KIRURSKO ZDRAVLJENJE PLJUCNEGA RAKA

Stanko Vidmar

Karcinom plju¢ je pri nas najpogostejsi karcinom pri moskih, pri Zenskah pa je
na devetem mestu. V letih med 1988 do 1990 je bila groba inciden¢na mera pri
mogkih 42,1/100.000 in pri Zenskah 13,9/100.000 (1). Ker je kajenje glavni
vzroni dejavnik pri nastanku plju¢nega raka (80%), razvoj bolezni z doloce-
nim ¢asovnim presledkom sledi kadilskim navadam. V zadnjem desetletju je
tako bolezen dobila epidemitne razseZnosti.

Zdaj omogo&a ozdravljenje samo kirurska odstranitev tumorja. Zal pa je le
25% bolnikov v takem stanju in stadiju bolezni, da je resekcija smiselna. Pri
polovici bolnikov s pljuénim rakom Ze prvi pregled pri zdravniku odkrije znake
inoperabilnosti. Pri nadaljnji Cetrtini bolnikov pa z dodatnimi preiskavami ali
med operacijo ugotovimo, da tumorja ni mogoce odstraniti. Ce tumor ne raste
iz pliu¢ navzven in Ce ni zasevkov v regionalne bezgavke, je petletno prezivet-
je reseciranih bolnikov skoraj 50%. Ker pa je ve€ina bolnikov, ki jih operiramo,
v vigjih stadijih bolezni, so rezultati slabéi.

Na novo odkritih bolnikov s plju¢nim rakom je v Sloveniji 970 na leto. Od vseh
teh bolnikov jih ozdravi samo priblizno 10%, drugi pa so v vecini delezni le
paliativne terapije in umro v prvih dveh letih po odkritju bolezni, to pa je za
Slovenijo priblizno enak problem kot prometne nesrece .

Kontraindikacije plju¢ne resekcije zaradi stadija plju¢nega
tumorja

Pri vecini bolnikov z razsiritvijo tumorja iz plju¢ navzven v plevralni prostor in
mediastinum in pri onih z zasevki zunaj prsne votline je plju¢na resekcija z red-
kimi izjemami kontraindicirana.

Bolnikov, pri katerih tumor raste ven iz plju¢ v mediastinum in zajema srce,
velike Zile, sapnico, poZiralnik, hrbtenico (stadij T4), praviloma ne operiramo;
prav tako ne operiramo tistih z malignim plevralnim izlivom. Ce pred operacijo
dokazemo zasevke v mediastinalne bezgavke nasprotne strani mediastinuma
(stadij N3) ali &e odkrijemo s karcinomom prerasle mediastinalne bezgavke na
isti strani mediastinuma (N2), kot je tumor, se za resekcijo tumorja ne odloci-
mo. {zjemoma se odlo€imo za operacijo tudi pri stadiju bolezni N2, ko zasevek
ne prera$ca kapsule bezgavke, pri nizki mediastinalni lokalizaciji, Ce so zajete
bezgavke le ene ali dveh regij mediastinuma, in ¢e bezgavke niso uévrsene
(2, 3, 4) . Ce tumor prera&&a v n. phrenicus, je odstranitev tumorja z Zivcem in
perikardom vred sicer mozna, vendar so tak$ni primeri redki in rezultati pre-
Zivetja teh bolnikov tako slabi, da menimo, da je dokazana infiltracija Zivca
kontraindikacija za operacijo (5).
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Plevralni izliv zelo redko nima vzroéne povezave s tumorjem. Tudi ée v plevralni
tekoCini ne najdemo malignih celic, je resektabilnost teh tumorjev le 5,5% (8).

Hematogeni in limfogeni zasevki zunaj obolele strani prsnega kosa so skoraj v
vseh primerih znamenje za absolutno kontraindikacijo za operacijo. Izjema je
solitarna mozganska metastaza. Ta mora biti dokazana z raunalnidko tomo-
grafijo (CT) ali, $e boljSe, s preiskavo moZganov z magnetno resonanco (MR).
V teh primerih doseZemo najboljse rezultate s kirur§ko odstranitvijo metastaze
in nato $e z obsevanjem glave. Ce je stadij bolezni pljuénega raka T1 ali T2
brez zasevkov v regionalne bezgavke, je pozneje primerna $e resekcija pljuc-
nega tumorja. V teh, sicer redkih, primerih je moznost dolgotrajnega prezivet-
ja 7, 8).

