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Pismo urednis$tvu/Letter to the editor

OBETI PRI PLJUCNEM RAKU

Lucka Debevec
Bolnisnica Golnik - Klini¢ni oddelek za plju¢ne bolezni in alergijo, 4204 Golnik

Pljuc¢ni rak je najvedcji krivec za smrt pri bolnikih z ra-
kom. V razvitem svetu Zahodastevilo umrlih zaradi
tega raka presega skupno Stevilo umrlih zaradi raka
dojke, debelega Crevesa in prostate, ki so po Stevilu
zbolelih primerljivi z rakom pljuc.!' V zadnjih letih do-
bivamo vedno vec informacij o ugotovitvah vzrokov
in mehanizmov za njegov nastanek in o razli¢nih no-
vih moznostih za ugotavljanje in zdravljenje plju¢ne-
ga raka. Nekriti¢no sprejemanje novostilahko povzro-
¢i skodo bolnikom, nepotrebno delo zdravstvenim
ustanovam, pla¢nikom storitev pa porast stroskov, ne
da bi dosegli tudi boljse rezultate pri zgodnjem od-
krivanju, uc¢inkovitejse zdravljenje in boljso kakovost
zivljenja bolnikov po zdravljenju. Osmi evropski kon-
gres z naslovom »Perspectives in lung cancer, ki je
potekal 2. in 3. marca v Sevilli (Spanija), je bil name-
njen nekaksni»inventuri« sedanje prakse in didaktic-
ni predstavitvi pomembnejsih novosti in neresenih
problemov, ki jih intenzivno raziskujejo po vsem sve-
tu. Predstavljam nekatere poudarke s tega srecanja.

Zgodnje odkrivanje plju¢nega raka

Ker je 90 % tega raka posledica kajenja cigaret, je Se
vedno edina uc¢inkovita primarna preventiva nekaje-
nje. Opustitev kajenja pa ni enostavna. Po enem letu
to uspe samo 10 % do 20 % kadilcev. Povecano tvega-
nje za plju¢nega raka ostaja Se vrsto let po preneha-
nju kajenja. V ZDA danes ugotovijo polovico plju¢ne-
ga raka pri bivsih kadilcih. Ti so skupaj s kadilci ogro-
Zena skupina. Dosedanji nacini zgodnjega odkriva-
nja plju¢nega raka niso bili uspesni. Dve randomizi-
rani presejalni raziskavi pri moskih kadilcih, ki so ju
izvedli v 70. letih v ZDA, sta pokazali, da je z rentgen-
skim slikanjem plju¢ sicer mozno odkriti ve¢ zgod-
njega plju¢nega raka, vendar pa umrljivost ostane ne-
spremenjena. Nove moznosti slikanja z ve¢rezno (mul-
ti-slice) spiralno racunalnisko tomografijao (MSCT)
omogocajo odkrivanje ze 5 mm velikih tumorjev. Z
MSCT je mozno skenirati celotni prsni ko§ v enem
vdihu (10 sekund) s posnetki na 1 mm, pri ¢emer je
obremenitev z ionizirajo¢imi Zarki samo Cetrtina tiste
pri obicajni preiskavi s CT. V Stevilnih nerandomizi-
ranih presejalnih raziskavah z MSCT je bil odstotek
zaCetnega plju¢nega raka med 55 % in 85 % Kkar je
bistveno bolje od obicajnega deleza raka I stadija, ki
je samo 15-20 %.? Teoreti¢no bi odkrivanje majhnih,
operabilnih tumorjev lahko zmanjsalo umrljivost za
20-30 %, Cesar sicer ne bi mogli doseci z nobenim
drugim nac¢inom zdravljenja. Da bi to tudi dokazali,
so po letu 2002 priceli ve¢ obsirnih randomiziranih

presejalnih raziskav odkrivanja plju¢nega raka z
MSCT, v katerih so kontrolna skupina kadilci, ki niso
vklju¢eniv presejanje, ali pa kadilci, ki jim slikajo plju-
¢azrentgenom. Koncne rezultate lahko pri¢akujemo
po letu 2009.

