakse peaaegu koigis

raportisse kaasatud kopsuvahi séeluuringu juhendites.
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Raportis margiti, et selle koostamise ajal ei olnud maailmas veel algatatud thtegi Gleriiklikku
kopsuvéhi sdeluuringut, aga kopsuvéhi sdeluuringu programme oli alustatud USA ja Kanada

erinevates osariikides ning mdnes Suurbritannia linnas.

Lisaks anti raportis teaduskirjanduse pdhjal tUlevaade kopsuvahi séeluuringu kulutdhususest
vorreldes tavakasitlusega. Leiti, et uuringute 10ikes oli taiendkulu t6hususe maéar
1070 — 157 980 eurot lisanduva kvaliteetse eluaasta kohta.

Raportis toodi valja, et suitsetamise ja vanuse alusel valides oleks Eestis kopsuvahi séeluuringu
sihtrihm ligi 130 000 inimest, mis ei pruugi olla tervishoiuststeemile joukohane. Raportis
soovitati korraldada sihtriihma riskiphise kaasamise kasuteguri ja teostatavuse hindamiseks
Eestis katseprojekt, milles kutsutaks Tartumaal Uhe aasta jooksul ihekordsele labivaatusele

10% suitsetajatest ja suitsetamisest loobujatest.

Pilootprojekt toimus 2022.—2023. aastal Tartu ja Tartumaa perearstikeskustes ja sellele eelnes
2021. aastal kolmes Tartu perearstikeskuses labi viidud teostatavusuuring (9). Mdlemasse
uuringusse kaasati 55-74-aastased inimesed nii suitsetamiskditumise kui ka PLCOm2o12

riskikusimustiku alusel. Uuringute tulemusi on lthidalt kirjeldatud peatiikkides 4.1 ja 4.2.

1.3. Raporti TTH63 eesmark ja tlesehitus

Siinse raporti eesmark on uuendada TTH48 raportit (2), sh ajakohastada kopsuvahi
sbeluuringu tervisekasu ja -kahju ning kulut6hususe hinnangut uuemate teadusuuringute
alusel, ajakohastada  kopsuvdhi  sbeluuringu  juhendite ja  teiste  riikide
sbeluuringuprogrammide Ulevaadet, pakkuda Eesti jaoks valja optimaalne sdeluuringu

korraldus ning hinnata selle kuluthusust ja eelarvemdju Eestis.
Raporti lahtellesandest (vt lisa 1) tulenevad uurimiskusimused olid jargmised:

1. Milline on ajakohastatud téendus MDKT uuringul pdhineva kopsuvahi sdeluuringu

valiidsuse ja efektiivsuse kohta?
2. Milline on olemasolev téendus tehisintellekti kasutamiseks kopsuvéahi sdeluuringus?

3. Milline on kopsuvahi sdeluuringu rakendamise praktika ja sellest tulenev tervisekasu

teiste riikide kogemuse pohjal?

4. Milline on olemasolev téendus ja Kkliiniline konsensus sdeluuringu optimaalse

sihtrihma, intervalli ja h6lmatuse kohta?
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5. Milline on s6eluuringul avastatud teiste haiguste (emfliseem, koronaarateroskleroos,

muud kasvajad jne) osakaal ja varase avastamisega seotud tervisekasu?
6. Milline on olemasolev tdendus kopsuvéhi sdeluuringu kulutbhususe kohta?

7. Milline on kopsuvahi s6eluuringu kulutShusus Eestis ja millised tegurid seda enim

mdjutavad?
8. Milline on kopsuvéhi sGeluuringu eelarvemdju Eestis?
9. Milline on soovitatav sGeluuringu korraldus Eestis?

Raport on jagatud kolmeks teemaplokiks. Kaks esimest teemat annavad kirjanduse ulevaate
uurimiskusimustele 1-6. Neist esimese teemaploki (peatiikk 2) eesmark on raportis TTH48
késitletud teemad ajakohastada, keskendudes kisimusele, kas kopsuvahi séeluuringut tuleks
rakendada. Peatiikis antakse ajakohastatud (levaade sdeluuringu tervisekasudest
ja -kahjudest, tuginedes eelkdige juhuslikustatud kontrolluuringute tulemustele. Samuti
antakse ajakohastatud Ulevaade kopsuvéhi s@eluuringut késitlevatest kulutGhususe
uuringutest, olulisematest rahvusvahelistest kopsuvahi sdeluuringu juhenditest ja kopsuvéhi

sOeluuringu rakendamisest teistes riikides.

Teises teemaplokis, peatukis 3 uuritakse, kuidas sdeluuringut tuleks korraldada, sh millises
vanuses inimesi kaasata, mille alusel seejarel hinnata kopsuvahi riski, millise meetodiga
kopsuvéhki diagnoosida, milline peaks olema s@eluuringu intervall ja kuidas korraldada
inimeste sdeluuringusse kaasamist. See peatikk pdhineb nii juhendite soovitustel ja teiste
riikide kogemusel kui ka retrospektiivsetel uuringutel.

Kolmas teemaplokk (peatlikid 5-7) kasitleb kopsuvéhi sGeluuringut Eestis, sh milline on
optimaalne sdeluuringu korraldus, tuginedes peattikis 3 esitatud kirjanduse (levaatele ja Eesti
pilootuuringu tulemustele, ning milline on selliselt korraldatud sdeluuringu kulutdhusus ja

eelarvemdju.
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2. Toendus kopsuvéahi séeluuringu rakendamise kohta

Siinse peatliki eesmark on esitada ajakohastatud tlevaade raporti TTH48 (2) peamiste teemade
kohta ja toetada otsust kopsuvahi sdeluuringu rakendamise kohta. Selleks Kirjeldatakse
teaduskirjanduse alusel kopsuvéhi sGeluuringu efektiivsust ja ohutust, tuginedes peamiselt
juhuslikustatud kontrolluuringute tulemustele, ning kulutbhusust. Lisaks antakse (levaade
tuntumate kopsuvahi séeluuringu juhendite soovitustest kopsuvahi sdeluuringu rakendamise

kohta ning sdeluuringu rakendamisest teistes riikides.

2.1. Kopsuvahi séeluuringu efektiivsus ja ohutus

Kopsuvéhi séeluuringu tervisekasu ja -kahju Ulevaade tugineb dldjuhul juhuslikustatud
kontrolluuringute tulemustel. Selleks otsiti teaduskirjanduse slstemaatilise otsinguga
juhuslikustatud kontrolluuringuid ja nende metaanalliiise. Raportisse kaasati sellised uuringud,
milles 1) diagnostikameetod oli MDKT uuring, 2) vorreldav sekkumine oli rontgenuuring voi
uldse mitte uurimine ja 3) oli esitatud info védhemalt Uhe tulemusnditaja kohta. Tépsem

otsistrateegia ja uuringute valiku kirjeldus on esitatud lisas 2.

MDKT uuringu efektiivsust kirjeldati kopsuvéhi suremuse, tldsuremuse ja staadiuminihke abil
ning ohutust kopsuvahi tlediagnoosimise, valepositiivsete tulemuste, tlsistuste ja kiirgusega
seotud kahjude abil. Lisaks uuriti sGeluuringu kéigus teiste haiguste avastamise madra.
Vdimalusel esitati tulemusnéitajate kohta metaanallisides agregeeritud andmed, nende

puudumisel otsiti infot Uksikuuringutest.

2.1.1. Juhuslikustatud kontrolluuringute kirjeldus

Slstemaatilise  otsinguga leiti 11 juhuslikustatud kontrolluuringut, mis vastasid
valikukriteeriumitele (vt tabel 2.1). Kéik uuringud olid I6ppenud juba raporti TTH48 (2)
koostamise ajal, kuid et eelmises raportis keskenduti vaid kahele suurimale uuringule
(NELSON ja NLST), on tabelis 2.1 esitatud kdigi uuringute Kirjeldus.

NLST uuring (7) on l&bi viidud USA-s ning NELSON (6) Hollandis ja Belgias. Pdhjalikult on
neid uuringuid Kirjeldatud raportis TTH48, enamik teisi juhuslikustatud kontrolluuringuid on
sarnase metoodikaga. Seitse uuringut korraldati Euroopas, sh kolm lItaalias, kaks uuringut
USA-s ja Uks Hiinas.
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Tabel 2.1. Kopsuvahi sdeluuringu juhuslikustatud kontrolluuringute metoodika tlevaade

Uuring Riik Aastad Kaasamiskriteeriumid Intervall Positiivse ~ Osale- Mehi
Osalejate  Suitsetamise kestus ~ Aeg loobu-  Riskiskoor leiu defi- jatearv %
vanus misest nitsioon 2
Ldppenud uuringud
LSS (10-12) USA 2000-2001 55-74 >30p/a <10a - 2x1la >4 mm 3318 59
DANTE (13) Itaalia 2001-2006 60-74 >20p/a <10a - 5x1la > 10 mm 2450 100
DEPISCAN (14) Prantsus- 2002-2004 50-75 >15siglp>20a <15a - 2x1la >5mm 765 71
maa
NLST (7, 15-17) USA 2002-2004 55-74 >30p/a <15a - 3x1la >4 mm 53452 59
NELSON (6) Belgia, 2003-2006 50-75 >15siglp>25avdi <10a - 1,3jab55a >50mm® 15822 84
Holland >10sig/p>30a
DLCST (18, 19) Taani 2004-2006 50-70 >20p/a <10a - 5x1la >5 mm 4104 56
ITALUNG (20) Itaalia 2004-2006 55-69 >20p/a <10a - 4x1a >5 mm 3206 65
MILD (21, 22) Itaalia 2005-2011 49-75 >20p/a <10a - 5x 1avdi >60mm® 4099 68
3x2a
LUSI (23, 24) Saksamaa  2007-2011 50-69 >15siglp>25avbi <10a - 5x1a >5mm 4052 65
>10sig/lp>30a
UKLS (25) Suur- 2011-2012 50-75 - - >4,5% (LLPyz)  Uhekordne >3 mmvdi 4055 75
britannia uuring > 15 mm?®
Hiina (26) Hiina 2013-2014 45-70 >20p/a <l5a - 3x2a >4 mm 6679 47
Kéimasolevad uuringud
SUMMIT (27) Suur- 2019- 55-77 >30p/a <15a >1,3% la >80mm® 25000° -
britannia (PLCOm2012)
4-IN-THE-LUNG- 6 Euroopa  2020- 60-79¢  >35p/a <10a >2,6% lja2a >100 mm® 24000° -
RUN (28) riiki © (pLCOm2012noRace)

Markused: 2 kolde suurus millimeetrites v3i maht kuupmillimeetrites,  kavandatud osalejate arv, ¢ Holland, Suurbritannia, Saksamaa, Hispaania, Itaalia ja Prantsusmaa,
4 PLCOmao12norace Fiskiskoori mdddetakse < 79-aastastel, a — aasta, p/a — pakk-aasta, sig/p — sigaretti paevas.
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Enamikus uuringutes kaasati osalejaid vanuse ja suitsetamiskaitumise alusel. Erandiks on
UKLS-i uuring, kuhu kaasati kopsuvahi riskihinnangu alusel. Kaasati osalejaid vanuses 45-75
aastat, kuid enamikus uuringutes oli alumine vanusepiir 50 vdi 55 aastat. Enamik uuringutesse
kaasati suitsetajad vdhemalt 20 pakk-aasta staaziga. Levinuim uuringuintervall oli tiks aasta.
Positiivse leiu definitsioon uuringutes erines ja kasutati nii labimdddu kui ka kolde mahu kaudu
maéaratlemist. Meeste osakaal oli uuringutes 47—-100%. Uuringutes osalejate arv oli vahemikus
765 —53 452.

2023. aastal on kdimas kaks kopsuvéhi sGeluuringu juhuslikustatud kontrolluuringut,
SUMMIT (27) ja 4-IN-THE-LUNG-RUN (28), kuid efektiivsuse tulemusnditajate kohta
uuringutulemusi veel publitseeritud ei ole. Md&lemas uuringus kaasati inimesi vanuse,

suitsetamiskéaitumise ja riskimudeliga hinnatud kopsuvahi riski alusel.

2.1.2. Kopsuvahi sdeluuringu tervisekasu

Kuigi teaduskirjanduse otsinguga tuvastati mitmeid uusi, vahemikus 2020-2022 avaldatud
metaanallise (29-34), ei kaasatud neist (iheski uusimat infot kdigi uuritavate tervisetulemite
kohta (vt lisa 3). SeetGttu tehti siinse raporti raames uus metaanaltls, millesse kaasati
juhuslikustatud kontrolluuringute tulemused pikima jélgimisaja kohta avaldatud artiklitest, v.a
suremusnditajate kohta NLST korral, mille puhul kasutati andmeid tGldsuremuse vahenemist
demonstreerinud 2011. aasta artiklist (6, 7, 10, 14, 19, 23, 26, 34-37). VVorreldes TTH48-ga (2)
on uusi andmeid avaldatud ITALUNG-i (37), NLST (38) ja UKLS-i (34) uuringu kohta.

Soeluuringu peamine kohene tervisekasu on kopsuvahi varane avastamine, mil haiguse
prognoos on markimisvaarselt parem. Raporti metaanaltlsi pohjal jareldati, et sdeluuringu
rihmas leiti tunduvalt rohkem | staadiumi (+74%) ja vahem IV staadiumi kopsuvahke (-35%)

vorreldes kontrollriihmaga (vt tabel 2.2).

Tabel 2.2. Kopsuvéhi sdeluuringu efektiivsus: staadiuminihe

Raporti metaanalis NELSON (6) NLST (38)
MDKT Kont- Erine- MDKT Kont- Erine- MDKT Kont- Erine-
% roll % vus % roll % vus % roll % vus
| staadium 45 26 +74% 43 14 +203% 42 30 +41%
Il staadium 9 10 -15% 9 10 -14% 9 10 —8%
I11 staadium 18 21 -14% 19 27 —-29% 19 21 -10%
IV staadium 28 42 —35% 29 48 —41% 30 39 —24%
Kokku 100 100 100 100 100 100

Mérkus: MDKT — madaladoosiline kompuutertomograafia.



Suurematest juhuslikustatud kontrolluuringutest on NELSON-is (6) staadiuminihe veelgi
tugevamalt avaldunud vdrreldes raporti metaanalliisiga, seevastu NLST-s (38) on see
tagasihoidlikum (vt tabel 2.2). See on tingitud erinevusest kontrollrihmas leitud véhkide
staadiumijaotuses, mis vOib tuleneda erinevatest kontrollrihmadest (NLST-s rontgenuuring,
NELSON:-is mitteuurimine). Nii raporti metaanal(iusis kui ka NLST ja NELSON-i uuringus on
MDKT rihmas kopsuvéhi staadiumijaotus sarnane. Ainult sdeluuringu kaigus leitud
kopsuvéhkide seas oli | staadiumi vahke veelgi rohkem (64% vorreldes 45%-ga sdeluuringu
rihmas kokku) ja IV staadiumi vahke vahem (12% vorreldes 28%-ga) (vaata lisa 3).

Kopsuvéhi leidmist varases staadiumis on demonstreeritud ka teiste riikide sGeluuringutes.
Néiteks Poola pilootuuringus oli I-1l staadiumi kopsuvahkide osakaal 83% (39), Kanada
piirkondlikus s@eluuringus 71% (40) ja Suurbritannia The Manchester Lung Health Checki
pilootuuringus 80% sdeluuringus leitud kopsuvahkidest (41). Vordluseks, raporti raames
tehtud metaanaltitisis oli I-1l1 staadiumi kopsuvahkide osakaal kokku 72%. Kopsuvéhi

suremuse kohta ei ole infot veel avaldatud.

Staadiuminihke kasu peaks ideaalis kajastuma kopsuvéhi suremuse véahenemises. Joonisel 2.1
ja 2.2 on esitatud kopsuvahi s6eluuringu efektiivsuse pikaajalised tulemusnditajad. Raporti
metaanallisi pdhjal leiti, et kopsuvéhi sdeluuring vahendab statistiliselt oluliselt kopsuvahi
suremust — riskisuhe on 0,81 (95% CI 0,74-0,88, vt joonis 2.1). Tulemus on koosk®dlas teiste,
aastatel 20202022 avaldatud metaanalulside (29-34) tulemustega, vaatamata analliisidesse
kaasatud uuringute arvu, avaldamisaasta ja analliisi metoodika erinevustele. Teistes
metaanallisides oli kopsuvéhi suremuse riskisuhe vahemikus 0,81-0,88 ja kdigis analliiisides

oli kopsuvahi suremus kahes riihmas statistiliselt oluliselt erinev (vt lisa 3).

Kopsuvahi sdeluuring  Kontrollrihm Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 85% CI M-H, Random, 95% CI
DANTE 2015 61 1300 56 1232 GE% 1.03[0.72,1.47] -1
DLCGST 2016 39 2052 3| 2052 41% 1.03 [0.66, 1.60] -
Hiina 2018 0 3850 2 ME7 0% 0181[001,372) ¢
ITALUNG 2018 58 1613 741583 T3% 0.77[0.55,1.08] -
LSS 2018 32 1660 26 1658 3% 1.23[0.74,2.058] T
LIS 2020 29 2029 40 2023 3T7% 0.72[0.45 1.16] T
MILD 2019 40 2376 40 1723 44% 073047 1.12] -
MELSOM 2020 186 7900 248 7H92  235% 0.75[0.62, 0.90] -
MLST 2011 356 26732 443 26732 431% 0.80[0.70,0.92] =
kLS 2021 3n 2028 46 2027 40% 0.65[0.41,1.03] —
Total (95% Cl) 51230 50099 100.0% 0.81 [0.74, 0.88] +
Total events a3 1013
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 847, df= 9 (F=0.49) F=0% 'U.EI1 0'1 1'0 100'

Testfor overall effect 2= 4.65 (P < 0.00001) S#eluuring efektivsem Tavadiagn efektivsem

Joonis 2.1. Kopsuvéhi sbeluuringu efektiivsus: kopsuvéhi suremus (6, 7, 10, 12, 19, 23, 26,
34-37)
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Ka dldsuremus oli oluliselt vaiksem vorreldes
kontrollrihmaga (RR = 0,95, 95% CI 0,91-0,99, vt joonis 2.2). Sarnast riskisuhet, vahemikus

0,96-0,98, raporteeriti ka teistes metaanalttisides (vt lisa 3).

MDKT uuringu riihmas statistiliselt

Kopsuvahi steluuring

Kontrollrithm

Risk Ratio

Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events  Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
DAMTE 2015 186 1300 183 1232 48% 0.96 [0.80,1.16] T
DLCST 2016 165 2052 163 2052 4.0% 1.01 [0.82,1.25] -1
ITALUMNG 2018 203 1613 246 1893 58% 0.81 [0.69, 0.97] -
LESs 20a 139 1660 116 16858 31% 1.20[0.94,1.52] ™
LUsi 2020 148 2028 180 2023 36% 0.981[0.79,1.22] -
MILD 2019 137 2376 106 1723 29% 0.94[0.73,1.20] T
MELSOM 2020 954 TH00 974 TEUZ  242% 0.98 [0.80,1.07] b
MLST 2011 1877 26722 2000 26732 45.0% 0.94 [0.88,1.00] ]
kLS 2021 246 2028 266 2027 B5% 0.921[0.79,1.09] ]
Total (95% Cl) 47680 46932 100.0% 0.95[0.91, 0.99] [
Total events 4060 4204
. 2 CPhiE= - _ REe | y , |
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=8.07 df= 8 (P=043);, F=1% T o 10 100

Testfor overall effect. 2= 2.25 (P = 0.02) Sﬁeluuri-ng efekiivsem Tavadiagn efektiivsem

Joonis 2.2. Kopsuvahi sdeluuringu efektiivsus: tldsuremus (6, 7, 10, 12, 19, 23, 26, 34-37)

Raporti metaanaltlisis koondati andmed ka kopsuvahi avaldumuse kohta (vt joonis 2.3).
Soeluuringu alguses voidakse leida rohkem kopsuvéhke, kuna dles leitakse ka varasemas
staadiumis kasvajad, lisaks voidakse leida kopsuvéhke, mis inimese eluajal ei oleks kliiniliselt
avaldunud (vt ka ptk 2.1.3 llediagnoosimise kohta). Raporti metaanaliiiisi pdhjal leiti, et
kopsuvéhi avaldumus on sdeluuringu riihmas suurem (RR = 1,32, 95% CI 1,11-1,56), kuid
tulemused on uuringuti vaga heterogeensed. Uheks pdhjuseks on uuringute erinev
jalgimisperiood. Naiteks NLST uuringus oli 6,5-aastase mediaanjalgimisaja jarel kopsuvéhi
kumulatiivne avaldumus s@eluuringu rithmas suurem (RR = 1,13, 95% CI 1,03-1,23), kuid
parast 11,3-aastast mediaanjalgimisaega oli see kahes riihmas sarnane (RR = 1,01, 95% CI
0,95-1,09) (7,38).

Kopsuvahi sdeluuring  Kontrollrilhm Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
DANTE 2014 104 1264 72 1186 103% 1.361[1.01,1.81] e
DEPISCAN 2007 g 385 1 380 0% 7.90[0.99, 62.83]

DLCST 2016 100 2052 53 2082  95% 1.89[1.36, 2.62] —
Hiina 2018 a6 3550 14 3167 5.4% 387 [1.99, 6.40] I
ITALLIMNG 2019 91 1613 100 1583 107% 0.90[0.68,1.18] -

LSS 2005 40 1660 20 16588 6.0% 2000117, 3.400 -
LUsI 2020 85 2029 B7 2023 9.8% 1.261[092,1.73] ™

MILD 2019 95 2376 B0 1723 98% 1.18[0.86, 1.62] ™
MNELSON 2020 344 G583 304 BE1Z 133% 1.14[0.98,1.32] ™

MNLST 2019 1701 26722 1681 26730 145% 1.01[0.94, 1.08] i

UKLS 2021 a6 2028 74 2027 10.0% 1.181[0.85,1.59] T

Total (95% CI) 50262 49151 100.0% 1.32 [1.11, 1.56] 0

Total events 2713 2447

Heterogeneity: Tau®= 0.05; Chi*= 45.72, df=10{F = 0.00001); F= 78% 011

Test for overall effect: £= 3.20 (F=0.001)

Tavadiagnostikas ronkem S@eluuringus rohkem

Joonis 2.3. Kopsuvahi avaldumus (6, 10, 12, 14, 19, 23, 26, 34-38)
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2.1.3. Kopsuvahi séeluuringu kahjud

Raportis TTH48 (2) loetleti sdeluuringuga seotud terviseriskideks valepositiivsed tulemused,
ulediagnoosimine, invasiivsete uuringute tusistused ja ioniseeriv kiirgus. Siinse raporti raames

otsiti uusimat téendust sdeluuringu kahjude sageduse kohta.
Valepositiivsed tulemused

Soeluuringul vdidakse leida kopsukoldeid, mis ei ole pahaloomulised, ja nende eristamine
pahaloomulistest on Uhekordse MDKT uuringuga keeruline. Téiendavate uuringute labimine
vOib aga inimesele stressi pdhjustada.

Hoffmani jt metaanallilisis (30) leiti kaheksa juhuslikustatud kontrolluuringu pdhjal, et
valepositiivsete leidude maar oli sBeluuringutes 8% (95% CIl 4-15%) kdigist MDKT
uuringutest. Uuringutulemuste heterogeensus oli vaga suur (1 = 100%), mis vdis tuleneda
sellest, et valepositiivne leid defineeriti uuringutes erinevalt. Naiteks NLST uuringus oli
valepositiivseid tulemusi 23,3% MDKT uuringutest (ja 96,4% esialgsetest positiivsetest
uuringutulemustest), kuid NELSON-is, milles loetakse leiu defineerimise kriteeriume

rangemateks, vaid 1,2%.
Ulediagnoosimine

Ulediagnoosimine tahendab, et sdeluuringul diagnoositakse kasvajad, mis ei oleks isiku eluajal
tema tervisele ohtlikuks muutunud eelkdige tdnu kolde aeglasele kasvule. Seetdttu on

ulediagnoosimisega kaasnev kopsuvéhi ravi ebavajalik ja pdhjustab tdiendavat tervisekahju.

Ulediagnoosimist hinnati kopsuvihi avaldumuse erinevusena uuringuriihmade vahel. Ebelli jt
metaanallisis (29), millesse kaasati viie vahemalt 8-aastase jalgimisajaga juhuslikustatud
kontrolluuringu tulemused, hinnati Ulediagnoosimise riskiks 20%. Vaga suur roll on
jalgimisaja pikkusel. NELSON-is oli ulediagnoosimise méér 10-aastase jalgimisaja korral
19,7%, kuid vahenes juba 1l-aastase jélgimisaja korral 8,9%-le (6). NLST-s hinnati
ulediagnoosimise riskiks 6,5-aastase jalgimisaja korral 18,5% ja 11-aastase jalgimisaja korral
3,1% (38). Siiski, isegi sarnase jalgimisajaga uuringute tulemused erinevad markimisvéarselt —
néiteks oli Ulediagnoosimise risk 4-5-aastase jalgimisaja korral (md6detuna viimasest MDKT
uuringust) DLCST-s 67%, NLST-s 18% ja ITALUNG-is 0% (38). Ulediagnoosimise riski

mdojutab ka patsiendi oodatav eluiga — risk on seda suurem, mida lihem see on.
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Tusistused

Soeluuringuga voib kaasneda vajadus invasiivsete diagnostiliste protseduuride jarele, mis

omakorda vodivad viia tusistuste tekkeni ja seega vahendada sdeluuringu tldist kasutegurit.

Huangi jt metaanalliusis (42) esitati andmed invasiivsete diagnostiliste protseduuridega seotud
komplikatsioonide kohta. NLST ja DANTE uuringu andmetele tuginedes leiti, et invasiivsete
protseduuridega seotud suremus oli MDKT uuringu rihmas 0,9% ja kontrollrihmas 1,4% ning
need ei erinenud statistiliselt oluliselt (RR = 0,64; 95% CI 0,30-1,33).

loniseeriv kiirgus

MDKT uuringu kiirgusdoos on umbes 1,5-2 mSv. Siiski vdib kumulatiivne kiirgusdoos olla
palju suurem, kui inimesele tuleb sdeluuringus teha mitu radioloogilist uuringut, tuues kaasa

taiendava terviseriski, peamiselt pahaloomuliste kasvajate tekke riski tousu.

Siinsesse Ulevaatesse kaasatud metaanaltisides kiirgusega seotud tervisetulemeid ei hinnatud.
Uksikuuringutest hinnati ITALUNG-is kiirgusest tingitud vahi eluaja riskiks 0,01% (43) ja
NLST-s 0,04% (44).

2.1.4. Teiste haiguste avastamine kopsuvahi sdeluuringus

Kopsuvahi soeluuringus tehtaval MDKT uuringul vdidakse inimesel leida ka muid
terviseprobleeme peale kopsuvahi. Puudub konsensus, kas teiste haiguste avastamine
sBeluuringus on tervisekasu voi -risk. Seisund, mis inimese eluajal simptomaatiliseks ei pruugi
muutuda, vOib kaasa tuua Uleravimise ja seega tlsistuste riski, stressi ning tervishoiukulude
kasvu. Teisalt, kui seisund avastatakse varakult, saab raviga rutem alustada ning tanu sellele
vOBib paranemise prognoos olla parem. Teiste haiguste sageduse hindamist raskendab uuringute
erinev korraldus, nditeks mil maaral tuleb muid leide Kkirjeldada (kui tldse) voi kuidas leid

defineeritakse.

Metaanaliiusides ei kasitletud teiste haiguste avastamise méara kopsuvéhi sdeluuringus, kuid
seda on analliiisitud NELSON-i ja NLST valimis. Van de Wiel jt (45) analtusisid NELSON-i
uuringu pdhjal 1929 osaleja andmeid ning leidsid, et 73%-I olid Kliiniliselt mitteolulised ja vaid
8%-1 voimalikud kliiniliselt olulised leiud. Koronaararterite kaltsifikatsioon ja emftiseem olid
enim raporteeritud leiud (vastavalt 68% ja 17% uuringusse kaasatutest). Jassal jt (46) ja Pinsky
jt (47) uurisid sdeluuringuga teiste haiguste leidmist NLST valimi pdhjal ning leidsid, et teisi
kasvajaid leiti 8%-1 ja emfuseem 15%-l uuringus osalenutest. Kliiniliselt oluliste juhtude

leidmisel on v@imalik haigusi ennetada (nditeks statiinravi abil infarkti koronaararterite
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kaltsifikatsiooni korral) v6i nende progresseerumist valtida vdi aeglustada (nditeks kroonilise

obstruktiivse kopsuhaiguse voi véhi korral).

