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POVZETEK

V skupino bolnikov z lokoregionalno napredovalim rakom plju¢ (LRNRP) uvrs¢amo bolnike
brez oddaljenih hematogenih zasevkov in s prisotnimi zasevki v regionalnih bezgavkah ter
tiste z bodisi velikimi primarnimi tumorji ali pa tak$nimi, ki vras¢ajo v pomembne torakalne
organe. Pred pricetkom zdravljenja je zelo pomembna dobro opravljena diagnostika, ki
zanesljivo opredeli TNM stadij bolezni. LRNRP je pri bolnikih v dobrem stanju zmogljivosti
in brez komorbiditet, ki pomembneje okvarjajo organe, potencialno ozdravljiva bolezen, ce
le obseg bolezni ni prevelik. Pri takih bolnikih se tako odlo¢amo za radikalno zdravljenje,
ki lahko vkljucuje kirurgijo, obsevanje in razliCne vrste sistemskega zdravljenja, kot
so kemoterapija, imunoterapija ter tar¢na zdravila. Pri bolnikih, pri katerih radikalno
zdravljenje ni mozno, prihaja v postev sistemsko zdravljenje kot pri metastatskih bolnikih
in/ali paliativho obsevanje. Zdravljenje bolnikov z drobnoceli¢cnim LRNRP se razlikuje od
zdravljenja bolnikov z nedrobnocelicnim LRNRP predvsem v tem, da nikoli ne vkljucuje
kirurgije, da od sistemskega zdravljenja v postev prihaja le kemoterapija ter v tem, da se
po uspesno zakljuCenem zdravljenju s kemoradioterapijo odlocamo Se o profilakticnem
obsevanju celotnih mozZganov, saj drobnoceli¢ni rak pljuc zelo pogosto zaseva v mozgane.

UuvoD

Bolniki z lokoregionalno napredovalim rakom plju¢ predstavljajo heterogeno skupino
bolnikov, pri katerih se je bolezen Ze razsirila v bliznjo okolico, vendar ostaja omejena
na prsni ko$ in so brez znanih hematogenih zasevkov v oddaljene organe (Mo po TNM
Kklasifikaciji). Mednje sodijo vsi bolniki z zasevki v regionalnih bezgavkah (intrapulmonalnih,
lobarnih, hilusnih, mediastinalnih in supraklavikularnih) ne glede na obseg primarnega
tumorja (T stadij po TNM Kklasifikaciji) in bolniki s primarnim tumorjem v stadiju T4 po
8. TNM Klasifikaciji (velikost nad 7 cm, vrasc¢anje v mediastinalne organe, prepono ali
vretenca, oz. s satelitsko lezijo v sosednjem reznju istega krila pljuc) ne glede na prizadetost
regionalnih bezgavk (N stadij po TNM klasifikaciji).

Kadar jebolnik z LRNRP v dobrem stanju zmogljivosti in obseg bolezni to dopusca, pristopimo k
zdravljenju radikalno, to pomeni s ciljem ozdravitve. Zdravljenje je najveckrat multimodalno,
kar pomeni, da vkljuCuje eno od kombinacij obsevanja, kirurgije in sistemske terapije,
obcasno pa tudi vse troje. Pred odlocitvijo o zdravljenju je pomembna dobro opravljena
diagnostika, ki poleg natancne funkcionalne ocene bolnika in CT preiskav vkljucuje tudi
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PET/CT preiskavo ter dobro zamejitev bolezni v mediastinumu, za kar je pogosto potrebna
uporaba endobronhialnega ultrazvoka (EBUZ), ki omogoca punkcijo bezgavk, ali pa celo
kirurska mediastinoskopija. Po opravljeni diagnostiki odlocitev o zdravljenju sprejmemo na
multidisciplinarnem konziliju, kjer poleg diagnostikov sodelujejo Se torakalni kirurg, onkolog
radioterapevt in onkolog internist.

ZDRAVLJENJE BOLNIKOV Z NEPROBNOCELICNIM LOKOREGIONALNO
NAPREDOVALIM RAKOM PLJUC

Kirursko zdravljenje

Pri odlocitvi za kirursko zdravljenje je prvi pogoj vedno zadostna kardiopulmonalna rezerva
bolnika. Kadar je temu zadosceno, kirursko zdravljenje predlagamo bolnikom z operabilnimi
tumorji in zasevki v prvih redih regionalnih bezgavk (N1 regije po 8. TNM klasifikaciji). Med
N1 bezgavke uvr§¢amo intrapulmonalne, lobarne in hilusne bezgavke. Operacijo predlagamo
tudi nekaterim bolnikom z zasevki v N2 bezgav¢nih regijah. Med N2 bezgavke uvr§¢amo
vse ipsilateralne mediastinalne bezgavke in subkarinalne bezgavke. Ni e povsem jasno, pri
katerih bolnikih z N2 boleznijo ponuja kirursko zdravljenje boljSe moznosti za dober izhod
kot zdravljenje s kemoradioterapijo, saj raziskav, ki bi docela naslovile to vprasanje, zaenkrat
Se ni. Najveckrat se za kirursko zdravljenje odlo¢amo pri bolnikih z manjsimi zasevki v le eni
regiji mediastinalnih bezgavk, predvsem kadar je mozno v celoti odstraniti tumor s posegom
do obsega lobektomije. Pri bolnikih z zasevki v N3 bezgavcnih regijah se za operacijo ne
odlocamo. Med N3 bezgavke uvr§¢amo kontralateralne hilusne in mediastinalne bezgavke ter
vse supraklavikularne bezgavke.