Kontraindikacije plju¢ne resekcije zaradi tumorske lokalizacije
in vrste tumorija

Tumorja, ki zajema glavno karino ali sapnik, ni mogoce odstraniti, ker ne
ostane dovolj tkiva za varno zaprtje bronhusa. V redkih primerih, ko je tumor
majhen in dobro diferenciran, je mozna rokavasta resekcija glavne karine z
vSitjem zdravega bronhusa s sapnikom.

Bolnikov z mikrocelularnim karcinomom plju¢ naceloma ne operiramo, razen
¢e je tumor v stadiju | (T1 in T2, NO) in izjemoma v stadiju Il (N1). Pred operaci-
jo naredimo Stevilne preiskave, da izklju¢imo zasevke pri tem zelo malignem,
hitro rasto¢em in slabo diferenciranem tumorju. Zamejitev tumorja v stadij | in
Il mora biti dokazana s CT preiskavo prsnega ko$a in mozganov, z uitrazvoéno
preiskavo trebuha, scintigramom skeleta, punkcijo kostnega mozga in pregle-
dom mediastinalnih bezgavk s cervikalno mediastinoskopijo. Skozi to sito
preiskav pride le malo bolnikov stadija | in |l, tako da operiramo na kliniki za
torakalno kirurgijo povpre¢no le enega do dva bolnika na leto. Temeljno zdrav-
lienje tega karcinoma je kemoterapija, ki je lahko kombinirana z obsevanjem.
V fazi klinicnih raziskav so kombinacije zdravljenja s kemoterapevtiki in pod-
pornim kirurSkim zdravljenjem.

Kontraindikacije plju¢ne resekcije zaradi slabega zdravstvenega
stanja bolnika

Bolezni srca in pljuc sta najpogostej$i skupini bolezni, zaradi katerih ne more-
mo izvesti resekcije pljucnega tumorja. Svez infarkt sréne misice, dekompen-
zirana okvara srénih zaklopk ali sréne misice in neobvladljive motnje srénega
ritma so tiste bolezni srca, ki ne dovoljujejo plju¢ne resekcije. Verjetnost, da bo
bolnik dobil ponovno infarkt sréne misice, Ce ga operiramo v prvih treh mese-
cih po infarktu, je 27%; smrtnost pri ponovljenem infarktu pa je 69% (9, 10). Ce
je le mogoce, boinike, ki so preboleli sréni infarkt, operiramo v treh do Sestih
mesecih po infarktu. V tem obdobju je mozZnost ponovitve infarkta le e 10%.

Hujse oblike pljutnega emfizema, kroniéne obstruktivne pljuéne bolezni (KOPB)
in zaradi bronhiektazij difuzno spremenjena plju¢a ne dovoljujejo pljuéne re-
sekcije. Pri ocenjevanju pljutne rezerve, ki bo ostala po resekciji tumorja, si
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pomagamo s preiskavo pljuéne funkcije, plinsko analizo arterijske krvi, porabo
kisika ob obremenitvi in preizkusom zmogljivosti bolnika na stopnicah (stair
climbing test). Upostevati moramo, kak3na je kakovost pljutnega tkiva, ki ga
nameravamo odstraniti, in koliko to tkivo sodeluje pri izmenjavi plinov. Tumor,
ki popolnoma zapira glavni bronhus in povzrota atelektazo vsega pljucnega
krila, po odstranitvi ne bo bistveno zmanjdal pljucne sposobnosti bolnika,
nasprotno pa bo pri majhnem centralno leZzeem tumorju, ki ne ovira dihanja,
odstranitev funkcionalno zdravega pljutnega tkiva bistveno zmanj§ala bolniko-
vo dihalno rezervo. Nageloma pa se drzimo pravila, da bolnikov, katerim bi po
resekciji pljud ostal FEV,, manjsi od 800 ml, ne operiramo.

