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Souhrn

Projekt m4 za cil validovat nové identifikované biomarkery rakoviny plic v dechovém
kondenzatu pro diagnostiku 1 tridZ plicnich vzl (maligni versus benigni), dale nastavit
mechanismy fungovdni skriningového centra plicni rakoviny, validovat indikdtory kvality
skriningu LDCT pro Ceskou republiku a stratifikovat kohortu probandt tak, aby byl
optimalizovany vystup skrinigovych aktivit. U pacientli ve véku 55-74 let s vysokou zatézi
cigaret (vice nez 20, prednostné¢ vice nez 30 pack/years) bude provadéno roziazeni do
rizikovych skupin dle biomarker(i ve vydechovaném vzduchu, klinicko/anamnestickych dat a
stupn¢ obstruk¢ni ventila¢ni poruchy dle spirometrie a nasledn¢ dojde k efektivni stratifikaci
rizika bronchogenniho karcinomu. U skupiny s nejvyssim rizikem vzniku plicni rakoviny pak
bude provedena diagnostika ¢asné plicni rakoviny pomoci ultranizkodavkované vypocetni
tomografie hrudniku. Do studie mohou byt zatazeni i pacienti pfichazejici na CT hrudniku
z divodu jiného incidentniho nalezu. Tim dojde k ¢asné diagnostice a nasledné ke sniZeni
umrtnosti sledované aktivni skupiny vzhledem k historické kohort&. Primarnim vystupem bude
validace multiplexniho proteinového podpisu ve vydechovaném vzduchu, -efektivita
skriningového postupu na redukci mortality na plicni rakovinu a celkovou mortalitu u skupiny
s FEV 1 prebronchodilatacni 60-75% s celou skupinou vySetfovanych. Sekundarnim vystupem
pak bude celkovy ¢as diagnostiky solitarniho plicniho uzlu u pozitivné skrinovanych pacientti
u kterym neni dostateCnym postupem jen observace. DalSim sekundarnim vystupem budou
ndklady na skriningové postupy u jednotlivych skupin a percentudlni uspéSnost protikutracké
intervence u vySetfovanych probandii. Hodnocen bude i pocet nové zachycenych
intersticialnich plicnich procesu.

Uvod

Plicni rakovina reprezentuje stale 12,3% vSech novych diagnostikovanych ptipadl rakoviny a
v ro¢né timto onemocnénim onemocni asi 1 400 000 lidi. Onemocnéni mé vy$s$i incidenci u
muzi (i kdyz indicence u Zen na ukor muzi v posledni dob& stoupd) a nejvyssi vyskyt je
zaznamenavan ve Vychodni Evropé, Severni Americe, Australii/Novém Zélandu a Jizni
Americe. Koufeni cigaret je dobie dokumentovanou pti¢inou plicni rakoviny a asi 90% piipada
tohoto onemocnéni je koufenim piimo zpisobeno. Byla také jasné¢ dokumentovana zavislost
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poctu vykoutenych cigaret/den, hloubce inhalace a v€ku kufdka na vznik plicni rakoviny.
V poslednich né€kolika letech je vyvijeno maximalni usili o to, aby se diagnostika
bronchogenniho karcinomu zkvalitnila a zejména zrychlila. Pokud totiz onemocnéni zachytime
v jeho pozdni fazi, jak je u nés a i ve svété zatim obvyklé, je pétiletd umrtnost kolem 85 procent.
Vysvételni tohoto Spatného ptezivani je pravdépodobné v rozsahu onemocnéni pii diagnostice.
V dob€ diagndzy ma totiz jen 20% pacientil lokalizovanou chorobu. I v ptipad€, kdy je nador
radiologicky lokalizovan je pétileté pieziti jen 30-40%. Ve Spojenych statech, kde je skrining
plicni rakoviny jiz zavedenou metodou je prevalence koufeni jen 15 procent, kdezto v Ceské
Republice, kde skrining zatim neexistuje je aktivnim kuidkem kazdy ¢tvrty dospé€ly a asi 12%
7aka zakladni Skoly. Intervence kutackého navyku je tedy velmi dulezita, i kdyZz vysledky
interven¢nich programii zatim bohuzel nejsou pftili§ uspokojivé. Tento fakt a to, Ze stale vice
plicnich nadora diagnostikujeme u byvalych (ne aktivnich) kuraka vede k tomu, Ze se stale vice
soustfed’ujeme na sekundarni prevenci- skrining.

