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Uvod

Rak pluća jedan je od vodećih javnozdravstvenih problema u Republici Hrvatskoj. Godišnje se otkrije više od 3000 novih slučajeva raka pluća, velikom većinom u pušača. Na žalost, gotovo isti broj bolesnika umire svake godine od ove smrtonosne bolesti. Gotovo 90% svih bolesnika sa karcinomom pluća su pušači ili bivši pušači. Petogodišnje preživljenje od karcinoma pluća u Sjedinjenim Američkim Državama (u daljnjem tekstu: SAD) je oko 16%, dok su podaci za Hrvatsku značajno lošiji te je petogodišnje preživljenje oko 10%. Uvođenjem Nacionalnog programa za probir i rano otkrivanje raka pluća  2019.-2023. (u daljnjem tekstu: Nacionalni program) u Republici Hrvatskoj dijagnosticirat će se pacijenti u ranijim stadijima bolesti što bi povećalo mogućnosti radikalnog liječenja te poboljšalo ukupno preživljenje. 

Postoji nekoliko aktualnih smjernica za probir raka pluća. Većina smjernica preporuča korištenje kompjuterizirane tomografije niske doze zračenja (engleski: eng. low dose computed tomography, a u daljnjem tekstu: LDCT) u populaciji s visokim rizikom za obolijevanje od raka pluća, ali postoje značajne razlike među smjernicama u definiranju populacije s visokim rizikom. Jednako je tako važno naglasiti da su programi probira još u ranoj fazi praktične primjene te se podatci još prikupljaju te je potrebno i provesti vlastita istraživanja. Sukladno navedenom u ovom trenutku ne postoje definitivne preporuke za probir raka pluća te su ove smjernice temeljene na trenutačnim podatcima iz literature i mišljenju stručnjaka. 

Do sada objavljeni rezultati nekoliko velikih studija uporabe LDCT u probiru raka pluća pokazali su značajno poboljšanje preživljenja od karcinoma pluća uporabom LDCT tehnike. Temeljem tih rezultata izdane su brojne smjernice koje preporučuju probir raka pluća u ciljnim skupinama u SAD-u gdje su organizirani programi probira postali dio svakodnevne kliničke prakse.

Smjernice za LDCT probir raka pluća u Republici Hrvatskoj pripremilo je Povjerenstvo Ministarstva zdravstva za izradu i praćenje Nacionalnog programa za prevenciju raka pluća, radna skupina Hrvatskog torakalnog društva te Sekcija za torakalnu radiologiju Hrvatskog društva radiologa. 
Kako se probir i rano otkrivanje rade LDCT-om vodeća uloga pripada specijalistima kliničke radiologije koji se moraju educirati za ispravno očitanje. 
Smjernice se odnose na probir i rano otkrivanje raka pluća te se neće doticati daljnjih terapijskih i dijagnostičkih postupaka nakon postavljene dijagnoze raka pluća.
 Epidemiološki podatci

Rak pluća najčešći je oblik raka u muškaraca (19%), a treći po učestalosti kod žena (8%). Najčešći je uzrok smrti među malignim bolestima te uzrokuje 1.69 milijuna smrti godišnje u svijetu. Prema podacima Hrvatskog registra za rak za 2015. godinu u Republici Hrvatskoj je od raka pluća oboljelo ukupno 3012 osoba (stopa incidencije 71,7/100 000) od čega 815 žena (stopa incidencije 37,5/100 000) i 2197 muškaraca (stopa incidencije 108,3/100 000). Prema posljednjim podacima o mortalitetu u 2017. godini su od raka pluća umrle 2994 osobe (stopa mortaliteta 72,6/100 000), od toga 852 žene (stopa mortaliteta 39,9/100 000) i 2142 muškarca (stopa mortaliteta 107,6/100 000). Prema posljednjim procjenama GLOBOCAN-a u Hrvatskoj je u 2018. godini od raka pluća oboljela 3021 osoba (stopa incidencije 72,5/100 000 ), od čega 899 žena (stopa incidencije 41,7/100 000) i 2122 muškarca (stopa incidencije 105,7/100 000). Prema istim je procjenama u 2018. u Hrvatskoj od raka pluća umrlo 2879 osoba (stopa mortaliteta 69,1/100 000), od čega 782 žene (stopa mortaliteta 36,3/100 000) i 2097 muškaraca (stopa mortaliteta 104,4/100 000). Incidencija kod muškaraca stagnira dok kod žena pratimo porast incidencije što je povezano s porastom prevalencije pušenja među ženama. Petogodišnje ukupno preživljenje uznapredovalog raka pluća iznosi 18% u SAD-u, u Europi 8,9% dok je kod nas oko 6%. Rak pluća ranog stadija je potencijalno izlječiva bolest s petogodišnjim preživljenjem prvog, vrlo ranog stadija 66 - 82%. Cilj Nacionalnog programa  je otkriti karcinom pluća upravo u prvom stadiju bolesti. 
Najznačajniji čimbenik rizika za obolijevanje od raka pluća je pušenje koje se povezuje s oko 90% slučajeva. Prema rezultatima TQS (Tobacco Questions for Surveys – Eurostat) istraživanja u Republici Hrvatskoj puši 31,1% stanovništva: 35,3% muškaraca i 27,1% žena. Među nepušačima je 21,1% bivših pušača. Usporedbom ovih podataka s podatcima Global Adult Tobacco Survey i TQS iz drugih europskih zemalja, muškarci su na 7. mjestu dok su žene na 1. mjestu prema udjelu pušača u općoj populaciji (Izvor podataka: Duhan 2015 HZJZ).
Pregled trenutačno dostupnih podataka vezanih uz probir raka pluća