Napovedni dejavniki pri plju¢nem
raku

Razlikujejo napovedne dejavnike, ki so povezani s
krajsim ali dalj$im prezivetjem, neodvisno od zdrav-
ljenja - angl. prognostic factors - in napovedne de-
javnike, ki so povezani z na¢inom zdravljenja in po-
sredno tudi s trajanjem prezivetja - angl. predictive
factors.

Prinedrobnoceli¢nem raku so ugotovljeni klini¢ni na-
povedni (prognosti¢ni) dejavniki stadij bolezni, tele-
sna zmogljivost in izguba telesne teze. Med potenci-
alne napovedne dejavnike Stejejo: spol, starost, histo-
logijo, vrednosti LDH, hemoglobina, trombocitov, lev-
kocitov in albuminov v krvi.

Zanimiva je razlika med spoloma. V ZDA je bilo med
170.000 bolniki, ki so umrli zaradi plju¢nega raka v
enem letu, kar 70.000 Zensk, kar je 29 % vseh smrti
zaradi raka in presega skupno Stevilo umrlih zaradi
raka dojke, jaj¢nikov in maternice.* Drobnoceli¢ni rak
in Zlezni rak sta pogostejSa pri Zenskah kot pri mo-
skih, med mlajsimi (pod 50 let) je ve¢ zensk. Zenske
naj bi bile bolj sprejemljive za kancerogeni vpliv to-
bac¢nega dima.? Estradiol izzove proliferacijo celic ne-
drobnoceli¢nega raka v kulturi, antiestrogeni pa blo-
kirajo tak ucinek. Zgodnja menopavza (pred 40. le-
tom) zmanjsa tveganje za zleznega raka, nadomestno
hormonsko zdravljenje z estrogeni pa poveca tvega-
nje zanj. Srednje prezivetje Zensk z nedrobnoceli¢nim
plju¢nim rakom je bilo 1,9 meseca daljse, kar je bilo
znacilno daljse kljub podobnemu delezu odgovorov.?
Razliko prezivetja med spoloma velja upostevati tudi
privrednotenju rezultatov klini¢nih raziskav.

Pri drobnoceli¢nem raku so ugotovljeni napovedni
(prognosti¢ni) dejavniki: stadij, telesna zmogljivost,
vrednosti LDH, natrija, alkalne fosfataze in bikarbo-
nata v krvi.

Molekularni dejavniki, kot so rastni faktorji in njihovi
receptorji, onkogeni, supresorski geni, regulatorji ce-
licnega ciklusa, parametri apoptoze in angiogeneze,
so se v nekaterih raziskavah pokazali kot napovedni
dejavniki, vendar v obseznih prospektivnih raziska-
vah tega niso uspeli potrditi. Za prakti¢no uporabo
kemoterapije in tar¢nih zdravil najbolj potrebujemo
napovedne (prediktivne) dejavnike, ki bi jih lahko
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upostevali pri izbiri nac¢ina zdravljenja in z njimi oce-
nili pricakovani ucinek zdravljenja, predvsem delez
terapevtskih odgovorov (response rate) in trajanje
prezivetja. Lazje bi se izognili nepotrebnim toksi¢nim
sopojavom pri nerespoderjih in nacrtovali stroske
zdravljenja. Zal zanesljivih in prakticno uporabnih pre-
diktivnih dejavnikov za sedaj Se ni, vendar jih prica-
kujemo v bliznji prihodnosti.