Dopolnilno sistemsko zdravljenje po operaciji ali pred njo

Po operaciji vsem bolnikom z zasevki v bezgavkah in/ali tumorjem vecjim od 4 cm, ki so za
to sposobni, predlagamo Se dopolnilno kemoterapijo na osnovi platine, ki podaljsa 5-letno
prezivetje za 4 do 5 %. Redkeje se pri operabilnih bolnikih odlo¢imo za predoperativno
kemoterapijo, ki sicer prav tako zmanjsa tveganje za ponovitev bolezni in to v podobnem
obsegu kot pooperativna kemoterapija.

V zadnjih letih je v teku vec $tudij z dopolnilnim zdravljenjem pred in po operaciji z novejsimi
zdravili iz skupine imunoterapije in tar¢nih zdravil. Zaenkrat lahko nekaterim bolnikom z
mutacijami v genu EGFR po operaciji priporo¢amo dopolnilno zdravljenje s tirozin-kinaznim
inhibitorjem osimertinibom in nekaterim bolnikom brez mutacij v genih za EGFR in ALK po
operaciji in dopolnilni kemoterapiji Se zaviralec imunskih kontrolnih tock atezolizumab. Obe
zdravili pomembno zmanjSata tveganje za ponovitev bolezni.

Pooperativno in predoperativno obsevanje

Pooperativno obsevanje (PORT) predlagamo bolnikom z nepopolno mikroskopsko ali
makroskopsko kirursko resekcijo (R1, R2). Ce je bolnik sposoben, prejme pred ali so¢asno s
PORT tudi kemoterapijo.
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Za predoperativno KT/RT se praviloma vedno odlo¢imo pri bolnikih s Pancoastovimi tumorji
(tisti, ki zajemajo 1. rebro in rastejo preko zgornje aperture prsnega kosa v okolna tkiva), saj
precej povecuje moznost popolne resekcije tumorja in izboljsuje prezivetje teh bolnikov. Za
predoperativno KT/RT se obc¢asno odlo¢imo tudi pri bolnikih z N2 boleznijo in/ali vec¢jimi
primarnimi tumorji, ki so mejno operabilni.

Zdravljenje z radikalno kemoradioterapijo

Radikalna KT/RT na osnovi platine predstavlja najoptimalnejSe zdravljenje za bolnike z
nedrobnocelicnim LRNPR, ki niso kandidati za operacijo. Kemoterapijo lahko bolniki prejmejo
pred ali socasno z obsevanjem. Boljsi izhod zdravljenja omogoca soCasna kemoterapija (4,5 %
boljse 5-letno preZivetje), ki pa je bolj toksi¢na in tako primerna za bolnike v dobrem stanju
zmogljivosti. Bolniki s kontraindikacijami za kemoterapijo in vecina starostnikov prejme le
radikalno obsevanje, kadar seveda obseg bolezni in njihovo stanje zmogljivosti to dopusca.

Radikalno obsevanje LRNPR poteka s konvencionalno frakcionacijo. To pomeni, da je za
doseganje radikalne doze potrebnih okrog 30 frakcij oz. okrog 6 tednov obsevanja. Nezeleni
ucinki KT/RT obsegajo tipicne nezelene ucinke zdravljenja s citostatiki (penije, slabost,
utrujenost, nefrotoksicnost, nevrotoksi¢nost, alopecija ipd.) in pa neZelene ucinke, ki so
posledica obsevanja prsnega kosa. Od teh je najpogostejsi radioezofagitis, ki lahko ovira
hranjenje, ter radiodermatitis, ki je obicajno blag in razen vlazilnega mazila ne zahteva drugih
ukrepov. Obe tezavi obicajno v nekaj tednih po zakljuenem obsevanju v vecji meri izzvenita.
Redkejsi nezeleni uc¢inek obsevanja prsnega kosa je radiopnevmonitis, ki lahko nastopi ze ob
zakljucku ali pa celo nekaj tednov in celo mesecev po zakljucenem obsevanju. Kaze se s suhim
kasljem, zadihanostjo, lahko s subfebrilnimi temperaturami in kadar doseze visjo stopnjo,
lahko ogroza bolnikovo zivljenje. V teh primerih je indicirano nekajtedensko zdravljenje s
kortikosteroidi. Kljub temu pnevmonitis v¢asih napreduje v postobsevalno pljucno fibrozo, ki
lahko pomembno okrni bolnikovo kvaliteto zivljenja.