2.1.5. Rahvusvaheliste juhendite seisukohad kopsuvéhi sdeluuringu rakendamise kohta

Raportisse TTH48 (2) kaasati 11 kopsuvéhi sBeluuringut késitlevat juhendit, millest kdik
peale Uhe, American Academy of Family Physiciansi (AAFP) juhendi, andsid soovituse
kopsuvéhi séeluuringu rakendamiseks. Oma uues, 2021. aasta juhendis (48) soovitab
sOeluuringut ka nimetatud thing. Siinsesse raportisse kaasati lisaks The American College of
Chest Physiciansi (CHEST) 2021. aasta juhend (49), milles ka sdeluuringut soovitatakse.

Kuigi rahvusvahelistes juhendites ollakse seisukohal, et kopsuvéhi sdeluuringuga kaasnev
tervisekasu Uletab vBimaliku tervisekahju, on vahem selgust kaasuvate leidude teemal. Vaid
kolmes, National Comprehensive Cancer Networki (NCCN), US Preventive Services Task
Force’i (USPSTF) ja CHEST juhendis (49-51) on kaasuvatest leidudest réagitud ning seda
peamiselt lisanduva ressursikulu kontekstis, kuid selgeid soovitusi nende kasitlemiseks ei ole
antud. Nii NCCN-i kui ka CHEST juhendis on teema olulisust réhutatud kaasuvate leidude
sageduse pérast, mistottu on nende ké&sitlemine seotud méarkimisvaarse tervishoiukuluga —

hinnanguliselt 50% kopsuvéhi sdeluuringu kuludest (49).

Juhendite soovitusi kopsuvahi sGeluuringu sihtrihma ja intervalli kohta kirjeldatakse
pdhjalikumalt peatikkides 3.1 ja 3.3. Juhendite loetelu ja nende uusimad soovitused koos

vOrdlusega raportis TTH48 esitatud soovituste kohta on kokkuvdtvalt esitatud lisas 5.

2.2. Kopsuvahi séeluuringu kulutéhusus

Kulutdhususe analtitis on ks viis sdeluuringu tervisekasude ja -kahjude kaalumiseks. Lisaks
vOetakse analiilisis arvesse sdeluuringuga lisanduvaid ja saastetavaid kulusid. Siinses peattikis
antakse ajakohastatud Ulevaade silstemaatilise teaduskirjanduse otsinguga leitud t6endusest
kopsuvahi  sBeluuringu  kulutdhususe kohta. Ulevaatesse kaasati uuringud, milles
1) sdeluuringu sihtrihm olid suure kopsuvéhi riskiga inimesed, 2) sdeluuringu strateegiaid
vorreldi sdeluuringu puudumisega ja 3) tervisetulemeid mdddeti kvaliteetsetes eluaastates.
Kuna otsinguga selgus, et tdendust kopsuvahi séeluuringu kulutbhususe kohta on piisavalt,
keskenduti uuematele, alates 2015. aastast avaldatud artiklitele. Seda eelkdige seetdttu, et
vanemates uuringutes oli sageli puudulikult kirjeldatud nii uuringumetoodikat kui ka jareldusi

kulutdhususe kohta. Tédpsem otsistrateegia ja artiklite kaasamise kirjeldus on toodud lisas 2.

23



2.2.1. Kulutbhususe uuringute kirjeldus

Ulevaatesse kaasati 22 uuringut (vt tabel 2.3), millest 12 kirjeldati ka 2020. aasta kopsuvahi
sbeluuringu hindamise raportis. Neli kuluthususe uuringut tehti Hiina, kolm Suurbritannia,
kaks USA, kaks Kanada ja kaks Hispaania andmetel ning Ungari, Hollandi, Itaalia, Saksamaa,

Austraalia, Uus-Meremaa, Iraani, Luna-Korea ja Taiwani andmetel oli tehtud ks uuring.

Peaaegu kdigis uuringutes keskenduti suitsetajatele, vaid ihes (52) kuulusid sihtriihma kdik
suure kopsuvahi riskiga inimesed. Enamikus uuringutes Kitsendati sihtrihma ainult
suitsetamiskéaitumise alusel, kuid neljas uuringus kasutati riskiskoori. Kahes uuringus (52—54)
kasutati LLPy, kiisimustikku ja kahes (55, 56) PLCO kiisimustikke, sealjuures (ihes neist (56)
rakendati riskiskoori suitsetamiskaitumisele lisaks. Uuringud jagunesid kaheks: 11 uuringus
keskenduti the sOeluuringu strateegia analtisimisele, Ulejdénutes voeti vaatluse alla mitu
sOeluuringu strateegiat. SOeluuringu strateegiad erinesid sihtrihma kaasamiskriteeriumite
(vanuse alumine ja tlemine piir, praegused vOi ka endised suitsetajad, suitsetamise staaz, aeg

loobumisest, kopsuvéhi riski hinnang) ja séeluuringu intervalli poolest.

Uuringute modelleerimismetoodika tlevaade on esitatud lisas 4. Enamikus uuringutes voeti
kulutdhususe arvutustes aluseks tervishoiu rahastaja perspektiiv, kuid kolmes uuringus kaasati
uhiskonna perspektiivi rakendamisega ka tervishoiuvalised kulud. Kulude aasta varieerus
uuringutes vahemikus 2008-2021. Modelleerimismeetodi valik sdltus lesandepustitusest —
sOeluuringu eri strateegiate modelleerimine eeldab tldjuhul kopsuvéhi kulu modelleerimist ja
mikrosimulatsiooni. Uhe, kliinilise uuringu pdhise sdeluuringu strateegia kulutdhususe

analliusiks saab kasutada lihtsamaid mudeleid (nt otsustuspuu vdi Markovi kohortmudel).

Uldjuhul oli uuringute ajaperspektiiv pikaajaline, vaid kolmes uuringus (57-59) oli see liihike
(5-15 aastat). Kulud ja tervisetulemid diskonteeriti 3—-3,7%, harvem 5% diskontomaaraga, tihes

uuringus (60) rakendati kuludele ja tervisetulemitele erinevat diskontomaara.

SOeluuringu efektiivsust modelleeriti otseselt voi kaudselt staadiuminihke kaudu -
sOeluuringuga tuvastatakse kopsuvéhk varasemas staadiumis, mil haigusspetsiifiline suremus
on vaiksem kui hilisemas staadiumis. Sdeluuringu kahjusid kaasati analliusi erineval maaral —
sagedamini voeti arvesse valepositiivsust (18 uuringut (52-55, 57-71)) ja Glediagnoosimist (9
uuringut (53, 54, 56, 62, 63, 65, 67, 69-71), neist kahes (56, 65) vaid tundlikkuse analtdsis),
harva aga diagnostikast tingitud tusistusi (3 uuringut (52, 66, 68)) ja radiatsioonist tingitud
vahke (3 uuringut (62, 63, 68)). Kaasuvaid leide modelleeriti harva — (ihes uuringus voeti
arvesse kaasuvate leidudega seotud kulu pohi- (66) ja kahes tundlikkuse analusis (56, 58).
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Tabel 2.3. KulutGhususe uuringute sihtriihma ja sdeluuringu strateegia(te) Kirjeldus (tdrniga on mérgitud uued uuringud)

Autor, ilmumisaasta  Riik Sihtrihm @ Vanusepiirid ® Suitsetamiskéitumine ° Riskiskoor Intervall @
* Nagy jt 2023 (71) Ungari Suitsetajad (PS) 50/55-74 >25pla; - - 1/2 a
* Al-Khayat jt 2022 (60) Holland Suitsetajad (PS + ES)  50-60/70, 60-70, 50—, 60—, >30p/a;<10a - la
70—
* Kim jt 2022 (72) Lduna-Korea  Suitsetajad (PS + ES) 55-74 >30p/a; — - la
* Zhao jt 2022 (61) Hiina Suitsetajad (PS) 50/55/60/65/70-74 >20p/a; — - 1a, 1 kord
* Yuan jt 2022 (62) Hiina Suitsetajad (PS + ES)  40/45/50/55/60/65/70-74 >30p/a;<15a - la
* Yuan jt 2022 (63) Hiina Suitsetajad (PS + ES)  45/50/55/60/65/70-74 >20/25/30 p/a; <15 a - la
* Diaz jt 2021 (73) Hispaania Suitsetajad (PS + ES) 55-65 >30 p/a; — - 1/2/3/4 a,
1/2/3 korda
* Esmaeili jt 2021 (70)  Iraan Suitsetajad (PS + ES?) 55-74 > 13 p/a; — - 3a
* Gomez-Carballo jt Hispaania Suitsetajad (PS + ES)  50-75 >30p/a;<10a - 3 korda
2021 (64)
* Sun jt 2021 (65) Hiina Suitsetajad (PS + ES?) 40/45/50/55/60—76 >20 p/a; — - la
Jaine jt 2020 (66) Uus-Meremaa Suitsetajad (PS + ES) 55-74 >30p/a;<15a - 2a
Veronesi jt 2020 (57) Itaalia Suitsetajad (PS + ES) 55-79 >30p/a;<15a - la
Criss jt 2019 (74) USA Suitsetajad (PS + ES)  55-74/77/80 >30p/a;<15a - la
Toumazis jt 2019 (67) USA Suitsetajad (PS + ES) 50 kuni 65 — 70 kuni 80 >20/30/40 p/a; < 10/15/20a - 1/2 a
Hinde jt 2018 (55) Suurbritannia  Suitsetajad (PS + ES) 55-74 - PLCOma12 1a
>1,51%
Hofer jt 2018 (59) Saksamaa Suitsetajad (PS + ES) 55-75 >20p/a - la
Snowsill jt 2018 (54), Suurbritannia  Suitsetajad (PS + ES)  55/60-75/80 - LLPy,® 1/2 a,1/3
Griffin jt 2020 (53) korda
Wade jt 2018 (58) Austraalia Suitsetajad (PS + ES) 55-74 >30p/a;<15a - la
Cressman jt 2017 (56) Kanada Suitsetajad (PS + ES) 55-74 >30p/a;<15a PLCOma0e 1la
>2%
Yang jt 2017 (68) Taiwan Suitsetajad (PS + ES?) 55-75 >30p/a; — - la
Field jt 2016 (52) Suurbritannia  Koik inimesed 50-75 - LLPy,>5% 1 kord
Goffin jt 2015 (69) Kanada Suitsetajad (PS + ES) 50-64, 55-64/74/79, 65-74  >20/30/40 p/a; <15 a - la

Markused 2 PS — praegused suitsetajad, ES — endised suitsetajad, ES? — ebaselge, kas sihtrilhmas ka endised suitsetajad; ® vanuse alampiir — vanuse Glempiir,
kaldkriipsuga on vélja toodud erinevad stsenaariumid; © suitsetamine pakk-aastates, loobumise aeg aastates; ¢ sGeluuringu kordumine aastates vGi kordades;
¢ erinevad riskipiirid; a — aasta, p/a — pakk-aasta.
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2.2.2. Kulutbhususe uuringute tulemused

Tabelis 2.4 on esitatud uuringute tulemused kopsuvéhi séeluuringu tdiendkulu tdhususe maéra
kohta vorreldes sdeluuringu puudumisega, sh tarniga on tahistatud uued uuringud. Taiendkulu
tdhususe maar oli uuringutes vahemikus 2300 — 157 135 eurot vdidetud kvaliteetse eluaasta
kohta, kusjuures enamasti (20 uuringus 22-st) oli see vahemalt the sGeluuringu strateegia
korral alla 50 000 euro. Vottes aluseks uuringutes esitatud kulutdhususe piirméaara voi selle
puudumisel artikli jarelduse, osutus kopsuvahi séeluuring voi vahemalt tks selle strateegia
kulutdhusaks 20 uuringus. Hinde jt (55) ja Cressmani jt (56) uuringus, milles sihtrihm valiti
PLCO kisimustiku pdhjal, oli tdiendkulu t6hususe maar vastavalt 11 400 ja 15 700 eurot
lisanduva kvaliteetse eluaasta kohta. Kopsuvéhi sGeluuringuga saavutatav voit kvaliteetsetes

eluaastates tihe sGelutava kohta oli uuringutes vahemikus 0,001-0,122.

Tabel 2.4. Kopsuvahi sdeluuringu kulutéhusus vorreldes sdeluuringu puudumisega

Autor, aasta QALY voit ICER, €/QALY?® Kulutdhususe Kas sdeluuring
Uhe sBelutava piirmaar, on kulutéhus?
kohta €/QALY

* Nagy jt 2023 (71) 0,01-0,03 5707 - 12 913 21 200 Jah

* Al-Khayat jt 2022 (60) 0,001-0,007 14 094 — 16 594 20 000 Jah

* Kim jt 2022 (72) 0,072 26 023 27 700 Jah

* Zhao jt 2022 (61) 0,001-0,042 17 277 —88 443 30 600 Osa strateegiatest
* Yuan jt 2022 (62) -b -b 32300 Jah°®

* Yuan jt 2022 (63) -b -b 32300 Jah®

* Diaz jt 2021 (73) 0,006-0,023 17 352 —34 877 22 000 — 25 000 Osa strateegiatest
* Esmaeili jt 2021 (70) 0,027 2401 3 x SKP per capita Jah ©

* Gomez-Carballo jt 2021 (64) —¢ 2345 25 900 Jah

* Sun jt 2021 (65) 0,081-0,122 13386 —16 133 30 000 Jah

Jaine jt 2020 (66) 0,068 45110 30 800 Ei

Veronesi jt 2020 (57) 0,080 3297 25000 Jah

Criss jt 2019 (74) 0,020-0,021 50441 -99 139 102 500 Jah

Toumazis jt 2019 (67) 0,007-0,029 44 205 —83 440 102 500 Jah

Hinde jt 2018 (55) —¢ 11416 22700 - 34 000 Jah

Hofer jt 2018 (59) 0,040 30291 48 000 Jah

Snowsill jt 2018 (54), 0,001 31938 —45 390 22 700 — 34 000 Osa strateegiatest

Griffin jt 2020 (53) suurema piirmééra

juures

Wade jt 2018 (58) 0,006 157 135 20 200 — 33 700 Ei

Cressman jt 2017 (56) 0,032 15727 75900 Jah

Yang jt 2017 (68) =t 20179 3 x SKP per capita Jah©

Field jt 2016 (52) 0,030 9599 - Jah ¢

Goffin jt 2015 (69) —° 32 633 - 56 158 35700107000 Osa strateegiatest

Markused: ? kopsuvahi sdeluuringu strateegia(te) tdiendkulu tdhususe maér(ad) on arvutatud vordluses
sBeluuringu puudumisega, v.a Crissi jt uuringus (74), kus need on arvutatud vérdluses efektiivsuselt jargmise
strateegiaga; Partiklis on tulemused esitatud ainult joonisena; ° tabeli 2.4 jareldus pdhineb artikli jareldusel;
dtulemused on esitatud ainult kopsuvahiga patsientide kohordi kohta; ¢ puudub info (ihe sBelutava kohta.
ICER — taiendkulu t8hususe méaar, QALY — kvaliteetne eluaasta, SKP — sisemajanduse koguprodukt.



2.3. Kopsuvahi s6eluuringu rakendamine maailmas

Raportis TTH48 (2) toodi vélja, et raporti valmimise hetkel ei olnud algatatud Uhtegi
uleriiklikku kopsuvahi séeluuringut, kuigi piirkondlikke séeluuringu programme oli alustatud
Kanadas, Inglismaal ja USA-s (2). Raportis Oeldi ka, et Austraalias hinnati kopsuvéhi
sOeluuringu teostatavust ja selle tulemusi oodati 2021. aastaks. Siinses peatlkis on esitatud
kokkuvote uuematest edasiminekutest séeluuringu rakendamise kohta maailmas, peatikkides
3.1, 3.3 ja 3.4 on kirjeldatud kimne programmi Ulesehitust sihtrihma, intervalli ja patsientide

kaasamise osas. Lisas 6 on esitatud sdeluuringuprogrammide koondilevaade.

Raportis TTH48 kajastatud riikidest ei rakenda veel Ukski tleriigilist kopsuvéhi sdeluuringut.
Kill aga andis Suurbritannias UK National Screening Committee 2022. aastal positiivse
soovituse korraldada esimene sihistatud riiklik kopsuvahi sdeluuringuprogramm. Seni
toimuvad 2019. aastast alustatud piirkondlikud pilootuuringud Lung Health Checki nime all.
Sdeluuringuprogrammi kaasatud piirkondade arv suureneb jark-jargult ning 2024. aastaks on
eesmérk katta kogu Suurbritannia (75). Ka Austraalias on joutud Uleriikliku kopsuvéhi
sBeluuringuprogrammi planeerimise ja kaardistamiseni (76). Kanadas on Briti Columbia ja
Ontario piirkonnas peale pilootuuringut alustatud sdeluuringuprogrammidega (77—79) ning
Quebecis ja Albertas alustati pilootprojektidega (80, 81). USA-s katavad s6eluuringut endiselt
Medicare ja Medicaid (82), viimane on laienenud 45 piirkonda (83) (TTHA48 kirjutamise ajal
31 piirkonda). Samuti pakuvad sdeluuringut erakindlustused (82). Sdeluuringu dleriiklik
korraldamine sdltub muu hulgas riigi tervishoiuslsteemi Ulesehitusest ja see on keerulisem

riikides, kus on detsentraliseeritud tervishoiuslsteem (nt Kanada vdi USA).

Euroopa ekspertrthmad soovitavad Euroopa riikides alustada kopsuvéhi s6eluuringu
korraldamist, sest sdeluuringu efektiivsuse kohta on piisav teaduslik téendus (84, 85). Euroopa
Komisjoni arvamuse jargi tuleks kopsuvéhi sdeluuringut rakendada jark-jargult, et tagada

sbeluuringu programmide asjakohane kavandamine, katsetamine ja kasutuselevdtt (86).

Tabelis 2.5 on esitatud kokkuvdte séeluuringu programmidest Euroopas ja teistes suuremates
la&neriikides. Riigid on jagatud kolme rihma selle jérgi, kuidas on riigis vastavaid tegevusi
nimetatud. Uldjuhul eelneb sdeluuringule teostatavusuuring, mis vGimaldab saada teavet
valitud metoodika asjakohasusest ja vélja selgitada praktilised kitsaskohad, ning/voi
pilootuuring, mis vdimaldab kaasata suurema hulga inimesi ja annab aimu, milliseks voiks
kujuneda riiklik sbeluuring. Erandiks on Horvaatia, kus NLST ja NELSON-i uuringute

andmeid peeti piisavaks pdhjenduseks kopsuvahi séeluuringuga alustamiseks (87).
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Tabel 2.5. Séeluuringu programmid Euroopas ja suuremates laéneriikides (lisa 6 pdhjal, (88))

Piirkond Uleriiklik voi Pilootuuring @ Teostatavusuuring 2
piirkondlik
sbeluuring
Euroopa Horvaatia, Poola, Saksamaa, Sveits ?, Poola, Rootsi, Holland, Prantsusmaa,
Poola, TSehhi Suurbritannia, Eesti®, Eesti, TSehhi, Saksamaa, Ungari,
T$ehhi Itaalia, Hispaania, Suurbritannia
Muu Kanada, USA Kanada Kanada, Austraalia, USA, Uus-
maailm Meremaa

Markused: ?riigid on jaotatud pilootuuringu ja teostatavusuuringu riihma vastavalt sellele, kuidas nad
ise on uuringut nimetanud; ° uuring on veel kdimas.

Euroopas on 2023. aasta jaanuari seisuga alustatud Uleriikliku sdeluuringuprogrammiga
Horvaatias, Poolas ja TSehhis. Umbes pooltes Euroopa riikides on k&imas teostatavus- voi
pilootuuringud vB&i on need planeerimisel. Itaalias, Saksamaal, Hollandis ja Rootsis
kavandatakse dleriiklikku s6eluuringut (89). Valdkond on kiirelt muutuv, uusi uuringuid
lisandub pidevalt.

2.4. Jareldused kopsuvahi séeluuringu rakendamise otsuse kohta

Raporti  TTH48 (2) valmimisest saadik ei ole lisandunud uusi juhuslikustatud
kontrolluuringuid, kuid niiidseks on avaldatud nende uuringute pikema jalgimisaja tulemused.
Sarnaselt raportiga TTH48 jareldati siinses raportis metaanalliusile tuginedes, et MDKT uuring
on efektiivne varases staadiumis haigusjuhtude tuvastamisel vorreldes tavakasitlusega — see
peegeldub kopsuvéhi suremuse ja Uldsuremuse riski vahenemises. Uuringutes esitatud
tdenduse tase on tugev. Kopsuvéhi leidmist varases staadiumis on demonstreeritud ka teiste
riikide praktikas, kus I-I1 staadiumi kopsuvahkide osakaal oli vahemikus 71-83% (vordluseks,
raporti metaanallisis oli see 72%). Teistes riikides rakendatud sdeluuringute méju kohta

kopsuvéhi suremusele analluse ei leitud.

Kopsuvahi sdeluuringuga voivad kaasneda terviseriskid, kuid tBendus nende esinemise
sageduse kohta on varieeruv ja kohati vahene. Néaiteks on erinevate uuringute pdhjal hinnatud
ulediagnoosimise riskiks 3-9%, tuginedes pikima jalgimisajaga uuringutele, ja valepositiivse
leiu riskiks 1-23%. Kiirgusest tingitud vahki haigestumus ja invasiivsete diagnostiliste
protseduuridega seotud suremus oli véga harv ning viimane ei erinenud oluliselt
uuringurihmade 10ikes. Lisaks ei ole selge, kas s@eluuringu kaigus leitud teisi

terviseseisundeid késitleda tervisekasu voi -kahjuna. Kaasuvad leiud on kull sagedased —
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néiteks leiti koronaararterite kaltsifikatsiooni NELSON-i uuringu pdhjal 68%-I ja emfliseemi
NELSON-i ja NLST uuringu pohjal 15-17%-1 uuringus osalejatest —, kuid enamasti Kliiniliselt
vaheolulised. Seetdttu suurendab teiste leidude ké&sitlemine tunduvalt séeluuringu kulusid —
mdne hinnangu pdhjal moodustab see lausa pool sdeluuringu kuludest ning see tingib vajaduse
selliste juhtude kasitlusprotokolli jarele. Teisalt vdib kopsuvéhi sdeluuringu programm olla
vBimalus sdeluda Ghe uuringuga mitme haiguse, nt kroonilise obstruktiivse kopsuhaiguse voi
sidamehaiguste suhtes. Hiljutises analtusis leiti, et MDKT uuringul pdhinev sbeluuring
kopsuvéhi, kroonilise obstruktiivse kopsuhaiguse ja sldamehaiguste tuvastamiseks on

tdendoliselt kulutdhusam kui ainult kopsuvahi suhtes séelumine (90).

Ka kopsuvéhi sdeluuringu kulutbhususe osas jouti raportiga TTH48 samale jareldusele.
Teaduskirjanduse slistemaatilise otsinguga leiti, et alates 2015. aastast on avaldatud 22
kulutdhususe uuringut. Nende pohjal leiti, et kopsuvahi sdeluuring voi vahemalt ks selle
strateegia osutus kulutdhusaks 20 uuringus, sh mdlemas uuringus, kus sihtrihm selekteeriti
PLCO riskimudeli abil. S6eluuringu kahjude modelleerimine varieerus markimisvaarselt,
kdige sagedamini kaasati anallisi valepositiivsete tulemuste ja Ulediagnoosimise risk.
Kaasuvate leidudega seotud kulu vdeti arvesse tksikutes analulsides. Kaasuvate leidudega
seotud tervisekasu vOi -kahju ei kaasatud theski analiilisis, kuna teiste haigustega seotud

tervisetulemite md6tmist on keeruline kopsuvahi séeluuringu mudelisse lisada.

Tugev tbendatuse tase kopsuvahi sdeluuringu efektiivsuse, ohutuse ja kulutdhususe kohta on
ilmselt ka p&hjus, miks niiudseks kdik suuremad kopsuvéhi séeluuringut késitlevad juhendid
sbeluuringut soovitavad. Samuti liigutakse kopsuvéhi sdeluuringu rakendamise suunas nii
Euroopa riikides kui ka mujal maailmas Uleriikliku vdi piirkondlikuna séltuvalt riigi
tervishoiuslisteemi tlesehitusest. Riigid on sdeluuringu rakendamisel erineval kaugusel, raporti

TTH48 valmimisest saadik on iileriikliku sdeluuringuni jdoudnud Poola, Horvaatia ja TSehhi.

Lahtudes tdendusest efektiivsuse, ohutuse ja kulutdhususe kohta, vdib kopsuvahi séeluuringut
soovitada. Kopsuvahi sdeluuringuga kaasneva voimaliku tervisekahju tottu tuleks s6eluuring
suunata vaid sihtriihmale, kes sellest kdige rohkem kasu saab ehk suurenenud kopsuvéhi riskiga
inimestele. Jargmises peatlikis kirjeldatakse tdendust optimaalse sGeluuringu sihtriihma,

meetodi ja intervalli kohta.
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3. Toendus optimaalse kopsuvahi séeluuringu strateegia kohta

Kopsuvéhi seluuringu efektiivsus sdltub sdeluuringu tlesehitusest. Siinse peatiiki eesmérk on
esitada tdenduse Ulevaade, mis toetaks optimaalse sbeluuringu strateegia vélja pakkumist.
Peatikis kirjeldatakse, milline peaks olema s6eluuringu sihtriihm, sh millises vanuses inimesi
sOeluuringusse kaasatakse ja mille pdhjal hinnatakse neil kopsuvahi riski, kuidas neid inimesi
sbeluuringusse kaasatakse ning kui sageli s6elumist tehakse. Lisaks kirjeldatakse MDKT

uuringu valiidsust sdeluuringu testina ning tehisintellekti rakendamist sdeluuringus.

Ulevaade tugineb juhuslikustatud kontrolluuringutele, kopsuvahi sdeluuringu juhenditele,
teiste riikide kogemusele ja sihitud otsingutega leitud retrospektiivsetele ja

modelleerimisuuringutele.

3.1. Kopsuvahi sbéeluuringu sihtriihm

Kopsuvéhi sdeluuringu Uks efektiivsuse komponentidest on kriteeriumid, mille alusel inimesi
sbeluuringusse kaasatakse. Kulutbhususe tagamiseks ja kahjude minimeerimiseks on oluline
kaasata s6eluuringusse need inimesed, kes kdige téen&olisemalt sdeluuringust kasu saavad ehk
suurenenud kopsuvéhi riskiga inimesed. Selleks selekteeritakse esmalt vélja kindlas vanuses
inimesed, seejérel kitsendatakse sihtriihma kopsuvahi riski alusel, kasutades kaht peamist
lahenemisviisi. Esimesel juhul hinnatakse kopsuvahi riski vaid suitsetamise pdhjal ja
sbeluuringusse kaasatakse teatud suitsetamiskaitumisega inimesed. Teisel juhul vdetakse
kopsuvéhi riski hindamisel arvesse lisaks suitsetamisele teisi tegureid ja s6eluuringusse

kaasatakse teatud piirist suurema riskiga inimesed.

3.1.1. Sihtrihma vanusepiirid

Raportisse TTH48 (2) kaasati 11 kopsuvahi s6eluuringu juhendit ja siinsesse raportisse lisati
veel ks, CHEST juhend (49). Kaheteistkiimnest organisatsioonist kimme on esitanud
soovitused, millises vanuses inimesi seluuringusse kaasata (vt tabel 3.1, pdhjalik juhendite
ulevaade on esitatud lisas 5). American Cancer Society (ACS) veebilehel soovitatakse uue
juhendi valmimiseni juhinduda teiste organisatsioonide juhenditest. Euroopa Liidu 2017. aasta

seisukohadokumendis ei anta soovitusi sihtriihma vanusepiiride kohta.

Viies juhendis (44, 49, 91-93) soovitatakse sdeluda alates 55-aastaseid inimesi, neljas (48, 50,
51, 94) alates 50-aastaseid inimesi ja Uhes (95) soovitatakse inimesi kaasata alates 50. voi 55.

eluaastast sdltuvalt kopsuvahi riskist. Ka varieerub juhendites sdelutavate vanuse Glemine piir:
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neljas (48, 51, 91, 94) soovitatakse kaasata kuni 80-aastaseid inimesi, kolmes (44, 92, 93) kuni
T4-aastaseid inimesi, Uhes (49) 77-aastaseid inimesi, Uhes (50) ei ole vanuse ulemist piiri

madratud ja Uhe (95) puhul s6ltub soovitus vanuse Glempiiri kohta kopsuvéhi riskist.