Unazad nekoliko godina objavljeni su rezultati značajnih studija o probiru raka pluća LDCT uređajima. Najznačajnija i najveća je američka NLST (National Lung Screening Trial) studija objavljena je 2011. godine. Studija je uključivala 54 454 osobe od 55 do 74 godine starosti s pušačkim stažem od 30 godina (eng. pack/years - ekvivalent pušenja 1 kutije cigareta na dan kroz 30 godina ili 2 kutije cigareta kroz 15 godina).  Ispitanici su bili podijeljeni u 2 skupine- prva je praćena LDCT-om, a druga konvencionalnim rendgenskim (u daljnjem tekstu: RTG) snimkama prsnog koša. Skupina praćena LDCT-om imala je 20% niži specifični mortalitet od raka pluća i 7% niži ukupni mortalitet.
Nedavno su objavljeni i rezultati velike Europske NELSON studije koja je prospektivno procjenjivala učinak ranog otkrivanja raka pluća LDCT-om u rizičnoj populaciji. U samo ispitivanje bilo je uključeno više od 15 000 osoba, dobi 50 do 74 godina koji su pušači ili bivši pušači (10 cig/dan kroz 30 godina ili 15 cig/dan kroz 25 godina te osobe s istim podacima ukoliko su prestale pušiti unutar 10 godina). U skupini ispitanika randomiziranih za probir LDCT-om niske doze zračenja, kompjuterizirana tomografija (u daljnjem tekstu: CT) je rađen prije početka praćenja, te nakon 1 godine, 2 godine, 4 godine i 6 i pol godina, a mortalitet je praćen deset godina nakon uključenja u ispitivanje. Rizik od smrti od raka pluća u muškaraca uključenih u ispitivanja smanjen je za 25% nakon 8 godina praćenja, te za 26% nakon 10 godina praćenja. U žena su se ti rezultati pokazali značajno boljima – smanjenje rizika od smrti od raka pluća za 61% nakon 8 godina praćenja, te za 39% nakon deset godina praćenja. NELSON studija nedvosmisleno je potvrdila opravdanost provođenja probira i ranog otkrivanja raka pluća u rizičnoj populaciji.

Kvalifikacije i odgovornost osoblja uključenog u Nacionalni program

U postojećoj literaturi trenutačno ne postoje točno definirane kvalifikacije koje su potrebne specijalistima kliničke radiologije kako bi adekvatno očitali LDCT snimke probira raka pluća za razliku od drugih probira (npr. mamografija) gdje su definirana znanja, vještine i minimalni broj očitanih snimaka. 

Preporučuje se da specijalisti kliničke radiologije koji očitavaju snimke CT-om probira raka pluća imaju opće kvalifikacije za očitavanje CT snimki. Budući da je već dokazano kako dvostruko očitavanje i provjera očitanja od strane stručnjaka povećava osjetljivost i specifičnost detekcije i karakterizacije plućnih čvorića (u daljnjem tekstu: nodul /eng. nodule) potrebno je u buduće smjernice uvesti kriterije koje specijalista kliničke radiologije mora zadovoljiti kako bi očitavao LDCT snimke probira raka pluća.
Smjernice i preporuke za specijaliste kliničke radiologije koji će očitavati LDCT snimke probira raka pluća Hrvatskog torakalnog društva i Sekcije za torakalnu radiologiju Hrvatskog društva radiologa su sljedeće:
· CT snimke raka pluća trebaju očitavati specijalisti kliničke radiologije koji godišnje očitaju barem 300 CT pretraga prsnog koša.
· specijalisti kliničke radiologije koji će sudjelovati u Nacionalnom programu trebaju završiti program stručnog usavršavanja u trajanju od 6 sati u organizaciji Hrvatskog torakalnog društva i Sekcije za torakalnu radiologiju Hrvatskog društva radiologa prije početka očitavanja CT snimki probira koji će se bodovati prema pravilniku Hrvatske liječničke komore. Po završenom tečaju specijalisti kliničke radiologije će dobiti certifikat da su educirani kako bi mogli sudjelovati u Nacionalnom programu. 
· CT snimke iz programa probira raka pluća očitavati će educirani specijalisti kliničke radiologije uz pomoć CAD (eng. computer assissted diagnosis) sustava koji treba biti sastavni dio kompjutorskog sustava za pohranu i pregled slike (engl. picture archiving and communication system, kratica PACS).
· predviđa se dodatno drugo očitanje CT snimki iz Nacionalnog programa po principu slučajnog odabira u količini od 5% očitanja po specijalisti kliničke radiologije mjesečno.
Preduvjeti za upućivanje u Nacionalni program
Identifikaciju i inicijalni oportunistički probir osoba za uključivanje u Nacionalni programu, sukladno zadanim kriterijima, provodi liječnik opće/obiteljske medicine koji će obaviti sveobuhvatan razgovor s osobom te mu predočiti ograničenja, rizike i koristi probira. U tu svrhu koristit će se i postojeći preventivni panel o pušenju koje već ispunjavaju liječnici opće/obiteljske medicine za svoje korisnika, a u sklopu kojega se između ostalih podataka  evidentira dob, spol, ukupan pušački staž, godine nepušenja, vrsta i količina duhana. Osiguranici za koje je ispunjen preventivni panel o pušenju, koji zadovoljavaju kriterije za uključivanje u nacionalni program, ciljna su skupina koja će biti upućena u probir. Podaci preventivnih panela o pušenju, obuhvaćeni u Centralnom zdravstvenom informacijskom sustavu Republike hrvatske (u daljnjem tekstu CEZIH), bit će korišteni u evaluaciji odaziva u Nacionalni program. Provest će se nadogradnja postojećeg sustava za praćenje provedbe i provedbu nacionalnih preventivnih programa koji je dio CEZIH sustava. 
Liječnik opće/obiteljske medicine koji upućuje osobu na probir, ali i zdravstveni radnici centra u kojem se probir provodi, odgovorni su da osoba zadovoljava kriterije za sudjelovanje u Nacionalnom programu. 

