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Izvleček – Izhodišča. Za ugotavljanje premalignih sprememb
bronhialne sluznice in zgodnjih oblik pljučnega raka so upo-
rabljali: pogostejše rentgensko slikanje pljuč, spiralno raču-
nalniško tomografijo z nizkim sevanjem, fluorescenčno bron-
hoskopijo, citološke preglede sputuma (tudi z avtomatskimi
sistemi) ter genetske in molekularne spremembe v celicah spu-
tuma ali bronhialne sluznice.
Z do sedaj uporabljanimi metodami presejanja skupin s po-
večanim tveganjem za pljučnega raka so dosegali zgodnejšo
diagnozo raka v nižjem stadiju, višji odstotek operabilnosti
in daljše relativno 5-letno preživetje, ne pa tudi zmanjšane
smrtnosti.

Zaključki. V klinični praksi lahko v randomiziranih kontroli-
ranih študijah pregledujemo skupine s povečanim tveganjem
za nastanek pljučnega raka z več metodami: s pogostejšim
slikanjem pljuč s spiralnim CT z nizkim sevanjem, citološkimi
pregledi sputuma, z genetskimi in molekularnimi pregledi ter
s fluorescenčno bronhoskopijo.
Prenehanje kajenja ostaja najboljši način za zmanjšanje
smrtnosti zaradi pljučnega raka.
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Abstract – Background. For the detection of premalignant
changes of bronchial mucosa and early stages of lung cancer
frequent chest X-ray, spiral low dose computed tomography,
fluorescence bronchoscopy, sputum cytology (also with auto-
mated systems) with genetic and molecular changes in the
sputum cells and bronchial mucosa were used.
These screening methods of the high-risk groups for lung
cancer achieved: earlier diagnosis of lung cancer in lower
stage, higher operability, longer 5-year survival, but without
mortality reduction.

Conclusions. In the clinical practice we can examine higher
risk groups for lung cancer in randomised control trials with
multimodality approach: frequent chest low-dose fast spiral
computed tomography, sputum cytology with genetic and
molecular examinations and fluorescence bronchoscopy.
Smoking cessation remains the best means to achieve morta-
lity reduction from lung cancer.

Uvod
Pljučni rak je vodilni vzrok smrti bolnikov z rakavimi bolezni-
mi za moške in ženske v ZDA, Kanadi, na Kitajskem in Dan-
skem. V Evropi je relativno 5-letno preživetje 10% pri ženskah
in 9% pri moških. V ZDA je 5-letno relativno preživetje 14%
(1).
V Sloveniji je leta 2001 pljučni rak med rakavimi boleznimi
pri moških na prvem in pri ženskah na petem mestu. Po vzro-
kih smrti v letu 2001 je med malignimi boleznimi rak pljuč na
drugem mestu. Napoved izida je slaba, relativno 5-letno pre-
živetje je bilo v obdobju 1983–1997 pri moških 8,7% in žen-
skah 9,5% (2).
V Sloveniji umre vsako leto okoli 900 ljudi zaradi pljučnega
raka. Med bolniki s pljučnim rakom je 85% kadilcev: 90% mo-
ških, 78% žensk (3).
Stanje lahko izboljšamo: s primarno preventivo – predvsem z
zmanjšanjem kajenja cigaret, z zgodnjim odkrivanjem in zdrav-
ljenjem začetnih oblik pljučnega raka, z boljšimi načini zdrav-
ljenja ter s preventivno uporabo antioksidantov pri ugotov-
ljenih preneoplastičnih spremembah bronhialne sluznice.