Nagnjenost za plju¢nega raka

Pri raku razli¢nih organov, tudi pljuc, so ugotovili Ste-
vilne spremembe v genih, vendar ugotovitve praktic-
no niso uporabne, ker so premalo zanesljive. Okvare
kromosomov je mogoce ugotavljati v limfocitih peri-
ferne krvi. Zanimiva je ugotovitev, da predstavljajo
znacilno vecje tveganje za plju¢nega raka pri nekadil-
cih pasivno kajenje, izpostavljenost razlicnim vrstam
prahuin druzinska anamneza raka pred 50. letom sta-
rosti.*Tveganje za plju¢nega raka naj bi bilo pri enaki
izpostavljenosti pasivhemu kajenju pri zenskah vecje
kot pri moskih, saj je med nekadilci 2- do 3-krat vec
zensk kot moskih. Tudi predhodne plju¢ne bolezni
naj bivplivale na tveganje za plju¢nega raka: emfizem
je tveganje znacilno povecal, visoka vrocina (brez ast-
me) vanamnezi pa je tveganje zmanjsala.’

Napredek pri zamejitvi pljucnega
raka

Zamejitev tega raka zahteva interdisciplinarni pristop,
prikaterem sodelujejo kliniki, radiologi, specialisti nu-
klearne medicine in patohistologi. Pri doloc¢anju sta-
dija T ima najvecjo tezo izvid CT, po moznosti MSCT.
Potrebno paje upostevati dejstvo, da ocena smo s CT
primejnih primerih, kot so vras¢anje v sapnik ali med-
plucje, ni dovolj zanesljiva. MRI je bolj zanesljiva pri
ocenjevanju prizadetosti torakalne stene in velikih zil
medpludja, slabsa pa pri oceni endobronhialnih tu-
morjev.

Slikovna ocena bezgavk, torej dolocitev stadija N, ki
sloni samo na velikosti pre¢nega premera bezgavke,
je pravilnav 70-80 %, pri cemer MRI ni boljsa od CT.
Sum na metastaze je potrebno potrditi z mediastino-
skopijo ali s PET, Se bolje s PET-CT. Glede na pogo-
stost oddaljenih zasevkov, ki jo ocenjujejo na 40 %
vseh bolnikov z novo odkritim plju¢nim rakom,® pri-
porocajo MSCT prsnega kosa, trebuha z medenico in
glave pri vsakem bolniku s stadijem T3, stadijem N2,
pri zleznem raku in pri slabo diferenciranem raku.
Pri odkrivanju zasevkov v mozganih in nadledvic¢ni-
cah je MRI zanesljivejsa od CT. V prihodnosti naj bi
MRI celega telesa po zanesljivosti in po ceni konkuri-
rala PET-CT in ostalim preiskavam za odkrivanje od-
daljenih zasevkov.’?

Kirurgija mel];no operabilnega
pljuc¢nega raka
Nedrobnoceli¢ni rak je lahko mejno operabilen zara-

di raz$irjenosti primarnega tumorja - stadij T4, ali pa
zaradi metastatskih bezgavk mediastinuma - stadij