Tabel 3.1. Kopsuvahi sdeluuringu juhendite soovitused sihtriihma vanusepiiride kohta

Organisatsioon Uusim juhend  Soovitus TTH48-s (2) esitatud Soovitus uusimas juhendis
juhendis
ALA soovitus 55-80 (2017) 50-80
veebilehel (94)
ACS soovitus 55-74 (2013) USPSTF-i, AAFP ja
veebilehel (96) CHEST kriteeriumid @
NCCN 2022 (50) 55-74 vdi 50—, sbltuvalt 50—
kopsuvahi riskist ® (2019)
USPSTF 2021 (51) 55-80 (2020) 50-80
AAFP 2021 (48) ei soovitanud sdeluuringut (2013)  50-80
CHEST 2021 (49) ei kaasatud TTH48-sse 55-77°¢
ERS/ESR 2020 (91) 55-80 juhendit ei ole uuendatud
ESMO 2017 (92) 55-74 (2014) 55-74
EL-i seisukoha- 2017 (85) kaasamiskriteeriumite kohta juhendit ei ole uuendatud
dokument soovitus puudub
CTFPHC 2016 (93) 55-74 juhendit ei ole uuendatud
AATS 2012 (95) 55-79 v0i 50—, sOltuvalt juhendit ei ole uuendatud
kopsuvahi riskist 4
ACCP/ASCO/ATS 2012 (44) 55-74 juhendit ei ole uuendatud
Markused:

a soovitus organisatsiooni kodulehel, kuni uue juhendi valmimiseni

ba) 55—74-aastane, suitsetanud > 30 pakk-aastat v3i < 15 aastat loobumisest, b) > 50-aastane, suitsetanud 20 pakk-
aastat, kopsuvéhi kuue aasta haigestumisrisk 1,3% PLCOmz012 mudeli pdhjal

Ctabelis esitatud ainult tugev soovitus; juhendis ka kaks ndrka soovitust: a) 55—77-aastane, suitsetanud > 30 pakk-
aastat vOi < 15 aastat loobumisest (tugev soovitus), b) 50-80-aastane, suitsetanud > 20 pakk-aastat voi < 15 aastat
loobumisest (ndrk soovitus), c) Ulejdénud, kellele prognoositakse sGeluuringust suurt puhaskasu valideeritud
riskihinnangute ja eeldatava eluea hinnangute vdi lisandunud eluaastate arvutuste p&hjal (nrk soovitus)

4 a) 55-79-aastane, suitsetanud > 30 pakk-aastat vi endine suitsetaja, b) vahemalt 50-aastane igapaevane
suitsetaja, kumulatiivne kopsuvahi haigestumusrisk > 5%

Lihendid: AAFP — American Academy of Family Physicians, AATS — American Association of Thoracic
Surgery, ACCP/ASCO/ATS — American College of Chest Physicians, American Society of Clinical Oncology,
American Thoracic Society, ACS — American Cancer Society, ALA — American Lung Association, CHEST —
The American College of Chest Physicians, CTFPHC — Canadian Task Force on Periodic Health Care,
ERS/ESR — The European Respiratory Society, European Society of Radiology, ESMO — European Society of
Medical Oncology, EL — Euroopa Liit, NCCN — National Comprehensive Cancer Network, USPSTF — US
Preventive Services Task Force

Raporti TTH48 ilmumisest saadik on soovitusi uuendanud viis 2020. aasta raportisse kaasatud
organisatsiooni (48, 50, 51, 92, 94) ja neist kolmes (50, 51, 94) on vanusepiire muudetud.
USPSTF-i kbige uuemas, 2021. aasta juhendis (51) ja American Lung Associationi (ALA)

veebilehel (94) avaldatud soovituses alandati sihtrihma vanusepiiri 50. eluaastale eelmistes
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juhendites soovitatud 55 eluaastalt. NCCN-i 2022. aasta juhendis (50) on soovitusi séeluuringu
sihtrihma vanusepiiride kohta lihtsustatud — varasema diferentseeritud l&henemise asemel
soovitatakse nuld kaasata alates 50-aastased inimesed ja sihtrihmal ei ole enam Ulemist
vanusepiiri. European Society of Medical Oncology (ESMO) 2017. aasta juhendis (92)
vanusepiire ei muudetud ja AAFP, kes TTH48-s esitatud juhendis kopsuvahi sdeluuringut ei

soovitanud, soovitab uues, 2021. aasta juhendis (48) sdeluda 50-80-aastaseid inimesi.

Seega soovitatakse uuemates juhendites alustada kopsuvahi sdeluuringut senise 55. eluaasta
asemel alates 50. eluaastast. See on ilmselt vahemalt osaliselt seotud tdenduse uuenemisega —
vanemates, aastatel 2000-2007 I6ppenud juhuslikustatud kontrolluuringutes kaasati alates 55-
aastaseid vOi vanemaid inimesi, uuemates, perioodil 2011-2013 I6ppenud uuringutes aga
valdavalt 50-aastaseid inimesi (vt tabel 2.1 peatiikis 2.1.1). Varasemal perioodil tehtud
uuringute naiteks on NLST uuring, kus kaasati alates 55-aastaseid inimesi, ja uuema perioodi

puhul NELSON-i uuring, kus kaasati alates 50-aastaseid inimesi.

Teiste riikide praktika sdeluuringusse kutsutute vanusepiiride osas erineb (vt tlevaadet lisas
6). Kiimnest s6eluuringut voi selle pilootprojekti rakendavast riigist voi piirkonnast kaasab
alates 50-aastaseid inimesi Horvaatia, Poola, USA-s Medicare’i ja Alberta provints Kanadas
ning 55-aastaseid inimesi TSehhi, Suurbritannia, Austraalia ja kolm Kanada provintsi. USA
Medicaidi programmis s6ltub vanuse alumine piir piirkonnast (50 v8i 55 aastat). Vanuse
ulemine piir on riigiti ja piirkonniti Gldjuhul vahemikus 74—75, vaid USA-s kaasatakse kuni
77-aastaseid inimesi Medicare’is ja kuni 80-aastaseid Medicaidis.

3.1.2. Kopsuvabhi riski hindamise meetodid

Kopsuvahi suure riskiga inimeste identifitseerimiseks on kaks peamist lahenemisviisi. Uks
vdimalus on hinnata kopsuvéhi riski vaid suitsetamise alusel ja kaasata s6eluuringusse teatud
suitsetamiskaitumisega inimesed. Naiteks on kopsuvahi s6eluuringu juhuslikustatud
kontrolluuringutes kitsendatud sihtrihma enamasti suitsetamise staazi (pakk-aastates) ning

suitsetamisest loobumise aja kaudu.

Kuigi vanust ja suitsetamiskaitumist on séeluuringus killaltki lihtne kohaldada, lihtsustavad
need liigselt kopsuvéhi riski prognoosimist, jattes tdhelepanuta teised olulised riskitegurid,
nagu kopsuvéhi esinemine perekonnas, teised hingamisteede haigused, kasvajad jmt. Seet6ttu
on vélja tootatud erinevaid riskihindamise mudeleid, mis v6imaldavad kopsuvahi riski
hindamisse kaasata rohkem riskitegureid ja seelébi tapsustada kopsuvahi riski hindamist.

Riskimudelite rakendamiseks sdeluuringus tuleb valida piir, millest suurema riskiga inimesi
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kaasatakse soeluuringusse (edaspidi riskipiir). Soltuvalt riskimudelist on need mdeldud

rakendamiseks suitsetajatel vdi kogu vanuselises sihtrihmas.

Vaélja on pakutud ule 20 riskihindamise mudeli (97), kuid neist neli on sagedamini kasutatud
ja ndidanud haid tulemusi valideerimisuuringutes: Liverpool Lung Project versioon 2 (LLP2)
(98), PLCOm2012 (99), Bach (100) ja Lung Cancer Risk Assessment Tool (LCRAT) (101).

Tabelis 3.2 on esitatud nimetatud mudelite kirjeldused.

Tabel 3.2. Kopsuvahi riski hindamise mudelite tilevaade

Mudel, Sihtriihm Riskitegurid Prognoosi-

alusandmed tav tulem

PLCOm2012, Endised ja Vanus, rass 2, haridus, kehamassiindeks, KOK, emfiiseem,  Kuue aasta

PLCO (99) praegused krooniline bronhiit, vahk anamneesis, kopsuvahi kopsuvahi
suitsetajad, esinemine perekonnas, suitsetamise staatus, sigarettide arv  avaldumus
55-74 a péevas, suitsetamise kestus aastates, aastad suitsetamisest

loobumisest

LLPy2, Kdik Vanus, sugu, suitsetamise kestus, varasemad hingamis- Viie aasta

Liverpool inimesed, teede haigused (KOK, emfliseem, bronhiit, kopsupdletik, kopsuvéhi

Lung Project 40-80 a tuberkuloos), kokkupuude asbestiga téokohal, vahk avaldumus

(98) anamneesis, kopsuvéhi esinemine perekonnas

LCRAT, Endised ja Vanus, sugu, rass/etnilisus, haridus, kehamassiindeks, Viie aasta

PLCO (101) praegused kopsuvéhi esinemise perekonnas, emfiiseem, suitsetatud kopsuvéhi
suitsetajad, pakk-aastad, suitsetamise intensiivsus, suitsetamise kestus, avaldumus
50-80 a aastad suitsetamisest loobumisest

Bach, Endised ja Vanus, sugu, kokkupuude asbestiga, suitsetamise Kiimne aasta

CARET (100)  praegused intensiivsus, suitsetamise kestus, aastad suitsetamisest kopsuvahi
suitsetajad, loobumisest avaldumus
>50a

Mérkused: CARET — The Carotene and Retinol Efficacy Trial, KOK — krooniline obstruktiivhe kopsuhaigus,
LCRAT - Lung Cancer Risk Assessment Tool, LLP — Liverpool Lung Project, PLCO — The Prostate, Lung,
Colorectal and Ovarian Cancer Screening Trial, @ puudub PLCOmz012n0race mudelis.

Valdavalt rakendatakse mudeleid suitsetajate sihtrihmas, kuid LLPy2 mudelit saab kasutada ka
mittesuitsetajatel. Kui PLCOm2o012, LLPyv2 ja LCRAT-i riskitegurite hulka kuuluvad erinevad
kopsuhaigused, siis Bachi mudelis arvestatakse vaid kokkupuudet asbestiga. Mudelites on
tapsustavad kusimused nii suitsetamise kestuse, intensiivsuse kui ka loobumise aja kohta, kuigi
LLPv2 mudelis kisitakse nendest vaid esimest. Ka ajaperiood, mille kohta kopsuvéhi riski
hinnang leitakse, erineb mudeliti viiest kuni kiimne aastani. PLCOmz2012 mudelil on ka versioon,

milles inimese rassi ei kiisita: PLCOm2012noRace.
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3.1.3. Kopsuvahi riski hindamine juhuslikustatud kontrolluuringutes, kopsuvahi

sbeluuringu juhendites ja teiste riikide praktikas

NLST uuringus, mis oli esimene suurim kopsuvahi séeluuringu juhuslikustatud kontrolluuring,
kaasati inimesi sOeluuringusse vanuse ja suitsetamiskaitumise alusel (7). Uuringusse kaasati
inimesed, kes olid suitsetanud vahemalt 30 pakk-aastat voi olid suitsetamisest loobunud véhem
kui 15 aastat tagasi. Teises suuremas, NELSON-i uuringus (6) kasutati sarnast lahenemist, kuid
pakk-aastate arvu alandati — uuringusse kaasati inimesed, kes olid suitsetanud 15 sigaretti
péevas 25 aastat, 10 sigaretti pdevas 30 aastat ja kes olid suitsetamisest loobunud vahem kui
10 aastat tagasi. Ka enamikus teistes juhuslikustatud kontrolluuringutes kasutati vanuse ja
suitsetamiskaitumise pohiseid kaasamiskriteeriume (vt tabel 2.1). Erandiks on UKLS-i uuring
(25), kus vanuselisest sihtriihmast kaasati inimesi LLPy, riskimudeli phjal. Seevastu kahes
uues kdimasolevas kopsuvahi sdeluuringu juhuslikustatud kontrolluuringus kaasatakse inimesi
lisaks suitsetamiskditumisele PLCOm2o12 mudelil pdhineval riskihinnangul (vt tabel 2.1).

Nende uuringute tulemused veel puuduvad.

Riskimudelitel pdhinevate juhuslikustatud kontrolluuringute tulemuste puudumise tottu
soovitatakse ka kopsuvahi sdeluuringu juhendites vanuselises sihtrihmas tugineda peamiselt
suitsetamiskaitumisele (vt tabel 3.3). Levinuim soovitus on kaasata vdhemalt 30 pakk-aastat
suitsetanud ja kuni 15 aastat tagasi suitsetamisest loobunud inimesed. Uuemates juhendites on
pigem soovitatud 20 pakk-aasta piirangut ja uusimas NCCN-i juhendis (50) ei ole enam
loobumise aega kitsendatud. Neljas, NCCN-i 2022. aasta (50), CHEST 2021. aasta (49), The
European Respiratory Society ja European Society of Radiology (ERS/ESR) 2020. aasta (91)
ning American Association of Thoracic Surgery (AATS) 2012. aasta juhendis (95) pakutakse
kopsuvahi riski hindamise vdimalusena valja ka riskimudeleid. NCCN-i juhendis mainitakse
riskimudelitest PLCOm2o12 mudelit ning CHEST juhendis LCRAT-i ja PLCOm2012 mudelit.

Tabel 3.3. Kopsuvahi sdeluuringu juhendite soovitused kopsuvéhi riski hindamise kohta

Organisat- Uusim juhend Soovitus TTH48-s (2) esitatud Soovitus uusimas juhendis
sioon juhendis
ALA Soovitus >30p/a,<15a(2017) >20p/a,<15a
veebilehel (94)
ACS Soovitus >30p/a, <15a(2013) USPSTF-i, AAFP ja CHEST
veebilehel (96) kriteeriumid 2
NCCN 2022 (50) > 30 p/a, <15 a vdi kopsuvahi 6 a > 20 p/a, —; kaasamise otsusel
risk > 1,3% ©(2019) v0ib kasutada riskimudeleid
USPSTF 2021 (51) >20 p/a, <15 a (2020) >20p/a,<15a
AAFP 2021 (48) ei soovitanud sdeluuringut (2013) >20p/a,<15a
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Organisat- Uusim juhend Soovitus TTH48-s (2) esitatud Soovitus uusimas juhendis
sioon juhendis
CHEST 2021 (49) ei kaasatud TTH48-sse > 20 vdi 30 p/a sdltuvalt vanusest,
< 15 a vdi kopsuvahi riski alusel
ERS/ESR 2020 (91) > 30 p/a, < 15 a; soovitab juhendit ei ole uuendatud
kasutada riskimudeleid
ESMO 2017 (92) >30p/a,<15a(2014) >30p/a,<15a
EL-i 2017 (85) kaasamiskriteeriumite kohta juhendit ei ole uuendatud
seisukoha- soovitus puudub
dokument
CTFPHC 2016 (93) >30p/a,<15a juhendit ei ole uuendatud
AATS 2012 (95) > 30 p/a voi igapievasuitsetaja, juhendit ei ole uuendatud
kelle kopsuvihi risk > 5% ¢
ACCP/ 2012 (44) >30p/a,<15a juhendit ei ole uuendatud
ASCO/ATS

Mérkused ja lihendid: vt tabeli 3.1 juures.

Tabelis 3.4 on esitatud kopsuvahi riski hindamise meetodid teiste riikide séeluuringutes voi

pilootprojektides. Kimnest vaatlusalusest sGeluuringust vGi selle pilootuuringust neljas

kitsendatakse vanuselist suitsetajate ja endiste suitsetajate sihtriihma suitsetamiskaitumise,

kahes riskimudeli ning neljas mdlema alusel. Kdigis sdeluuringutes, kus riskimudelit

rakendatakse, kasutatakse PLCOm2012 mudelit, Suurbritannias on kasutusel ka LLP,,.

Tabel 3.4. Kopsuvabhi riski hindamine teiste riikide pilootuuringutes vai sGeluuringutes

Riik/piirkond

Kopsuvahi riski hindamine vanuselises
sihtrihmas

Horvaatia, Uleriiklik sdeluuring (102)

Poola, Uleriiklik sdeluuring (103)

Tsehhi, tileriiklik sdeluuring (104)

Kanada, Ontario, piirkondlik sdeluuring (88, 105)
Kanada, Briti Columbia, piirkondlik sdeluuring (88,
106)

Kanada, Quebec, pilootuuring (81, 105)

Kanada, Alberta, pilootuuring (80, 88, 105)

USA, Medicare ja Medicaid (83)
Suurbritannia, piirkondlik pilootuuring (Lung Health

Check) (107)
Austraalia, planeeritav Uleriiklik sdeluuring (108)

>30p/a,<15a
>20p/a,<15a

> 20 p/a

> 20 a + PLCOm2o12n0Rrace = 2%
>20 a + PLCOmao12 > 1,5%

>20a,<15a+PLCOm12>2%

> 15 p/a voi < 1 pakk paevas ja> 15 a + PLCOmao12
>1,5%

Medicare: > 20 p/a, < 15 a, Medicaid: > 20 vdi 30
p/a (soltuvalt piirkonnast), < 15 a

Endine vdi praegune suitsetaja + LLPy, > 2,5% vdi
PLCOmz2012 > 1,51%

Endine vdi praegune suitsetaja + PLCOmazo12 > 1,51%

Markused: LLP — Liverpool Lung Project, p/a — pakk-aasta, PLCO — The Prostate, Lung, Colorectal and Ovarian

Cancer Screening Trial.
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3.1.4. Kopsuvahi riski hindamise meetodite valiidsus

Kaasamiskriteeriumite valiidsuse Ulevaatesse kaasati uuringud, milles vorreldi vahemalt kahte
meetodit ja milles hinnati nii tundlikkust kui ka spetsiifilisust, kuna need nditajad on omavahel
seotud. Tundlikkus on tdendosus, et test annab positiivse tulemuse uuritava tunnuse esinemise
korral, spetsiifilisus aga tGenédosus, et test annab negatiivse tulemuse, kui uuritav tunnus ei
esine. Kuna Eesti teostatavus- ja pilootuuringus kasutati PLCOm2o12 riskimudelit, esitatakse

raportis vaid sellised uuringud, kus hinnatakse ka nimetatud riskimudeli valiidsust.

Tabelis 3.5 on esitatud kaasamiskriteeriumite valiidsust analutsinud uuringute tulemused.
Kolmes uuringus vorreldi PLCOm12 mudeli tundlikkust ja spetsiifilisust ainult vanus-

suitsetamiskriteeriumitega, neljas uuringus ka teiste riskimudelitega.

Tabel 3.5. Kaasamiskriteeriumite tundlikkus (T) ja spetsiifilisus (S) uuringute kaupa

Allikas, andmestik Vanus ja PLCOm212 Bach LLP LCRAT Riski-
suitsetamis- piir °
kaitumine @

Ten Haaf jt 2017 (109), T% 71 (NLST) 83 80 74 - Erinevad

NLST jaPLCO S% 62 63 62 62 -
Katki jt 2018 (110), T% - 59/58 ¢ 68/60°¢ — 62/77 ¢ 5 arisk

NIH-AARP/ACS-CPS2 S% - 78/79 ° 71/76°¢ - 77/59 ¢ 2%
Kats jt 2021 (111), T% 65 (NLST) 70 - - Sarnane  Risk 2%
Clevelandi terviseandmestik S% 56 58 - - NLST-ga ¢
Li jt 2015 (112), T% 63 (NELSON) 66 62 59 - Erinevad
EPIC-GERMAN S% 84 84 84 84 -
T% 64 (DLCST) 64 62 55 -
S% 86 86 86 86 -
T% 55 (ITALUNG) 60 55 50 -
S% 90 90 90 90 -
T% 46 (NLST) 50 48 43 -
S% 93 93 93 93 -
Tammemégi jt 2021 (113), T% 60 (MISCAN) 68°¢ - - - 6 a risk
Ontario pilootuuring S% 75 75¢ - - - 2%
Tammemégi jt 2022 (114), T% 71 (USPTF2013) 85 - - - 6 a risk
ILST S% 65 66 - - - 1,7%
Tammemagi jt 2013 (99), T% 71 (NLST) 83 - - - 6 a risk
PLCO S% 63 63 - - - 1,3%

Markused: # sulgudes uuring v&i juhend, mille kaasamiskriteeriumeid kasutati (DLCST: 50-70, > 20 p/a, < 10 a,
ITALUNG: 55-69, > 20 p/a, < 10 a, MISCAN: 55-74, > 40 p/a, < 10 a, NELSON: 50-75, > 15 sig/p > 25 a vdi
> 10 sig/p > 30 a, < 10 a, NLST: 55-74, > 30 p/a, < 15 a, USPSTF 2013: 55-80, > 30 p/a, < 15 a); ® Gildjuhul valiti
mudelite riskipiir vanus-suitsetamiskriteeriumitega vordlemiseks selliselt, et riskimudeliga kaasataks sama palju
inimesi kui vérreldava vanus-suitsetamiskriteeriumitega; © tulemused kasutatud andmestike I8ikes; ¢ tundlikkust
ja spetsiifilisust ei avaldatud numbriliselt; ¢ PLCOm2o12n0race. ACS-CPS2 — American Cancer Society Cancer
Prevention Study, ILST — International Lung Screening Trial, NIH-AARP — National Institutes of Health and
American Association of Retired Persons Diet and Health Study, NLST — National Lung Cancer Trial, PLCO —
Prostate, Lung, Colorectal and Ovarian, Cancer Screening Trial.
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Kdigis kuues uuringus, kus PLCOmzo012 mudelit vorreldi vanus-suitsetamiskriteeriumiga, leiti,
et PLCOm2012 mudeliga on vdimalik saavutada suurem tundlikkus ja sarnane voi veidi suurem
spetsiifilisus. Seega on voimalik PLCOmz012 mudeliga Ules leida rohkem kopsuvéhi juhte
sarnase valepositiivsete maara juures, vorreldes vaid vanuse ja suitsetamiskaitumise alusel

selekteerimisega.

Tulemused PLCOm2o12 Vvaliidsuse kohta vordluses teiste riskimudelitega on varieeruvamad.
Neljast uuringust, kus PLCOm2012 mudelit vorreldi teiste riskimudelitega, andis PLCOmao012
mudeli kasutamine suurema tundlikkuse ja sarnase vOi suurema spetsiifilisuse kolmes (109,
111, 112). Ten Haaf jt (109) vordlesid PLCOmzo12, Bachi ja LLP mudeleid ning jareldasid, et
PLCOm2012 mudelil olid parimad valiidsuse nditajad: tundlikkus 83% vorreldes 80%-ga Bachi
mudelis ja 74%-ga LLP mudelis ning spetsiifilisus 63% vorreldes 62%-ga ulejadnud kahes
mudelis. Ka Li jt (112) vordlesid samu riskimudeleid erinevate riskipiiride juures ning leidsid
kdigi puhul, et PLCOmz2012 mudelil oli kdige parem tundlikkus sama spetsiifilisuse juures.
Seevastu Katki jt (110) uuringus, kus vorreldi teiste mudelite seas Bachi, PLCOmzo12 ja
LCRAT-i mudelite valiidsust, leiti, et PLCOm212 mudeli kasutamisel on tundlikkus kdige
vadiksem, kuigi spetsiifilisus oli teiste mudelitega vOrreldes parem. Anallis tehti kahes

kohordis ja mdlemal korral jaid jareldused samaks.

Pasquinelli jt (115) retrospektiivses uuringus esitati PLCOmzo12 ja PLCOm2o12norace tundlikkus
erinevate riskipiiride juures. PLCOmzo12 tundlikkus oli oodatavalt veidi suurem: riskiméarade
1,5%, 1,7% ja 2,0% juures vastavalt 69,3% ja 65,3%, 66,1% ja 62,1% ning 61,2% ja 57,1%.

Spetsiifilisust ei hinnatud.

Mudeli tundlikkus ja spetsiifilisus s@ltuvad suuresti kopsuvéhi riski piirist, millest alates
inimesi s6eluuringusse kaasatakse. Mida kérgem on see piir, seda vaiksem on tundlikkus, kuid
seda suurem spetsiifilisus. Seda on hasti nditlikustatud Li jt (112) retrospektiivses, Saksa
praeguste vBi endiste suitsetajate kohordis tehtud uuringus. PLCOmzo12 mudeli riskipiiride
1,0%, 1,7% ja 2,1% juures oli tundlikkus vastavalt 66,3%, 59,8% ja 50,0% ning spetsiifilisus
83,8%, 89,7% ja 93,2%.

PLCOm2012 mudeli tundlikkuse ja spetsiifilisuse puhul leiti infot enamasti vahemikku 1-2%
jadvate riskipiiride kohta (vt tabel 3.6). Nende tulemuste pdhjal ei saa kindlalt vélja tuua,
milline oleks parim riskipiir, kuna hinnangud riskimudeli tundlikkusele ja spetsiifilisusele
varieeruvad uuringuti mérkimisvaarselt. Samuti, nagu eelnevalt margiti, suureneb riskipiiri

alandamisel kall tundlikkus, kuid vaheneb spetsiifilisus ja vastupidi.
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Tabel 3.6. PLCOm2o12 tundlikkus ja spetsiifilisus eri riskipiiride korral

RisKipiir, autor, aasta, uuringukohort Tundlikkus %  Spetsiifilisus %
1,0%

Li jt 2015 (112), EPIC-GERMAN 66 84
1,35%

Ten Haaf jt 2017 (109), NLST, PLCO 83 63

Tammemégi jt 2013 (99), PLCO 83 63
1,5%

Pu jt 2022 (116), INHALE 68 58

Weber jt 2017 (117), Austraalia 45 and Up Study 69 72

Tammemégi jt 2014 (118), PLCO, NLST 80 66
1,7%

Kats jt 2021 (111), Clevelandi terviseandmestik 70 58

Lijt 2015 (112), EPIC-GERMAN 60 90
2,0%

Tammemagi jt 2021 (113), Ontario pilootuuring 68 @ 754

Katki jt 2018 (110), NIH-AARP/ACS-CPS2 59 78

Markused: @ PLCOmzo12n0race: ACS-CPS2 — American Cancer Society Cancer Prevention Study, INHALE —
Inflammation, Health, Ancestry, and Lung Epidemiology, NIH-AARP — National Institutes of Health and
American Association of Retired Persons Diet and Health Study, NLST — National Lung Cancer Trial, PLCO —
Prostate, Lung, Colorectal and Ovarian Cancer Screening Trial.

Ka teiste riikide praktikas on PLCOm2o12 riskipiir varieeruv: Kanadas, Briti Columbia ja Alberta
pilootuuringutes, Austraalia planeeritavas sdeluuringus ning Suurbritannia Lung Health
Checkis voeti riskipiiriks 1,5%, Kanada Ontario ja Quebecki pilootuuringus 2% (vt tabel 3.4).
Kahest kdimasolevast juhuslikustatud kontrolluuringust thes, SUMMIT-i uuringus on
riskipiiriks 1,3% ja teises, 4-IN-THE-LUNG-RUN-i uuringus 2,6%. Ka CHEST juhendis (49)

soovitatakse PLCOmzo12 puhul riskipiiri 2,6%, teised juhendid ei ole riskipiiri vélja toonud.

Riski hindamise meetodi valik v8ib tugineda ka teistele aspektidele. Kaasamiskriteeriumi
tundlikkus ja riskipiiri valik mdjutab tervisekasu (leitud vahijuhtude arv) kdrval ka sdeluuringu
kogukulu. Tundlikum meetod vOimaldab leida rohkem vé&hijuhte sama arvu inimeste
sbelumisel vdi sama palju vahijuhte vahema soelutavate arvu juures vorreldes
vahemtundlikuma meetodiga. Toumazis jt (119) vordlesid 50- vdi 55-aastaste kuni 80-aastaste
sihtrihmas PLCOm2012 mudelil pdhinevaid kaasamiskriteeriumeid vanus-
suitsetamiskriteeriumitel pdhinevate kaasamiskriteeriumitega. Riskipiir varieerus strateegiates
vahemikus 0,5-2,2%. Autorid leidsid, et riskipdhised strateegiad on kulutdhusamad kui vanuse
ja suitsetamise pdhjal sbeluuringusse kaasamine, kusjuures kulutdhusaim oli strateegia
riskipiiriga 1,2%, mille korral oli tdiendkulu t6hususe maar 94 700 USA dollarit lisandunud

kvaliteetse eluaasta kohta.
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3.2. Kopsuvahi diagnoosimine séeluuringus
3.2.1. Madaladoosilise kompuutertomograafilise uuringu valiidsus

Jonas jt (8) avaldasid 2021. aastal stistemaatilise Ulevaate, mille eesmark oli koondada téendus
MDKT uuringu kopsuvahi s@eluuringus kasutamise kohta. Ulevaates hinnati ka MDKT
uuringu tundlikkust, spetsiifilisust ning prognoosivéartust. Tulemused néitasid, et MDKT
uuringu tundlikkus oli keskmiselt 80,3% (vahemik 59,0-95,0%) ja spetsiifilisus keskmiselt
76,4% (vahemik 26,4-99,2%). Positiivne prognoosivéartus ehk tdendosus, et diagnostilise
uuringuga positiivse tulemuse saanud uuritaval on kopsuvahk, oli keskmiselt 21,3% (vahemik
3,3-43,5%). Negatiivne prognoosivaartus ehk tdendosus, et diagnostilise uuringuga negatiivse
tulemuse saanud uuritaval ei ole kopsuvahki, oli keskmiselt 99,2% (vahemik 97,7-99,9%).