Informirani pristanak osobe koja se uključuje u Nacionalni program bit će standardiziran. Potpisani informirani pristanak predaje se inženjeru radiologije neposredno prije CT snimanja.
Podaci o osobi koja se uključuje u Nacionalni program (demografski podaci, podaci iz medicinske povijesti i slično) bit će strukturirani i sadržavat će informacije koje jasno pokazuju da osoba zadovoljava kriterije uključivanja u Nacionalni program. 
Uz upućivanje u Nacionalni program, provesti će se i savjetovanje za prestanak pušenja. Škola nepušenja, organizirana od strane Hrvatskog torakalnog društva i drugih zdravstvenih ustanova koje već provode slične aktivnosti, bit će ponuđena besplatno svim osobama uključenim u Nacionalni program. Škola nepušenja nudi dodatnu korist osobama uključenim u Nacionalni program jer prestanak pušenja značajno smanjuje rizik od obolijevanja od raka pluća kao i od niza drugih bolesti. U svrhu skrbi pučanstva od štetnih utjecaja pušenja, duhanskih i srodnih proizvoda koordinirat će se suradnja Povjerenstva za izradu i praćenje NP za prevenciju raka pluća sa Nacionalnim povjerenstvom za borbu protiv pušenja na području promocije nepušenja.

Standardi kvalitete
Nacionalni program provoditi će se samo u centrima koji imaju iskusne torakalne radiologe te godišnje provode dovoljan broj pretraga iz torakalne radiologije. Centri za provođenje CT snimanja u okviru Nacionalnog programa su Klinički bolnički centar Zagreb, Klinički bolnički centar „Sestre milosrdnice“, Klinički bolnički centar Osijek, Klinički bolnički centar Rijeka, Klinički bolnički centar Split, Klinička bolnica Merkur, Klinička bolnica Dubrava, Opća bolnica Varaždin, Opća bolnica Zadar, Opća bolnica Dubrovnik, Opća bolnica Slavonski Brod, Opća bolnica Virovitica, Specijalna bolnica za medicinsku rehabilitaciju Krapinske Toplice, Opća bolnica Pula i Thalassotherapia Opatija, Specijalna bolnica za medicinsku rehabilitaciju bolesti srca, pluća i reumatizma.

Odgovarajuće programsko sučelje osigurat će brzu i laku komunikaciju i suradnju između svih stručnjaka koji sudjeluju u dijagnostici i liječenju osoba u Nacionalnom programu kako bi se smanjio broj nepotrebnih dijagnostičkih i terapijskih postupaka. U slučaju potrebe za konzultacijama između specijalista kliničke radiologije, koristit će se postojeći sustav telemedicine.
Pulmološki centri u koje će biti upućene osobe kojima je na osnovu CT nalaza potrebna daljnja obrada su Klinički bolnički centar Zagreb, Klinički bolnički centar Split, Klinički bolnički centar Rijeka, Klinički bolnički centar Osijek, Klinička bolnica Dubrava i Opća bolnica Zadar.
Sustav upisivanja i praćenja podataka o provedbi Nacionalnog programa biti će informatiziran s mogućnosti unosa očitanja CT snimki jednoobrazno i strukturirano putem internetskog pristupa, na jednom mjestu s mogućnošću lokalnog ispisa nalaza, a preslike nalaza će se automatski prosljeđivati i liječniku opće/obiteljske medicine.
Kontrola kvalitete
U svrhu kontrole kvalitete Nacionalnog programa osnovat će se Povjerenstvo za kontrolu kvalitete provedbe Nacionalnog programa u čijem radu će sudjelovati istaknuti inozemni i domaći stručnjaci iz područja torakalne radiologije, medicinske fizike, epidemiologije, pulmologije, torakalne kirurgije, opće/obiteljske medicine te ekonomije. U svrhu kontrole kvalitete očitanja CT snimki, slučajnim kompjutorskim odabirom 5% očitanja će biti odabrano za drugo čitanje.
U svrhu analize uspješnosti, ali i korisnosti Nacionalnog programa, primarno u smislu ukupnog obolijevanja i preživljenja osoba koje su uključene u Nacionalni program, osigurat će se odgovarajući protokoli i metode za prikupljanje i praćenja podatka (registar i/ili evidencije)  koji će uključivati i podatke o liječenju i ishodu liječenja pacijenata. Kontrola upisivanja gore navedenih podataka od strane unaprijed određenih liječnika specijalista pulmologa i torakalnih kirurga te liječnika opće/obiteljske medicine provodit će se najmanje tri puta godišnje. Analiza dobivenih podataka provodit će se jednom godišnje. Kvalitetu obrađenih podataka pratit će Povjerenstvo za kontrolu kvalitete provedbe Nacionalnog programa te će o svojim nalazima dostavljati jednom godišnje izvješće  Povjerenstvu za izradu i praćenje Nacionalnog programa za prevenciju raka pluća Ministarstva zdravstva.

Pregled i procjena osoba u centru za probir
Liječnik opće/obiteljske medicine koji upućuje osobe na probir mora osigurati ranije CT i rendgen snimke ukoliko postoje te ih je osoba obavezna donijeti na CT snimanje ukoliko iste nisu dostupne u centru za probir. Usporedba s ranijim CT snimkama značajno poboljšava specifičnost i osjetljivost CT probira raka pluća i smanjuje broj lažno pozitivnih nalaza. 
Kako bi se dodatno smanjio broj lažno pozitivnih nalaza i nepotrebna dodatna obrada potrebno je kod svake osobe isključiti nedavnu infekciju donjih dišnih putova. Ukoliko postoje simptomi od strane dišnog sustava potrebno je termin CT probira odgoditi za 4-6 tjedana.
Tehnički zahtjevi
LDCT snimanje tehnički je slično rutinskom CT snimanju prsnog koša bez kontrasta te ne zahtjeva dodatnu obuku radioloških tehničara s iskustvom u tom području. Doza zračenja mora biti na najmanjoj mogućoj razini - niska i ultra niska doza zračenja, a što ovisi o tehničkim mogućnostima pojedinih CT uređaja. Parametri snimanja razlikovat će se na različitim CT uređajima u različitim centrima ali mora zadovoljavati sljedeće:
· Snimanje tijekom jednog zadržanog daha
· Snimanje bez intravenskog ili oralnog kontrasta
· Snimka mora uključiti cijeli volumen pluća od vrška do frenikokostalnih sinusa. Nadbubrežne žlijezde ne moraju biti snimljene te se polje snimanja ne mora povećati kako bi se one obuhvatile.
Dozimetrijske kontrole potrebno je činiti najmanje jednom godišnje te nakon svake promjene rendgenske cijevi sukladno protokolu te će isto biti predmetom kontrole kvalitete.
U CT programu probira mogu sudjelovati samo ustanove koje sudjeluju u programima kontrole kvalitete. Testiranje ravnomjernosti prikaza upotrebom vodenog fantoma potrebno je činiti jednom tjedno. Svaki novi CT uređaj koji centar u kojem se vrši probir nabavi mora proći testiranje tehničkih specifikacija proizvođača (eng.  acceptance testing). Godišnji servisi moraju biti dio rutinske kontrole kvalitete.