Dejavniki tveganja
Če v Sloveniji nihče ne bi kadil, bi zaradi pljučnega raka umr-
lo letno le 135 ljudi. Če predvidevamo, da med 765 umrlimi
kadilci s pljučnim rakom 10% oz. 76 dobi raka zaradi drugih
vzrokov oz. drugih dejavnikov tveganja, bi torej umrlo 211
bolnikov za pljučnim rakom, če ne bi bilo vpliva kajenja. Se-
veda moramo računati, da škodljivost kajenja pri bivših kadil-
cih traja še dve desetletji po prenehanju kajenja. Bivši kadilci
bi še po prenehanju kajenja zbolevali za pljučnim rakom. Ugo-
den vpliv nekajenja bi se pokazal šele z leti oz. desetletji.
Za nastanek pljučnega raka je najvažnejši dejavnik tveganja
kajenje cigaret. V primerjavi z osebami, ki niso bile izpostav-
ljene dejavnikom tveganja, kajenje zvišuje pogostost pljučne-
ga raka 5- do 10-krat. Tveganje narašča s številom cigaret, vseb-
nostjo katrana in trajanjem kajenja.
Pomembni so tudi družinska obremenjenost z 2- do 5-krat
večjo pogostostjo, že preboleli rak dihal stadija I (pojav nove-
ga raka pljuč pri 1–3% bolnikov letno), obstruktivna bolezen
bronhijev s 4-krat večjo pogostostjo, izpostavljenost azbestu
s 5-krat večjo pogostostjo in sevanje radona s 3-krat večjo po-
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gostostjo. Radioaktivnemu sevanje iz kakršnega koli vira je
prav tako dejavnik tveganja za nastanek pljučnega raka.

Preventiva z antioksidanti
Študijsko preizkušajo retinoide, predvsem vitamin A, ki je v
nekaterih študijah deloval zaščitno pri bolnikih z ozdravlje-
nim pljučnim rakom v stadiju I (4). Hrana z visoko vsebnostjo
karotenoidov s sadjem in zelenjavo je pokazala manjšo pogo-
stost pljučnega raka. Visoka koncentracija karotenoidov v se-
rumu je bila obratno sorazmerna z ogroženostjo za nastanek
pljučnega raka (5).
N-acetilcistein in alfa tokoferol (vitamin E) nista pokazala za-
ščitnega učinka pred nastankom pljučnega raka (6).
Betakaroten, alfa tokoferol in acetilsalicilna kislina nista po-
kazala zaščitnega učinka. Opazovali so celo več pljučnega
raka v skupini, ki je prejemala betakaroten ali alfa tokoferol
(7).

Presejanje
Za presejanje je treba izbrati osebe, ki spadajo v skupine z
visokimi dejavniki tveganja, običajno so to moški kadilci v
starosti prek 50 let, s kadilskim indeksom (število let kajenja ×
število na dan pokajenih zavojčkov cigaret) 20 in več (8).
Uspešno presejanje skupin prebivalstva s povečanim tvega-
njem mora: zmanjšati smrtnost in bolezen se mora odkriti,
preden se pojavijo simptomi. Uporabljena metoda mora biti
dostopna vsem osebam, ki jim je presejanje namenjeno.
Tako mamografija zmanjša smrtnost za karcinomom dojke,
iskanje krvi v blatu zmanjša smrtnost za karcinomom debele-
ga črevesa, ne zmanjša pa smrtnosti za rakom prostate dolo-
čanje za prostato značilnega antigena (9).
Nobena od metod za presejanje skupin prebivalstva s pove-
čanim tveganjem za nastanek pljučnega raka do sedaj ni po-
kazala zmanjšanja smrtnosti.
Možen vzrok je, da s presejanjem najdemo začetne oblike ra-
ka, prej kot bi jih ugotovili, če bi raka odkrili zaradi simpto-
mov. Čas od pričetka bolezni do smrti pa naj bi ostal po mne-
nju nekaterih nespremenjen – na naravni tok bolezni naj bi z
zdravljenjem ne vplivali. Za bolezen bi samo vedeli dlje časa.
Presejanje naj bi ugotavljalo pljučne rake z benignim pote-
kom, ki bi bili sicer klinično nepomembni. Nizko relativno
5-letno preživetje močno govori proti obstoju klinično beni-
gnega pljučnega raka. Tudi na obdukcijah slučajno odkriti, v
času življenja neprepoznani pljučni raki so bili odkriti v na-
predovalih stadijih z oddaljenimi zasevki. To govori proti kli-
nični nepomembnosti in benignosti pljučnega raka, ki bi ga
presejanje odkrivalo. Možna pa je čezmerna diagnostika, ko s
presejanjem najdemo pljučnega raka pri bolnikih, ki umro
zaradi drugih vzrokov in ne zaradi pljučnega raka. To je ver-
jetno tudi vzrok za daljše preživetje s presejanjem ugotovlje-
nih bolnikov s pljučnim rakom in enako smrtnostjo celotne
skupine, ki so jo s presejanjem pregledali (10).
Klinično pomemno je, da z zgodnjim odkrivanjem ugotavlja-
mo več bronhialnih karcinomov in več v bolj zgodnjih fazah
bolezni, večino v stadiju I z večjo resektabilnostjo in daljšim
preživetjem. Relativno 5-letno preživetje bolnikov v stadiju
IA je 67% (11).
Za zgodnjo diagnostiko bronhialnega karcinoma uporabimo
lahko pogostejše rentgensko slikanje pljuč, spiralno računal-
niško tomografijo z nizkim odmerkom sevanja, fluorescenč-
no bronhoskopijo, citološke preglede sputuma (tudi z avto-
matskimi sistemi) ter genetske in molekularne spremembe v
celicah sputuma ali bronhialne sluznice.