V roce 2011 byla ukoncena studie NLST (National Lung Screening Trial- USA), kterd na
pack/years zatazeni 2002-2004) srovndvala efektivitu skriningu pomoci nizkoddvkovaného CT
hrudniku proti skiagramu hrudniku v 0,1 a 2 letech. Vysledkem bylo sniZzeni mortality na
bronchogenni karcinom u skupiny skrinované pomoci CT o 20,3% (354 tumrti v.s 442 timrti)
Jeste¢ vyznamnéjsi je vSak snizeni celkové mortality o 8% u skupiny pacientli skrinovanych
pomoci CT hrudniku. Na zéklad¢ vysledkl této studie byl ve spojenych statech zaveden a
pojistovnami proplacen plo$ny skrining rizikovych pacientii od konce roku 2014.

V Evropé byla v roce 2018 vyhodnocena studie NELSON. Tato studie hodnotila 15792
ucastnikli s vysokym rizikem plicni rakoviny - subjektii kutakd, ¢i exkuraka se zatézi >15
cigaret/den 25 let (20 pack-years), nebo > 10 cigaret/den 30 let (15 pack-years) kouficich
v poslednich 10 letech. Skrinovaci vySetteni probihala v 1,2,4 a 6,5 roce a po minimaln¢ 10
letém sledovani prokazala snizeni mortality na plicni rakovinu u vySetfované skupiny.
Vysledky jsou jesté vyrazngj$i, nezli vysledky NLST. Studijni skupina doséhla 41% redukce
mortality- 26% sniZzeni umrtnosti u muzd a mezi 39 a 61% (v rtiznych letech sledovani) u zen.
Tento dramaticky efekt vysvétlujeme tim, Ze skriningem zjist€éné nadory byly detekovany
v 69% ve stadiich A, ¢i IB, kdezto u kontrolni skupiny bylo 50% detekovano ve stadiu IV.
LDCT bylo hodnoceno pomoci volumetrie uzl, coz se ukazalo, jako postup efektivnéjsi, nez
méteni rozméra uzli v NLST. UCcastnici studie Nelson podstoupili skriningové vySetieni
nasledované reskriningem v ptipad€é nejasnych uzlikit (objem 50-500mm3) v intervalu 3
meésici po vstupu do studie. VSechny uzly, které byly nasledné diagnostikovany jako maligni
mély VDT (volume doubling time) nizsi , nez 232 dni. Z toho mlizeme dovozovat, Ze snizenim
hranice VDT pro dal$i prib¢h skriningovych procedur miizeme snizit pocet faleSn¢ pozitivnich
vysledkil.

Mimo jasn€ pozitivnich vysledkil v§ak skrining ptinasi i fadu problémd, které popiSeme v nasi
prezentaci. Tim nejvyznamnéj$im je nepochybné obrovské mnozstvi faleSn€ pozitivnich nalezu
na CT tvofici u této populace takzvany overdiagnosis efekt. Tato systematickd skriningova
chyba hrozi zbyte¢nym IéCenim a spojenou morbiditou a mortalitou u nélezt, které by jinak
nevedly ke snizeni pieziti pacientli. V NLST byla overdiagnosis 19%. Z toho vyplyva tfada
medicinskych 1 etickych problémi. Nejjednoduseji se daji vyjadrit nasledujicim jednoduchym
vyclislenim. Na kazdou nadorovou smrt, které¢ zabranime Casnym diagnostikovanim plicni
rakoviny vytvotime 320 pfipada ,,overdiagnozy®. Futilni vySetfovani téchto ptipadi vytvari
eticky, ekonomicky i medicinsky problém velkého rozsahu. Zkoumdme tedy nové metody
zuzovani skriningové skupiny a evaluace CT zobrazeni, které nezadouci efekty skriningu snizi.
Jako nejnadéjnéjsi z nich se jevi zuzovani skriningové skupiny pomoci analyzy vydechovaného
vzduchu, ¢i spirometrického vySetfeni. Chronicka obstrukéni plicni nemoc je totiz asociovana
se zvySenym rizikem rozvoje plicni rakoviny, u muzi je FEV 1 niZ3i, nez 70% spojeno s 2.23
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x zvySenym rizikem a u Zen je to 3,94x vyS$8i riziko (4)