Specijalista kliničke radiologije i medicinski fizičar dužni su svake godine učiniti reevaluaciju i ažuriranje tehničkog protokola probira raka pluća kako bi se došlo do najviše moguće kvalitete snimki uz najnižu moguću dozu zračenja. CT Dose Index (CTDIvol) mora biti 3   ,0 mGy ili manji za pacijenta tjelesne težine 70kg koristeći CTDIvol fantom za mjerenje od 32 cm. Prosječna efektivna doza mora biti ispod 1.5 mSv, ovisno o tjelesnoj masi pacijenta. Doza se može prilagoditi automatski ili manualno. Prema tjelesnoj građi parametri doze trebali bi biti 120-140 kVp odnosno 20-60 mAs. Preporučena kolimacija je 1mm. Kako bi se zadovoljili ovi standardi potrebno je imati multidetektorski CT uređaj s minimalno 128 redova detektora (eng. detector row). Postoje primjeri LDCT protokola probira za CT uređaje raznih proizvođača Američke asocijacije medicinskih fizičara (eng. The American Association of Physicists in Medicine).
Tablica minimalnih tehničkih parametara za LDCT probir raka pluća
	Peak kilovoltage
	120- 140 kVp

	Tube current
	20- 60 mAs

	Collimation
	=< 1 mm

	Gantry rotation time
	=< 0.5s

	CTDIvol
	=< 3.0 mGy

	Average effective dose 
	=< 1.5 mSv

	Multidetector CT
	>=128 redova detektora

	Image slice thickness
	=< 1 mm


Preporučena debljina slojeva je 1 mm. Tanki slojevi (1mm) mogu biti korisni za analizu malih ili subsolidnih nodula. Nužna je mogućnost rekonstrukcije sagitalnih i koronarnih presjeka. MIP (maximum intensity projection) i CAD (computer-aided detection) programske podrške mogu biti korisni dodatci za povećanje osjetljivosti probira raka pluća i biti će dostupni i u redovitoj upotrebi u svim centrima određenim za LDCT oslikavanje u okviru Nacionalnog programa.
Standardizirana dokumentacija
Nalazi LDCT probira raka pluća će se pisati strukturirano, unošenjem podataka u elektronički obrazac putem internet aplikacije koja će biti dostupna na centralnom serveru. Pristup će biti dostupan educiranom i ovlaštenom osoblju korištenjem digitalnih korisničkih certifikata (pametne kartice HZZO-a). 
 Obrazac za unošenje nalaza LDCT će se bazirati na Lung-RADS sustavu. Time se olakšava komunikacija i očitavanje nalaza u skladu sa smjernicama za probir. Lung-RADS sustav nudi standardizirane definicije pri očitanju LDCT koji će biti kategorizirani u 3 skupine: negativan, neodređen i pozitivan nalaz. Uz nalaz strukturiran prema Lung-RADS sustavu, biti će jasno iskazana stratifikacija rizika i daljnje upute za obradu i praćenje. Važno je naglasiti kako se daljnja obrada i praćenje nodula pluća otkrivenih kroz Nacionalni program razlikuje od smjernica Fleschnerova društva (zadnje izdanje iz 2017. godine) koje su i dalje standard za pisanje CT nalaza u svakodnevnoj praksi, odnosno izvan programa probira.
Nalaz će sadržavati:
· Datum prvog i zadnjeg komparativnog CT-a
· Svi nađeni noduli će biti navedeni u nalazu prema Lung-RADS sustavu.
· Bilo da je nalaz CT-a pozitivan, neodređen ili negativan, biti će navedeno koliko je vjerojatno da se radi o malignom tumoru, a s obzirom na činjenicu da kod velikog broja pozitivnih nalaza, vjerojatnost da se doista radi o malignoj bolesti je ipak relativno mala.
· Biti će jasno napisane preporuke o daljnjoj obradi. Velik broj pozitivnih nalaza ne zahtijeva daljnju obradu već samo CT praćenje.
· Biti će jasno vidljiv preporučeni interval do idućeg CT snimanja.
· Sve slučajne nalaze poput kalcifikacija koronarnih arterija i preporuke za daljnju obradu i praćenje istih.
· Sve znakove bolesti pluća povezanih s pušenjem poput emfizema, ali i intersticijskih bolesti s uputom za pulmološki pregled u najbližem određenom centru za pulmološke preglede.
· Izjavu da sudjelovanje u programu probira ne isključuje potrebu za medicinskom obradom u slučaju pojave kliničkih znakova raka pluća prije termina idućeg CT snimanja.
· U nalazu će biti jasno navedeni tehnički parametre snimanja (mAs, kVp, DLP), kao i doza zračenja u mSv.
Sve snimke moraju biti očitane u najkraćem mogućem roku, a izvan redovitog radnog vremena specijalista kliničke radiologije koji će sudjelovati u Nacionalnom programu što će se shodno tome i posebno financijski valorizirati. Liječnik opće/obiteljske medicine informirat će osobu koje sudjeluje u Nacionalnom programu o rezultatu pretrage i daljnjem postupanju. Liječnik opće/obiteljske medicine će pacijenta uputiti na ponovno snimanje u preporučenom vremenskom intervalu kod neodređenih nalaza prema preporuci specijaliste kliničke radiologije. U slučaju pozitivnog nalaza LDCT-a, liječnik opće/obiteljske medicine će uputiti osobu iz probira na preporučenu daljnju obradu u unaprijed određene specijalizirane centre za specijalističku pulmološku i kiruršku obradu i liječenje. 
Evaluacija plućnih nodula
Uz detekciju nodula velik izazov predstavlja opis nodula i preporuke o daljnjoj obradi odnosno praćenju. Noduli u plućima čest su nalaz u programima probira raka pluća. Potrebno je pažljivo analizirati i evaluirati nađene nodule kako bi se izbjegle skupe i potencijalno opasne dijagnostičke pretrage u daljnjoj obradi dobroćudnih nodula.
Prvi korak u karakterizaciji nodula je određivanje atenuacije/gustoće na CT-u u plućnom prozoru kao solidne, djelomično solidne (eng. subsolid) i konzistencije „zrnatog stakla“ (eng. groud glass opacity - GGO).
Sljedeći korak je određivanje veličine nodula. Mjeri se u aksijalnoj ravnini u dvije okomite dimenzije te se veličina nodula izražava kao prosjek dva mjerenja u milimetrima za nodule veličine do 10 mm. Za nodule veće od 10 mm, biti će navedene obje dimenzije.  Mjerenje djelomično solidnih nodula uključuje mjerenje ukupne dimenzije uz zasebno izraženu dimenziju solidne komponente prema istovjetnim gore navedenim pravilima.
Osim veličine nodula, specijalista kliničke radiologije će također analizirati smještaj i druge radiološke karakteristike nodusa u smislu rubova i kalcifikata, a što utječe na procjenu malignog potencijala nađene promjene. U slučaju da su radiološki znakovi malignosti pojedinog nodusa jasno izraženi specijalist kliničke radiologije može preporučiti upućivanje pacijenta na daljnju obradu bez obzira na veličinu. Kao posebna kategorija izdvajaju se tipični perifisuralni nodusi koji prema svim trenutno dostupnim smjernicama ne zahtijevaju praćenje, bez obzira na veličinu.
Promjene veličine i atenuacije pojedinog nodula su najvažniji dio evaluacije te određuju daljnju obradu i praćenje u Nacionalnom programu. Za djelomično solidne nodule izuzetno je važno zasebno iskazati promjenu veličine solidnog dijela nodula.
Važno je naglasiti važnost ostalih „slučajnih“ nalaza tijekom CT probira raka pluća, kalcifikata koronarnih arterija, kronične opstruktivne plućne bolesti (KOPB) te bolesti intersticija. Navedene bolesti su među vodećim uzrocima obolijevanja i smrtnosti u svijetu i Republici Hrvatskoj te predstavljaju značajan ograničavajući faktora za normalan život i radnu sposobnost oboljelih. Rana detekcija uznapredovale kalcifikacije koronarnih arterija, emfizema i intersticijskih promjena mogli bi značajno povećati isplativost (engl. cost effectiveness) Nacionalnog programa. Stoga će se gore navedene promjene upisivati u strukturirani obrazac Nacionalnog program. Sudionike Nacionalnog programa s teškim kalcifikacijama koronarnih arterija će liječnik opće/obiteljske medicine uputiti liječniku specijalistu kardiologu, a sudionike s emfizemom i intersticijskim promjenama liječniku specijalistu pulmologu.  Ukoliko se kod osoba koji budu upućeni na daljnju obradu ne utvrdi bolest koja zahtijeva redovitu CT kontrolu, isti će ostati u Nacionalnom programu, odnosno slijediti redovite LDCT kontrole ovisno o nalazu prvog LDCT. Za negativne LDCT nalaze i slučajne nalaze koronarnih kalcifikacija i inersticijskih promjena provest će se LDCT kontrola svake tri godine. S obzirom na povećan rizik od raka pluća u pacijenata s emfizemom, za osobe uključene u Nacionalni programa u kojih je LDCT nalaz bez nodula, ali s emfizemom kontrolni LDCT će se raditi svake dvije godine. Za osobe uključene u Nacionalni program kod kojih se je LDCT nalaz sa nodulima, kontrolni interval za LDCT će se odrediti prema Lung-RADS kriterijima i preporukama.
Trenutačne smjernice za uključivanje odnosno isključivanje iz programa probira