MDKT uuringu spetsiifilisus sdltub suuresti sdeluuringu tulemuste tdlgendamisest. Néiteks
NLST uuringus, kus koik kahtlased kopsukolded kategoriseeriti positiivseks, oli spetsiifilisus
76,5%, kuid NELSON-is, kus tulemuste kategoriseerimisel kasutati positiivse tulemuse korval
ka vahepealse tulemuse kategooriat, mille korral saadeti kordusuuringule, oli spetsiifilisus

tunduvalt suurem, 95,8%.

Vélja on tootatud ka ultramadaladoosiline kompuutertomograafiline (KT) uuring, mille
kiirgusdoos on vdiksem MDKT uuringu doosist ja sarnane rontgenuuringuga (0,05-0,2 mSv).
Ultramadaladoosiline KT uuring on tundlikkuselt ja spetsiifilisuselt vorreldav tavadoosis KT
uuringuga (120, 121).

3.2.2. Tehisintellekti kasutamine sGeluuringus

Kopsuvéhi sdeluuringu rakendamise uks kitsaskoht on radioloogia ressursi puudus, mida
tdheldati ka Eesti kopsuvéhi sdeluuringu pilootprojekti labiviimisel 2022. aastal. Naiteks
suurendab Tartu linna ja maakonda hdlmava kopsuvahi s6eluuringu rakendamine Tartu
Ulikooli Kliinikumis teostatavate MDKT uuringute mahtu umbes 20—25%. Kuna sdeluuringute
radioloogilisi uuringuid kirjeldavad tavapéaraselt paralleelselt kaks radioloogi, suurendab see

tookoormust veelgi.

Tehisintellekti (ingl artificial intelligence, Al) kaasaegsed lahendused, nagu masindpe,
suvadpe jt, vOoimaldavad kasutada sisuliselt piiramatut ressurssi meditsiiniliste andmete, sh
piltkujutiste analtdsimisel. Al saab kopsuvahi séeluuringu MDKT uuringute hindamisel tdita
peamiselt kahte rolli: abistada radioloogi kopsu haiguskollete avastamisel ning haiguskollete
maliigsuse tGendosuse hindamisel (122, 123). Al rakendamise peamine eesmark kopsuvahi
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sbeluuringu raames on radioloogide td6koormuse véhendamine, tagades siiski radioloogidega

samavaarse vOi isegi parema MDKT uuringute interpreteerimise kvaliteedi (124).

Al roll kopsu haiguskollete avastamisel

Kahest Al rollist on kopsuvéahi haiguskollete avastamine kindlasti lihtsam dlesanne ning
selleteemalisi uuringuid on tehtud juba kolm aastakiimmet (123). Siiski saavutatakse MDKT

uuringu hindamisel suur tundlikkus tihti suure arvu valepositiivsete tulemuste arvelt (123).

Erinevate Al lahenduste tundlikkus kopsukollete tuvastamisel jaab tldjuhul vahemikku 80—
90% ning valepositiivsete leidude arv vahemikku 1-8 kollet the MDKT uuringu kohta (123).
Valepositiivsete leidude arvu vahendamiseks on vdimalik seada kollete tuvastamise alampiiri
kdrgemale, st Kkirjeldada vaid le 3 mm diameetriga kolded, mis on uldjuhul optimaalne
Kliiniliselt oluliste kopsukollete tuvastamiseks (125). Uhes hiljutises uuringus (126) vorreldi
kaubanduslikult saada olevat Al lahendust radioloogide topeltlugemisega. Leiti, et Al
lahenduse tundlikkus kollete tuvastamisel oli suurem vorreldes radioloogidega, vastavalt
86,2% (95% CIl 84,1-88,8%) ja 79,2% (95% Cl 76,4-82,0%). Samas oli keskmine
valepositiivsete leidude arv the MDKT uuringu kohta radioloogide Kirjeldatud uuringutel
oluliselt vaiksem (0,13 vs. 1,53).

Kopsuvéhi sdeluuringu efektiivsust esmakordselt tdestanud kliinilise uuringu NLST kéigus
tehtud KT uuringute retrospektiivsel hindamisel leiti, et patsientidest, kellel diagnoositi
kopsuvéhk teisel vOi kolmandal aastal, oli tegelikult eelmine KT (tehtud aasta varem)
positiivne 88%-1 NLST ning 82%-1 LungRADs-i kriteeriumite kohaselt. KT kujutiste
retrospektiivsel hindamisel suutis vélja pakutud Al lahendus tuvastada positiivsena vastavalt
NLST kriteeriumitele 98% ja LungRADs-i kriteeriumitele 97% uuringutest ning nendel

uuringutel diagnoosimata jadnud kopsuvahkidest vastavalt 95% ja 98% (127).

Uuringutes on ka néidatud, et kuigi Al lahendused suudavad tuvastada 56—70% radioloogide
poolt Kirjeldamata jadnud kopsuvéhi kolletest, ei tuvasta Al 21% kopsuvahkidest, mida
radioloogid on kirjeldanud (128). Seega ei asenda Al lahendused praegusel ajal veel radioloogi,
vaid radioloog ja Al téiendavad (ksteist. Radioloogi paremus Al lahendustega vorreldes on
siiani selge ka juhtudel, kui patsiendil on kaasuv kopsuhaigus, mis pdhjustab kopsukolde
tuvastamist raskendavaid kopsukoe muutusi MDKT kujutisel ning kopsuvahk ei véljendu

uksiku piirdunud haiguskoldena kopsuparenhiiiimis (129).
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Al roll tuvastatud haiguskollete maliigsuse téenaosuse hindamisel

Teine téhtis Glesanne MDKT uuringu interpreteerimisel lisaks kopsukollete tuvastamisele on
haiguskolde maliigsuse t6endosuse hindamine. Kdige olulisem tunnus on kolde suurus (125),
kuid ka teised tunnused, nagu kolde kiirjad jatked (ingl spiculation). Kollete suuruse ja teiste
koldeid iseloomustavate tunnuste hindamine erineb radioloogide vahel ning vdib viia erinevate
soovituste andmiseni haiguskolde késitlemisel (130, 131). Erinevate masindppe ja stivadppe
lahenduste tapsus maliigsete ja beniigsete kopsukollete eristamisel on vahemikus 68-94%
(123, 132). Guo jt vélja pakutud kombineeritud Al lahendus vGimaldab nii haiguskollete
tuvastamist (tundlikkus 89,6-96,5%) kui ka maliigsuse-beniigsuse eristamist (diagnostiline
tapsus 92,5%) (133).

Uhes hiljutises uuringus valideeriti Al lahendust LCP-CNN (Lung Cancer Prediction model
using Convolutional Neural Network) 5-15 mm diameetriga kopsu haiguskollete maliigsuse
tdendosuse hindamisel vorreldes kliinilises praktikas laialdaselt kasutuses oleva Brocki
mudeliga (134). Al mudel oli vdrreldes Brocki mudeliga tapsem (AUC vastavalt 89,6% ja
86,8%, p < 0,005). Al mudeli tundlikkus 99,57% (95% CI 98,62—100,00) ja spetsiifilisus
28,03% (95% CI 25,51-30,62) olid Brocki mudeliga sarnased. Al mudeli puhul tuvastati ainult
Uks valenegatiivne kolle (0,4% kopsuvéhkidest) vdrdlusena kuue valenegatiivse (2,5%)
koldega Brocki mudeli puhul (135).

Uuringutes on vorreldud ka radioloogi ja Al vdimekust tuvastada nii kollete olemasolu kui ka
hinnata maliigsuse tdendosust kompleksselt. 2017. aastal viidi 1dbi konkurss ,,Kaggle Data
Science Bowl*“, mille eesmirk oli leida Al lahendusi, mis tuvastaksid soeluuringu MDKT
kujutistelt kopsukolded ning hindaksid kopsuvahi véimaliku tekke riski Gihe aasta véltel (136).
Konkursil osales tle 2000 erineva Al lahenduse, voitjaks tunnistati Hiina teadlaste pakutu,
mille detailid on ka avaldatud (137). Kiimne parema Al lahenduse vordlemisel 11 radioloogi
hinnanguga leiti, et radioloogi hinnang oli endiselt keskmiselt veidi tapsem. Siiski saavutasid
kaks testitud Al lahendust radioloogide hinnanguga samavaarse tulemuse (AUC 0,900, 95%
Cl 0,870-0,928 ja 0,902, 95% CI 0,871-0,932 vs. 0,917, 95% CI 0,889-0,945) (138).
Nimetatud uuringus ei antud hinnangut igale Uksikule haiguskoldele, vaid hinnati kopsuvéhi
tekke riski Uhe aasta jooksul patsiendi tasandil, mis muudab niisuguse algoritmi vérdlemise
kasutusel olevate juhistega keeruliseks, samuti selle praktikasse juurutamise (138). Paaris
jargnevas uuringus on naidatud ka Al paremat tundlikkust ja spetsiifilisust MDKT uuringu
alusel patsiendi kopsuvahi riski hindamisel vorreldes radioloogide keskmise hinnanguga (139,

140). Uhes uuringus vorreldi Al tundlikkust ja spetsiifilisust erineva diameetriga kollete
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hindamisel — tulemused ei erinenud 0-10 mm, 10-20 mm ning 20-30 mm suurustega kollete
puhul, mis nditab, et Al lahendusi saab kasutada vOrdvéérselt eri suurustega kollete
iseloomustamiseks (140). Venkadesh jt (141) avaldasid stivadppe algoritmi, mis hindas
kopsukollete maliigsuse tdendosust samavaarselt voi paremini vOrreldes 11 Klinitsisti
hinnanguga keskmiselt. Metoodika todtati valja NLST andmeid kasutades ja valideeriti
DLCST andmetel (AUC oli vastavalt 0,96, 95% CI 0,93-0,99 ja 0,86, 95% CI 0,80-0,91).

Lv jt testisid Al lahendust kopsukollete tuvastamisel ning maliigsuse riski hindamisel
vorrelduna Mayo ja Brocki kliiniliste riskimudelitega ning radioloogide hinnanguga (142).
Sarnaselt varasemate uuringutega demonstreeriti Al lahenduse suurt tundlikkust, kuid

vorreldes radioloogidega ja riskimudelitega vaiksemat spetsiifilisust kollete hindamisel (142).

Al rakendamise vBimalused kopsukollete avastamisel ja hindamisel

Kopsukollete tuvastamisel vOib Al-d kasutada nn esimese lugejana, teise lugejana vOi
paralleelselt uuringut kirjeldava radioloogiga. Esimesel juhul v8iks radioloog hinnata vaid Al
tuvastatud haiguskoldeid. Selline ldhenemine vahendaks margatavalt radioloogi té6aega,
samas on eeldus, et Al avastab kopsukolded suure tdpsusega. Alternatiivina vdiks Al sorteerida
MDKT uuringud prioriteetsuse alusel, mis voimaldaks radioloogil esmajérjekorras keskenduda
suurema maliigsuse kahtlusega uuringutele (143). Al kasutamine teise lugejana parandaks
kopsukollete avastamist, kuid nGuaks, et radioloog vaataks MDKT uuringuid korduvalt 1abi,
mis omakorda pikendab uuringu kirjeldamisele kuluvat aega. Al kasutamine paralleelselt
voimaldab radioloogil kasutada MDKT uuringu kirjeldamise ajal Al tulemust ning vormistada
seda arvesse vottes kohe I6plik hinnang s@eluuringu MDKT uuringule. Selline metoodika
hoiab kobige rohkem kokku radioloogi té0aega, vahendades 21% ajakulu MDKT uuringu
interpreteerimisele vorreldes ajakuluga Al lahenduse mittekasutamisel. Paranes ka
haiguskollete tuvastamisel tundlikkus 65%-It 80%-le (124).

Praegu Kliinilises praktikas kasutusel olevad Al lahendused on sertifitseeritud kasutamiseks
vaid teise vOi paralleelse lugejana (122). Esimene uuring, milles demonstreeriti, et Al
kasutamine teise lugejana parandab MDKT uuringul kopsukollete tuvastamist, publitseeriti
juba 2004. aastal (144). Hiljem on mitmetes uuringutes ndidatud sarnaseid tulemusi.

S@eluuringu MDKT uuringute kirjeldamisel ei ole ilmtingimata vaja kdiki kopsukoldeid
kirjeldada, vaid kopsuvahk vdimalikult vara avastada, seega on tahtis just maliigsed kolded &ra
tunda. Kopsukollete kategoriseerimiseks kasutatakse erinevaid algoritme, neist Uks enim

kasutatav on Ameerika Radioloogide Uhingu (American College of Radiology) vilja téotatud
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Lung-RADS (Lung Computed Tomography Screening Reporting and Data Systems) (145).
Kopsukollete jaotamisel Lung-RADS-i kategooriateks on peamised tunnused kolde suurus ja
kasvukiirus — mida suurem haiguskolle, seda tdendolisemalt on see maliigne. Lisaks suurusele
mé&aravad maliigsuse tOen&dosust teised radioloogilised tunnused. Seetdttu on radioloogil
vBimalus kasutada ka kategooriat 4X, mille puhul hinnatakse haiguskolde kopsuvahi tdenéosus
suuremaks just taiendavate maliigsusele viitavate tunnuste alusel. Uuringud on ndidanud, et
kogenud radioloogid on v@imelised kopsukoldeid vdrdlemisi tapselt kategoriseerima just
nende tdiendavate tunnuste alusel, samas ei ole thest konsensust, milliseid tunnuseid tuleks
arvesse votta (146). Al vdimekus tdiendavate tunnuste kasutamisel suurema maliigsuse

kahtlusega kollete korrektseks kategoriseerimiseks jaab alla radioloogi hinnangule (130).

Al efektiivsuse hindamine prospektiivsetes uuringutes

Al lahenduste kasutamine prospektiivsetes kopsuvahi séeluuringu kliinilistes uuringutes on
siiani olnud tagasihoidlik. Hollandis labiviidud NELSON-i uuringus kasutati esmakordselt
kopsuvéhi sdeluuringu MDKT uuringutel tuvastatud soliidsete kollete mahu maéaramiseks
automatiseeritud kolmedimensioonilist hindamist. Radioloogil oli siiski vGimalus automaatselt

tuvastatud kolde piire korrigeerida (147). Al ei hinnanud kolde maliigsuse tdendosust.

Hiina prospektiivses kopsuvahi sdeluuringu kliinilises uuringus kasutati patsientide paremaks
kaasamiseks mobiilset MDKT aparatuuri ning kollete tuvastamiseks ja maliigsuse hindamiseks
paralleelselt radioloogidega ka Al lahendust (148). Patsiendi véhirisk maarati kdige suurema
vahikahtlusega kopsukolde alusel. Kollete avastamise tundlikkus oli 89,5% (95% CI 86,9—
92,1) valideerimise andmestikus ja 95,1% (95% CI 93,4-96,8) testimiseks kasutatud
andmestikus. Uuringus jareldati, et kasutatud Al lahendus suurendas MDKT uuringute
hindamise diagnostilist tdpsust ning parandas uuringus osalevate patsientide késitluse

toovoogu (148).

Praegu on Prantsusmaal kaimas prospektiivne kopsuvahi sdeluuringu Kkliiniline uuring
CASCADE (Lung Cancer Screening With Low-dose CT Scan in Women: Implementation
Study) (149), millesse kaasatakse ainult naised. Uuritakse kolme jarjestikuse (aastase
intervalliga) MDKT uuringu hindamise tulemuslikkust, kui uuringut hindab tks radioloog,

kaks radioloogi voi Al lahendus.
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Piirangud Al kasutamiseks sdeluuringus

Al lahenduste kasutuselevotmiseks sGeluuringutes on siiski takistusi. Uks aspekt on asjaolu, et
Al algoritmid on teataval maaral nn must kast, mille puhul ei ole taielikult selge, kuidas on
konkreetse vastuseni joutud. Selline asjaolu tekitab Al vastu usaldamatust, kuigi just
sbeluuringu puhul jargneb esmasele Al hinnangule igal juhul tapsustav diagnostika (150).
Teine probleem on erinevate valjapakutud Al lahenduste n-0 treenimise vajadus, kuid selleks
puuduvad hésti annoteeritud suuremahulised MDKT uuringute andmebaasid (150). Ameerika
toidu- ja ravimiamet on heaks kiitnud kiimme erinevat Al lahendust kopsukollete avastamiseks
ja kirjeldamiseks, aga nende lahenduste efektiivsuse kohta kliinilises praktikas kasutamisel ei
ole veel piisavalt informatsiooni (151). Al lahendused on kull vaga suure tundlikkusega
soliidsete kollete tuvastamisel, kuid mitte sama head mattklaastulpi varjustuste (ingl ground-
glass nodules) avastamisel (151).

Tihti on Al lahendused disainitud mingi kitsama tlesande lahendamiseks, arendatud Ghte tldpi
kopsukollete avastamiseks voi treenitud the keskuse vdi kliinilise uuringu MDKT Kkujutisi
kasutades, mistottu ei pruugi tulemused olla tavapraktikas korratavad. Lahendamist vajab ka
Al lahenduste kasutamise finantseerimine. Hiljutises kulutbhususe uuringus leiti, et kaasaegse
Al lahenduse kasutamine s@eluuringu kontekstis on kulutdhus véahemalt esimese MDKT (hn
baasuuringu) hindamisel (152). Vajalikud on siiski edasised uuringud, mis keskenduksid Al ja
radioloogi kombineeritud hindamise kulutGhususe anallusile. Oluline on enne Al lahenduste
kliinilisse praktikasse juurutamist veenduda ka riiklikus diguslikus regulatsioonis ning tagada

arenduste jarjepidevus.

Kokkuvdtteks suudavad kaasaegsed Al lahendused, mis kasutavad masindppe ja stivadppe
vOimalusi, tuvastada kopsukoldeid samavaarselt radioloogidega, mdne lahenduse puhul isegi
paremini. Peamiseks probleemiks j&ab valepositiivsete leidude suur protsent, kaasuvate
kopsuleidudega patsientide puhul kasvajakollete tuvastamine ning maliigsuse tdendosuse
hindamine muude tunnuste alusel kui kolde suurus ja kasvukiirus. Samuti piirab
kasutuselevottu asjaolu, et Al reaalset kasutust on testitud alles Uksikutes prospektiivsetes
uuringutes. Al lahenduste edasisel arendamisel on siiski suur potentsiaal radioloogide
tookoormuse vahendamisel ning seda just tddmahukate ja rutiinsete Glesannete taitmisel, nagu

seda on ka kopsuvahi séeluuringu MDKT kujutiste l&bivaatamine.
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3.3. Kopsuvahi sdeluuringu intervall

Soeluuringu efektiivsust ja kulutdhusust mojutab ka sdelumise sagedus. Mida lihema
intervalliga inimesi sGeluuringusse kaasata, seda rohkem véhke suudetakse sdeluuringuga
tuvastada ehk véheneb intervallvéhkide osakaal, kuid seda kallim on sGeluuringu programm,
ja vastupidi. Intervallvahid on sdeluuringu voorude vahepealsel ajal diagnoositud véhid.
Tegemist vOib olla uute kolletega, mida eelmise vooru ajal veel olemas ei olnud, eelmise vooru
ajal olemas olnud kolletega, mis olid nii véikesed, et ei peetud vajalikuks taiendavaid uuringuid

teha, vdi sGeluuringu ajal olemas olnud kolletega, mida ei mérgatud.

Seni labiviidud juhuslikustatud kontrolluuringud olid valdavalt tiheaastase intervalliga (seitse
uuringut, sh NLST), kahes uuringus (sh NELSON) rakendati varieeruva pikkusega intervalli
ja Hiina uuring oli kaheaastase intervalliga (vt ka tabel 2.1 ptk-s 2.1.1). UKLS-i uuring (25)
oli Uhekordne. Sellest tingitult soovitatakse Uheaastast séelumise intervalli kdigis seitsmes
kopsuvéhi sbeluuringu juhendis, kus on antud soovitus intervalli kohta (vt lisa 5). Teisteski
riikides korratakse sdeluuringut enamasti aastase intervalliga, kuid kasutatakse ka kaheaastast

intervalli (vt lisa 6).

Soeluuringu intervalli Ule otsustamisel vdib lahtuda intervallvéhkide esinemisest, mida
tavaliselt kirjeldatakse osakaaluna uuringu valtel s6eluuringu rihmas leitud kopsuvéhkidest.
Néaiteks NELSON-is oli intervallvahkide osakaal kokku 16,9%, kuid need olid ajas ebaiihtlaselt
jaotunud: 52 intervallvéhist leiti Uheaastase intervalli korral 5, kaheaastase intervalli korral 19
ja 2,5-aastase intervalli korral 28 kopsuvahki (153). Seevastu MILD uuringus olid 31,5%
leidudest intervallvahid, kuid Uhe- ja kaheaastase uuringuintervalli korral oli leide sarnasel
hulgal (vastavalt 1,1% ja 0,9% uuringus osalejatest) (154). Ka Uheaastase uuringuintervalliga
juhuslikustatud kontrolluuringutes erines intervallvahkide osakaal mérkimisvééarselt: DLCST
uuringus oli see 1,4% (19), NLST uuringus 6,9% (155), LUSI uuringus 8,0% (23) ja DANTE
uuringus 17,5% (13).

Optimaalset intervalli pikkust on analtisitud ka modelleerimisuuringutes. De Koning jt
vOrdlesid oma uuringus (156) NLST ja PLCO uuringu andmetel 576 strateegiat, kus lisaks
teistele sGeluuringu strateegia komponentide (vanusepiirid, suitsetamiskaitumine)
varieerimisele rakendati tihe-, kahe- vdi kolmeaastast intervalli. Uuringus leiti, et iga-aastane
sbeluuring oli suremuse véhendamisel efektiivsem kui kahe- vdi kolmeaastase intervalliga

sOeluuring.
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3.4. Patsientide kaasamine sGeluuringusse ja hdlmatus

Soeluuringust on kasu ainult juhul, kui inimesed selles osalevad. SGeluuringus osalemise maar
s6ltub vahemalt osaliselt sellest, kuidas on korraldatud inimeste kaasamine sdeluuringusse.
Tabelis 3.7 on esitatud sellesisuline kokkuvdte teiste riikide sdeluuringute ja pilootprojektide
kohta.

Enamikus vaatlusalustes riikides on s6eluuringu esmane kontakt perearst, kuid erineda voib
see, kas kontakt luuakse tavavisiidi kéigus, s.0 oportunistlikult, vdi kontakteerub arst ise oma
nimistu lilkkmetega, mis vdimaldab siistemaatilisemat kaasamist. Mones riigis on inimesel
endal vOimalik sdeluuringuga liituda, kontakteerudes perearsti v6i uuringukeskusega. Ka
sOeluuringusse sobivuse hindamine erineb riigiti — hindajaks vdib olla perearst, uuringukeskus

vOi mblemad.

Tabel 3.7. Inimeste kaasamine teiste riikide sdeluuringutes ja pilootprojektides

Riik, uuring Esmase kontakti loomine Sdeluuringusse sobivuse hindaja

Horvaatia, Uleriiklik sdeluuring Perearst tavavisiidil, Perearst (vanus,

(102) meediakampaania suitsetamiskaitumine)

Poola, Uleriiklik sdeluuring (88) Perearst (viis pole teada) Perearst (vanus,

suitsetamiskaitumine)

Tsehhi, tileriiklik sdeluuring Perearst (viis pole teada), Perearst (vanus,

(88) meediakampaania suitsetamiskaitumine)

Kanada, Ontario, piirkondlik Perearst (viis pole teada), Kdénekeskus (vanus,

sBeluuring (88, 157) inimesed ise podrduvad suitsetamiskaitumine, riskimudel)
(meediakampaania)

Kanada, Briti Columbia, Perearst (viis pole teada) voi Konekeskus (vanus,

piirkondlik séeluuring (88, 106) inimesed ise pddrduvad suitsetamiskaitumine, riskimudel)

Kanada, Quebec, pilootuuring Perearst (viis pole teada) voi Uuringukeskus (vanus,

(81, 88) inimesed ise podrduvad suitsetamiskaitumine, riskimudel)
(meediakampaania)

Kanada, Alberta, pilootuuring Perearst (viis pole teada) voi Uuringukeskus (vanus,

(80) inimesed ise podrduvad suitsetamiskaitumine, riskimudel)

USA, Uleriiklik/piirkondlik 2 Inimesed podrduvad ise, Perearst (vanus,

sBeluuring (158) perearst vGi eriarst suitsetamiskaitumine)

Suurbritannia, piirkondlik ° Perearst kontakteerub ise Perearst (vanus, suitsetamine,

pilootuuring (Lung Health nende nimistu liikkmetega, riskimudel)

Check) (107) kes vdiks sihtrihma kuuluda,
vOi inimesed podrduvad ise

Austraalia, planeeritav leriiklik Perearst (viis pole teada) Perearst (vanus, suitsetamine,

sBeluuring (108) riskimudel

Markused: @ Medicare iileriigiline, Medicaid teatud piirkondades; ® uileriiklik aastaks 2024.

S@eluuringu hdlmatus naitab, kui palju soeluuringu sihtriihma kuuluvatest inimestest

tegelikult sdeluuringusse kaasati. Kopsuvéhi séeluuringus vdib olla hélmatust keeruline
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modta, sest sageli puudub Glevaade sellest, kui paljud inimesed rahvastikus
kaasamiskriteeriumitele vastavad, eriti kui kasutatakse riskimudelit v6i kombineeritud
kaasamiskriteeriume. See vOib olla ka pdhjus, miks sGeluuringuprogrammide hdlmatuse
kohta on vahe infot. On leitud, et USA-s on kopsuvéhi sbeluuringu hdlmatus vaike: 2016.
aastal hinnanguliselt 2% (159) ja 2020. aastal 7% (160). Véike hdlmatus v6ib tuleneda sellest,
et sdeluuringusse podrdumine on jéetud peamiselt inimese enda initsiatiiviks, kuid ka riigi
tervishoiuststeemi rahastamismudeli eripérast. Seevastu Suurbritannias labi viidud Lung
Screen Uptake Trialis, milles perearstid ise kutsusid inimesi sdeluuringusse stistemaatiliselt
ja korduvalt Kirja teel, saavutati h6lmatus 53% (161). VOrdluseks, Eestis tehtud kopsuvéhi
sBeluuringu teostatavusuuringus oli hdlmatus 87% ja pilootuuringus esialgsetel andmetel 79%
(vt ka ptk 4.3). Eestis kontakteerus peredde vOi -arst stustemaatiliselt kdigi potentsiaalselt
sihtrihma kuuluvate nimistu lilkmetega peamiselt telefonitsi, mis vdis omakorda hdlmatuse

suurendamisele kaasa aidata.

Kopsuvéhi séeluuringu juhendites optimaalse hdlmatuse kohta soovitusi ei antud.

3.5. Jéareldused kopsuvahi séeluuringu optimaalse korralduse kohta

Soeluuringu korraldamiseks tuleb defineerida riskiriihmad ja méératleda optimaalne uuringu
intervall. Tuginedes juhuslikustatud kontrolluuringute sihtrihmadele, kopsuvéhi s6eluuringu
juhendite soovitustele ja teiste riikide praktikale, tuleks sdeluuringusse kaasata vahemalt 55—
74-aastased inimesed. Uuemates juhendites on vanusepiiri alandatud 50. eluaastale ja sellest
vanusest alates kaasatakse sdeluuringusse inimesi néiteks ka Poolas ja Horvaatias. Tuleb siiski
arvestada, et nooremates vanuserihmades esineb kopsuvéhki harvem (vt kopsuvahi
epidemioloogiat Eestis joonisel 1.1 peatiikis 1.1), seega on uUhe kopsuvéhi leidmiseks vaja
sOeluuringus uurida rohkem inimesi. See vOib olla ka pdhjus, miks mdnes teises meie
tervishoiuslisteemiga sarnases riigis, naiteks Suurbritannias ja Austraalias, plaanitakse

sOeluuringusse kaasata alates 55-aastaseid inimesi.