Rentgenske prospektivne,
nerandomizirane študije
Študija pljučnega raka v severnem Londonu je trajala 3 leta.
Preiskovano skupino starejših kadilcev so pregledovali na pol
leta s slikanjem pljuč, kontrolno skupino na začetku in po treh
letih. V preiskovani skupini so ugotovili daljše 5-letno preži-
vetje – 15% kot v kontrolni skupini (6%) (12).
V podobni študiji v Erfurtu so preiskovano skupino pregle-
dovali na pol leta s slikanjem pljuč, kontrolno skupino na 1–2
leti. Operirani bolniki so imeli v preiskovani skupini 52-od-
stotno preživetje in 39-odstotno v kontrolni skupini (13).
V preventivni študiji alfa tokoferola, beta karotena so z rent-
genskim slikanjem pljuč ugotovili 93 bolnikov s pljučnim ra-
kom. V študijski skupini je bilo 5-letno preživetje – 19%, v sku-
pini, kjer so odkrivali pljučnega raka s simptomi, pa 10% (14).
Študije so pokazale, da pogostejše rentgensko slikanje pljuč
odkriva pljučnega raka v zgodnejši obliki in izboljša preživet-
je, ne izboljša pa smrtnosti.

Rentgenske, randomizirane študije
Nacionalni inštitut za raka je v treh centrih: Johns Hopkins
(JH), Memorial Sloan Kettering (MSK) in Mayo kliniki organi-
ziral raziskave odkrivanja pljučnega raka. Pregledovali so
skupaj 30.000 sodelujočih moških kadilcev > 45 let. Primerja-
li so rentgensko slikanje vsako leto in citološki pregled spu-
tuma na 4 mesece v primerjavi samo z rentgenskim slika-
njem pljuč (JH, MSK). Dodatno citološko pregledovanje spu-
tuma ni izboljšalo smrtnosti. Petletno preživetje je bilo 35%,
kar je več kot 14%, kot je povprečno preživetje v ZDA. Smrt-
nost pri preiskovani skupini v študiji JH je bila 3,4/1000
preiskovancev in v študiji MSK 2,7/1000. Statistična smrtnost
v preiskovanih skupinah ni bila nič manjša kot v kontrolnih
skupinah (15, 16).
Študija Mayo klinike je primerjala skupino z rentgenskim sli-
kanjem pljuč in citološkim pregledom sputuma na 4 mesece
s kontrolno skupino, ki so jo spremljali po standardni metodi
s priporočilom za letno rentgensko slikanje pljuč in citolo-
škim pregledom sputuma. Ob vključevanju v študijo so od-
krili 93 primerov pljučnega raka. V preiskovani skupini so na-
šli 206 in v kontrolni 160 pljučnih rakov. V preiskovani skupi-
ni je bila resektabilnost 46% in v kontrolni skupini 32%. Pet-
letno preživetje je bilo 35% in v kontrolni skupini 15%. Smrt-
nost v preiskovani skupini je bila 3,2/1000 in je bila statistič-
no enaka kot v kontrolni skupini. Torej tudi večja pogostost
pregledov z rentgenskim slikanjem pljuč in citološkim pre-
gledom v študiji Mayo ni pokazala večje učinkovitosti v pri-
merjavi z redkejšimi pregledi v študijah JH in MSK (17).
Čehoslovaška študija je zajela 6000 preiskovancev. Preisko-
vano skupino so na 6 mesecev pregledali z rentgensko sliko
pljuč in citologijo sputuma, kontrolno skupino pa na začetku
študije in po treh letih. V preiskovani skupini so našli 108 pljuč-
nih rakov in 82 v kontrolni skupini. Smrtnost je bila 3,3/1000,
kar je bilo statistično enako kot v kontrolni skupini (18).
Ker nobena od randomiziranih študij ni pokazala zmanjšane
smrtnosti, številna zdravniška združenja ne priporočajo pre-
sejanja z rentgenskim slikanjem in citološkimi pregledi spu-
tuma.