Postoje preporuke nekoliko velikih organizacija za probir raka pluća u izabranim populacijama s visokim rizikom za razvoj bolesti. Neke od njih preporučuju uključivanje prema kriterijima iz NLST (National Lung Screening Trial, SAD) dok druge preporučuju modifikacije NLST kriterija.
Canadian Task Force on Preventative Healthcare je nedavno preporučio LDCT probir raka pluća u pacijenata s visokim rizikom, ali preporuku je obilježio kao slabu. Ovu oznaku objasnili su potencijalnim opasnostima i rizicima CT probira te činjenicom da će dio visokorizičnih pacijenata odbiti sudjelovanje. Preporuka je da pacijenti razgovaraju o probiru sa svojim liječnikom.
US preventative Services Task Force (USPSTF) označio je godišnji LDCT probira raka pluća oznakom B (velika vjerojatnost da postoji umjerena korist od probira odnosno umjerena vjerojatnost da postoji velika korist od probira). Preporučuju probir kod odraslih osoba u dobi od 55 do 80 godina s minimalno 30 kutija/godina pušačkog staža koji trenutačno i dalje puše ili su prestali unazad 15 godina.
Cancer Care Ontario, American College of Chest Physicians, American Society of Clinical oncology, American Thoracic Society i American Cancer Society preporučuju LDCT probir raka pluća prema kriterijima iz NLST.
American Association for Thoracic Surgery preporučuje godišnji LDCT probir raka pluća kod osoba u dobi od 55 do 79 godina s 30 kutija/godina pušačkog staža te početak probira kod pacijenata u dobi od 50 do 79 godina s 20 kutija/godina pušačkog staža s dodatnim komorbiditetima koji povećavaju kumulativni rizik za rak na minimalno 5% tijekom idućih 5 godina. Isto tako preporučuje probir u pacijenata koji su preboljeli rak pluća u dobi od 55 do 79 godina.
National Comprehensive Cancer Network preporučuje LDCT probir kod osoba u dobi od 55 do 74 godine s 30 kutija/godina pušačkog staža te u osoba starijih od 50 godina s 20 kutija/godina pušačkog staža i jednim dodatnim rizičnim faktorom poput raka povezanog s pušenjem u anamnezi, rođaka u prvom koljenu s rakom pluća u anamnezi, kronične plućne bolesti te s dodatnim izlaganjem plućnim karcinogenima u anamnezi.
Radna skupina Hrvatskog torakalnog društva i Sekcije za torakalnu radiologiju Hrvatskog društva radiologa nakon detaljnog proučavanja preporuka raznih svjetski značajnih institucija, a vodeći računa o specifičnim statističkim značajkama obolijevanja od raka pluća u našoj zemlji, preporuča da se u Nacionalni program u Republici Hrvatskoj uključe osobe koje imaju 50-75 godina, koje su aktivni pušači ili su prestali pušiti unutar 15 godina prije probira uz pušački staž od minimalno 30 godina (30 pack/years), a bez obzira na komorbiditete i druge demografske ili anamnestičke osobitosti. Osobe koje zadovolje gore navedene kriterije, ali su prestali pušiti prije više od 15 godina neće biti uključeni u Nacionalni program, budući je rizik obolijevanja od raka pluća nakon 15 godina od prestanka pušenja izjednačen s nepušačkom populacijom. 
Modeli rizika