Uuemates juhendites soovitatakse inimesi sdeluda 80. eluaastani vdi uusimas, NCCN-i 2022.
aasta juhendis lausa ilma vanust piiramata. Senine teiste riikide praktika on siiski
konservatiivsem ja valdavalt sGelutakse kuni 74—75-aastaseid inimesi. Kuigi kopsuvéhk on
levinud ka vanemates vanuseriihmades ja seet6ttu on mdistlik neidki inimesi kopsuvahi suhtes
sbeluda, tuleb arvestada kahe piiranguga. Esiteks on kopsuvahi varajane avastamine maistlik
vaid selle ravimise korral, aga vanemate inimeste tervislik olukord ei pruugi seda alati

vOimaldada. Siiski néitavad Eestis tehtud uuringud, et radikaalselt ravitud kopsuvéhihaigete
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keskmine vanus kasvab (162). Teiseks tuleb arvestada oodatava elueaga — kaasates lihikese
oodatava elueaga inimesi, suureneb risk lediagnoosimiseks ehk sdeluuringuga avastatakse
kopsuvéhke, mis inimese elueal ei oleks sumptomaatiliseks muutunud. Riigiti on oodatav
eluiga erinev, Eestis oli 2021. aastal 80-aastaste meeste ja naiste oodatav eluiga vastavalt 6,8
ja 8,8 aastat (163) ning suitsetajatel vdib see olla veelgi lihem. Teisalt keskmine oodatav eluiga

aasta-aastalt pikeneb.

Lisaks vanusele on kopsuvéhi sdeluuringu sihtrihma maistlik kitsendada veel méne kopsuvahi
riskiteguri abil. Traditsiooniliselt on selleks suitsetamiskaitumine, kuid vélja on t66tatud ka
mitmed kopsuvaéhi riski hindavad mudelid, kus suitsetamise kdrval vdetakse arvesse teisi
riskitegureid. Praegu on kopsuvahi sGeluuringu efektiivsus tGendatud vaid vanusel ja
suitsetamiskéaitumisel pohinevates juhuslikustatud kontrolluuringutes, mistottu pdhinevad ka
kopsuvahi sdeluuringu juhendite soovitused kaasamiskriteeriumite kohta enamasti vanusel ja
suitsetamisel. Siiski on neljas juhendis mainitud riskihindamise mudelite kasu, neist kahes on
mainitud PLCOmo12-t. Uuringute pohjal vGimaldavad riskimudelid saavutada sama
spetsiifilisuse juures suuremat tundlikkust kui vanus-suitsetamiskriteeriumite pdhine
kaasamine ja seega tuvastada rohkem véhijuhte. Riskimudelite omavaheliste vordluste pdhjal
tuleks eelistada PLCOm2o12 riskimudelit, kuna sellega on vdimalik saavutada suurimat
tundlikkust sarnase spetsiifilisuse juures. PLCOm2o12 mudelit on sdeluuringus voi
pilootuuringus kasutanud Kanada neli provintsi, Suurbritannia ja Austraalia, samuti on mudel

testimisel kahes k&imasolevas kopsuvéhi sdeluuringu juhuslikustatud kontrolluuringus.

Riskipiiri osas konsensus puudub, teiste riikide praktikas kasutatakse 1,5% v&i 2% riskipiiri.
Seevastu CHEST juhendis (49) soovitatakse 2,6% riskipiiri ja selline riskipiir on valitud ka
uhes kéimasolevas juhuslikustatud kontrolluuringus. Hiljutises kulutdhususe analtlsis
jareldati seevastu, et kulutbhusaim kaasamiskriteerium on riskipiiriga 1,2%. Mida madalam on
riskipiir, seda ronkem kopsuvahke leitakse, kuid seda rohkem inimesi kaasatakse, suurendades
koormust sGeluuringu l&biviijale ja eelarvemdju, ning seda rohkem tehakse ebavajalikke
uuringuid, suurendades sdeluuringuga kaasnevat kahju. Teiseks on vaja otsustada, kas kasutada
riskimudeleid suitsetamiskaitumisel pohinevatele kaasamiskriteeriumitele lisaks vdi nende
asemel. Kaasates vanuselises sihtrihmas inimesi, kes osutuvad valituks kas riskimudeli voi
suitsetamiskaitumise pdhjal, suureneb kaasamiskriteeriumite tundlikkus, kuid ka eelarvemdju.
Kutsudes sdeluuringusse vaid riskimudeli alusel selekteeritud inimesed, vaheneb eelarvemdju,

kuid osa kopsuvéhke vOib leidmata ja&da. Seega tuleb riskipiiri ja riskimudeli
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rakendamismeetodi valikul teha kompromisse tervisekasu ja eelarvemdju osas ning see otsus

on pigem tervishoiupoliitiline.

Kopsuvéhi sGeluuringu meetodina on juhuslikustatud kontrolluuringutes kasutatud MDKT
uuringut. Kuna s@eluuringu sihtrithm on suur, on séeluuringu tks kitsaskohtadest radioloogide
puudus — lahenduseks on pakutud tehisintellekti kasutamist MDKT uuringu tulemuste
analiisimisel. Téenduse Ulevaatamisel leiti, et kaasaegsed Al lahendused, mis kasutavad
masindppe ja suvadppe vdimalusi, suudavad tuvastada kopsukoldeid vahemalt samavaarselt
radioloogidega. Peamised probleemid on valepositiivsete leidude suur osakaal, kaasuvate
kopsuleidudega patsientide puhul kasvajakollete tuvastamine ning maliigsuse tdendosuse
hindamine muude tunnuste alusel kui kolde suurus ja kasvukiirus. Samuti piirab
kasutuselevottu asjaolu, et Al reaalset kasutust on testitud alles Uksikutes prospektiivsetes
uuringutes. Al lahenduste edasisel arendamisel on siiski suur potentsiaal radioloogide

tookoormuse vahendamisel ja tdenduse lisandumisel tasuks sekkumist kindlasti uuesti hinnata.

Kopsuvéhi sdeluuringute juhendites soovitatakse sihtrihma kopsuvéhi suhtes sGeluda aastase
intervalliga. ~ Sama  lahenemist  rakendatakse ~ enamasti  ka  teiste  riikide
sOeluuringuprogrammides voi pilootuuringutes. SGeluuringusse kaasatakse tlupiliselt perearsti
tavavisiidil vOi lisaks meediakanalite kaudu. Nendest l&henemistest annab parima hdlmatuse

sihtrihma stistemaatiline kaasamine perearsti kaudu.
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4. Kopsuvahi sdeluuringu korraldus Eestis

Siinses peatikis Kirjeldatakse lthidalt Eestis labi viidud kopsuvéhi sGeluuringu teostatavus- ja
pilootuuringut. Seejarjel antakse Ulevaade Uleriigilise kopsuvahi sdeluuringu optimaalsest

korraldusest Eesti jaoks.

4.1. Eesti teostatavusuuringu ulesehitus ja tulemused

Kopsuvahi sbeluuringu esimese etapina viidi 2021. aastal kolmes Tartu perearstikeskuses
(nimistus) 1&bi teostatavusuuring. Koiki 55-74-aastaseid patsiente hinnati  kahe
kaasamiskriteeriumi osas. Uuringusse voeti patsiendid, kes vastasid Uhele v8i mdlemale
sbeluuringusse kaasamise kriteeriumile: 1) praegune voi endine suitsetaja (inimene, kes on
IGpetanud suitsetamise véhem kui 15 aastat tagasi) ja kes on suitsetanud kokku vahemalt 20
pakk-aastat; 2) inimene, kelle risk haigestuda kopsuvahki on vastavalt PLCOm2o12noRrace
riskihindamise mudelile tle 1,5%. Suurenenud riskiga patsiendid suunati MDKT uuringule.
Patsiendi edasine kasitlus sdltus MDKT uuringu leiust, mida Kirjeldati LungRADS-i juhise
alusel (145).

Teostatavusuuringuga alustades kuulus kolmes perearstinimistus sfeluuringu vanuselisse
sihtrihma 1222 patsienti. Kopsuvéhi sdeluuring oli naidustatud neist 206 (16,9%) patsiendile,
sealjuures suitsetamiskaitumise alusel oleks kaasatud 198 patsienti (16,4% vanuselisest
sihtrihmast) ja riskiskoori alusel 125 patsienti (10,3% vanuselisest sihtrihmast). Kui algul
planeeriti patsiente kaasata kaheksa kuu jooksul, siis tegelikkuses kaasati tunduvalt kiiremini
(valdavalt nelja kuu jooksul). MDKT uuringul kéis 97,6% uuringule suunatutest. Kopsuvéhk
diagnoositi Uhel patsiendil, ebaselge leiuga oli 27 (13,4%) patsienti, kes suunati
uuringuprotokollist l1ahtudes 3—-6 kuu moddudes korduvale MDKT uuringule. Lisaks tuvastati
MDKT uuringul ks voi mitu kaasuvat leidu 186 (92,5%) patsiendil. Hinnanguliselt kaasati

sbeluuringusse 87,4% potentsiaalsest sihtriihmast.

Teostatavusuuringu pdhjal voib jareldada, et kopsuvahi sGeluuring on perearstikeskuste abil

teostatav, kasutades kirjeldatud metoodikat, sh mdlemat kaasamiskriteeriumi.

4.2. Eesti pilootuuringu tlesehitus ja tulemused

Teostatavusuuringule jargnes 2022. aastal kopsuvahi séeluuringu pilootuuring, mis viidi l&bi

Tartu linnas ja maakonnas. Kokku on Tartumaal 93 perearstinimistut, neist 74 osales
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pilootprojektis. Pilootuuringu kaasamiskriteeriumid olid samad teostatavusuuringuga (55—

74-aastased patsiendid, kaks kaasamiskriteeriumi).

Esialgsete andmete kohaselt kuulus 74 nimistusse 26 759 sdeluuringu vanuserihma patsienti,
neist hinnati sdeluuringusse sobivuse suhtes 24 415 patsienti, kellest omakorda 3708 (15,2%)
suunati MDKT uuringule. Ainuiiksi suitsetamist arvestava kaasamiskriteeriumi alusel oleks
sbeluuringule suunatud 3499 patsienti (14,3% sGeluuringusse sobivuse suhtes hinnatud
patsientidest) ning ainult PLCOm2o12norace riskihindamise mudeli alusel 2496 patsienti (10,2%).
MDKT uuringul kéis 3444 patsienti (92,9% suunatutest).

31.03.2023 seisuga oli sdeluuritavate hulgas diagnoositud 28 kopsuvéhki, neist I staadiumis 12
(42,9%), Il staadiumis 3 (10,7%), Il staadiumis 7 (25,0%) ja IV staadiumis 6 (21,4%).
Kirurgiliselt raviti 18 patsienti (64%).

Tabelis 4.1 on esitatud kopsuvahi avastamismadr eri kaasamiskriteeriumite kaupa.
Suitsetamiskaitumise alusel valides suunataks MDKT-le ligikaudu kolmandiku vérra rohkem
patsiente kui PLCOmzo12norace alusel, kuid leitaks rohkem kopsuvéhke. Avastamismé&ar oli

korgeim PLCOmz2o12norace alusel valitud sihtriihmas.

Tabel 4.1. Kopsuvahi avastamisméaar kaasamiskriteeriumite kaupa pilootuuringus

Kaasamiskriteerium MDKT-le MDKT-I kdis Kopsuvahk  Avastamis-
suunati diagnoositi maar
Suitsetamiskaitumine voi 3708 3444 28 0,81%
PLCOm2012n0race (Pilootuuring)
Suitsetamiskaitumine 3499 3253 27 0,83%
PLCOmz012n0Race 2496 2304 25 1,09%

Mérkused: MDKT — madaladoosiline kompuutertomograafia, PLCO — The Prostate, Lung, Colorectal
and Ovarian Cancer Screening Trial.

S6eluuringu MDKT uuringutel kirjeldati ka kdiki kaasuvaid kopsu- ja kopsuvéliseid leide. Uks
vOi mitu kaasuvat leidu tuvastati 3337 patsiendil (96,9 % MDKT uuringul kéinutest). Kdige
sagedamini diagnoositi koronaarateroskleroos (2712 patsienti, 78,7%) ja emfliseem (2036
patsienti, 59,1%), mis olid rohkem levinud vorreldes ptk-s 2.1.4 esitatud uuringutega. Teistest
haigustest leiti lulisamba degeneratiivsed muutused 846 patsiendil (24,6%), maksatslst 241
patsiendil (7,0%), neerutsust 244 patsiendil (7,1%), kilpnadrmehaigus 190 patsiendil (3,0%) ja
aordi aneurism 21 patsiendil (0,6%). Diagnoositi 84 uut kroonilise obstruktiivse kopsuhaiguse
juhtu ja 8 interstitsiaalse kopsuhaiguse juhtu. Kopsuvalise kasvaja kahtlus oli s6eluuringu
MDKT uuringul 36 patsiendil, diagnoositi 12 uut kasvajajuhtu (kolm neeruvéhki, kaks
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neerupealise véhki, kaks maovahki, kaks pankreasevahki, tiks soogitoruvahk, tiks maksavéhk,
ks hulgimteloom). Lisaks diagnoositi kopsuarsti visiidi raames kliiniliste tunnuste alusel kaks
korivahki. Seega on kaasuvad leiud MDKT uuringul sagedased ja enamasti Kliiniliselt
vaheolulised, kuid esineb ka leide, mis vajavad kiiret tdéhelepanu.

4.3. Eesti Uleriigilise kopsuvahi séeluuringu tlesehitus

Kopsuvéhi s@eluuringu efektiivsus on teadusuuringutega tdestatud ning sdeluuringuga
alustamist soovitavad paljud erialaseltsid ja organisatsioonid. Enamik Euroopa riikides on
kdimas kopsuvahi sdeluuringu pilootuuringud. Arvestades kopsuvéhi  sdeluuringu
ressursimahukust ning kaasnevat vdimalikku tervisekahju, tuleks sdeluuring suunata vaid

sihtrihmale, kes sellest kdige rohkem kasu saab ehk suurenenud kopsuvahi riskiga inimestele.

Kaasatud osapoolte Kirjeldus

Kopsuvéhi s6eluuringu labiviimine eeldab paljude osapoolte koostddd. Eelduseks on
sotsiaalministeeriumi ja Tervisekassa tugi ning finantseerimine. Patsiente on vdimalik
efektiivselt kaasata perearstide ja Gdede abil ning patsiente sdeluuringus edasi kasitleda
kopsuarstide, torakaalkirurgide ja onkoloogide koost6ds. MDKT uuringuid hindavad
spetsialiseerunud radioloogid. S&eluuringu logistika korraldamiseks ja uuringutulemuste
interpreteerimiseks, anallisimiseks ning jérelduste tegemiseks on vaja s6eluuringut
koordineerivat ksust. Véltimatult on vaja vélja to6tada toimiv IT-lahendus, mis véimaldab
erinevate kaasatud osapoolte suhtlust, tagab patsientide sujuva teekonna sdeluuringus ja

vBimaldab tulemuste operatiivset analliisi.

Sihtrihma kirjeldus

Esimese kopsuvahi soeluuringu efektiivsust ndidanud uuringu (NLST) t6ttu domineeris alul
soovitus kaasata s@eluuringusse sihtrihm vanuses 55-74 aastat, aga mitmetes uuemates
juhendites on soovitatud alustada s6eluuringut senise 55. eluaasta asemel 50. eluaastast ning

jatkata vanuseni 80. On ka soovitusi, mis ei kehtesta Glemist vanusepiiri (vt ptk 3.1.1).

Kopsuvahi riski hindamisel on domineeriv soovitus l&htuda patsiendi suitsetamisk&itumisest.
Valdavalt soovitatakse kaasata patsiente, kes on suitsetanud vahemalt 20 voi 30 pakk-aastat,
sh endised suitsetajad, kes on I6petanud kuni 15 aastat tagasi. Uuemates juhendites on pigem
soovitatud 20 pakk-aasta piirangut. Jarjest enam sdeluuringuprojekte kasutab aga patsientide

kaasamiseks kopsuvahi riskihindamise mudeleid, enim PLCOm2012 mudelit. Uuemates juhistes
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on samuti riskimudeleid mainitud kui v@imalust, Gheselt ei ole siiski kaasamise lavend selge.
Mitmed vdrdlusuuringud on néidanud riskimudelite paremust vaid vanus-suitsetamisel

pdhinevate kaasamiskriteeriumite ees (vt ptk 3.1.4).

Eesti pilootuuringus kasutati paralleelselt kahte kaasamiskriteeriumi eesmérgiga selgitada
Eesti jaoks optimaalseim lahendus. Uleriigilises sGeluuringus jatkatakse Uhe
kaasamiskriteeriumiga. Eelistatum on PLCOmzo12norace riskihindamise mudel, mis véimaldaks
véhendada MDKT uuringute arvu ning seeldbi radioloogide tookoormust ja eelarvemdju, kuigi
uksikud kopsuvahijuhud voivad jdada diagnoosimata (vt tabel 4.1). PLCOm2012n0race mudel on
Eestis tehtud uuringute pdhjal rakendatav. Siiski on soovitatav jatkata pilootuuringut kahe
kaasamiskriteeriumiga ning anallisida kaasamiskriteeriumite toimimist sdeluuringu teisel
aastal ja erinevaid riskihindamise mudeli PLCOmzo12norace riskipiire. Arvestades kopsuvahi
esmashaigestumust Eestis, tuleks laiendada s6eluuringu vanuselist sihtriihma vanema

vanuseriihma osas ning kaasata patsiente kuni 80. eluaastani.

Séeluuringu MDKT uuringute intervall

Soovituslik sdeluuringu MDKT uuringute intervall on (ks aasta kdigis seitsmes ravijuhendis
(vt ptk 3.3), kus intervalli kohta on soovitus antud. Siiski on uksikutes teadusuuringutes
kasutatud ka pikemaid intervalle, samuti on vdimalik kasutada individualiseeritud intervalle
tulenevalt esmase MDKT uuringu leiust ja konkreetse patsiendi kopsuvahi riskist. Tépsete
kriteeriumite madratlemine vajab aga téiendavaid uuringuid. Kokkuvdtvalt on praegu

soovitatav jatkata sdeluuringu MDKT uuringuid Gheaastase intervalliga.

Sihtrihma moodustamine ja patsientide kasitlus

Patsiente kaasatakse kopsuvéhi sdeluuringusse lisaks vanusevahemiku maaratlemisele
kopsuvahi riski hindamise alusel. Nii suitsetamiskaitumisel kui ka riskimudelil pdhinevate
kaasamiskriteeriumite kasutamisel on vajalik votta patsiendiga Ghendust, sest riski
hindamiseks vajalikud andmed (sh suitsetamise staatus) ei ole kusagil sustemaatiliselt

registreeritud ja kattesaadavad.

Eestis tehtud s6eluuringu teostatavusuuring ning pilootprojekt on demonstreerinud patsientide
kaasamise teostatavust ja efektiivsust perearstinimistute kaudu, seega on otstarbekas senist
praktikat jatkata. Perearstinimistu patsientide slstemaatiline hindamine véimaldab saada
ulevaadet ka sdeluuringus osalemise mééara osas, mis ei oleks véimalik, kui patsiendid tuleksid

sOeluuringusse omal initsiatiivil erinevate kampaaniate kaudu.
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Patsientide kaasamiseks tuleb esmalt koostada sihtriihma nimekiri stinniaasta alusel. Seda
oleks otstarbekas teha sdeluuringukeskuses. IT-lahenduse kaudu oleks kdigile perearstidele
nende nimistu sihtrihma nimekiri kéattesaadav. Perearst koostab esmase nimekirja pohjal
I6pliku sdeluuritavate nimekirja, kasutades oma infoststeemi ja patsientidelt kogutud andmeid.

Soeluuringukeskuse loomine toetaks riiklike sGeluuringute labiviimist. Keskus koordineeriks
sbeluuringuid, korraldaks patsientide kaasamist s@eluuringutesse, jalgiks sGeluuringus

osalemist ja sOeluuritavate vajalikele uuringutele suunamist ning analtiusiks tulemusi.

Soeluuringu MDKT uuringu positiivse leiu kasitlus

Soeluuringu MDKT uuringute hindamine peab olema standardiseeritud ning leidude kasitlus
lahtuma Uheselt mdistetavast juhendist. Otstarbekas on kasutada juhendit, mis on v@imalikult
lihtne, kaasaegne ja laialt aktsepteeritud. Eestis valiti koostoos radioloogidega 2021. aastal
teostatavusuuringus kasutamiseks vélja American College of Radiology vélja tootatud ja
pidevalt uuendatav LungRADS-i juhend (versioon 1.1) (145). Sama juhendit kasutati ka
pilootuuringus. Juhend on ennast digustanud ja radioloogid on selle hasti vastu vétnud.
American College of Radiology uuendas juhendit 2022. aasta novembris ning ka Eestis on
soovituslik votta kasutusele uus versioon — LungRADS 2022 (164).

Soeluuringu MDKT uuringuid hindavad paralleelselt kaks radioloogi ning I8pptulemus
valjendatakse konsensuslikult. Tanapédeval suudavad kaasaegsed Al lahendused tuvastada
kopsukoldeid samavaarselt radioloogidega, mdne lahenduse puhul isegi paremini. Peamiseks
probleemiks ja&b valepositiivsete leidude suur protsent, kaasuvate kopsuleidudega patsientide
puhul kasvajakollete tuvastamine ning maliigsuse tdendosuse hindamine muude tunnuste
alusel kui kolde suurus ja kasvukiirus. Praegu ei saa anda soovitust Al lahenduste
kasutamiseks, kuid nende edasisel arendamisel on siiski arvestatav potentsiaal sGeluuringus

radioloogide t66koormuse vahendamisel.

Kaasuvate leidude kasitlus

S@eluuringu  MDKT uuringutel kirjeldavad radioloogid sageli muid intra- ja
ekstrapulmonaalseid kaasuvaid leide, mille olulisus patsiendi edasisel kasitlusel ei ole alati
uheselt méératletav. Sagedasemad leiud on koronaarateroskleroos ja emfiiseem, mida on
kinnitanud ka senine Eesti kogemus. Lisaks mitmetele healoomulistele muutustele v6idakse

tuvastada teiste organite (nt séogitoru, neerud, maks, magu) kasvajaid.

54



Kaasuvate leidude menetlemisel tuleks lahtuda riigis kehtivast tavapraktikast ning késitleda
patsiente sarnaselt muudel pdhjustel tehtud KT uuringutel avastatud juhuleidudega. Siiski on
Eestis probleem, et perearstid ei korralda patsientidele KT uuringuid, mistottu puudub neil ka
uldjuhul padevus KT uuringul avastatud juhuleidude kasitlemiseks. Tanapéeval ei ole laialt
aktsepteeritud rahvusvahelisi juhiseid kaasuvate leidude kasitlemiseks. Sarnaselt séeluuringu
kopsuleiu interpreteerimisjuhisega on American College of Radiology valja to6tanud ka
lUhijuhendi uuringu koordinaatoritele ja 0dedele juhuleidude menetlemiseks (165).
Soeluuringu pilootprojekti jatkumisel on vajalik td6tada valja juhised erinevate juhuleidude

kasitlemiseks.

Soeluuringu alustamise eeltéod

Kopsuvahi sdeluuringu riikliku rakendamise esimeste sammudena on 2021. aastal tehtud
kolme perearstinimistu baasil teostatavusuuring ning 2022. aastal 74 nimistut hdlmanud
pilootprojekt. Nimetatud uuringute kéigus on vélja tootatud sdeluuringu labiviimise
metoodika, mida on saadud kogemuse alusel tdiendatud. Kaardistatud on sdeluuringu
labiviimise peamised kitsaskohad, milleks on eelkdige radioloogia ressursi nappus nii
aparatuuri kui ka personali osas, samuti perearstide ja -6dede suur ning ebaihtlane td6koormus
(6enduspersonali puudus, nimistute erinev suurus, COVID-19 pandeemia ja teised hooajalised

haigused, vaktsineerimised, muud perearstidele lisanduvad kohustused ja projektid).

Pilootprojekt on andnud vaartusliku sisendi, et leida optimaalseim lahendus uute patsientide
sOeluuringusse kaasamiseks ja uuringuleidude kasitlemiseks. Siiski on vaja sdeluuringu
MDKT uuringut igal aastal korrata, mistdttu on otstarbekas pilootuuringuga jatkata, et
kaardistada patsientide osalemise jatkuvat madra sdeluuringus, leida lahendus juba uuringus
osalenud patsientide edasiseks vimalikult sujuvaks uuringus osalemiseks ja hinnata korduvate

MDKT uuringute interpreteerimise ajakulu.

Tervisekassa juurde on moodustatud kopsuvahi séeluuringu juhtriihm, mille eestvedamisel on
vajalik vélja selgitada Eesti vdimalused ja valmisolek uleriigilise sdeluuringu jarkjarguliseks
rakendamiseks (radioloogia ressurss, sdeluuringu koordinaatorid ja uuringuarstid).
Valtimatuks eelduseks on vélja tootada IT-lahendus, mis vBimaldab sdeluuringu osapoolte
suhtlust ja infovahetust ning andmete registreerimist ja analtiisimist kehtivatest andmekaitse

nduetest lahtudes.

Kokkuvotvalt on uleriigilise kopsuvahi sdeluuringu korraldust kujutatud joonisel 4.1.
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ESIMESEL AASTAL JARGNEVATEL AASTATEL

SBeluuringukeskuses koostatakse esmane sBeluuritavate nimekiri patsientide stinniaasta alusel.
Nimekirja kantakse:

- koik patsiendid vanuses 55-80 - eelneval aastal sGeluuringus osalenud vGi
osalema pidanud patsiendid 2, v.a 81-aastased,
kes enam sdeluuringu sihtriihma ei kuulu
- kdik patsiendid vanuses 55 aastat (osalevad
sBeluuringus esimest korda)

Perearstikeskuses vaadatakse labi ja vajadusel kontakteerutakse igas kuus nimekirjast 10% patsientidega

Perearst hindab patsientide sobivust Uute, sBeluuringus varem mitteosalenud
sGeluuringusse perearsti infosiisteemi voi patsientide sobivust hindab perearst
telefonikontakti abil v6i muul pahjusel Séeluuringus varem osalenud patsientidega
perearstikeskuses toimuva visiidi ajal vétab iihendust ja hindab sobivust uuringu

koordinaator

Patsienti informeeritakse sfeluuringu kasust ja vBimalikust kahjust
Suitsetaval patsiendil soovitatakse labida suitsetamisest loobumise néustamine

Soeluuringusse kaasatakse patsiendid, kes
- vastavad sBeluuringusse kaasamise kriteeriumitele (vanus 55-80 ja PLCO012n0race > 1,5%0)
- on andnud suulise informeeritud nBusoleku uuringus osalemiseks
SBeluuringusse ei kaasata
- eluaegseid mittesuitsetajaid
- patsiente, kellel esineb vastundidustus sdeluuringus osalemiseks
- patsiente, kes keelduvad s@eluuringus osalemast

Patsiendile broneeritakse s6eluuringu MDKT uuring

MDKT uuring tehakse vastavalt sGeluuringu protokollile:

- tulemused jaotuvad LungRADS-i alusel kolmeks: positiivne (véhikahtlus), intermediaalne v&i
negatiivne

- info MDKT tulemuse, sh kaasuvate leidude kohta sisestatakse e-tervisesse

Patsiendi edasist késitlust juhib I&htuvalt MDKT uuringu tulemusest sdeluuringu koordinaator:

- positiivse tulemuse korral korraldatakse vajalikud uuringud kopsuvéhi diagnostikaks, diagnoosi
kinnitumisel suunatakse patsient edasiseks raviks vastavalt kehtivatele ravijuhistele

- intermediaalse tulemuse korral tehakse korduv KT uuring vastavalt protokollile 3—6 kuu méddudes

- negatiivse tulemuse korral jatkab patsient sGeluuringus (MDKT (ihe aasta mgddudes)

MDKT uuringul tuvastatud kaasuva juhuleiu kasitlus toimub vastavalt tavapraktikale perearstikeskuses
jatkuvisiidi raames

Joonis 4.1. Uleriigilise kopsuvahi sdeluuringu korraldus Eestis
Markused: @ osalema pidanud patsiendid — need, keda ei saadud kétte, kes keeldusid, kes ei kdinud neile méaratud

MDKT uuringul ning need, kellel puudus ravikindlustus. KT — kompuutertomograafia, MDKT — madaladoosiline
kompuutertomograafia.
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5. Kopsuvahi sdeluuringu kulutbhusus Eestis

Siinse kulutGhususe analiilisi eesmérk on hinnata kopsuvahi sdeluuringu kulutdhusust Eestis
vorreldes kopsuvahi tavadiagnostikaga. Sdeluuringu sihtriihm, tuginedes peattkile 4.3, on 55—
80-aastased inimesed, kelle risk haigestuda kopsuvahki on vastavalt PLCOm2o12noRrace
riskihindamise mudelile tile 1,5%. Peatiiki esimeses pooles kirjeldatakse kulutdhususe analilsi

metoodikat, s.0 mudelit ja selle sisendeid, seejarel esitatakse kulutdhususe analtilisi tulemused.