Računalniška tomografija (CT) s hitro
spiralno tehniko in nizkim sevanjem
Rentgensko slikanje pljuč je poceni in malo obremenjujoča
preiskava, vendar je malo občutljiva metoda za odkrivanje
pljučnega raka. V stadiju I znaša le 16%. Pri dokazanih perifer-
nih pljučnih rakih, ki jih ob prvem rentgenskem pregledu ni-
so prepoznali, so opazili tumorske spremembe ob ponovnih
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pregledih na leto dni starih rentgenskih slikah v 65% (študija
Memorial Sloan Kettering) in na starih rentgenskih slikah, ki
so bile posnete vsake 4 mesece celo pri 90% preiskovancev
(študija klinike Mayo). Rentgensko slikanje pljuč je zgrešilo
19% perifernih nedrobnoceličnih rakov v skupini 259 bolni-
kov (19).
Bolj občutljiv je CT pljuč. Hitri spiralni CT je enako občutljiv
in specifičen za ugotavljanje pljučnih vozličev kot običanji
CT (20).
V japonski študiji presejanja 1369 moških kadilcev, starih prek
50 let s kadilskim indeksom zavojček/leto > 20, s spiralnim CT
in rentgenskim slikanjem pljuč dvakrat letno so našli 15 pljuč-
nih rakov, rentgensko slikanje je zgrešilo 11 (73%) bolnikov.
93% jih je bilo v stadiju I (21).
Druga japonska študija je s spiralnim CT presejala 4000 oseb
in ugotovila 19 pljučnih rakov, le 4 z rentgenskim slikanjem
pljuč. Rentgensko slikanje je zgrešilo 79% bolnikov. 84% bol-
nikov je bilo v stadiju I (22).
Študija ELCAP (Early Lung Cancer Action Project) iz New Yor-
ka je s spiralnim CT presejala 1000 kadilcev, starih prek 60 let.
Ugotovljenih je bilo 27 pljučnih rakov. Rentgensko slikanje je
ugotovilo 4-krat manj rakov. Ugotovljenih je bilo 559 nekalci-
niranih vozličev pri 23% (233) pregledovancih. 11% (27/233)
je imelo pljučnega raka, 85% (23/27) v stadiju I (23).
Študija klinike Mayo je presejala s spiralnim CT in citologijo
sputuma 1520 nad 50 let starih kadilcev s kadilskim indeksom
prek 20. Preiskave so ponavljali vsako leto. Pri 51% (782) pre-
iskovancih so našli pljučne vozliče ter 11 nedrobnoceličnih
bronhialnih karcinomov, 64% (7) v stadiju I (24).
V Bethesdi so naredili pilotsko prospektivno študijo, v kateri
so primerjali spiralni CT z nizkim sevanjem in rentgensko sli-
kanje pljuč na začetku in po enem letu (25). Preiskovanci, ka-
dilci s kadilskim indeksom vsaj 30, stari nad 55 let, so bili slu-
čajno izbrani v dve skupini. Sodelovanje preiskovancev je bi-
lo zadovoljivo. Pozitivni izvid je bil nekalcinirani vozlič, večji
od 3 mm. Po enem letu je bilo pozitivno 25,8% v skupini pre-
gledani s spiralnim CT in 8,7% v skupini pregledani z rent-
genskim slikanjem. V skupini pregledani s spiralnim CT so
ugotovili 40 pljučnih rakov in 20 v skupini pregledani z rent-
genskim slikanjem. Po enem letu so našli s spiralnim CT manj
rakov (0,57%) kot na začetku (1,9%). Z rentgenskim slikanjem
so ob pričetku študije našli 0,45% in več, po enem letu pa
0,68% rakov. Stadij I raka je bil v CT skupini v 48% in v skupini
pregledani z rentgenskim slikanjem 40%. Ugotovili so, da je
mogoče študijsko presejati pljučnega raka v velikem obsegu
z uporabo spiralnega CT z nizkim sevanjem in rentgenskim
slikanjem enkrat letno.
Spiralni CT odkriva pljučnega raka pretežno v zgodnjem sta-
diju. Vprašljiva je njegova uporabnost, ker najde številne ne-
nevarne vozliče. Nastane vprašanje, kaj narediti pri bolniku z
majhnim nekalciniranim vozličem, kdaj se odločati za inva-
zivne preiskave, ki so pri majhnih spremembah malo občut-
ljive, in kdaj se odločati za kirurško odstranitev, po navadi s
tehniko VATS (Video Assisted Thoracic Surgery).
Poleg tega je pomembna tudi visoka cena spiralnega CT.
Vprašljivo je razmerje med ceno in koristnostjo množične upo-
rabe spiralnega CT.