na zaklad€¢ molekularni biologie (5).

Z hlediska vlastniho CT hrudniku bude pravdépodobné nejvhodné&jsim zplisobem volumetrické
zpracovani LDCT podobnym zplisobem, jak bylo provadéno ve skriningové studii Nelson (6).
Problémem je vSak vysoka variabilia hodnoticich technik 1 vysledkd. Ucastnici studie Nelson
podstoupili skriningové vySetfeni nasledované reskriningem ve piipad€é nejasnych uzliki
(objem 50-500mm3) v intervalu 3 meésicii po vstupu do studie. VSechny uzly, které byly
nasledn¢ diagnostikovany jako maligni méla VDT (volume doubling time) nizsi , nez 232 dni.
Z toho mizeme dovozovat, ze snizenim hranice VDT pro dal$i priibéh skriningovych procedur
muizeme snizit pocet faleSn¢ pozitivnich vysledki. Pro dalsi biologické chovani 1éze je vSak
bohuzel dilezity 1 jeji typ. Subsolidni 1éze , které rozdélujeme na Caste¢né solidni a GGO
(ground glass opacities) maji velmi pomaly riist a tedy 1 VDT. U téchto 1€zi je invazivni
vySetfovani indikovano v ptipad€, ze GGO je vétsi, nez 2 cm (pak reprezentuje minimalné
invazivni adenokarcinom), nebo pokud ¢aste¢né solidni uzel obsahuje solidni slozku, ktera je
vetsi, nez 5 mm, coZ vétSinou piedstavuje invazivné se chovajici adenokarcinom. Podle
soucasnych doporuceni Evropské Respiraéni SpoleCnosti a Evrospské spole¢nosti pro
Radiologii by mél skrining plicni rakoviny probihat v komplexnich, longitudindlnich
programech se zajiSt€énou kontrolou kvality a to pouze v multidiscpiplindrnich centrech
vybavenych pro praci s nizkodavkovanym CT, pocitaCovym hodnocenim plicnich uzli a
schopnych pracovat s pacienty s pozitivnimi vysledky skriningu. Toto doporuceni se vSak jiz
neomezuje na klinické zkousky, ale je jiz pro béZznou klinickou praxi. Je nutné se nadale vénovat
zejména redukci efektivni radia¢ni davky uzivanim rekonstrukénich algoritma jako naptiklad
iterativni rekonstrukce, praci s modely a rozvijet volumetrickd zpracovani. Zatazeni
pacientskych dat do kontrolovaného centrdlniho registru (imagebank) je dalS§i nutnou
podminkou skriningové préce.