5.1. Kulutbhususe analiitisi metoodika

Kulude hindamisel lahtuti Tervisekassa perspektiivist ja arvesse voeti sdeluuringu ning
kopsuvéhi diagnoosimise ja ravi kulud. Tervisetulemeid véljendati kopsuvéhi surmajuhtude
arvuna ja kvaliteetsete eluaastatena ning kulutdhusust téiendkulu tBhususe maérana ehk

lisakuluna Uhe vdidetud kvaliteetse eluaasta kohta.

Kulutdhususe analliusis varreldi kaht strateegiat:
e kopsuviahi iga-aastane s6eluuring MDKT uuringuga, millega on vbéimalik kopsuvahk
tuvastada enne sumptomite ilmnemist ning
e kopsuvahi tavaparane diagnostika Eestis (edaspidi: tavapraktika) ehk kasvaja

avastamine stimptomite ilmnemisel vai teiste haiguste diagnoosimise kaigus.

5.1.1. Mudeli kirjeldus

Mudeli lihtsustatud struktuur on esitatud joonisel 5.1. Mudelis jélgiti kahes strateegias aastase
intervalliga 55-aastaste inimeste kopsuvahi avaldumust ja suremust kuni elu 16puni. Mdlemas
strateegias vOidi inimesel aasta jooksul diagnoosida kopsuvahk, kuid diagnoositud vahi jaotus
I-1V staadiumi IGikes erines kahes rilhmas: sdeluuringus diagnoositi kopsuvahk sagedamini
varasemas staadiumis. Kuna haigusspetsiifiline suremus s6ltus mudelis staadiumist, kaasnes
staadiumijaotuse muutumisega ka muutus kopsuvahist tingitud surmajuhtude arvus. Lisaks
kopsuvahile vois inimene surra muul p6hjusel. Mudelis eeldati, et kliiniliselt avalduvate
kopsuvahkide arv on kahes strateegias sama, kuid sdeluuringus leitakse ka kopsuvahke, mis
eluaja jooksul ei oleks simptomeid tekitanud (edaspidi: Glediagnoositud juhud). SGeluuringus
esines nii valepositiivseid kui ka valenegatiivseid tulemusi. Samuti vGeti mudelis arvesse, et

osa inimesi ei soovi sdeluuringus osaleda.

Teisi sdeluuringu kahjusid peale tlediagnoosimise ja valepositiivsete tulemuste ehk tusistuste

ja kiiritusest tingitud véhihaigestumuse riski ei modelleeritud, kuna see on uuringurihmiti
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sarnane ja/voi véike (vt ptk 2.1.3). Samuti ei modelleeritud sdeluuringus tuvastatud kaasuvaid
leide, kuna nendega kaasnevat tervisekasu ja/vdi -kahju on ilma konkreetse haiguse kulgu
modelleerimata keeruline arvesse votta. Ka ei modelleeritud kopsuvéhi progresseerumist, sest
diagnoosieelne  progresseerumine  kajastus  staadiumijaotuses ja  diagnoosijargse
progresseerumise jalgimine ei olnud vajalik, kuna andmed nii elulemuse kui ka ravikulude

kohta olid seotud diagnoosiaegse staadiumiga.

Mudel konstrueeriti programmis TreeAge Pro 2023 (TreeAge Software Inc).

Soeluuring
Valepositiivsed Tavapraktika
juhud
Kopsuvihi diag- Staadiumijaotus Surm kopsuvéhi
Kopsuvihi noosiga juhud sOeluuringuga tottu
diagnoos
puudub
Valenegatiivsed Staadiumijaotus Surm muul
juhud tavapraktikaga pohjusel
Ulediagnoositud
juhud

Joonis 5.1. Kulutbhususe mudeli lihtsustatud struktuur: pideva joonega on téhistatud

suindmused kopsuvéhi sdeluuringu rithmas ja punktiirjoonega tavapraktika riihmas

5.1.2. Mudeli eeldused ja sisendid

Jargnevalt on kirjeldatud kulutdhususe analliisi sisendandmeid, mida kasutati kulutdhususe
analliisi baasstsenaariumis. Enamik valitud parameetreid lisati ka tundlikkuse analtisi, et

testida, kui palju iga parameetri muutmine tulemusi mojutaks.

5.1.2.1. Ajaperspektiiv ja populatsioon

Mudelis jalgiti 55-aastaste sGeluuringu kaasamiskriteeriumile vastavate meeste ja naiste
kohorti elu 16puni. Eesti 55-aastaste meeste ja naiste oodatav eluiga oli 2021. aastal vastavalt
21,5 ja 28,3 aastat (163), kuid soeluuringu sihtrihmas, kus on palju suitsetajaid, v0ib see olla

luhem (vt ka ptk 5.1.2.5). Eesti kopsuvahi sGeluuringu pilootuuringu pdhjal moodustas
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sbeluuringu kaasamiskriteeriumile vastav ja uuringus osalemisega ndustuv sihtriihm 8,6% 55—
T4-aastaste sihtrihmast, sarnast osakaalu eeldati ka 55-80-aastaste sihtriilhmas. Mehi oli

sihtriihmas 68%. Praegusi suitsetajaid oli sihtriihmas 76%.

5.1.2.2. Kopsuvahi diagnoosimise tdendosus sihtrihmas

Tervisestatistika ja terviseuuringute andmebaasis avaldatakse infot kopsuvahi avaldumuse
kohta vanuserihmade kaupa, mille pdhjal on véimalik arvutada vanusespetsiifilist kopsuvahi
diagnoosimise tdendosust (vt tabel 5.1). SGeluuringu sihtrihma moodustavad véhemalt 20
pakk-aastat suitsetanud endised ja praegused suitsetajad, kelle risk kopsuvéhki haigestuda on
keskmisest suurem. Sihtriihma kopsuvahi riski arvutamiseks kasutati Gandini jt 2008. aasta
metaanallisi (166), milles esitati vahemalt 20 sigaretti paevas suitsetanute kopsuvahi riskisuhe
vorreldes mittesuitsetajatega (meestel RR = 13,7, 95% CI 7,4-25,5 ja naistel RR = 24,1, 95%
Cl 12,7-45,9).

Kuna rahvastikupdhine kopsuvahi risk sisaldab nii vdhemalt 20 pakk-aastat suitsetanud
inimeste riski kui ka vahem va@i lldse mitte suitsetanute riski, arvutati vahemalt 20 pakk-aastat
suitsetanud inimeste kopsuvéhi riskisuhe vorreldes tldrahvastikuga, mis oli 3,96 (arvutuskaigu
metoodika on toodud tabeli 5.1 all). Seega, kui tldrahvastikus on 55-74-aastaste kopsuvahi
aastane risk 0,16%, siis s6eluuringu sihtriihmas hinnanguliselt 0,63%. See on vaiksem Kui
pilootuuringu pdhjal leitud risk 1,06% samas vanuseriihmas (vt tabel 4.1), kuid sdeluuringu

esimesel aastal leitaksegi jargnevate aastatega vorreldes ronkem kopsuvahke.

Tabel 5.1. Kopsuvahi risk (%) vanuserihmiti kogu rahvastikus 2020. aastal ja hinnanguliselt

sbeluuringu sihtriihmas

55-59 60-64 65-69 70-74 75-79 80-84 85+

Kopsuvahi risk rahvastikus (5) 0,06 0,12 0,22 0,26 0,22 0,17 0,27

Kopsuvahi risk vahemalt 20 pakk-
aastat suitsetanud inimestel ?

025 049 087 1,04 088 0,68 1,05

Markused: @ > 20 p/a suitsetanud inimeste kopsuvahi avaldumuse riskisuhe vorreldes lldrahvastikuga leiti
jargmiselt:
RiSkpS _ RRPS]]SMS _ RiSkps

RR = = sest RR =
P " P M
S vs koklu Riskiokku  RRpsvsms X Pps + RRysvsms X Pys+ (1-Pps—Pys) ' SvsMS

RiSkMs’

RiSkVS

RRys vs Ms = Riskars ja Riskgoriu = Riskps X Pps + Riskys X Pyg + Riskpys X Pys,

kus MS — mittesuitsetajad, P — osakaal rahvastikus, PS — palju ehk > 20 p/a suitsetajad, RR — riskisuhe,
VS — vihe ehk < 20 p/a suitsetajad.

Pilootuuringule ja statistikale (167) tuginedes vdeti >20 p/a suitsetajate, <20 p/a suitsetajate ja
mittesuitsetajate osakaaluks vastavalt 18%, 32% ja 50%. Kopsuvahi avaldumuse riskisuhe < 20 sigaretti
pdevas suitsetanutel vorreldes mittesuitsetajatega oli Gandini jt uuringus (166) keskmiselt 2,2.
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Mudelis eeldati, et sGeluuringus jaab Kliiniliselt avalduvate kopsuvéhkide arv inimeste eluea
jooksul tavapraktikaga samaks, muutub vaid kopsuvéhi diagnoosimise aeg, mis kajastub

staadiumijaotuses.

Lisaks vOeti arvesse, et sGeluuringuga voidakse diagnoosida aeglasekasvulisi kopsuvahke, mis
ei oleks inimese elueal siimptomaatiliseks muutunud, seega diagnoositakse kopsuvéhki
sGeluuringus vdrreldes tavapraktikaga ronkem. Ulediagnoosimise maaraks vdeti 6%, tuginedes
ptk-s 2.1.3 esitatud pikima jalgimisajaga uuringute tulemuste keskmisele: 11 aasta jarel oli
ulediagnoosimise maar NELSON-is 8,9% ja NLST-s 3,1%.

5.1.2.3.  Staadiumijaotus tavapraktikas ja séeluuringus

Kopsuvéhi staadiumijaotus diagnoosimisel erineb tavapraktikas ja séeluuringus (vt tabel 5.2).
Tavaravi rihmas voeti aluseks véhiregistri andmed 2019. aastal kopsuvéhi diagnoosi saanute
kohta soo kaupa (1) ja staadiumijaotuse arvutamisel sihtriihmas kokku kasutati ptk-s 5.1.2.1

esitatud meeste-naiste osakaalu.

Tabel 5.2. Staadiumijaotus (%) kopsuvahi diagnoosimisel Eesti tavapraktikas ja sdeluuringus

Kopsuvahi Eesti tavapraktika So6eluuring Soeluuring

staadium Mehed (1)  Naised (1) Kokku (raporti (pilootuuring,

diagnoosimisel metaanallils, n =28)
n=2713)

| staadium 18 27 21 64 43

Il staadium 8 4 7 8 11

I11 staadium 28 23 27 16 25

IV staadium 46 46 46 12 21

Soeluuringu rihmas s6ltus staadiumijaotus sdeluuringus osalemisest ja MDKT uuringu
tulemusest. MDKT uuringuga avastatud kopsuvahkide staadiumijaotus voeti raporti raames
koostatud metaanaltlsist (vt lisa 3), kuna Eesti pilootuuringus leitud kopsuvahkide arv on liiga
vaike, et staadiumijaotust usaldusvaarselt hinnata, ja séeluuringu kasu ilmneb pigem korduval,
mitte veel esmasel sGelumisel. Sarnast staadiumijaotust — I1-11 staadiumi kopsuvahkide osakaal
71-83% — on néidatud ka teiste riikide sdeluuringutes voi pilootprojektides (vt ptk 2.1.2).
Eeldati, et kopsuvahk diagnoositakse tavapraktika staadiumijaotusega nendel inimestel, kes on
sBeluuringu sihtrihmas, kuid sdeluuringus ei osale voi kellel MDKT uuring annab

valenegatiivse tulemuse.
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5.1.2.4.  Sdeluuringu hélmatus ning MDKT tundlikkus ja spetsiifilisus

Soeluuringust saab tekkida tervisekasu vaid neil inimestel, kes sdeluuringus osalevad ja kellel

kopsuvahi esinemisel MDKT uuring seda ka naitab.

Mudelis voeti hdlmatuseks 80%, tuginedes kopsuvahi sbeluuringu teostatavusuuringu ja

pilootuuringu hélmatusele, mis olid vastavalt 87% ja 79%.

MDKT uuringu tundlikkus oli mudelis 80,3%, mis pdhineb ptk-s 3.2.1 esitatud stistemaatilise
ulevaate (8) tulemustel. MDKT uuringu spetsiifilisus oli mudelis 98,6%, mis tugines
NELSON-i uuringu tulemustele (168), milles sarnaselt Eesti kopsuvéhi s6eluuringu
pilootuuringuga eristati positiivsete ja negatiivsete tulemuste korval intermediaalseid tulemusi,

mille korral saadeti enne véahiuuringute tegemist kordusuuringule.

5.1.25.  Suremus kopsuvahi tdttu ja muul péhjusel

Kopsuvéhist tingitud suremus oli mudelis staadiumipdhine. Kopsuvéhiga patsientide viie aasta
suhteline elulemus staadiumite kaupa vdeti véhitdrje tegevuskavast (169), milles elulemus
tugines 2012.-2016. aasta andmetele. Viie aasta suhteline elulemus oli 60%, 41%, 14% ja 3%
vastavalt |-V  staadiumis, mille pohjal arvutati aastased haigusspetsiifilised
suremustdendosused. Mudelis eeldati, et peale viiendat diagnoosijargset aastat on inimene

kopsuvéhist tervenenud ja haigusspetsiifilist surma riski enam ei esine.

Uldsuremus (s.0 surm muul pdhjusel) s6ltus mudelis vanusest. Uldsuremuse risk arvutati
statistikaameti 2021. aasta suremusstatistika pohjal, kusjuures suremusest arvestati maha
surmad kopsuvahi (statistikas C32-34) tottu. Uldsuremuse riski korrigeeriti sihtriihma
suitsetamise tdttu, kasutades Gellerti jt 2012. aasta metaanaltlsis (170) avaldatud riskisuhet
suitsetajate suurema suremusriski kohta vorreldes mittesuitsetajatega. Selle pBhjal arvutati
suremuse riskisuhe vorreldes uldrahvastikuga, kasutades sarnast metoodikat nagu kopsuvahi
avaldumuse riski arvutamisel ptk-s 5.1.2.2. Tulemused on esitatud tabelis 5.3.

Tabel 5.3. Sihtriihma tldsuremuse korrigeerimine

Naitaja Praegused Endised Allikas
suitsetajad suitsetajad

Suremuse riskisuhe vorreldes mittesuitsetajatega 1,83 1,34 (170)

Osakaal sihtrihmas 76% 24% Eesti pilootuuring

Kaalutud riskisuhe vorreldes mittesuitsetajatega 1,71

Kaalutud riskisuhe vorreldes tldrahvastikuga @ 1,49

Mérkus: @ riskisuhe leiti sarnase metoodikaga, nagu on kirjeldatud tabeli 5.1 all.
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5.1.2.6. Elukvaliteet

Inimeste elukvaliteet oli mudelis vanusespetsiifiline ja tugines 2012. aasta Eesti taiskasvanud
rahvastiku tervisekditumise uuringule (171). Viidatud uuringus kisiti 16—64-aastaste inimeste
tervise enesehinnangut kusimustiku EQ-5D po6hjal. Vanemate vanuseriihmade elukvaliteet

ekstrapoleeriti siinse analtlisi tarbeks uuringu andmete pohjal (vt tabel 5.4).

Parast kopsuvahi diagnoosi inimese elukvaliteet mudelis vahenes. Elukvaliteedi protsentuaalne
vahenemine tugines USA kopsuvahiga patsientide uuringu tulemustele (n =2396) EQ-5D
kisimustiku pdhjal (172). Uuringu pdhjal vahenes patsientide elukvaliteet vahi leviku kasvades
(vt tabel 5.4). Ka Blomi jt 2020. aasta metaanaltdsis (173) jouti 11 uuringu p6hjal sarnaste
tulemusteni: 1-11 staadiumi kopsuvahiga patsientide elukvaliteet oli 0,80 ja 11—V staadiumi

korral 0,71. Peale tervenemist eeldati uldrahvastikuga sarnast elukvaliteeti.

Tabel 5.4. Elukvaliteet mudelis

Terviseseisund Elukvaliteet Allikas
Elukvaliteet vanuseriihmade
kaupa
55-64 0,724 (171)
65-74 0,669 Ekstrapoleeritud (171)
75-84 0,604 andmete pdhjal 16-64-
85+ 0,532 aastaste kohta
Elukvaliteedi vahenemine
| staadiumi kopsuvahk vanusepdhine elukvaliteet x 0,81 (172)
Il staadiumi kopsuvahk vanusepdhine elukvaliteet x 0,77 172)
I11 staadiumi kopsuvéhk vanusepdhine elukvaliteet x 0,77 172)
IV staadiumi kopsuvéahk vanusepdhine elukvaliteet x 0,76 (172)

Soeluuringus osalemisega kaasnevat lihiajalist elukvaliteedi vahenemist arevuse tdttu on
modelleeritud vaid thes kulutGhususe uuringus (53) ja valepositiivse tulemusega seotud
elukvaliteedi vahenemist neljas (53, 59, 67, 71). Gareen jt (174) on NLST uuringu p&hjal
nédidanud, et sdeluuringus osalejate elukvaliteet ei ole valepositiivse tulemuse korral oluliselt
erinev vorreldes negatiivse tulemuse saanutega. Uuringu p6hjal véhenes SF-36 klsimustiku
vaimse tervise koondskoor (ks kuu peale sbeluuringut negatiivse ja valepositiivse tulemuse
saajatel 0,6 ja 1,2 punkti vOrra, kuid positiivse tulemuse saajatel 7,9 punkti vorra; kuus kuud
peale sGeluuringut olid muutused eelnevalt kirjeldatuga sarnased. Seetdttu eeldati mudelis, et
sOeluuringus osalejate elukvaliteet ei véhene sdeluuringus osalemise ega valepositiivse

tulemuse tottu, kuid eeldust testiti tundlikkuse analiusis.
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5.1.2.7. Kulud

Tabelis 5.5 on esitatud kulutdhususe analtitsis kasutatud kulud. Kopsuvahi sdeluuringusse
kutsutakse sihtrihma kuuluvaid isikuid personaalselt perearstikeskuste kaudu. Mudelis
kohaldati igale vanuselise sihtriihma litkmele hinnangulist perearsti voi -0e vastuvotutasu, mis
arvutati 2021. aastal perearstidele tasutud baas- ja pearaha summa ning perearstiabi
vastuvdttude arvu jagatisena. Mudelis rakendati esimesel aastal kulu kogu vanuselisele

sihtrihmale, teisest aastast alates 37% inimestele (vaata arutluskéiku ptk-s 6).

Tabel 5.5. SGeluuringu, tavapraktika véahidiagnostika ja véhiuuringute kulud mudelis

Hind Selgitus (TK teenuse-  Teenuse saajate osakaal %

Kululiik eurodes koodid, kui pole (eksperdihinnang)
(175) margitud teisiti) Sdeluuring  Tavapraktika

Sdeluuring

Perearsti vdi -0e konsultatsioon 13,26 Uldarstiabi baas- ja 100 NA

pearaha jagatud visiitide
arvuga 2021. a-1 (176)

MDKT 142,49 7875 100° NA
Korduv KT 3-6 kuu pérast 169,83 7975, 7976 x 5 8,9;7b¢ NA
Valepositiivne tulemus (vahiuuringud, 169,83 7975, 7976 x 5 504 NA
millega vahki ei leitud) 662,50 vahiuuringud (vt alt), v.a 100¢

molekulaarsete markerite
méaaramine, sdeluuringu
osakaaludega
Véhidiagnostika tavapraktikas

Perearsti visiit 13,26 Uldarstiabi baas- ja NA 75¢
pearaha jagatud visiitide
arvuga 2021. a-l (176)

Rontgenilesvote 15,25 7903 NA 75¢

Véhiuuringud

Eriarsti vastuvdtud 50,65 3002, 3004 100¢ 100¢

Bronhoskoopia koematerjali votmisega 91,31 7559, 7552 15¢ 65¢

Ultrahelibronhoskoopia transluminaalse 457,13 7555, 7585 5¢ 20¢

endoskoopilise punktsiooniga

PET uuring, nukleaarmeditsiinilise 1576,91 79450, 79400, 79451 25¢ 45¢

uuringu planeerimine, PET lisauuring

Transtorakaalne biopsia 160,07 7891, 7897, 7975 10¢ 20¢

Morfoloogiline uuring 238,24 66800, 66804 x 6 30¢€ 105¢

Rindkere ja kdhu KT kontrastainega 344,97 7978, 7979 x 10, 25¢ 125¢
7997 x 10

Aju KT 147,01 7991, 7979 x 4 5¢ 10¢

Molekulaarsete markerite mééramine 144,92 66804 x 2 15¢ 30¢
66610 x 5 12,5¢ 25¢

Markused: 2 osakaal vanuselisest sihtriithmast, ® osakaal MDKT uuringule minejatest, ¢ osakaal esimesel ja teisel
aastal, ¢ osakaal valepositiivse tulemuse saanutest, © osakaal kopsuvahi diagnoosi saanutest,
KT — kompuutertomograafia, MDKT - madaladoosiline kompuutertomograafia, NA — mitterakendatav,
PET — positronemissioontomograafia, TK — Tervisekassa.

Kdoigile sdeluuringus osalejatele tehti MDKT uuring. Pilootuuringu tulemuste pdhjal tehti
korduv KT, millele ei jargnenud vahiuuringud, 8,9%-le MDKT-s kdinutest. Jargnevatel aastatel
on korduvuuringule kutsutute osakaal vaiksem, hinnanguliselt 7%. Mudelis eeldati, et 1,4%-le
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ilma kopsuvahita patsiendile tehti vahiuuringud (vt ptk 5.1.2.4). Samuti tehti v&hiuuringud

kdigile véhidiagnoosi saanutele.

Mudelis arvestati, et kopsuvéhi tavadiagnostika puhul ligi 75% kopsuvéhi diagnoosi saanud
isikutest poordus mingisuguse kaebusega esmalt perearsti poole, kes suunas nad rindkere
rontgenuuringule. Seal tuvastati muutus kopsus ja edasi suunati isik eriarsti juurde, kes
omakorda korraldas véahiuuringud. Anallusis eeldati, et ligi 25% kopsuvahi diagnoosi saanud
isikutest suunatakse kopsuvéhiuuringutele EMO vdi erinevate eriarstide kaudu ning nende
isikute puhul vahiuuringutele eelnevate arstivisiitide ja muude kuludega ei arvestatud.

Kopsuvahi staadiumipdhiste ravikulude hindamiseks esitati Tartu Ulikooli inimuuringute
eetika komiteele taotlus loa saamiseks, et teha paring Eesti VVahiregistrisse ja Tervisekassasse
(luba nr 371T-14). Vahiregistrist kisiti 2018.—2019. aastal kopsuvahi (RHK-10 kood C34)
diagnoosi saanud patsientide kohta isikukood (Tervisekassa asendas need pseudoniiiimiga),
stinniaasta, diagnoosi kuupéev, kasvaja morfoloogiline tilp, véhi levik, staadium ja TNM-i
kood diagnoosimisel ning surma kuupéaev. Tervisekassast kisiti infot nende isikute raviarvete,
retseptide ja toovOimetuslehtede kohta. Esimese, teise ja kolmanda diagnoosijargse aasta
ravikulude arvutamiseks kasutati ainult kopsuvahi voi keemiaravi pdhidiagnoosiga (C34 voi
Z51.1) raviarveid, C34 diagnoosikoodiga retsepte ning haigestumisest tingitud

toovoimetuslehti. VVaatluse alla voeti ainult kulud Tervisekassale.

Eelnevalt kirjeldatud andmete pdhjal sai 2018.—2019. aastal kopsuvéhi diagnoosi 1667 inimest.
Arvutustest jéeti vélja 226 isikut, kelle vahistaadium ei olnud teada. Loplikud arvutused tehti
1441 isiku raviarvete, retseptide ja toévGimetuslehtede pdhjal. Diagnoosijargse kolmanda aasta
I6puks oli elus 378 ja surnud 1063 inimest. Staadiumipdhised keskmised ravikulud aastas

esimese kolme aasta jooksul koos 95% usaldusintervallidega on esitatud tabelis 5.6.

Tabel 5.6. Kopsuvahi ravikulud Eesti Vahiregistri ja Tervisekassa andmete pdhjal

Aeg Keskmine kulu eurodes (95% CI)
diagnoosist | staadium Il staadium 111 staadium IV staadium
1. aasta 6706 11 185 9994 8053
(6132-7279) (8228 — 14 141) (8972 - 11 017) (7297-8810)
2. aasta 915 1849 4987 10 463
(572-1258) (855-2844) (3833-6140) (8051 — 12 876)
3. aasta 1116 2602 3658 13431
(525-1706) (883-4321) (2489-4828) (8732 — 18 130)

Markus: Cl — usaldusintervall.
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I-111 staadiumi ravikulud olid kdige suuremad esimesel aastal (keskmine kulu vahemikus
6706 — 11 185 eurot), vahenedes teiseks ja kolmandaks aastaks s6ltuvalt staadiumist kaks kuni
kuus korda. Vastupidi I-111 staadiumi ravikuludele suurenesid IV staadiumi ravikulud teisel
aastal keskmiselt 2500 euro ja kolmandal aastal 3000 euro voOrra. 90% ravikuludest

moodustasid tervishoiuteenuste, 5% retseptiravimite ja 5% téovdimetushivitiste kulud.

Mudelis rakendati kdigi staadiumite puhul tabelis 5.6 esitatud teise ja kolmanda aasta keskmist
ravikulu 2.-5. aastal parast kopsuvéhi diagnoosi. Surma korral arvestati 50% vastava staadiumi
aastasest ravikulust. Ulediagnoositud kopsuvahkide raviks arvestati ainult esimese aasta

ravikulu.

5.2. Kulutdhususe analtisi tulemused

5.2.1. Baasstsenaariumi tulemused

Mudeli pohjal elasid inimesed keskmiselt ligi 20 aastat. See on ootusparaselt vahem kui Eesti
rahvastiku keskmine oodatav eluiga 55-aastaselt — ligi 24 aastat (163) —, kuna mudelis voeti
arvesse suitsetajate suuremat suremusriski. Mudelis oli kopsuvahi risk eluea jooksul 12%, mis

on sarnane Kirjanduses avaldatuga suitsetajate ja endiste suitsetajate kohta, 12-15% (177, 178).

Kopsuvéhi séeluuringuga kaasnes lisakulu 1979 eurot tihe sdeluuringu sihtriihma liikme kohta
(vt tabel 5.7). Suure osa lisakulust moodustas iga-aastane MDKT esmane uuring (+1272 eurot),
kuid ka uldarstiabi kulud (+585). Véiksem mdju oli lisakulule valepositiivsete tulemuste
késitlusel (+93) ja kordusuuringutel (+109). Vahiuuringute ja kopsuvéhi ravikulude erinevus

mdjutas tulemusi vahe, kuna vahipatsiendid moodustavad vaid véikese osa sihtrihmast.

Tabel 5.7. Diskonteeritud kulud (eurodes) ja tervisetulemid sdeluuringu sihtrihma liikme

kohta eluea jooksul strateegiate kaupa ning tdiendkulu tbhususe maar

Kopsuvéhi Tava- Erinevus

sbeluuring praktika
Kulu kokku 2848 870 +1979
...uldarstiabi hinnanguline kulu 587 1 +585
...soeluuringu kulu 1474 0 +1474
...vahiuuringute kulu 71 108 =37
...kopsuvihi ravikulu 717 761 —43
Eluaastad 12,06 11,99 +0,07
QALY-d 8,45 8,41 +0,04
ICER vdidetud QALY kohta 46 936

Markused: ICER — tdiendkulu thususe méar, QALY — kvaliteetne eluaasta.
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Soeluuringuga voideti keskmiselt 0,07 eluaastat ja 0,04 kvaliteetset eluaastat sihtrihma liikme
kohta vorreldes tavapraktikaga. See on sarnases suurusjargus teiste kulutdhususe uuringutega,
kus iga-aastase sOeluuringuga kaasnev tervisevoit oli 0,0003-0,10 kvaliteetset eluaastat (53,
54,5663, 65, 67, 71-74). SBeluuringuga vahenes kopsuvahi surmade arv 19%. \VVottes arvesse
sbeluuringu lisakulu ja tervisevditu vorreldes tavapraktikaga, kujunes taiendkulu tdhususe

maéraks 46 900 eurot lisandunud kvaliteetse eluaasta kohta.

5.2.2. Tundlikkuse analtits

Tundlikkuse anallisis hinnati sisendparameetrite moju tdiendkulu tdhususe maarale (vt tabel
5.8). Kokku testiti 58 stsenaariumi. Statistikast parinevaid sisendandmeid (uUldsuremus ja
kopsuvéhi risk Gldrahvastikus, staadiumijaotus tavapraktikas) tundlikkuse analtilisi ei kaasatud.
Samuti ei olnud vdimalik testida kaasuvate leidude mdju s6eluuringu téiendkulu tdhususe
maéarale, sest ei ole teada nendega seonduv tervisekasu ja -kahju kvaliteetsetes eluaastates ning
ainult kulude lisamine analiiisi moonutab tulemusi. Kaasuvate leidude tervisekasu ei

modelleeritud ka Gheski kulutGhususe uuringus.