N2. Bolniki zugotovljenim stadijem N2 pred operaci-
jo imajo slabo prognozo. Ce klini¢no ni sumljivih be-
zgavk mediastinuma in ugotovijo metastaze v njih Se-
le pri torakotomiji, je prognoza boljsa in je petletno
prezivetje po radikalni resekciji 25-30 %.1° Kar nekaj
randomiziranih raziskavje priugotovljenem stadiju N2
potrdilo korist indukcijskega (neoadjuvantnega)
zdravljenjaskemoterapijo oz.kemoradioterapijo pred
operacijo, vendar ne pri vseh bolnikih. Tako so obli-
kovali naslednja merila za kombinirano (multimodal-
no) zdravljenje bolnikov, pri katerih lahko pricakuje-
mo do 30 % petletnega prezivetja: 1. bolnik mora biti
sposobenzaoperacijo pred pri¢etkom indukcijske ke-
mo(radio)terapije in po njej; 2. odstranljivost tumorja
mora oceniti izkusen torakalni kirurg pred zacetkom
zdravljenjain po indukcijskem zdravljenju; 3. predin-
dukcijskim zdravljenjem morabiti tumor odstranljiv z
lobektomijo alirokavasto (sleeve)lobektomijo; 4. me-
tastaze samo na eni ali najve¢ dveh ravneh (regijah)
bezgavk mediastinuma; 5. pred pricetkom zdravljenja
ne sme biti ekstrakapsularnih metastaz v bezgavkah
mediastinuma. Poindukcijskem zdravljenjuje upravi-
¢en poskus operacije v primeru znizanja (downsta-
ging) stadija N ali odgovora primarnega tumorja.
Sama kirurgija je pri tumorjih klini¢nega stadija T4
dala slabe rezultate: operativno umrljivost 17 % in pet-
letno prezivetje 13 %, pri cemer je bila resekcija radi-
kalna (stadij RO) samo pri tretjini bolnikov.!' Po neo-
adjuvantni kemoradioterapiji tumorjev stadija TANO-
1soimeliv 17 % 5-letno prezivetje.!? Tudi Pancoastov
tumor se najbolje zdravi z neoadjuvantno kemo(ra-
dio)terapijo in resekcijo, ¢e se le da brez ostanka tu-
morja, po kateri so dosegli petletno prezivetje celo v
54 %.13

Kombinirano zdravljenje z neoadjuvantno kemo(ra-
dio)terapijo je upraviceno poskusiti samo pri bolni-
kih z dobro telesno zmogljivostjo in se po moznosti
izogniti desnostranski pnevmonektomiji, po kateri je
najvec kirurskih zapletov.

ZahtevnejSi nacini obsevanja

Obsevanje nedrobnoceli¢cnega raka je veljalo kot
ustrezen nacin zdravljenja za bolnike, ki niso imeli
pogojev za operacijo, ali pa so to odklonili. Ker je bilo
prezivetje po resekciji bistveno daljse kot po obseva-
nju, ni bilo opravljene do sedaj nobene randomizira-
ne raziskave primerjave uspehov obeh nac¢inov zdrav-
ljenja pri povsem primerljivih bolnikih. Novejsi uspe-
hi stereotakti¢nega ciljanega obsevanja majhnih, lo-
kalno omejenih plju¢nih tumorjev brez podroc¢nih in
oddaljenih zasevkov ob uporabi 4-dimenzionalnega
prilagoditvenega obsevanja - ¢etrto dimenzijo pred-
stavljaupostevanje premikanja obsevanih anatomskih
struktur zaradi dihanja - pa so povecali moznosti za
boljse dosezke obsevanja. Po takem obsevanju je pre-
Zivetje daljSe, postradiacijski ezofagitis, pnevmonitis
in miokarditis pa so manj pogosti in tudi manj izraze-
ni. Ker pri obsevanih bolnikih ni operativne umrlji-
vosti in bolec¢in po torakotomiji, je boljsa tudi kako-
vost Zivljenja bolnikov po obsevanju. Merila za ste-
reotakti¢no obsevanje so: 1. stadij bolezni IA ali IB;
2. medicinsko inoperabilni tumorji (odstranljivi tu-
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morji, ki niso primerni za operacijo zaradi slabe tele-
sne zmogljivosti, razli¢nih bolezni ali starosti) in bol-
niki, ki operacijo odklonijo; 3. velikost tumorja manj
kot 6 cm; 4. odsotnost zasevkov v hilusnih in medi-
astinalnih bezgavkah, dokazana s PET. Omejena pljuc-
na funkcija ne predstavlja ovire. Napovedujejo, dabo
kmalu upravic¢ena randomizirana prospektivna raz-
iskava uspesnosti stereotakti¢cnega obsevanja v pri-
merjavi z operativnim zdravljenjem, kar do sedaj etic¢-
no ni bilo dopustno.