Citološke preiskave sputuma
Za ugotavljanje preneoplastičnih sprememb, ugotavljanja ce-
ličnih atipij, metaplazij, displazij in začetnega neinvazivnega
karcinoma in situ imamo na razpolago: citološke preglede
sputuma in bronhoalveolnega izpirka, imunocitološko dolo-
čanje monoklonskih protiteles proti karcinomskim antige-
nom (heterogeni nuklearni jedrski ribonukleoprotein) (26)
ter ugotavljanje genetskih sprememb (K-ras mutacije, muta-
cije p-53).

Citološki pregledi sputuma so najbolj uporabni za ugotavlja-
nje začetnih stadijev epidermoidnega karcinoma. Pri drugih
histoloških vrstah lahko odkrijejo bolj napredovale oblike
(27).
Razvijajo avtomatske citološke sisteme za pregled sputuma
za prepoznavo metaplastičnih, displastičnih in malignih spre-
memb bronhialne sluznice. Sistemi avtomatsko zaznavajo
morfološke spremembe, predvsem jeder – jedrske značilke.

Ugotavljanje genetskih in molekularnih
sprememb v sluznici
Metoda se lahko uporabi za dokazovanje pljučnega raka in
preneoplastičnih sprememb. Ugotavljajo izgubo heterozigot-
nosti na različnih kromosomskih lokacijah, mikrosatelitne
spremembe in nestabilnosti, mutacije specifičnih antigenov,
za raka značilne spremembe metilacije in imunohistokemič-
no ugotavljanje produktov mutacije genov (28).

Določanje hlapnih organskih
produktov v izdihanem zraku
Nekatere organske spojine (alkani, benzeni) naj bi bile zna-
čilne za pljučnega raka. Metoda bi bila idealna in enostavna,
žal pa je specifičnost premajhna (29).