Tabel 5.8. Sisendite vaartused baasstsenaariumis ja tundlikkuse analtitisis

Tundlikkuse analtilisi stsenaarium Baasstsenaa-  Tundlikkuse analtitsi vaartused
riumi vaartus
Kopsuvahi avaldumuse riskisuhe 3,96 3,18 (kui rakendada alumist 95% ClI-d
suitsetajatel v@rreldes tldrahvastikuga Gandini jt (166) uuringust), 6,83 (kui

kopsuvahi risk oleks sama nagu
pilootuuringus 1. aastal PLCOmoo12n0Rrace
rakendamisel)

Staadiumijaotus sdeluuringus vt tabel 5.2: vt tabel 5.2: pilootuuring
metaanaliius
Ulediagnoosimine séeluuringus 6% 0%, 9% (maar NELSON-is, (6))
MDKT uuringu tundlikkus 80,3% 59,0%, 95,0% (vahemik Jonase jt
tlevaateuuringus (8))
MDKT uuringu spetsiifilisus 98,6% 76,4%, 99,3% (keskmine ja kbrgeim vaartus
Jonase jt Glevaateuuringus (8))
Sdeluuringu hdlmatus 80% 50% (jamesoolevéhi 2019.—2022. aasta
keskmine h8lmatus (179)), 90%
| staadiumis diagnoositud kopsuvahi 9,7% 20% véiksem (7,8%), 20% suurem (11,6%)
aastane suremusrisk
IV staadiumis diagnoositud kopsuvéhi 50,4% 20% véiksem (40,3%), 20% suurem (60,5%)
aastane suremusrisk
Uldsuremuse riskisuhe suitsetajatel 1,49 1,40, 1,59 (kui rakendada alumist ja tilemist
vdrreldes tldrahvastikuga 95% CI-d Gellerti jt uuringust (170))
Elukvaliteet kopsuvéhi puudumisel vt tabel 5.4 20% vaiksemad, 20% suuremad
Elukvaliteet | staadiumis diagnoositud 0,81 20% véiksem (0,73), 20% suurem (0,89)

kopsuvahiga
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Tundlikkuse analtilsi stsenaarium Baasstsenaa-  Tundlikkuse analiiisi vaartused
riumi vaartus

Elukvaliteet IV staadiumis diagnoositud 0,76 0,56 (180)
kopsuvahiga
Elukvaliteedi vahenemine séeluuringus 0 —0,0004 (elukvaliteedi vahenemine 0,01
osalemise téttu vdrra 2 nadala jooksul Griffini jt analldsis
(53))
Elukvaliteedi véhenemine valepositiivse 0 —0,0158 (elukvaliteedi véhenemine 0,063
tulemuse korral vorra 3 kuu jooksul Griffini jt analusis (53))
SBeluuritavate osakaal 55—-80-aastastest 8,6% 20% vdiksem (6,9%), 20% suurem (10,3%)
Nende 55-80-aastaste osakaal, kellega 37% 20%, 100%
perearst kontakteerub jérgnevatel aastatel
Nende s6eluuritavate osakaal 1. ja 8,9%, 7,0% 20% vdiksem (7,1%, 5,6%), 20% suurem
jargnevatel aastatel, kellele tehakse (10,7%, 8,4%)
korduv KT, kuid mitte vahiuuringuid
Kopsuvéhi ravikulud surma korral 50% 25%, 75% aastasest ravikulust
Soeluuringu ning kopsuvéhi diagnoosimise vt tabel 5.5 20% vaiksemad, 20% suuremad
jaravi kulud @
Diskontoméar 5% 3%, 0%

Mérkused: @ ihekaupa varieeriti MDKT ja KT uuringu hinda, Gldarstiabi, valepositiivse tulemuse ja vahiuuringute
kulu ning kopsuvéhi 1. ja jargnevate aastate ravikulu. Cl — usaldusintervall, KT — kompuutertomograafia,
MDKT — madaladoosiline kompuutertomograafia.

Tundlikkuse analtisi pdhjal mdjutab taiendkulu tdhususe maara kdige rohkem MDKT uuringu
spetsiifilisus ja staadiumijaotus s@eluuringus (vt joonis 5.2). Pilootuuringu esialgse
staadiumijaotuse korral, kus I staadiumi kopsuvéhkide osakaalu suurenemine ja IV staadiumi
kopsuvéhkide osakaalu véhenemine oli vorreldes juhuslikustatud kontrolluuringute
keskmisega tagasihoidlikum, suureneks taiendkulu téhususe maér ligi kahekordseks, 81 000
euroni lisandunud kvaliteetse eluaasta kohta. Pilootuuringu staadiumijaotus p8hineb siiski
esmasel sbelumisel ja vdga vaikesel kopsuvéhiga patsientide arvul ning teiste riikide kogemus
kinnitab pigem juhuslikustatud kontrolluuringute tulemusi. Ka juhul, kui MDKT uuringu
spetsiifilisus oleks vordne juhuslikustatud kontrolluuringute keskmise nditajaga, oleks
tadiendkulu t6hususe maar le 80 000 euro lisandunud kvaliteetse eluaasta kohta. Selline
spetsiifilisus on siiski suuresti mdjutatud NLST uuringust, kus kdik kahtlased leiud loeti
valepositiivseks, ega ole seetttu Eesti kopsuvéhi sdeluuringus tdendoline. Ka Eesti

pilootuuringu esmaste tulemuste pbhjal on valepositiivsete osakaal uuritavatest alla 1%.

Taiendkulu t6hususe méaar oleks vahemalt 20% suurem ka juhul, kui kopsuvahi risk
sOeluuringu sihtrihmas tugineks Gandini jt uuringu (166) 95% CI alumisele piirile, MDKT
uuringu tundlikkus oleks vordne vaikseima tundlikkusega juhuslikustatud kontrolluuringutes,
sOeluuringu jargnevatel aastatel kontakteerutakse uuesti kbigi vanuselise sihtriihma litkmetega

ja kopsuvahita inimeste elukvaliteet oleks 20% halvem. Neist Ukski stsenaarium ei ole
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tdendoline. Kopsuvéhi risk voib olla sihtrihmas hoopis tunduvalt suurem (vt kopsuvahi riski
vordlust pilootuuringu esialgsete tulemustega ptk-s 5.1.2.2) ja sel juhul oleks tdiendkulu
tdhususe mé&ar 27 000 eurot lisandunud kvaliteetse eluaasta kohta. Kopsuvahi keskmine risk
sihtrihmas ei ole siiski teada, sest pilootuuringu tulemused pdhinevad esmasel séelumisel,
millega vdidi leida keskmisest rohkem kopsuvéhke — jargnevatel aastatel vdidakse leida véhem
kopsuvéhke. Téiendkulu téhususe méaar oleks oluliselt madalam ka juhul, kui diskonteerimist
ei rakendata, ja alla 40 000 euro lisandunud kvaliteetse eluaasta kohta juhul, kui MDKT
uuringu tundlikkus oleks voetud ITALUNG-i uuringust, kus see oli 95% (8), kopsuvahita

inimeste elukvaliteet oleks 20% parem va@i diskontomaar oleks 3%.

Teiste stsenaariumite korral muutus tdiendkulu t6hususe maar véhe. Nende seas oli ka
hdlmatuse muutmine, kuna séeluuringu sihtrihma suurusest mitteséltuvaid kulusid (nt IT- ja

arenduskulud) ei modelleeritud ja vaiksema hdlmatuse korral véhenes ka sdeluuringu kulu.

Kokkuvotteks, kdige mobjukamad tegurid kulutbhususe anallisis on  s@eluuringu
staadiumijaotus ja kopsuvahi risk sihtriihmas, sest need mdjutavad oluliselt tulemusi ja nende

0sas on suurim teadmatus.
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MDKT uuringu spetsiifilisus (0,760; 0,986; 0,992) I

Pilootuuringu staadiumijaotus (baas: metaanaltsi staadiumijaotus) o |

Kopsuvahi levimuse riskisuhe séeluuringu sihtriihmas (3,18; 3,96; 6,83)  [IIIIEIEGEGEEEE N RN

MDKT uuringu tundlikkus (0,590; 0,803; 0,950)
Vanuselise sihtriihma %, kellega kontakteerutakse jargn a-1 (20%; 37%; 100%)
Elukvaliteet inimestel, kellel pole kopsuvahki (—20%; erinevad; +20%)
Diskontomé&ar (0%; 5%; -)
MDKT uuringu hind (114; 142; 171)
| staadiumi kopsuvahi aastane suremusrisk (7,8%; 9,7%; 11,6%)
Diskontoméaar (3%; 5%; -)
Elukvaliteet | staadiumi kopsuvahi korral (0,73; 0,81; 0,89)
Soeluuritavate % vanuselisest sihtriihmast (6,9%; 8,6%; 10,3%)
Uldarstiabi kulu sGeluuringu korral (10,61; 13,26; 15,91)
1V staadiumi kopsuvahi aastane suremusrisk (40,3%; 50,4%; 60,5%)
Elukvaliteedi vahenemine sbeluuringus osalemise tdttu (—0,0004; 0; —)
Uldsuremuse riskisuhe seluuringu sihtrihmas (1,40; 1,49; 1,59)
Ulediagnoosimise osakaal (0%; 6%; 9%)

mmmmm |CER parameetri lemise
vaértuse korral

Elukvaliteedi vahenemine valepositiivse tulemuse t6ttu (—0,0158; 0; —) mmmmm |CER parameetri alumise
Elukvaliteet IV staadiumi kopsuvéhi korral (0,56; 0,76; ) [ | vaartuse korral
Ravikulu osakaal kopsuvahki suremise korral (25%; 50%; 75%) ]
I staadiumi kopsuvahi 1. a ravikulu (5365; 6706; 8047) []
Korduv KT hind (136; 170; 204) ] _ 0

Nende s6eluuritavate %, kellele jargn a-I tehakse korduv KT (5,6%; 7,0%; 8,4%) Il ICER =56 323 (+20%)
Valepositiivse tulemuse kulu (598; 747; 897) Il

IV staadiumi kopsuvahi 2.-5. a ravikulu (9558; 11 947; 14 336) I ICER = 51 630 (+10%)
Hdlmatus (50%; 80%; 90%) [

IV staadiumi kopsuvahi 1. a ravikulu (6442; 8053; 9664) Il ICER = 42 242 (-10%)

Véhiuuringute kulu tavapraktikas (1399; 1749; 2099) I

I staadiumi kopsuvahi 2.-5. a ravikulu (813; 1016; 1219) I _

Viahiuuringute kulu sdeluuringus (574; 717; 860) | ICER =37 549 (-20%)
Nende sGeluuritavate %, kellele 1. a-1 tehakse korduv KT (7,1%; 8,9%); 10,7%)
Uldarstiabi kulu tavapraktikas (17,10; 21,38; 25,66)

25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85 90 95 100

ICER, tuhat eurot kvaliteetse eluaasta kohta

Joonis 5.2. Tornaado diagramm

Mérkused: ICER — tdiendkulu tdhususe mééar, KT — kompuutertomograafia, MDKT — madaladoosiline kompuutertomograafia.



6. Kopsuvahi séeluuringu eelarvemdju Eestis

Siinses peatikis tutvustatakse kopsuvahi sdeluuringu rakendamisega kaasnevat moju
Tervisekassa eelarvele. Analilsis kasutati sihtrihma suuruse leidmiseks statistikaameti
andmeid 55-80-aastaste isikute kohta, keda 2022. aastal oli kokku 370 823 (181). Eeldati, et
kui sGeluuringut hakatakse uleriigiliselt rakendama, on kbige tdendolisem kaasamiskriteerium
PLCOm2o012noRace riskiskoori pdhine, mille kopsuvahkide avastamismaér on suurim vorreldes
ainult suitsetamiskaitumise vdi suitsetamiskaditumise ja PLCOm2o12norace Kriteeriumite
kooskasutamisega (vt tabel 4.1). Lisaks arvutati moju eelarvele, kui s6eluuringusse kaasataks
inimesi ainult suitsetamiskaitumise kriteeriumi pdhiselt. Eesti pilootuuringu tulemuste jargi
osales seluuringus 8,6% ainult PLCOmzo12norace ja 12,1% ainult suitsetamise Kriteeriumi
pdhjal kaasatud perearstikeskuste nimistutes olnud koigist 55—74-aastastest isikutest. Sarnast
osakaalu eeldati ka 55-80-aastaste sihtriihmale. Seega I8plik sGeluuringus osalejate arv on
370823 x 8,6% =31 794 inimest PLCOmzo12norace Ja 370 823 x 12,1% =44 736 inimest

suitsetamiskaitumise kriteeriumi kaasamise pdhjal.

Analuusis voeti aluseks kulutdhususe anallisis kasutatud sisendid jargmiste nditajate kohta:
perearsti voi -0e konsultatsiooni, MDKT uuringu, korduva KT ja selliste vahiuuringute kulu,
millega véhki ei leitud (vt tabel 5.5 vastavaid kulusid ja osakaalusid s@eluuringu veerus).
Perearsti vOi -0e konsultatsiooni kulu rakendati esimesel aastal kBigile 370 823 sihtriihma
kuuluvale inimesele. Jargnevatel aastatel rakendati kulu koigile eelmisel aastal sGeluuringus
osalejatele (v.a 80-aastased, kes jargmisel aastal said 81l-aastaseks ega kuulunud enam
sihtrihma) ja Uldrahvastikus olevatele 55-aastastele, kelle sobivust sdeluuringusse tuleb
esmakordselt hinnata. K®oigist Ulejddnud 55-80-aastastest rakendati perearsti vOi -Oe
konsultatsiooni kulu 25%-le, eeldades, et jargnevatel aastatel on suitsetamise staatus (sh
mittesuitsetamine) paremini teada. Kokku kontakteerutakse nii 37%-ga vanuselisest
sihtriihmast.

Tabelis 6.1. on esitatud eelarve analiiisi tulemused. Ainult PLCOm2o12norace Kriteeriumi
kasutamise korral oleks kopsuvéhi séeluuringu sihtrithm ligi 32 000 inimest aastas ning sellega
kaasnev kulu kokku 10,26 miljonit eurot esimesel aastal ja 6,95 miljonit eurot jargnevatel
aastatel. Ainult suitsetamisk&itumise kriteeriumi kasutamise korral oleks kopsuvahi
sOeluuringu sihtrihm ligi 45 000 inimest aastas ning sellega kaasnev kulu kokku 12,44 miljonit

eurot esimesel aastal ja 9,20 miljonit eurot jargnevatel aastatel. Arvestades osalemise méaara



teistes Eestis labiviidavates s6eluuringutes (nt kolorektaalvéhi séeluuring, kus osaluse maar on

ligi 50% (179)), on pigem realistlik arvestada sihtriihma vahenemise kui suuremisega.

Tabel 6.1. Kopsuvahi sdeluuringu rakendamisega kaasnev lisakulu eurodes Tervisekassale

sOltuvalt kaasamiskriteeriumist

Siht- Lisakulu kulukomponentide kaupa .

. = : = Lisakulu

rihma  S&eluuringusse Korduv Valepositiivne
. MDKT kokku

suurus kutsumine 2 KT tulemus

PLCOmZOlZnoRaCE
Esimene a 31794 4917 116 4530371 480 567 332692 10 260 745
Jéargnevad a-d 31794 1704 211 4530371 377 974 332 692 6 945 247
Suitsetamiskaitumine

Esimene a 44 736 4917 116 6 374 448 676 180 468 113 12 435 858
Jargnevad a-d 44 736 1829 876 6 374 448 531 827 468 113 9 204 265

Markused: 2 hinnanguline perearsti voi -Ge visiidikulu patsientide personaalseks s6eluuringusse kutsumiseks ja
sBeluuringusse sobivuse hindamiseks (vt ka ptk 5.1.2.7). KT — kompuutertomograafia, MDKT — madaladoosiline
kompuutertomograafia, PLCO — The Prostate, Lung, Colorectal and Ovarian Cancer Screening Trial.

Kopsuvéhi sbeluuringuga kaasnev lisakulu voib tegelikkuses osutuda veidi vdiksemaks, sest
sbeluuringuga avastatakse vorreldes tavapraktikaga ronkem varases staadiumis kopsuvéhke,
mille keskmine ravikulu on véiksem kui hilisemas staadiumis kopsuvahkide ravikulu. Kuna
kokkuhoid kopsuvéhi ravikuludes on sdeluuringuga kaasnevate lisakuludega vdrreldes
marginaalne (vt tabel 5.7) ja eelarve analiilsi arvutustes on ravikulude kokkuhoiu arvestamine

keeruline (ravi kestus erineb), siis tdpset summat ei arvutatud.
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7. Jareldused ja soovitused

Jareldused

1.

Tuginedes raporti raames tehtud juhuslikustatud kontrolluuringute tulemuste
metaanallisile on kopsuvéhi sdeluuring koos MDKT uuringuga varases staadiumis
kopsuvahi tuvastamisel efektiivsem kui kopsuvéhi diagnoosimise tavapraktika. MDKT
uuringuga vaheneb kopsuvahi suremuse risk (RR = 0,81, 95% CI 0,74-0,88) ja
uldsuremuse risk (RR = 0,95, 95% CI 0,91-0,99). Ka teiste riikide sdeluuringutes
leitakse rohkem varases staadiumis kopsuvéhke (-1 staadiumi kopsuvéhkide osakaal
oli 71-83%, raporti metaanallilisis 72%).

Kodige tdendolisemad kopsuvéhi sGeluuringuga kaasnevad terviseriskid on
ulediagnoosimine risk (3-9%) ja valepositiivse leiu risk (1-23%), millest viimast saab
oluliselt vahendada MDKT uuringu tulemuste kasitlusmetoodika valikuga. Kiirgusest
tingitud vahki haigestumus ning invasiivsete diagnostiliste protseduuridega seotud
suremus on vaga harv. Suur probleem s@eluuringu rakendamisel on selle kéigus leitud
sagedased, kuid enamasti kliiniliselt ebaolulised teised terviseprobleemid, nagu
koronaararterite kaltsifikatsioon ja kopsuemfiiseem. Kopsuvahi sdeluuringute
juhenditest ei selgu, kas juhuleiud on s6eluuringu kasu voi kahju, ning neis puuduvad

ka selged soovitused kaasuvate leidude kasitlemiseks.

Kopsuvéhi sbeluuringu kulut6hususe uuringute stistemaatilise tlevaate pdhjal leiti, et
alates 2015. aastast on avaldatud 22 kulutdhususe uuringut ja neist 20-s oli kopsuvahi

sOeluuring voi vahemalt ks selle strateegia vorreldes tavapraktikaga kulutéhus.

Nii Euroopas kui ka mujal maailmas liigutakse kopsuvahi s6eluuringu rakendamise
suunas. Kdigis suuremates kopsuvahi sdeluuringut késitlevates juhendites soovitatakse

kopsuvahi sGeluuringut rakendada.

Tuginedes juhuslikustatud kontrolluuringutele, kopsuvahi s6eluuringu juhendite
soovitustele ja teiste riikide praktikale tuleks sdeluuringusse kaasata vahemalt 55-74-
aastased inimesed. Uusimates juhendites on sihtrihma vanusepiire laiendatud,
soovitades kaasata 50-80-aastaseid. Juhendites soovitatakse enamasti vanuselist
sihtrihma piirata suitsetamisk&itumise alusel, kuid mdnes mainitakse ka kopsuvahi
riski prognoosivate mudelite kasu. Retrospektiivsete uuringute pd&hjal on

riskimudelitega voimalik saavutada sama spetsiifilisuse juures suurem tundlikkus kui
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vanuse ja suitsetamise pdhisel kaasamisel. Riskimudelitest tuleks samal p&hjusel
eelistada PLCOmoo12 riskimudelit, mida kasutatakse ka mitmete riikide s6eluuringutes
ja mida testitakse kahes kdimasolevas kopsuvéhi s6eluuringu juhuslikustatud
kontrolluuringus. Puudub konsensus, millisest kopsuvéhi riskist alates inimesi
sbeluuringusse kaasata ja kas seda kasutada suitsetamiskaitumisel po&hinevatele
kaasamiskriteeriumitele lisaks vGi nende asemel. Sihtrihma laiendamisel (st laiemad
vanusepiirid, madalam riskipiir, rohkem kaasamiskriteeriume) suureneb varakult
avastatud kopsuvahkide arv, kuid ka eelarvemdju, koormus sdeluuringu labiviijale ja

sbeluuringu tervisekahju.

Teaduskirjanduse pdhjal leiti, et kaasaegsed tehisintellekti lahendused suudavad
kopsukoldeid tuvastada samavaarselt radioloogidega, kuid probleemiks jadvad
valepositiivsete leidude korge maar, kasvajakollete tuvastamine kaasuvate
kopsuleidudega patsientide puhul ning maliigsuse tdendosuse hindamine muude

tunnuste alusel kui kolde suurus ja kasvukiirus.

Kopsuvahi sdeluuringute juhendites soovitatakse sihtriihma kopsuvéhi suhtes sdeluda
aastase intervalliga. Sama ldhenemist rakendatakse enamikus teiste riikide
sbeluuringuprogrammides v&i pilootuuringutes. SGeluuringusse kaasatakse tidpiliselt
perearsti tavavisiidil vOi lisaks meediakanalite kaudu. Parima hdlmatuse tagab
sihtrthma sistemaatiline kaasamine perearsti kaudu, mida Kkinnitavad Eesti

pilootuuringu tulemused.

Tuginedes kopsuvéhi séeluuringu teostatavus- ja pilootuuringu tulemustele ja
kirjanduse Ulevaatele vdiks Eestis rakendada Uleriigilist kopsuvéhi sdeluuringut
Uheaastase intervalliga 55-80-aastastele inimestele, kasutades kaasamisel
PLCOm2012norace mudelit. Sellisele sdeluuringu korraldusele tehti kulutShususe ja

eelarve moju anallis.

Eesti kontekstis tehtud kulutbhususe analidsist selgus, et kopsuvahi sbeluuringu ja
tavapraktika vordluses on tdiendkulu tShususe mé&&ar 47 000 eurot lisandunud
kvaliteetse eluaasta kohta. Sdeluuringuga véheneks kopsuvéhi surmade arv 19%. Kdige
mojukamad tegurid kulutdhususe analtlsis olid sOeluuringuga saavutatav

staadiumijaotus ja kopsuvabhi risk sihtriihmas.
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10. Eelarve mdju analiidsist jareldati, et vottes arvesse hinnangulist seluuringu sihtriihma
32 000 inimest PLCOmzo12norace Kasutamisel, kaasneks Tervisekassale lisakulu 10,26

miljonit esimesel aastal ja 6,95 miljonit eurot aastas jargnevatel aastatel.

Soovitused

1. Soovitame liikuda samm-sammult Gleriigilise kopsuvéhi sdeluuringu rakendamise
poole. Esimese sammuna soovitame jatkata kopsuvahi sGeluuringu pilootprojektiga.
Kopsuvéhi sbeluuringu kuluthusust mdjutasid markimisvaarselt kopsuvéhi levik
sihtrihmas ja s6eluuringuga avastatud vahkide staadiumijaotus, mida ei saa esmase
s6elumise tulemuste pdhjal veel korrektselt hinnata. Pilootprojektiga jatkamisel saab
neid néitajaid valideerida. Teiseks tuleks kaardistada kopsuvahi sdeluuringu
labiviimiseks vajalike ressursside olemasolu ja kvaliteeti (nt t06joud ja selle
koolitusvajadus, radioloogia aparatuur) ning sdeluuringuga seotud patsiendiohutust

(nt meditsiinikiiritus) Eestis.

2. Soovitame moodustada sdeluuringukeskuse, kuhu koondada erinevate sGeluuringute

ja nende pilootuuringute koordineerimine ja analtils.

3. Soovitame Al rakenduste kohta tdenduse lisandumisel hinnata konkreetsete
rakenduste kasutamise efektiivsust ja kulutBhusust kopsuvéhi sdeluuringus.

Tehisintellektil on suur potentsiaal radioloogide td6koormuse vahendamisel.
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Lisa 1. Lahtetlesanne

TTHA48 raporti uuendamise lahtetlesanne

Kopsuvahi sdeluuringu rakendamise efektiivsus ja kulutéhusus

Eesméark: Uuendada TTH48 raportit eesmargiga ajakohastada kopsuvéhi s6eluuringu
tervisekasu hinnangut uuemate teadusuuringute alusel ja hinnata séeluuringu kulutdhusust ja
eelarvemaju.

Taust: 2020. a koostati TTH48 raport, milles ei olnud aga hinnatud kopsuvahi sdeluuringu
kulutdhusust Eestis. Samuti on vahepeal ilmunud uuemat teaduskirjandust, ning on labi viidud
kopsuvéhi sdeluuringu teostatavuse uuring, milles osales 3 Tartu maakonna perearstikeskust.
Tdiendavalt on kdesoleval aastal planeeritud Idbi viia piirkondlik pilootprojekt Tartu
maakonnas.

Madaladoosiline kompuutertomograafia on ressursimahukas uuring ja nii radioloogide
inimressurss kui ka aparatuuri ressurss on piiratud. Seetdttu on arendamisel Al (ingl artificial
intelligence) tehnoloogiad, mille kasutuselevGtuga on v@imalik optimeerida madaladoosilise
kompuutertomograafilise uuringu labiviimiseks kuluvat ressurssi.

Teema olulisus: 2022. aastal on plaanis labi viia maakondlik kopsuvahi séeluuringu
pilootprojekt ning selle tulemuste pdhjal teha jargmiseid samme riikliku
sOeluuringuprogrammi rakendamise suunas. Tegu ei ole odava sdeluuringuprogrammiga ning
seetOttu vajab hindamist séérase sbeluuringuprogrammi rakendamise kulutGhusus Eestis, mida
TTHA48 raportis ei olnud valja arvutatud.

Tehnoloogiad:

Kéesoleva teema kontekstis on hinnatavateks tervisetehnoloogiaks madaladoosilisel
kompuutertomograafilisel rindkereuuringul pdhinev kopsuvéhi sGeluuring. Lisaks antakse
ulevaade olemasolevast tdendusest tehisintellekti rakendamisel kopsuvahi sGeluuringus.

Sihtrihm: endised ja praegused suitsetajad
Uurimiskisimused:

1. Milline on ajakohastatud tdendus madaladoosilise kompuutertomograafilise uuringu
valiidsuse ja efektiivsuse kohta kopsuvéhi organiseeritud s6eluuringus?

Lahendus: ajakohastatud teaduskirjanduse (levaade kopsuvahi séeluuringu tundlikkuse,
spetsiifilisuse ja kliinilise efektiivsuse (avaldumus staadiumite 18ikes, suremus) kohta.

2. Milline on olemasolev téendus tehisintellekti kasutamiseks kopsuvahi séeluuringus?
Lahendus: teaduskirjanduse ulevaade.

3. Milline on kopsuvahi sGeluuringu rakendamise praktika ja sellest tulenev tervisekasu
teiste riikide kogemuse p6hjal?
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Lahendus: tlevaade sdeluuringu korraldusest ja tulemustest teiste riikide praktika alusel

4. Milline on olemasolev tdendus ja Kkliiniline konsensus sdeluuringu optimaalse
sihtrihma, intervalli ja h6lmatuse osas?

Lahendus: tilevaade teadusuuringutest ja ravijuhistest.

5. Milline on s@eluuringul avastatud teiste haiguste (emfuseem, koronaarateroskleroos,
muud kasvajad jne) osakaal ja varase avastamisega seotud tervisekasu?

Lahendus: tilevaade teaduskirjandusest, Eesti ja teiste riikide praktikast.
6. Milline on olemasolev tdendus kopsuvahi sdeluuringu kulutGhususe kohta?
Lahendus: Glevaade teaduskirjandusest.

7. Milline on kopsuvéhi s6eluuringu kulutdhusus Eestis ja millised tegurid seda enim
mdjutavad?

Lahendus: Kulutdhususe hinnang Eesti andmetel koos tundlikkuse analiiiisiga.
8.  Milline on soovitatav sdeluuringu korraldus Eestis?

Lahendus: hinnangu tulemustel pohinev ekspertsoovitus.
9. Milline on kopsuvahi sdeluuringu eelarvemdju Eestis?