Prinapredovalih stadijih nedrobnocecilnega raka dvo-
dimenzionalno planiranje obsevanja danes ni vec
ustrezno. Zahtevajo trodimenzionalno planiranje ob-
sevanjazvec¢ obsevalnimi polji, da bi dosegli ¢im manj-
S0 obremenitev zdravih pljuc, poziralnika in sr¢ne mi-
Sice. Po ustreznem izboru bolnikov so uspehi obse-
vanja in socasne kemoterapije povsem primerljivi z
uspehi operacije.

Vpliv kemoterapije na prezivetje

Pribolnikih z nedrobnoceli¢nim rakom stadija IV ke-
moterapija nekoliko podaljsa kratkoro¢no prezivet-
je, ni¢ pa ne vpliva na dolgoroc¢no (petletno) prezi-
vetje. Ve¢ vpliva ima kemoterapija kot podporno
zdravljenje bolnikov z operiranim tumorjem. Najbol;
znana je raziskava IALT, v kateri se je po kemoterapiji
izboljsalo petletno prezivetje za 4,1 %.'*Tudi meta-ana-
liza 52 podobnih raziskav je potrdila pozitivni u¢inek
podporne kemoterapije.’> V nasprotju s tem pa raz-
iskava ALPI tega ni potrdila.'® Nadaljnje raziskave bo-
do morale dokon¢no ugotoviti korist podporne ke-
moterapije posameznih stadijev reseciranega pljuc-
nega raka. Pri tem ni pomembno samo trajanje prezi-
vetja, ampak tudi toksi¢ni sopojavi kemoterapije in
njihov vpliv na kakovost zivljenja po zdravljenju.
Kemoterapijo drugega reda je v letu 2002 prejelo 35
% bolnikov z nedrobnoceli¢nim rakom, ki so dobiva-
li kemoterapijo. Kot najbolj primerna Se vedno velja
kemoterapija z docetakselom ali pemetreksedom. Pre-
zivetje bolnikov, ki so dobivali prvi ali drugi citosta-
tik, ni bilo znacilno razli¢no, pac pa je bilo po peme-
treksedu znacilno manj nevtropenij in vrocinskih
okuzb kot po docetakselu.

Stevilne raziskave so pokazale, da pri bolnikih s slabo
telesno zmogljivostjo (ECOG performance status ? 2)
in pri bolnikih, starejsih od 70 let, zaradi spremljajo-
¢ih bolezni in slabSega delovanje srca, ozilja, ledvic,
jeter in kostnega mozga polikemoterapija ni bolj pri-
spevala k prezivetju kot monoterapija, pac pa je bilo
vec toksi¢nih sopojavov.

Zdravljenje kostnih zasevkov

Zasevke v kosteh ima 30-40 % bolnikov s plju¢nim
rakom stadija IV. Taki zasevki so napovedni dejavnik
slabega prezivetja. Slaba kakovost Zivljenja zaradi bo-
lec¢in oz. prizadete mobilnosti zahteva ustrezno anal-
gezijo, fizikalno zdravljenje, v¢asih tudi kirurske ukre-
pe, kar vse povecuje stroske zdravljenja. Poleg medi-
kamentozne analgezije je pomembna paliativna radi-
oterapija, ki priblizno v enem mesecu odpravi boleci-
no pri 25 % bolnikov, pri 41 % bolnikov pa zmanj$a

bolecino za polovico. Pri zdravljenju kostnih zasev-
kov so se pokazali kot u¢inkoviti tudi bisfosfonati, ki
poleg tega, da zmanjsajo razgradnjo kosti, kazejo pro-
titumorski uc¢inek na kulture celic plju¢nega raka, si-
nergisticno delujejo z nekaterimi citostatiki, zavirajo
angiogenezo in stimulirajo limfocite T, ki imajo po-
tencialno protitumorsko delovanje.”