Velmi dilezity je udaj o optimalnim skriningovém intervalu, ktery mizeme ziskat zejména
zpracovavanim dat studie Nelson. Ukazuje se, Ze prodluzovani skrinovaciho intervalu
nadord na skriningové kolo (0,8%), ale pfitom zhorSeni primérného stadia nové
diagnostikovanych tumorli v v poslednim kole skriningu (tedy po intervalu 2,5 let). V této
studii zvoleny interval 2,5 roki je tedy jednoznacéné piilis dlouhy a skrining bude zGstavat na
NLST intervalu 12 mésicti mezi skrinovacimi koly. Dal§im problémem je fakt, Ze vétSina
vyzkumu je zamé&fena na plicni uzly, které jsou detekovany na zacatku skriningu. Nové uzly
jsou reportovany v rliznych studiich inkonzistentn€ 1 kdyZ jejich vyznam je dosti vyznamny.
Studie ELCAP, I-ELCAP, PLuSS a Mayo trial prokéazaly ro¢ni incidenci novych uzla 3,4-13%.
Tyto nové uzly jsou z logiky véci rychle rostouci a udaje, které mame zatim k dispozici ukazuji,
ze pravdépodobnost malignity u takového nové se objevivsiho uzlu je 1.6-7,5%. Proto bude asi
nutné pro tyto nové uzly zvolit niz8i objemovy limit, nez u prvniho kola skriningu. Z modeli,
které si kladou za cil rozli§it mezi malignimi a benignimi uzly jsou nejcitovangj$i model
McWilliamsové a model American College of Radiology, kterd v roce 2014 uvetejnila sviyj
Lung- RADS model. Lung-RADS model je nejcitovangj$i vzhledem k tomu, Ze je pouzivan
v prakticky vSech americkych skrinovacich cetrech. Zahrnuje 5 kategorii, které urcuji typ 1éze
a jeji nasledujici management uréeny typem 1éze, jeji velikosti a rychlosti ristu.

Pro skrining se tedy zda byt nejdilezit€jsi spravna selekce pacientli a nové skriningové
programy by méla vzdy zahrnovat nikoli 2D, ale 3D analyzu obrazu. Pro spravné rozhodovani
o jednotlivych ptipadech je pak nezbytna existence multidisciplinarnich tymd.

Chronicka obstruk¢ni plicni nemoc je asociovéna se zvySenym rizikem rozvoje plicni rakoviny,
u muzil je FEV 1 niZsi, nez 70% spojeno s 2.23x zvySenym rizikem a u Zen je to 3,94x vys$si
riziko (4)
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Popis studie_LDCT kondenzaty_v. 2.0_13.12.2023



na zaklad¢ molekularni biologie (5,6). Jednou z perspektivnich metod je analyza vydechového
vzduchu, respektive jeho kondenzatu v kapalné formé¢. Proteomickd analyza kondenzatu
vydechovaného dechu (EBC) je neinvazivni metoda, ktera detekuje piitomnost nepatrnych
mnoZzstvi biomarkeri vyprchanych z respiracniho systému s bezkonkurenéni ptesnosti.
Podobn¢ jako analyza moci, vysledky EBC pravdépodobn¢ odrazeji rizné patofyziologické
stavy dychaciho systému a pfipadné¢ 1 dalSich organii. Zmény proteomu kondenzatu
vydechovaného dechu mohou dokonce predchazet klinickému vyvoji a zménam séra za
riznych plicnich podminek, jako je akutni zan€t nebo zhorSeni. V piedchozim projektu AZV
naSe skupina identifikovala 3 rGzné kombinace proteinovych biomarkerd (3-10 rdznych
bilkovin, respektive jejich peptidi), které spolehlivé rozlisi plicni karcinom od zdravych
jedinct 1 pacienti s CHOPN. Té&chto vysledka bylo dosazeno na n€kolika stovkach pacientl
s plicnimi chorobami a s pouzitim technik hmotnostni spektrometrie. V tomto pfedklddaném
projektu predpokladame zavést na identifikované proteiny/peptidy metody cilené hmotnostni
spektrometrie, kterymi podstatn¢ zvySime citlivost detekce ve vydechovaném vzduchu,
zptesnime kvantifikaci peptidii a cel4 analyza bude vice propustnd — budeme schopni realné
analyzovat tisice vzorkii. Tyto vzorky odebrané¢ pii LDCT vySetfeni budou korelovany
s radiologickym ndlezem i findlni diagn6zou. Budeme vyhodnocovat sensitivitu a specificitu
testu ve srovndni s LDCT a to pro primarni diagnostiku nemoci i pro tridz pacientli s plicnimi
uzly. Pokud se tedy prokaze v této prospektivni klinické studii, Ze vySetfeni EBC je
proveditelné a klinicky pfinosné, mohly by vyznamnym zplisobem usnadnit skrinink plicni
rakoviny v praxi.