Bolnikom z nedrobnoceli¢nim LRNRP brez nekaterih mutacij (EGFR, ALK itd.) in brez progresa
bolezni po zakljuceni radikalni KT/RT ter z izrazenostjo PD-L1 molekularnega oznacevalca
vec kot 1 % priporocamo enoletno dopolnilno zdravljenje z zaviralcem imunskih kontrolnih
tock durvalumabom. Raziskava, ki je preverjala tovrstno zdravljenje, je pokazala kar 10 %
izboljSanje 5-letnega prezivetja s tem pristopom. Tar¢na zdravila zaenkrat nimajo vloge v
zdravljenju v kombinaciji s KT/RT, so pa tudi na tem podrocju v teku raziskave, ki bodo
morda v prihodnosti to prakso spremenile.

ZDRAVLJENJE BOLNIKOV Z DRpBNOCELICNIM LOKOREGIONALNO
NAPREDOVALIM RAKOM PLJUC

Drobnoceli¢ni rak pljuc je visokomaligna neoplazma, ki jo le redko odkrijemo v stadiju, ko Se
ni zasevkov v regionalnih bezgavkah. Tako je velika veCina omejenih oblik te bolezni (brez
oddaljenih zasevkov — Mo) odkrita v lokoregionalno napredovalem stadiju.

45



Podobno kot pri nedrobnocelicnem LRNRP se tudi tukaj odlocamo za radikalno zdravljenje
z namenom ozdravitve pri vseh bolnikih, ki so v zadovoljivem stanju zmogljivosti in obseg
bolezni to dopusca. Kirurgija pri teh bolnikih nima vloge. Osnovo radikalnega zdravljenja
predstavlja kemoterapija v sestavi etopozid/platina v kombinaciji s socasnim radikalnim
obsevanjem, ki poteka podobno kot pri nedrobnocelicnem LRNRP. Drobnoceli¢ni rak je
praviloma moc¢no kemo- in radio-senzitivna bolezen, zato se simptomi pogosto kmalu po
pricetku zdravljenja izboljSajo. Kadar bolnik kemoterapije ne more prejeti, pa radikalno
zdravljene ni mozno, saj zaradi agresivne biologije teh tumorjev vedno prej ali slej pride
do oddaljenih zasevkov. V teh primerih se najveckrat odlo¢imo za paliativno obsevanje z
namenom lajSanja ali odlozitve simptomov.

Profilakticno obsevanje celotnih mozganov

Drobnoceli¢ni rak plju¢ pogosto zaseva v mozgane, zato pri vseh bolnikih po zakljuceni
radikalni KT/RT opravimo $e MR glave. Kadar zasevkov ne najdemo, bolnikom priporocamo
profilakti¢cno obsevanje celotnih moZganov, ki dokazano zmanjSa pojavnost mozganskih
zasevkov in izboljsa preZzivetje. Tovrstno zdravljenje lahko povzroca kronicno nevrotoksi¢nost
(tudi v smislu kognitivnega upada), zato odlocitev o zdravljenju skrbno pretehtamo z
bolnikom, ki ga pred tem podrobno seznanimo s pricakovano dobrobitjo in tveganji.

Paliativno zdravljenje bolnikov z lokoregionalno napredovalim rakom pljuc

Kadar zaradi obsega bolezni v prsnem kosu radikalno lokalno zdravljenje ni mozno, se
bolnike zdravi po principih za metastatsko bolezen. Ce bolnik za sistemsko zdravljenje ni
sposoben, se pogosto odloc¢imo za paliativno obsevanje. To Se posebej prihaja v postev, kadar
bolezen povzroca simptome (utesnitev bronha, hrbtenjace, sindrom zgornje vene kave,
bolecina, pritisk na poziralnik, hemoptize ipd.). Pri paliativinem obsevanju uporabljamo nizjo
obsevalno dozo in manjse Stevilo frakcij. NeZelenih ucinkov je tako bistveno manj.

ZAKLJUCEK

Zdravljenje LRNRP je pogosto zahtevno in vkljuCuje agresivne lokalne pristope, kot je kirurgija
in radikalno obsevanje, razlicne vrste sistemskega zdravljenja, pri drobnoceli¢cnem raku
pa Se profilakti¢no obsevanje mozganov. Ce je le mozno, je namen zdravljenja ozdravitev,
zato je v prvi vrsti pomembna dobra diagnostika z natancno opredelitvijo TNM stadija,
nato pa skrbno pretehtana odlocitev o najbolj primernem zdravljenju, ki jo sprejmemo na
multidisciplinarnem konziliju.
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