Tarcna zdravila pri plju¢nem raku

Najnovejsiin obetaven nacin zdravljenja tumorjev, tu-
di plju¢nega raka, so tar¢na zdravila. Vsi plju¢ni raki
pa nimajo prijemali$¢a - tarce za monoklonska proti-
telesa, Se bolj pomembno paje, da za sedaj (Se) nima-
mo zanesljivih testov za dolocanje receptorjev za vsa
taréna zdravila. Tudi prisotnost EGFR (Epidermal
Growth Factor Receptors) ni napovedni dejavnik do-
brega odgovora na zdravljenje s tar¢nimi zdravili, ki
delujejo proti EGFR. Uporaba tar¢nih zdravil pri pljuc-
nem raku je za sedaj predvsem izkustvena: boljse uspe-
he z gefitinibom in erlotinibom so dosegli pri Zen-
skah, pri Zleznem raku in pri nekadilcih.

Potrebno je poudariti, da se uspeh takega zdravljenje
ne »meri« samo z delezem terapevtskih odgovorov,
ampak predvsem s trajanjem in kakovostjo prezivet-
ja. Tar¢na zdravila imajo tudi stranske sopojave, ki pa
so manj izrazeni kot pri vecini citostatikov, in jih bol-
niki ve¢inoma kar dobro prenasajo. Priindikacijah za
uporabo tar¢nih zdravil ostajajo Se nereseni nasled-
nji problemi: pri kaksni telesni zmogljivosti bolnikov,
pri katerih histoloskih vrstah, pri katerih stadijih bo-
lezni, v kaksnih kombinacijah in kaksnem zaporedju
z drugimi nacini zdravljenja (radioterapijo, kemote-
rapijo, operacijo), katere kombinacije ve¢ tarénih zdra-
vil uporabiti. Ze sedaj je potrebno upostevati kontra-
indikacije za bevacizumab, ki zavira neoangiogene-
zo. To so zasevki v mozganih, hemoptize pol ¢ajne
zlicke ali ve¢ dnevno, predhodna tromboza globokih
ven, znaki plju¢ne embolije na CT in bolniki, ki jem-
ljejo varfarin zaradi predhodne tromboze.'s
Sopojavi tar¢nih zdravil so nekoliko drugacni kot pri
kemoterapiji. Pri zaviralcih angiogeneze so to krva-
vitve iz tumorja ali drugih predelov telesa, kjer ni sta-
bilnega oZilja (sveZe operacijske rane, spremembe po
poskodbah in medicinskih ukrepih). Pri uporabi in-
hibitorjev EGFR, kot so erlotinib, gefitinib, cetuximab,
so to predvsem spremembe koze, sluznic, las in noh-
tov (aknam podobne spremembe, ekcemaste spre-
membe, hiperpigmentacije, fisure, teleangiektazije,
kseroza, sindrom »hand-foot«). Zaviralci angiogene-
ze bevacizumab, sunitinib, sorafenib lahko povzroci-
jo hipertenzijo. Pri peroralnih tar¢nih zdravilih se lah-
ko pojavijo prebavne motnje, predvsem driska. Stop-
nje nastetih sopojavov so razvrs¢ene v skladu s CTC
(Common Toxicity Criteria), ki se uporabljajo pri ci-
tostatikih. Mehanizmi teh sopojavov niso povsem po-
jasnjeni, zdravljenje pa je simptomatsko.'

Sklep

Diagnostika in zdravljenje plju¢nega raka napreduje-
ta z majhnimi koraki. Tar¢na zdravila so podaljsala
srednje prezivetje bolnikov v primerjavi s placebom
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za priblizno 2 meseca. V naslednjih nekaj letih lahko
pricakujemo izostritev indikacij za njihovo uporabo.
Glede navisoko ceno teh zdravil pa je zelo vprasljivo,
ali bodo lahko pri nas bolniki delezni tovrstnega zdrav-
ljenja in v kolik$ni meri.
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