Cile projektu:
¢ validovat nov¢ identifikované biomarkery rakoviny plic v dechovém kondenzatu pro
diagnostiku 1 triaz plicnich uzl (maligni versus benigni),
e ddle nastavit mechanismy fungovdni skriningového centra plicni rakoviny,
e validovat indikatory kvality skriningu LDCT pro Ceskou republiku,
¢ stratifikovat kohortu probandi tak, aby byl optimalizovany vystup skrinigovych aktivit.

Cil a metodika zkoumani

Cilem vyzkumu je nastaveni mechanismu fungovani nékolika skriningovych center, validace
biomarkerovych podpisti ve vydechovaném vzduch pro primarni diagnostiku rakoviny plic
anebo pro triaz pozitivnich plicnich uzlG a nastaveni idedlnich vstupnich Kkritérii a metod
dalsiho managementu pacientii s pozitivnim skriningovym vysledkem v podminkach CR.
Dal$im zkoumanym jevem bude také efekt screeningu na néklady spojené s diagnostiku a
1é¢bou plicni rakoviny.

Metodika

Bude konstituovana skupina pro skrining plicni rakoviny pii VFEN, MOU, Plicni ambulanci
Brandys nad Labem, FNOL, Nemocnici AGEL Ostrava-Vitkovice a.s. a Nemocnici Nymburk
s.r.o. Skupina bude sestavat ze tfi spolupracujicich jednotek - klinické, radiologické a
chirurgické. Jednotka klinickd bude zodpovidat za spradvnost indikace skriningu, diagnostické
procesy u pozitivn€ skrinovanych pacientii, sbér dat, indikaci k chirurgickym zakrokiim a
indikaci k intervenci nikotinismu. Jednotka radiologickd odpovidd za spravny protokol ultra
low dose CT, hodnoceni ndlezu (2 nezavisld hodnoceni u kazd¢ho setu scanti), provozovani a
spravu imagebanky. Chirurgickd jednotka zodpovida za provadéni resekénich vykonti u
indikovanych pacientti dle protokolu ERAS za danych kvalitativnich standard. VSechny
jednotky vytvoti ve vzajemné spolupraci algoritmizované postupy pro vlastni skriningové
vySetieni 1 pozitivn€ skrinované pacienty.
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Skupina se bude schdzet formou multidisciplinarniho seminéfe, na kterém bude hodnotit
pokroky programu a dal$i postup u pozitivn¢ skrinovanych pacientii v¢etn¢ formalizovaného
zapisu.

Do studie budou zatazeni probandi v celkovém poctu idealn¢ 3200 (minimaln¢ 2500). Bude
se jednat o probandy s vysokym rizikem vzniku plicni rakoviny. Skupina bude sledovana po
dobu 5 let, interim vysledky budou prezentovdny po 3 letech. Probandi s vysokym rizikem
budou vysetieni spirometrii, bude jim odebran plicni kondenzat prostou neinvazivni metodou
zalozenou na volném vydychovani po dobu n€kolika minut do chladice, ve kterém dojde ke
zkapalnéni. VySetieni bude doplnéno odbérem Zilni krve pro laboratorni a molekularné-
genetické vysetieni. Ze vzorku krve bude izolovana a archivovana genomicka DNA, celkova
RNA a plazma. Z archivovanych vzorka budou provadény cilené analyzy zmén z DNA (napf.
varianty v kandidatnich genech, analyza CNV, metyla¢ni status aj.), v RNA (napft. hladiny
ncRNA, splicingové varianty, fiizni geny aj.), proteinech a metabolitech (napt. hladiny
specifickych proteinti, postranslacni modifikace aj.), které by umoznily ¢asnou diagnostiku
nadori plic a jejich odliSeni od nezhoubnych plicnich uzld ze vzorku krve. Vzorek krve bude
také slouzit jako validaéni prvek k dechovému kondenzatu. Dale budou probandi sledovani
interven¢né¢ pomoci LDCT (ultranizkodavkované vypocetni tomografie) dle uvedeného
standardu po 12 mé&sicich za a¢elem posouzeni objemovych zmén uzlu. Soucasné dojde i