Nekoliko je organizacija koristilo podatke iz statističkih modela uz podatke iz randomiziranih kliničkih studija kako bi utvrdio omjer koristi i rizika u probiru raka pluća.
USPSTF je koristio podatke iz statističkih modela različitih intervala probira, dobnih granica, godina pušačkog staža i vremena proteklog od prestanka pušenja kako bi došao do svojih trenutačnih preporuka.
Canadian Partnership Against Cancer i Statistics Canada razvili su Cancer Risk Management Model (u daljnjem tekstu: CRMM) kojim se simulira rizik za razvoj raka pluća. Ovaj model uključuje rizik od obolijevanja od raka pluća, probir, obradu, liječenje te troškove kojima se procjenjuju i zdravstveni ishodi i ekonomske posljedice bolesti i probira. Ovim modelom evaluirano je više scenarija koji su se razlikovali po različitim ciljanim populacijama, postotkom odaziva u program probira te različitom učestalošću LDCT probira. Kad su podaci iz NLST analizirani CRMM-LC modelom pad mortaliteta od raka pluća kod bolesnika koji su uključeni u LDCT probir bio je 23%, rezultat skoro jednak pravom rezultatu NLST studije (20%).
Drugi statistički model procjene rizika raka pluća razvila je Prostate, Lung, Colorectal and Ovarian (PLCO) Cancer Screening Trial. Ovaj model koristi više rizičnih faktora u odabiru pacijenata te se pokazao osjetljivijim od NLST kriterija. Uporabom točnih statističkih modela procjene rizika, probirom bi se obuhvatila populacija s najvišim rizikom te bi se time povećao broj otkrivenih karcinoma po uzorku, odnosno smanjio broj nepotrebno uključenih sudionika Nacionalnog programa. Posljedično navedenome smanjit će se mogući šetni događaji i broj lažno pozitivnih nalaza te će se povećati isplativost Nacionalnog programa.
Potencijalne koristi od probira raka pluća

Prema USPSTF modelu godišnjim probirom raka pluća osoba u dobi od 55 do 80 godina s 30 kutija/godina pušačkog staža otkrilo bi se 50% karcinoma pluća u ranom stadiju bolesti čime bi se mortalitet raka pluća smanjio za 14% odnosno spriječilo bi se 521 smrti od raka pluća na 1 000 000 stanovnika.
Postoje brojne studije koje upućuju na korist u smislu isplativosti LDCT programa za probir pluća, s posebnim osvrtom na nedavno objavljenu NELSON studiju, koje je teško uspoređivati i analizirati u smislu primjenjivosti u aktualnom trenutku, a s obzirom na činjenicu da se u terapiju uznapredovalih karcinoma uvode brojni novi izuzetno skupi lijekovi, a ranom detekcijom karcinoma isto se može izbjeći.
Štetni događaji i ograničenja probira

Glavni štetni događaji vezani uz LDCT probir su lažno pozitivni i lažno negativni nalazi, slučajni nalazi koji dovode do prekomjerne obrade i dijagnostike te izlaganje zračenju. Brzo progresivni i agresivni karcinomi mogu se pojaviti prije godišnje reevaluacije. Centralno smještene tumore teško je dijagnosticirati LDCT-om bez primjene kontrasta. USPSTF nije našao dovoljno dokaza o šteti uzrokovanoj slučajnim nalazima.
Lažno pozitivni LDCT nalazi su vrlo česti, 95% pozitivnih nalaza nisu karcinom pluća, no definicija pravog „lažno pozitivnog“ nalaza se mijenja s novim spoznajama i napretkom medicine. U programu probira velike kvalitete većinu lažno pozitivnih nalaza se razriješi kontrolnim LDCT snimanjem, ali ipak ostaje manji broj koji zahtijeva invazivnu dijagnostičku obradu sa svim njenim rizicima i potencijalnim komplikacijama. Uporabom sistema klasifikacije nodula poput Lung-RADS značajno se smanjuje broj lažno pozitivnih nalaza, a time i potencijalni morbiditet i trošak od nepotrebnih daljnjih dijagnostičkih pretraga.
LDCT probir raka pluća nosi i potencijalni rizik od prekomjernog dijagnosticiranja (engl. over diagnosis) raka pluća te otkrivanje karcinoma koji se inače ne bi otkrili tijekom života pacijenta. CRMM predviđa veći broj dijagnosticiranih karcinoma pluća tijekom trajanja programa, a posebice tijekom prvih nekoliko godina. Prema statističkim modelima postotak prekomjerno dijagnosticiranih karcinoma je 10-18% među slučajevima otkrivenih probirom.