Fluorescenčna bronhoskopija
Bronhoskopija z belo svetlobo je občutljiva metoda za dia-
gnostiko centralnih, z bronhoskopom vidnih pljučnih rakov
v > 90%, za ugotavljanje karcinoma in situ pa le v 29% (30).
Bronhoskopija se uporablja za diagnostiko pljučnega raka,
ne pa za presejanje skupin prebivalstva z večjim tveganjem.
Za ugotavljanje prekanceroz in karcinoma in situ je bolj ob-
čutljiva fluorescenčna bronhoskopija. Prvotno so vbrizgali pre-
iskovancu hematoporfirin, dihematoporfirin eter ali alfa ami-
nolevulinsko kislino. To eksogeno fluorescentno barvilo se
je nabralo v večji koncentraciji v spremenjenih displastičnih
ali malignih celicah. Preiskovanci so imeli na svetlobo občut-
ljivo kožo. Prvi fluorescenčni bronhoskop je bil Lung Imag-
ing Fluorescence Endoscope LIFE (31). Po osvetlitvi z laser-
sko svetlobo določene valovne dolžine (helij-kadmij laser z
valovno dolžino 442 nm) je premaligno in maligno tkivo od-
dajalo svetlobo drugačne valovne dolžine kot normalno tki-
vo. Občutljivost za displazijo ter za karcinom in situ se je dvi-
gnila za 87% oz. 128%. Relativna senzitivnost avtofluorescenč-
ne bronhoskopije v primerjavi z običajno bronhoskopijo za
ugotavljanje displazije in karcinoma in situ je bila 6,3.
Drugi raziskovalci Anderson Cancer Center Huston pri 39 biv-
ših kadilcih (32), Lee Moffitt Cancer Center Tampa pri 33 ka-
dilcih (33) z LIFE metodo niso ugotovili boljšega odkrivanja
displazij in karcinoma in situ.
Sedaj se uporabljajo fluorescenčni sistemi tudi brez vbrizga-
vanja fluorescentnih barvil – avtofluorescenca. Zdravo tkivo,
osvetljeno z modro svetlobo, oddaja zeleno, displastično in
maligno tkivo pa temnejšo, rjavkasto barvo. Vzrok je večja
debelina sluznice, kjer je maligno tkivo, povečan pretok krvi
in zmanjšane fluorofere (34).
V naši raziskavi z avtofluorescenčnim sistemom D-svetlobe
Storz smo ugotavljali pri 31 kadilcih relativno občutljivost av-
tofluorescenčne bronhoskopije le 1,07 v primerjavi z običaj-
no bronhoskopijo pri ugotavljanju displazij ter karcinoma in
situ (35). Slabša relativna občutljivost gre lahko na račun indi-
vidualne ocene avtofluorescenčne slike bronhialne sluznice,
težav s histološko interpretacijo metaplastičnih, displastičnih
sprememb in karcinoma in situ in dobre ocene sprememb z
običajno bronhoskopijo.
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Vlogo fluorescenčne bronhoskopije v presejanju skupin s po-
večanim tveganjem za nastanek bronhialnega karcinoma,
predvsem po zdravljenju raka zgornjih in spodnjih dihal, z
displastičnimi celicami v sputumu in starejših kadilcev bodo
pokazale raziskave v prihodnosti.

Zaključki
Rentgensko slikanje pljuč je manj občutljiva metoda za ugo-
tavljanje začetnih oblik pljučnega raka.
Spiralni CT z nizkim odmerkom sevanja je sicer zelo občutlji-
va metoda, a žal odkrije veliko nemalignih sprememb v plju-
čih, je pa tudi drag in do sedaj ni pokazal zmanjšanja smrtno-
sti zaradi pljučnega raka.
Fluorescenčna bronhoskopija je občutljiva metoda za ugo-
tavljanje displastičnih sprememb in karcinoma in situ. Bron-
hoskopija za presejanje večjih skupin prebivalstva ni primer-
na metoda.
Citološki pregledi sputuma ne zvečajo občutljivosti rentgen-
skih preiskav za odkrivanje začetnih oblik pljučnega raka. Ge-
netske in molekularne spremembe v celicah sputuma ali bron-
hialni sluznici obetajo bolj zgodnjo prepoznavo premalignih
sprememb.
V prihodnosti bo morebiti mogoče v serumu, sputumu ali iz-
dihanem zraku ugotavljati spremembe, ki bodo označevale
osebe s povečanim tveganjem za razvoj pljučnega raka. Take
osebe bi morale prenehati kaditi in se izogibati škodljivim de-
javnikom okolja.
Z do sedaj uporabljanimi metodami presejanja skupin s po-
večanim tveganjem za pljučnega raka so dosegali zgodnejšo
diagnozo, odkritje raka v nižjem stadiju, višji odstotek opera-
bilnosti in daljše relativno 5-letno preživetje.
Nobena od metod za presejanje skupin prebivalstva s pove-
čanim tveganjem za zgodnje odkrivanje bronhialnega karci-
noma ni pokazala zmanjšane smrtnosti.
V klinični praksi lahko v študijah pregledujemo skupine s po-
večanim tveganjem za nastanek pljučnega raka z različnimi
preiskavnimi metodami. Uporabimo pogostejše rentgensko
slikanje pljuč, spiralni CT z nizkim sevanjem, citološke pre-
glede sputuma (tudi z avtomatskimi sistemi), genetske in mo-
lekularne preglede. Izbrane, sumljive osebe pa pregleduje-
mo s fluorescenčno bronhoskopijo.
Preventiva pljučnega raka z antioksidanti ni pokazala zaščit-
nega delovanja.
Najbolj smiseln ukrep za zmanjšanje smrtnosti zaradi bronhi-
alnega karcinoma je, da bi mladi ne pričenjali kaditi, kadilci
pa bi morali s kajenjem prenehati.
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