Lahendus: eelarvemdju hinnang Eesti andmetel

Oodatavad tulemused:

TTHA48 raport uuendatakse olemasoleva teaduskirjanduse ja Eesti andmete pdhjal. Arvutatakse
vélja kopsuvéhi sdeluuringuprogrammi kulutShusus Eesti kontekstis ning antakse soovitus
selle rakenduseks Eestis. Leitakse vastused kdigile eelpoolkirjeldatud uurimiskisimustele.
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Lisa 2. Raporti metoodika

Tervisetehnoloogiate hindamise (TTH; ingl health technology assessment, HTA) eesmérk on
toetada pdhjendatud otsuseid ohutu, efektiivse ja patsiendikeskse tervisepoliitika elluviimisel,
mis taotleks parimat véartust thiskonnale. TTH valjund on raport, kus anallisitakse
sustemaatiliselt, labipaistvalt ja erapooletult tdenduspdhist informatsiooni tervisetehnoloogia
rakendamise meditsiiniliste, majanduslike, sotsiaalsete ja organisatsiooniliste aspektide
kohta.

Teadusuuringute otsing kopsuvéahi séeluuringu efektiivsuse kohta ja uuringute analliis

Teaduskirjanduse otsing viidi 1dbi 2022. aasta juulis andmebaasis PubMed. Otsisonu ja
MESH-termineid kombineeriv péring koostati uuringute leidmiseks, mis kasitlesid Kkliiniliste
sbeluuringute tervisekasu: (((((((lung[Title/Abstract]) OR (pulmon*[Title/Abstract]) ) AND
(cancer*[Title/Abstract])) OR (neopla*[Title/Abstract])) OR (tumo?r*[Title/Abstract])) OR
(carcinoma*[Title/Abstract])) OR ("Lung Neoplasms"[Mesh]) AND (LDCT[Title/Abstract]
OR low-dose CTJ[Title/Abstractf AND  (screen*[Title/Abstractf OR  "Mass
Screening”[Mesh]) AND (2017:2022[pdat]) AND (clinical trial[Filter] OR meta-
analysis[Filter] OR randomized controlled trial[Filter] OR systematic review[Filter]) AND
(clinical trial[Filter] OR meta-analysis[Filter] OR randomized controlled trial[Filter] OR
systematic review[Filter]) AND (clinical trial[Filter] OR meta-analysis[Filter] OR
randomized controlled trial[Filter] OR systematic review[Filter]) AND (clinical trial[Filter]
OR meta-analysis[Filter] OR randomized controlled trial[Filter] OR systematic
review[Filter])

Otsing andis tulemuseks 78 viidet. Raportisse kaasati juhuslikustatud kontrolluuringud, milles
1) diagnostikameetodiks oli MDKT uuring, 2) vorreldav sekkumine oli muu uuring vai tldse
mitte uurimine, 3) esitatud oli info véhemalt Ghe valitud tulemusnéitaja kohta. Suremuse ja

kopsuvéhi avaldumuse Ulevaatesse kaasati 11 juhuslikustatud kontrolluuringut.

Raportisse kaasatud uuringute tulemusnditajad agregeeriti metaanallusis riskisuhtena (ingl
risk ratio, RR) kasutades Mantel-Haenszel meetodit ja juhuslike efektidega mudelit.
Statistilist heterogeensust hinnati 12 statistiku abil. Metaanaluiiis tehti programmis RevMan
5.3.
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Kopsuvahi séeluuringu kulutdhususe uuringute tlevaade

Kopsuvéhi sbeluuringu kulutdhususe Ulevaate uuendamiseks tehti 19.09.2022 otsing
andmebaasis Pubmed, kasutades 2020. aasta raportis kasutatud otsistrateegiat: (((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 (effect*[tw] OR utility[tw] OR benefit*[tw])) OR (economic[tw] AND (analy*[tw] or
model*[tw])) OR "Cost-Benefit Analysis"[Mesh]).

Eesmark oli leida uuringud, kus: 1) sGeluuringu sihtriihm oli kérge kopsuvéhi riskiga inimesed,
2) sdeluuringu strateegiaid vorreldi sdeluuringu puudumisega ja 3) tervisetulemeid mdddeti

kvaliteetsetes eluaastates.

Paringu tulemuseks saadi 472 Kirjet, neist 105 olid avaldatud 2020. aastal v&i hiljem.
Viimastest osutus 79 sobimatuks pealkirja ja luhikokkuvdtte alusel ja 14 peale artikli sisuga
tutvumist, 4 uuringut sisaldusid juba 2020. aasta raportis. Uks uutest uuringutest pShines juba
varem avaldatud kulutbhususe analtisil. Otsingu kéigus leitud 2022. aasta sustemaatilistest
ulevaadetest (182—184) leiti veel kaks uuringut. Kordusparing tehti 31.03.2023, mille kaigus

leiti Uks uus sobiv uuring. Seega leiti kokku kiimme uut kulutdhususe uuringut.

Kuna ajakohase tdenduse hulk oli piisav, otsustati siinse raporti (levaatesse kaasata vaid
uuemad, alates 2015. aastast avaldatud uuringud, kuna vanemate artiklite uuringumetoodika
kirjeldus ja/vdi jareldused kulutdhususe kohta olid sageli ebapiisavad. Samuti j&eti tlevaatest
kdrvale uuringud, kus tervisetulemeid valjendati vaid eluaastates ja mitte kvaliteetsetes

eluaastates, erinevalt 2020. aasta raportiga.

Uuringutest koguti infot uuringupustituse (riik, sihtrihma ja sekkumise kirjeldus),
modelleerimismetoodika (aja- ja analisiperspektiiv, mudeli tltp, diskontoméar, kulude aasta,
mudelisse kaasatud sGeluuringu kahjud) ja tulemuste (tdiendkulu tdhususe maéaéar(ad),
kulutBhususe piirmaéar, uuringu jareldus kulutbhususe kohta) kohta. Uuringutulemusena toodi
valja soeluuringu strateegia(te) tdiendkulu tdhususe maar(ad) vorreldes séeluuringu
puudumisega, mis konverteeriti parema vorreldavuse eesmargil Euroopa Keskpanga
29.09.2022 kursi alusel eurodesse. S@eluuringu strateegiat loeti kulutdhusaks, kui selle
taiendkulu téhususe maar oli allpool kulutdhususe piirméara, selle puudumisel voeti aluseks

artikli jareldus kulutbhususe kohta.
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Teadusuuringute otsing kopsuvahi sGeluuringu sihtrihma valikukriteeriumide

valiidsuse kohta

Tdendusmaterjali otsiti ststemaatiliselt andmebaasist PubMed kasutades otsistrateegiat:
((("lung cancer"[Title/Abstract] AND “screening"[Title/Abstract])) OR "lung cancer
screening”[Title/Abstract])) AND  (((((risk  prediction[Title/Abstract])) OR  (risk
assessment[Title/Abstract])) OR (model*[Title/Abstract])) OR (modelling[Title/Abstract]))
OR (eligibility[Title/Abstract]))) AND ((sensitivity[Title/Abstract] OR
specificity[Title/Abstract] OR predictive value[Title/Abstract]) OR
(validation[Title/Abstract]))

Iga kaasatud riskihindamise mudeli kohta otsiti tdendusmaterjali vastava mudeli marksdnade
jargi. Kaasati kdik uuringud, kus hinnati selle raporti seisukohast oluliste mudelite ning

vanuse ja suitsetamiskaitumisel pdhinevate kaasamiskriteeriumite valiidsust.
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Lisa 3. Lisainfo kopsuvahi sdeluuringu efektiivsuse kohta

Tabel L3.1. MetaanaliGisidesse kaasatud uuringute tulemuste avaldamisaasta

Agrawal jt Field jt Hunger jt Ebell jt Hoffmanjt Sadate jt
2022 (33) 2021 (34) 2021 (31) 2020(29) 2020 (30) 2020 (32)

DANTE 2015 2015 2015 2015 2015 2015
DEPISCAN 2007 —b 2007 ~b ~b —b
DLCST 2016 2016 2016 2016 2016 2016
ITALUNG 2017 2019 2017 2017 2017 2017
LSS 2018 2018 2018 2018 2018 -
LUSI 2020 2020 2020 2020 2020 2020
MILD 2019 2019 2019 2019 2019 2019
NELSON 2020 2020 2020 2020 2020 2020
NLST 2011 2019 2019 2011 2013 2013
Hiina 2018 - -2 —a 2018 -
UKLS = 2020 _b _b —b =b
Kokku 10 9 9 8 9 7
uuringuid

Markused: 2 info puudub valjajatmise pdhjuse kohta, ® sobivad tulemusnéitajad puudusid, ¢ ebapiisav
jalgimisaeg

Tabel L3.2. Kopsuvahi sdeluuringu suremus ja avaldumus metaanaliiiiside kaupa

Kopsuvéhi suremus Uldsuremus Kopsuvéahi avaldumus
Meta- RR N 12 RR N 2 RR N 12
anallius (95% CI) (%) (95% CI) (%) (95% ClI) (%)
Agrawal jt 0,86 8 28 0,96 8 5 1,76 10 87
2022 (33) (0,75-0,98) (0,92-1,01) (1,14-2,72)
Field jt 0,84 9 14 0,97 9 O - - -
2021 (34) (0,76-0,92) (0,94-1,00)
Hunger jt 0,88 8 17 0,98 8 3 1,26 9 -
2021 (31) (0,79-0,97) (0,95-1,02) (1,10-1,45)
Ebell jt 0,81 8 0 0,96 8 0 1,25 5 67
2020 (29) (0,74-0,89) (0,92-1,01) (1,02-1,55)
Hoffman jt 0,84 9 0 0,96 8 0 — - -
2020 (30) (0,75-0,93) (0,91-1,01)
Sadate jt 0,83 7 0 0,96 7 0 - - -
2020 (32) (0,76-0,91) (0,92-1,00)
Raporti 0,81 10 O 0,95 9 1 1,32 11 78
metaanaliiis  (0,74-0,88) (0,91-0,99) (1,11-1,56)

Markused: Cl — usaldusintervall, 17 — statistik, mis valjendab uuringutulemuste heterogeensust skaalal
0-100%, N — uuringute arv, RR — riskisuhe.
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Tabel L3.3. Staadiuminihe juhuslikustatud kontrolluuringutes

MDKT uuringu

Kontrollriihm, %

MDKT uuringu

rihm, % rihm, séeluuringus
leitud vahid, %

Uuring | I i1 I | i1 I Il 1w
DANTE 2015 (35) 48 7 18 27 24 8 18 50 - - - -
DEPISCAN 2007 (14) 38 0 50 13 100 O 0 0 - - - =
DLCST 2016 (19) 50 4 23 23 16 4 18 63 - - - -
Hiina 2018 (26) % 2 2 0 20 30 10 40 9% 2 2 0
ITALUNG 2019 (37) 35 8 15 42 16 10 14 60 61 13 11 16
LSS 2005 (12) 50 8 29 13 44 6 28 22 50 8 31 11
LUSI 2020 (23) 57 8 14 20 9 14 32 45 57 8 14 20
MILD 2019 (36) 50 4 16 30 22 8 17 53 = = = =
NELSON 2020 (6) 43 9 19 29 14 10 27 48 63 10 17 10
NLST 2019 (38) 42 9 19 30 30 10 21 39 63 7 17 13
UKLS 2021 (34) 64 13 13 10 22 11 18 49 64 19 12 5
KOKKU 45 9 18 28 26 10 21 42 64 8 16 12

Mérkus: MDKT — madaladoosiline kompuutertomograafia
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Lisa 4. Kulutdhususe uuringute metoodika kirjeldus

Autor, Analiiusi- Mudel Aja- Diskonto- Kulude Mudelisse kaasatud?
publitseerimisaasta  perspektiiv perspektiiv maar aasta Valeposi- Ulediag- Radiatsioonist Diagnostikast Kaasuvad
tiivsus noosimine tingitud vahid  tingitud leiud
tisistused

* Nagy jt 2023 (71) - Markovi mudel eluiga 3,7 2021 jah jah - - -

* Al-Khayat jt 2022 (60) tervishoiusektor Markovi mudel eluiga 4/1,5° - jah ei ei - -

* Kim jt 2022 (72) uhiskond Markovi mudel eluiga 5 2015 ei - - - -

* Zhao jt 2022 (61) thiskond Markovi mudel eluiga 5 2021 jah - ei - -

* Yuan jt 2022 (62) tervishoiusektor Markovi mudel 50 a 3 2020 jah jah jah - -

* Yuan jt 2022 (63) tervishoiusektor mikrosimulatsioon 45 a 3 2020 jah jah jah - -

* Diaz jt 2021 (73) thiskond mikrosimulatsioon kuni 80a-ni 3 2017 - ei - - -

* Esmaeili jt 2021 (70)  tervishoiusektor Markovi mudel - 3,5 - jah jah - - -

* Gomez-Carballo jt tervishoiusektor Markovi mudel eluiga 3 2020 jah - - - -
2021 (64)

* Sun jt 2021 (65) tervishoiusektor Markovi mudel kuni 75a-ni 3 2018 jah jah, TA-s ei - ei
Jaine jt 2020 (66) tervishoiusektor Markovi mudel eluiga 3 2011 jah ei - jah jah, kulud
Veronesi jt 2020 (57) maksumaksja  otsustuspuu 5a 3 - jah - - - -
Criss jt 2019 (74) tervishoiusektor mikrosimulatsioon 45 a 3 2018 = = = = =t
Toumazis jt 2019 (67) riiklik rahastaja mikrosimulatsioon eluiga 3 2018 jah jah - - ei
Hinde jt 2018 (55) tervishoiusektor otsustuspuu eluiga 3,5 2015 jah - - - -
Hofer jt 2018 (59) riiklik rahastaja Markovi mudel 15a 3 2016 jah ei ei - -
Snowsill jt 2018 (54), tervishoiusektor mikrosimulatsioon eluiga 3,5 2016 jah jah ei - ei
Griffin jt 2020 (53)*
Wade jt 2018 (58) tervishoiusektor uuring + elulemuse 10 a 5 2015 jah - ei - kulud TA-s

ekstrapoleerimine

Cressman jt 2017 (56) riiklik rahastaja Markovi mudel eluiga 3 2015 - jah, TA-s - - kulud TA-s
Yang jt 2017 (68) riiklik rahastaja otsustuspuu eluiga 3 2013 jah ei jah jah -
Field jt 2016 (52) tervishoiusektor otsustuspuu eluiga - 2011 jah ei - jah -
Goffin jt 2015 (69) riiklik rahastaja mikrosimulatsioon eluiga 3 2008 jah jah ei - -

Markused: 2 diskontomaar erines kulude ja tervisetulemite IGikes, ° vorreldi erinevaid mudeleid, TA — tundlikkuse analiitis, — info puudub. Tarniga uued uuringud vorreldes
2020. aasta raportiga
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Lisa 5. Kopsuvéahi s6eluuringu juhendite kokkuvote

Juhend ja soovitus TTH48-s (2)

Juhend ja soovitus TTH63-s

Juhend Aasta  Sdeluuringu sihtriihm Intervall | Aasta SBeluuringu sihtriihm Intervall
National Comprehensive Cancer 2019 a)55-74a;>30p/a, <15a 1 aasta 2022 (50) >50a;>20p/a 1 aasta
Network (NCCN) b) > 50-a; 20 p/a; 6-a risk Sdeluuringus osalemise otsuseni jdudmiseks
>1,3% vOib kasutada riskikalkulaatoreid, nditeks
PLCOmz2012
US Preventive Services Task Force 2014, 55-80a;>20p/a,<15a 1 aasta 2021 (51) 50-80a;>20p/a,<15a 1 aasta
(USPSTF) 2020
American Academy of Family 2013  Ei anna sBeluuringu kohta soovitust. 2021 (48) 50-80a;>20p/a,<15a 1 aasta
Physicians (AAFP)
The American College of Chest - - - 2021 (49) a) 55-77 a; > 30 p/a, < 15 a (tugev soovitus) 1 aasta
Physicians (CHEST) b) 50-80 a; > 20 p/a, < 15 a (ndrk soovitus)
c) Ulejaanud, kellele prognoositakse
sOeluuringust suurt kasu valideeritud
riskihinnangute tulemusel ja eeldatava eluea
hinnangute pdhjal vdi lisandunud eluaastate
arvutuste pdhjal (nGrk soovitus)
American Lung Association (ALA) 2017 55-80a;>30p/a,<15a 1 aasta Soovitus  50-80 a; >20 p/a,< 15 a Soovitus
veebilehel puudub
(94)
American Cancer Society (ACS) 2013 55-74a;>30p/a,<15a 1 aasta Soovitus  Ravijuhend uuendamisel; ACS soovitab seni jargida
veebilehel USPSTF, AAFP ja CHEST soovitusi
(96)
European Society of Medical Oncology 2014 55-74a;>30p/a,<15a Soovitus | 2017 (92) Soovitused on samad
(ESMO) puudub
American Association of Thoracic 2012 a)55-79a;>30p/a 1 aasta Ei ole uuendatud
Surgery (AATS) b) > 50-a igapéevane suitsetaja,
kopsuvibhi risk > 5%
American College of Chest Physicians 2012 55-74a;>30p/a,<15a 1 aasta Ei ole uuendatud

(ACCP) / American Society of Clinical
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Juhend ja soovitus TTH48-s (2)

Juhend ja soovitus TTH63-s

Juhend Aasta  Sdeluuringu sihtriihm Intervall | Aasta SBeluuringu sihtriihm Intervall
Oncology (ASCO) / American Thoracic
Society (ATS)
Canadian Task Force on Periodic Health | 2016 55-74 a;>30p/a,<15a 1 aasta Ei ole uuendatud
Care (CTFPHC)
Euroopa Liidu seisukohadokument 2017  Soovitab s6eluuringut, kaasamiskriteeriume | Ei ole uuendatud
ega intervalli pole vélja toodud
The European Respiratory Society (ERS) | 2015, 55-80 a;>30 p/a, <15 a. Soovitus | Ei ole uuendatud
/ European Society of Radiology (ESR) 2020  Soovitab kasutada puudub

riskihindamise mudeleid.
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Lisa 6. Teiste riikide kopsuvahi sdeluuringu programmid

Allolevas tabelis on esitatud sGeluuringuprogrammide tlevaade nende riikide kohta, milles sdeluuring on tleriiklik voi piirkondlik voi k&dimas on

pilootprojekt. Eesti pilootprojekti kirjeldus on esitatud ptk-s 4.2. Tabeli jarel on lihidalt tutvustatud teiste riikide samme kopsuvahi sdeluuringu

rakendamisel.

Riik, uuringu tudp Eelnenud tegevused Sihtriihma Sihtriihma suitsetamis- Intervall Kaasamine
vanusepiirid  kaitumine voi kopsuvéhi risk
Horvaatia, Gleriiklik Puuduvad 50-75 Suitsetanud > 30 p/a, loobunud 1 aasta, Perearst teeb tavavisiidi kdigus kindlaks, kas
s6eluuring (2020-) (87, 102) <15 a tagasi seejérel 2 inimene kuulub sihtriihma ning sobivusel
aastat suunab sdeluuringukeskusesse
Poola, uleriiklik sGeluuring Pilootuuringud, 50-75 Suitsetanud > 20 p/a, loobunud 1 aasta Perearst suunab kdrge riskiga patsiendid
(2020-) (88, 103) teostatavuse uuring, <15 a tagasi sBeluuringusse. Tapsem korraldus ei ole teada.
kulutGhususe analiiis

Tsehhi, iileriiklik sdeluuring  Pilootuuring, 55-74 Suitsetanud > 20 p/a 1 vdi 2 Inimene peab p66rduma perearsti poole

(2022-) (88, 104) teostatavuse uuring aastat

Kanada, Ontario, Pilootuuring, 55-74 Suitsetanud > 20 p/a voi 1 aasta Perearst suunab  konekeskusesse  riski

piirkondlik sdeluuring teostatavuse uuring PLCOm2o012 > 2% hindamisele v8i inimene ise pdordub

(2021-) (88, 105, 157) (perearsti  saatekiri vajalik). Toimub ka
meediakampaania.

Kanada, Briti Columbia, Teostatavuse uuring, 55-74 Suitsetanud > 20 p/a voi 1vGi 2 Perearst suunab kdnekeskusesse v8i inimesed

piirkondlik séeluuring kulutdhususe analliiis PLCOma012 > 1,5% aastat helistavad ise kdnekeskusesse (perearsti

(2022-) (88, 106) saatekiri vajalik). Konekeskuses hinnatakse
inimese vastavust s6eluuringu kriteeriumidele.

Kanada, Quebec, - 55-74 Suitsetanud > 20 p/a, loobunud 1 aasta Perearst, -dde vdi muu koolitatud perearsti-

pilootuuring (2021-) (81,
105)

< 15 atagasi vOi
PLCOm2012 > 2%
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kus toimub tdpsem hindamine. Inimesed
voivad ise pdodrduda sobivuse hindamiseks
(vajalik saatekiri).



Riik, uuringu tudp Eelnenud tegevused Sihtriihma Sihtriihma suitsetamis- Intervall Kaasamine
vanusepiirid kaitumine v6i kopsuvéhi risk
Kanada, Alberta, Teostatavuse uuring 50-74 Suitsetanud > 15 p/a vdi < 1 1 aasta Perearst suunab uuringukeskusesse. Inimesed
pilootuuring (2022-) (80, pakk paevas > 15 a v0i vdivad ka ise pddrduda, aga vajavad perearsti
88, 105) PLCOma012 > 1,5% saatekirja.
USA, uleriiklik/piirkondlik @  Teostatavuse uuring Medicare: Medicare: suitsetanud > 20 p/a, 1 aasta Inimesed ise vBivad pddrduda oma perearsti
sBeluuring (2015-) (83, 88, 50-77 loobunud < 15 a tagasi juurde vdi otse kindlustusandja juurde sooviga
158) Medicaid: Medicaid: suitsetanud > 20 v&i s6eluuringus osaleda. Enne sdeluuringus
50 v&i 55 P 30 p/a®, loobunud < 15 a tagasi osalemist peab pdérduma oma (pere)arsti
kuni 80 juurde ndustamise visiidile.
Suurbritannia, piirkondlik © Pilootuuringud, 55-75 Endine v8i praegune suitsetaja, 1 aasta Perearst vOtab Uhendust enda nimistu
pilootuuring (Lung Health teostatavuse uuringud, kellel LLPy, > 2,5% v0i inimestega, kes voiks sdeluuringu sihtriihma
Check) (2019-) (87, 107) kulutGhususe analiiusid PLCOma012 > 1,51% kuuluda. Reklaamidega julgustatakse inimesi
ise arsti poole p6drduma. Perearst hindab
riskiskoori ja suunab suure riskiga inimesed
MDKT-uuringule.
Austraalia, planeeritav Teostatavusuuringud, 55-74 a vdi Endine vGi praegune suitsetaja 2 aastat Erinevad kaasamismeetodid, et raskemini
uleriiklik sGeluuring (76, 88,  kulutGhususe analiiis 50-74 aja ja PLCOmoo12 > 1,51% ligipaasetavad rihmad sGeluuringusse saada.
108) polisrahva Esimene kontakt on peamiselt perearst, kes
hulka kuuluv hindab riskiskoori ning sobivusel suunab

MDKT uuringule.

Markused: 2 Medicare Uleriigiline, Medicaid teatud piirkondades; ° s6ltuvalt piirkonnast; ¢ tleriiklik aastaks 2024

Sveitsis hinnati sdeluuringu teostatavust teaduskirjanduse ning rahvusvaheliste ekspertidega ja erinevate osapooltega tehtud intervjuude ning

to6tubade pohjal. Kéimas on pilootuuring, mille tulemusi veel avaldatud ei ole. (185)

Itaalias kavandatakse riiklikku sdeluuringuprogrammi suure kopsuvéhi riskiga inimestele 18 keskuses dle riigi (186).

Rootsis on ké&imas teostatavusuuringud ning arutatakse riikliku séeluuringuprogrammi kéivitamise tle (187).
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Saksamaal alustati 2021. aastal HANSE pilootprojektiga, mille eesmark on vélja selgitada parim metoodika (sealhulgas inimeste kaasamise
metoodika) riikliku sdeluuringu korraldamiseks (188). Arutatakse riikliku sGeluuringu kavandamise Ule. Tdendoliselt vbetakse kasutusele
detsentraliseeritud lahenemine, kus sdeluuringuid pakutakse kas kogukonna- vo6i haiglapohistes radioloogiakliinikutes. MDKT leiu kasitlus ja
jarelkontrollid toimuksid tsentraliseeritud kopsuvahi keskustes. Erialaseltsid on seisukohal, et esmased kutsed s6eluuringule peaksid véljastama

pigem pulmonoloogid kui perearstid. (186, 189) Tapsemat sdeluuringu programmi tlesehitust inglise keeles avaldatud ei ole.

Prantsusmaal on 16ppenud vdi kdimas mitmed teostatavusuuringud, kuid riiklikku programmi seni ei ole kavandatud. 2022. aasta alguses kuulutati

Prantsusmaal valja, et hakatakse kavandama pilootuuringut (87).

Belgias otsustab iga regioon eraldiseisvalt sleuuringuprogrammi rakendamise tle. Kéimas on kulutShususe analtilis ning Flandria piirkonnas on

plaanis sGeluuringu pilootuuringuga alustada. (190)

Hollandis on kdimas piirkondlikku teostatavuse uuringud ning t66rihm kavandab riiklikku sdeluuringut, kuid riiklikult ei ole sdeluuringule veel
heakskiitu antud (186).

Hispaanias on kaimas vaikesemahulised uuringud, kuid riiklikku sdeluuringut ei kavandata (186).
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The Health Technology Report Series has been developed by the Institute of Family Medicine and Public Health
of the University of Tartu

Effectiveness and cost-effectiveness of lung cancer screening

Summary

Background: Lung cancer survival is low since most lung cancers are detected in an advanced stage.
Thus, an early diagnosis with low-dose computer tomography (LDCT) would help to improve lung
cancer survival.

Objective: To estimate the effectiveness of lung cancer screening with LDCT, to propose an optimal
screening strategy for Estonia, and to assess the cost-effectiveness and budget impact of that strategy in
Estonia.

Methods: Systematic literature searches were performed in PubMed to inform effectiveness, safety,
and cost-effectiveness of lung cancer screening. A meta-analysis of randomised controlled trials (RCT)
was conducted to estimate the effectiveness of lung cancer screening. Targeted searches were performed
for the overview of lung cancer screening guidelines, screening programs in other countries, and the
validity of selection criteria for screening. Based on the literature synthesis, an optimal screening
strategy was proposed for Estonia. A Markov cohort model and a budget impact model were constructed
to estimate the cost-effectiveness and budgetary effects of lung cancer screening in Estonia.

Results: According to the meta-analysis of 11 RCTSs, lung cancer screening is effective in reducing
both overall and lung cancer mortality in high-risk populations compared to usual care (RR =0.95, 95%
Cl1 0.91-0.99 and RR = 0.81, 95% CI 0.74-0.88, respectively). The most likely harms of lung cancer
screening are overdiagnosis and false positive results. No consensus is among the guidelines on the
management of incidental findings. According to the systematic review, lung cancer screening (i.e., at
least one strategy) is cost-effective in 91% of 22 studies published since 2015. All lung cancer screening
guidelines recommend lung cancer screening. Most of the Western countries are in the process of
implementing national or regional lung cancer screening.

Considering the RCTs, lung cancer screening guidelines, and screening programs in other countries,
lung cancer screening should be targeted to persons aged 55-74 years; however, in newer guidelines,
the age limits are broadened to 50-80 years. Lung cancer guidelines recommend narrowing the target
population based on smoking history but also note the benefit of risk models. Based on retrospective
studies, higher sensitivity can be achieved with risk models and specifically the PLCOm2012 model at the
same level of specificity compared to smoking-based criteria. Nevertheless, there is no consensus on
the threshold of the PLCOma012 model. The larger the target population (i.e., the lower the threshold or
the broader the age limits), the more lung cancers are identified but also, the larger the workload, the
budget impact, and the harms of the screening. Therefore, lung cancer screening is recommended
annually for persons aged 55-80 with a six-year lung cancer risk over 1.5%, according to the
PLCOm2012n0race Model in Estonia.

The incremental cost-effectiveness ratio for the proposed lung cancer strategy was 47,000 euros per
quality-adjusted life-year compared to standard care in Estonia. Stage shift and lung cancer risk in the
target population were the most influential factors affecting cost-effectiveness. Considering an
estimated target population of 32,000, lung cancer screening would cost an additional 10.3 million euros
in the first year and 7.0 million euros annually henceforth for Estonian Health Insurance Fund compared
to standard care.

Conclusions: Lung cancer screening is expected to result in net health benefit in Estonia. However, an
extended pilot study is necessary to gather further evidence about the key parameters affecting the cost-
effectiveness of lung cancer screening in Estonia.

Citation: Alloja J, Kallavus K, Laisaar T, Juus E, P6ld M, Jurisson M. Kopsuvahi sdeluuringu
rakendamise efektiivsus ja kulutdhusus: tervisetehnoloogia hindamise raport TTH63. Tartu: Tartu
Ulikooli peremeditsiini ja rahvatervishoiu instituut; 2023.