Štetni učinci zračenja, uključujući i rak uzrokovan kumulativnim izlaganjem zračenju, ovise o dobi početka izlaganja, tjelesnoj masi osobe, broju i protokolu učinjenih LDCT snimanja i ranijem izlaganju bolesnika zračenju.
Uzevši sve navedeno u obzir treba ponovno naglasiti važnost dobre organizacije Nacionalnog programa te strogih kriterija uključivanja kojima bi se u probir uključile samo osobe s visokim rizikom obolijevanja od karcinoma pluća. Zato je od izuzetnog značaja dobra edukacije liječnika opće/obiteljske medicine i specijalista kliničke radiologije, pulmologa i torakalnih kirurga te postojanja specijaliziranih, jasno definiranih specijalističkih centara za pulmologiju i torakalnu medicinu u koje će sudionici Nacionalnog programa s pozitivnim nalazom biti upućeni.
Trajanje programa probira i učestalost snimanja

Kontinuirano se provode dodatna istraživanja da bi se odredilo optimalno trajanje i frekvencija snimanja u nacionalnim programima probira. Sve dosadašnje studije imale su zadano trajanje, a neke su prekinute i ranije od zadanog roka (npr. NLST je prekinut nakon tri godišnja probira, što ne znači da u stvarnom životu pristupnici neće imati koristi od probira nakon tri godine). Jedina velika organizacija koja preporučuje probir u trajanju od tri godine je Canadian Task Force on Preventative Healthcare. COSMOS statistički model pokazuje kako se broj otkrivenih karcinoma i broj karcinoma otkrivenih u ranom stadiju bolesti ne smanjuje kroz 10 godina. USPSTF preporučuje prestanak probira ako je bolesnik prestao pušiti prije više od 15 godina te ako je razvio kontraindikacije koje bi onemogućile kurativni zahvat odnosno bolest koja značajno smanjuje očekivano trajanje života.
Sve velike randomizirane studije pokazale su koristi od godišnjeg snimanja u programu probira. USPSTF statistički modeli potvrđuju da snimanje jednom godišnje pruža najviše koristi u smanjenju mortaliteta od karcinoma pluća.
Uzevši u obzir ograničenja podataka do kojih se došlo kroz studije koje se temelje na idealnim uvjetima, a koji se razlikuju od stvarnog života, odnosno dugogodišnjih programa probira populacije za koje su na žalost u ovom trenutku podaci oskudni, Nacionalni program treba provoditi najmanje 10 godina, odnosno predviđa se produljenje Programa za daljnjih 5 godina nakon inicijalne provedbe od 5 godina, poglavito u svjetlu rezultata NELSON studije koja je pokazala znatno bolje rezultate nakon duljeg razdoblja praćenja (8 i 10 godina). Tijekom prve faze provedbe Programa u trajanju od 5 godina provedbe Nacionalnog programa sudionici koji imaju negativan nalaz LDCT bit će snimljeni 2 puta što će dati bolji uvid u korist LDCT snimanja za te sudionike programa.
Praćenje, evaluacija i financiranje Nacionalnog programa

Povjerenstvo za izradu i praćenje Nacionalnog programa za prevenciju raka pluća pratit će provedbu Nacionalnog programa te će jednom godišnje dostavljati izvješća o istom ministru nadležnom za zdravstvo. Povjerenstvo za izradu i praćenje Nacionalnog programa za prevenciju raka pluća daje prijedloge i mišljenja za unaprjeđenje provedbe Nacionalnog programa, predlaže promjene stručnih smjernica, predlaže promjene popisa centara u kojima se provodi Nacionalni program te predlaže i provedbu drugih aktivnosti koje su neophodne radi cjelovitog provođenja Nacionalnog programa. 
Koordinaciju programskih aktivnosti provodit će nacionalni koordinator i koordinatori u centrima.
Indikatori praćenja Nacionalnog programu nakon pet godina provedbe programa su:
a) obuhvat populacije – postići odaziv u NPP raka pluća nakon pet godina provedbe programa od 50%  među pušačima koji zadovoljavaju uključne kriterije za koje je ispunjen panel
b) smanjiti ukupnu smrtnost od raka pluća za 20%  
c) povećati petogodišnje preživljenje oboljelih od raka pluća na 15% sa sadašnjih 10% 
Financijska sredstva za provođenje Nacionalnog programa osiguravaju Ministarstvo zdravstva i Hrvatski zavod za zdravstveno osiguranje. 
Sažetak programa

Radna skupina Hrvatskog torakalnog društva i Sekcije za torakalnu radiologiju Hrvatskog društva radiologa dale su stručnu potporu provedbi Nacionalnog programa na temelju dosad u svijetu provedenih istraživanja i objavljenih iskustava.

Uvažavajući specifičnosti naše populacije u Nacionalni program će se uključiti osobe koje imaju 50-75 godina, aktivni su pušači ili su prestali pušiti unutar 15 godina prije probira uz pušački staž od minimalno 30 kutija/godina, a bez obzira na komorbiditete i druge demografske ili anamnestičke osobitosti. Ukoliko osobe imaju bolesti ili stanja koja ograničavaju potencijalno izlječiv kirurški zahvat na plućima, iste neće biti uključene u Nacionalni program. Osobe koje zadovoljavaju gore navedene kriterije, ali su prestale pušiti prije više od 15 godina neće biti uključeni u program probira raka pluća.

Uključivanje osoba u Nacionalni program utvrđivati će liječnici opće/obiteljske medicine. Skrb o terminima kontrolnih snimanja i daljnjoj obradi također će provoditi liječnici opće/obiteljske medicine.

LDCT snimanje će se provoditi u 15 centara koji trenutno zadovoljavaju kriterije kvalitete i provode redovitu kontrolu kvalitete. Nalazi LDCT će biti strukturirani i jednoobrazni, a unositi će se na središnjem serveru putem internetskog pristupa. Nalaz se će biti pisani prema Lung-RADS uputama. Bilježiti će se i slučajni nalazi kalcifikata koronarnih arterija, emfizema i intersticijskih promjena pluća.

Osobe koje sudjeluju u Nacionalnom programu s pozitivnim nalazom biti će upućeni na daljnju obradu u jedan od 6 centara za specijalističku pulmološku obradu i liječenje.