Zelo redko odklonimo operacijo samo zaradi visoke starosti, izogibamo pa se
odstranitvi vsega pljuénega krila pri bolnikih, ki so starej$i od 70 let. Tudi znat-
no omejeno in nepopravljivo okvarjeno delovanje ledvic in hude nevroloske
motnje so redki vzroki, zaradi katerih ne moremo operirati. Bolnikov, ki so
dusevno tako spremenjeni, da ne morejo sodelovati v pripravi za operacijo in
po njej, ne operiramo.

Kontraindikacije plju¢ne resekcije zaradi odkritij pri
torakotomiji

Pri vseh bolnikih s pljuénim karcinomom pred operacijo naredimo posteroan-
teriorni in lateralni rentgenogram, CT prsnega kosa in ultrazvok trebuha. S temi
preiskavami dokaj natanéno dologimo zamejitev tumorja. Ce zaradi bolnikovih
simptomov ali rezultatov prej navedenih preiskav posumimo na zasevke ali
preras¢anje tumorja, uporabimo dopolnilne metode, s katerimi poskusamo to
dokazati. Te so: mediastinoskopija, anteriorna mediastinotomija, torakoskopi-
ja, scintigrafija in MR. Kljub natanénim predoperativnim preiskavam lahko
znake za inoperabilnost odkrijemo $ele pri torakotomiji. Najveckrat je to rast
tumorja v okolico, karcinoza plevre ali metastaze v mediastinalne bezgavke.
Ce so mediastinalne bezgavke jasno prerasle s karcinomom, ucvrscene na
okolne organe ali e je metastaz veliko in v ve¢ obmodjih mediastinuma, je
pliudna resekcija kontraindicirana. Prognoza bolnikov, pri katerih je stadij N2
odkrit pri operaciji in pri katerih ni znakov, ki ne dovoljujejo resekcije, je zado-
voljiva. Petletno prezZivetje pri teh bolnikih je po podatkih iz literature priblizno
25% (11,12, 13).

V to skupino spadajo tudi tisti bolniki, pri katerih bi bila obseznejsa resekcija
mozna (npr. pnevmonektomija), vendar je zaradi slabega stanja plju¢ dovolien
le manjsi poseg (lobektomija).

Stevilo eksplorativnih torakotomij naj bi bilo &im manjse, saj tudi eksploracija
pri inoperabilnem karcinomu povzroga velik odstotek pooperativnih zapletov.
Tudi pooperativna smrtnost v tej skupini bolnikov je velika (10%). V literaturi je
odstotek eksploracij med 20 in 25% (5); na Kliniki za torakalno kirurgijo smo
imeli v &asu od 1983 do 1988 9,4% eksploracij. V zadnjem ¢asu pa se Stevilo
eksploracij zmanjéuje predvsem zaradi agresivnejsih metod, s katerimi posku-
$amo bolj natanéno zamejiti tumor.
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Pljuéne resekcije

Najpogostejsi kirurski poseg pri pliu¢nem raku je odstranitev enega pljucnega
reznja (lobektomija) (razpredelnica 1). Razpredelnical kaze, katere operacije

Razpredelnica 1: Vrste operacij in rezultati preZivetja pri 279 bolnikih, operi-
ranih med letoma 1983 in 1988.

Vrsta operacije Stevilo % Mediana prezivetja | vrednostp
bolnikov v dnevih

L.obektomija 152 54% 1405 0.6617

Pnevmonektomija 94 34% 1308

Bilobektomija 23 8% 1387

Lobektomija in
parietektomija 6 2% 191

Lobektomija in
segmentektomija 3 1% 1252

Pnevmonektomija in
torakoplasika 1 1% 547

smo naredili pri 279 bolnikih z resektabilnim pljuénim karcinomom. Podobno
razmerje med lobektomijami in pnevmonektomijami (odstranitev vsega pljué-
nega krila) navajajo tudi drugi avtorji (14, 5). Mediana doba preZivetja je med
najpogostejimi resekcijami pribliZno enaka, kraj$a pa je pri kombiniranih
kirurskih posegih, pri katerih je tudi stadij bolezni vi§ji. Razlike v prezivetju po
operaciji med posameznimi vrstami operacij niso statisti¢no znacilne (p = 0,66),
verjetno zaradi premajhnega Stevila kombiniranih resekcij.