k opakovanému odbéru plicniho kondenzatu a vzorku krve za stejnym ucelem. Pti nalezeni
uzlu a vysokém podezieni na plicni tumor bude nasledovat ovéteni loZiska, dle lokalizace
pomoci navigované bronchoskopie, transparietalni biopsie pod CT ¢i UZ kontrolou ¢i
chirurgické ovéieni. VéEtsina 1€zi diagnostikovana skriningem jsou drobné periferni plicni
uzly. Ptedpokladame, Ze asi 5% pozitivn¢ skrinovanych podstoupi chirurgicky vykon. Pted
kazdym chirurgickym vykonem je dle vnitiniho protokolu hrudniho centra nutné provést
PET/CT a bronchoskopické vysetteni. Pii potvrzeni nalezu karcinomu nésleduje terapie dle
standardu. Pfi nové zachyceném intersticidlnim plicnim procesu prob&hne vysetfovaci
program dle diagnostického standardu. Kazdému aktivnimu kutfékovi vySetfovany pomoci
LDCT nabidneme minimaln¢ jednu protikutackou intervenci vedenou 1ékafem.

Navstéva 1 | NavsStéva | Navstéva | Navstéva | Navstéva | Navstéva | Neplanovan
-DO -M12 -M245 | -M36 ~-M485 |-M60 a navstéva*
Splnéni X - - - - - -
vstupnich
kritérif
Informovany X - - - - - -
souhlas
Anamnestické X
udaje
VitaIni znaky, X X X X X X X
fyz. vySetfeni
Spirometrie X X X X X X X
Odbér plicniho X X X X X X X
kondenzatu®
Odbér krve — X X X X X X
Biomarkery?
LDCT ® X X X X X X X
Bronchoskopie X X X X X X X
, biopsie
chir.vykon?

Yodvoz vzorki kuryrem na suchém ledu v dohodnutém intervalu
20dvoz vzorkid kuryrem ihned po odb&ru
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3 dle indikace

Snavitévy ve studii budou kopirovat Popula¢ni pilotni program &asného zachytu karcinomu
plic* a Narodni radiologické standardy a indikaéni kritéria”™ — vySetfeni vypodetni tomografii
v ramci pilotniho programu ¢asného zachytu karcinomu plic.

V ptipad¢ negativniho ndlezu na ptedchozi navs§téveé neprob&hne Navstéva M24 a M48.
V ptipad€ neurcité¢ho nalezu na piredchozi navstéve Navstéva M24 a M48 probéhne. V piipadé
pozitivniho nélezu na ptedchozi navstéveé bude Cetnost LDCT/studijnich navstév v souladu
s doporu¢enim pneumologa, tedy mohou byt potfeba Neplanované navstévy. V piipadé
neur¢itého vysledku LDCT na Navstéve 1 bude udélano kontrolni LDCT v ramci Nepldnované
navstévy jiz za 3 mésice, respektive pro Nasledné navstévy a typ uzlu N3 jiz za 6-8 tydni.

® Do studie mohou byt zafazeni i pacienti pfichazejici na CT hrudniku z diivodu jiného
incidentniho nalezu.

“https://www.mzcr.cz/wp-content/uploads/2022/01/Metodika-realizace-populacniho-
pilotniho-programu-casneho-zachytu-karcinomu-plic.pdf

“https://www.mzcr.cz/wp-content/uploads/2021/03/Vestnik-MZ_3-2021.pdf
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