Ukoliko se osoba prezentira simptomima koji bi mogli biti uzrokovani karcinomom pluća poput hemoptize ili nenamjerni gubitak tjelesne mase od 7 kg tijekom godine dana, osobu treba uputiti direktno u dijagnostičku obradu, a ne u Nacionalni program.
Pacijenti koji su u obradi koja uključuje CT toraksa radi intratorakalne bolesti ne bi trebali biti uključeni u Nacionalni program. Ukoliko osoba zadovolji kriterije uključivanja u Nacionalni program snimanje treba provesti 12 mjeseci nakon zadnjeg CT snimanja toraksa.
Pacijenti koji su liječeni od karcinoma pluća unazad 5 godina moraju se pratiti klinički, izvan Nacionalnog programa. Pacijente koje zbog nemogućnosti ležanja na ravnom, zadržavanja daha, prekomjerne težine ili klaustrofobije nije moguće adekvatno snimiti ne treba uključivati u Nacionalni program.
Plan aktivnosti

1. Izrada računalnog programa za praćenje programskih aktivnosti 

· Priprema stručne podloge

· Izrada računalnog programa

· Edukacija o korištenju računalnog programa

· Pokretanje računalnog programa

· Održavanje i unaprjeđenje računalnog programa

Nositelj aktivnosti: Ministarstvo zdravstva
Provoditelj aktivnosti: Ministarstvo zdravstva, Povjerenstvo za izradu i praćenje Nacionalnog programa za probir i rano otkrivanje raka pluća,  Hrvatski zavod za zdravstveno osiguranje, Klinički bolnički centar Zagreb, stručna društva i liječnici opće/obiteljske medicine
Rok provedbe: 6 mjeseci i kontinuirano
Pokazatelji provedbe: Izrađena stručna podloga, izrađen računalni program, održane edukacije
Pokazatelj uspješnosti provedbe: Računalni program u funkciji
2. Planiranje aktivnosti na izmjeni propisa

· Analiza propisa

· Izrada plana propisa koje je potrebno izmijeniti ili nadopuniti

· Izrada hodograma za izmjenu propisa

· Izmjena propisa

· Kontinuirano praćenje potreba za izmjenom propisa

Nositelj aktivnosti: Ministarstvo zdravstva
Provoditelj aktivnosti: Povjerenstvo za izradu i praćenje Nacionalnog programa za probir i rano otkrivanje raka pluća, stručna društva i liječnici opće/obiteljske medicine
Rok provedbe: 6 mjeseci i kontinuirano
Pokazatelji provedbe: Izrađena analiza propisa, izrađen plan propisa koje je potrebno izmijeniti, izrađene stručne podloge za izmjenu propisa
Pokazatelj uspješnosti provedbe: Izmijenjeni propisi prema planu
3. Edukacija zdravstvenih radnika

· Izrada plana edukacije

· Provedba plana edukacije

· Kontinuirano praćenje potreba za dodatnim edukacijama i planiranje istih
Nositelj aktivnosti: Klinički bolnički centar Zagreb, 

Provoditelj aktivnosti: stručna društva HLZ 

Rok provedbe: 6 mjeseci i kontinuirano
Pokazatelji provedbe: Izrađen plan edukcije, proveden plan edukcije
Pokazatelj uspješnosti provedbe: Educirani zdravstveni radnici
4. Izrada promotivnih materijala i medijska kampanja

· Izrada promotivnih materijala

· Izrada plana medijske kampanje

· Provedba medijske kampanje

· Evaluacija medijske kampanje

· Kontinuiran rad na planiranju medijskih aktivnosti 
Nositelj aktivnosti: Ministarstvo zdravstva
Provoditelj aktivnosti: Povjerenstvo za izradu i praćenje Nacionalnog programa za probir i rano otkrivanje raka pluća, Nacionalno povjerenstvo za borbu protiv pušenja, stručna društva u suradnji s Hrvatskim torakalnim društvom i Sekcijom za torakalnu radiologiju Hrvatskog društva radiologa
Rok provedbe: 6 mjeseci i kontinuirano
Pokazatelji provedbe: Izrađeni promotivni materijali, izrađen plan medijske kampanje, provedena medijska kampanja, evaluirana medijska kampanja
Pokazatelj uspješnosti provedbe: Osigurana vidljivost programskih aktivnosti
5. Kontrola kvalitete provedbe programa

· Osnivanje Povjerenstva za praćenje kvalitete provedbe programa

· Izrada stručnih smjernica za praćenje programskih aktivnosti
· Izrada stručnih smjernica za dijagnostičku obradu (algoritam pretraga) i liječenje oboljelih 
· Izrađen plan praćenja kvalitete provedbe programa

· Provedba praćenja kvalitete provedbe programa

· Izrada izvješća i preporuka za postupanje

Nositelj aktivnosti: Klinički bolnički centar Zagreb

Provoditelj aktivnosti: Povjerenstvo za praćenje kvalitete provedbe programa u suradnji s Povjerenstvom za izradu i praćenje Nacionalnog programa za probir i rano otkrivanje raka pluća
Rok provedbe: kontinuirano
Pokazatelji provedbe: imenovano Povjerenstva za praćenje kvalitete provedbe programa , izrađene stručne smjernice za praćenje programskih aktivnosti, izrađen plan praćenja kvalitete provedbe programa, provedene planirane aktivnosti praćenja kvalitete provedbe programa, izrađeno izviješće i preporuke o postupanju

Pokazatelj uspješnosti provedbe:  Osigurana kvaliteta provedbe programa
6. Praćenje provedbe programa i evaluacija programa

· Izrada plana praćenja programskih aktivnosti

· Izrada i dostava izviješća

· Izrada preporuka za unaprjeđenje programskih aktivnosti

· Evaluacija programa uključujući i financijski učinak
Nositelj aktivnosti: Ministarstvo zdravstva
Provoditelj aktivnosti: Povjerenstvo za izradu i praćenje Nacionalnog programa za probir i rano otkrivanje raka pluća,  Hrvatski zavod za zdravstveno osiguranje i Klinički bolnički centar Zagreb, Hrvatski zavod za javno zdravstvo, zdravstvene ustanove

Rok provedbe: kontinuirano
Pokazatelji provedbe: Izrađen plan  praćenja programskih aktivnosti, izrađena i dostavljena izvješća, provedena evaluacija programa 
Pokazatelj uspješnosti provedbe: Ostvareni ciljevi prema indikatorima praćenja
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