Prednost lobektomije je, da se ohrani del plju¢ na operirani strani in jo zato bol-
niki lazje prenasajo. Tudi pooperativna smrtnost je pri lobektomijah (3%)
polovico manj8a kot pri pnevmonektomijah.

Na desni strani je zgornja bilobektomija (zgornji in srednji rezenj) indicirana,
kadar tumor periferno preras€a prek fisure v srednji reZzenj. Spodnjo bilobek-
tomijo (spodnji in srednji rezenj) pa zaradi popolnej$e odstranitve bezgavk, ki
drenirajo to podrogje, nekateri priporo¢ajo kot rutinski poseg pri tumorijih teh
dveh reznjev (15). Pooperativna obolevnost in smrtnost po bilobektomijah sta
vedji kot pri lobektomijah in manjsi kot pri pnevmonektomijah.

Rokavasta lobektomija (bronhoplasticna operacija) pa je sestavljena iz resek-
cije pliju¢nega reznja in dela glavnega bronhusa ter anastomoze med preosta-
lim bronhusom proksimalno in distalno. To operacijo naredimo pri majhnih,
osrednje lezecih tumorjih; prednost posega pa je, da ohranimo pljuéno tkivo
distalno od tumorja.

Da bi ohranili ¢im ve¢ zdravega plju€nega tkiva, lahko pri bolnikih z omejeno
pliuéno zmogljivostjo naredimo resekcijo pljuénega segmenta ali celo klinasto
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ekscizijo tumorja. To je tehniéno mozno narediti fe pri manjsih perifernih tumor-
jin; dovolieno pa je v primerih, ko niso zajete regionalne bezgavke (stadii
T1NOMO). Po segmentektomijah opazamo pogosteje, da zrak dlje piha po
torakalnih drenih. Te manjée posege delamo izjemoma pri izbranih bolnikih,
ker je dokazano, da so lokalni recidivi pogostej§i kot pri standardnih operacijah
(lobektomije in pnevmonektomije)(16).

Katerokoli od opisanih pljuénih resekcij lanko dopolnimo z odstranitvijo dela
organa, v katerega tumor preraéca, Ce to ne ogroza bolnikovega Zivljenja ali
bistveno ne zmanjduje kakovosti prezivetia. MoZno je odstraniti del stene
prsnega ko$a, trebudne prepone, osrénika, levega atrija in dela stene v. cavae.
Obolevnost in smrtnost teh razéirienih operacij sta vedji kot pri standardnih
resekcijah, toda kadar so pravilno indicirane, rezultati prezZivetja upravicijo nji-
hovo uporabo.

Odstranjevanje mediastinalnih bezgavk med operacijo je pomembno zaradi
natanéne dologitve kondnega (histolodkega) stadija bolezni in velje radi-
kalnosti operacije. Za dologitev stadija je dovolj, &e odstranimo nekaj bezgavk
iz vseh regij mediastinuma (vzoréenje, sampling). Zaradi dokazanega daljSega
preZivetja tistih bolnikov, pri katerih smo naredili radikalno limfadenektomijo
mediastinalnih bezgavk, je ta postala obvezni del standardne pljucne resekci-
je pri pliugnem karcinomu (17, 18). Ne glede na to, kaksno vrsto limfadenek-
tomije uporabimo, pa je zaradi doloCitve stadija in morebitnega dodatnega
zdravljenja po operaciji zelo pomembno, da v operativni shemi mediastinuma
natanéno oznadimo podrogja, od koder so bile odstranjene bezgavke.

Pri paliativnih resekcijah ostane po operaciji v telesu makroskopski ali
mikroskopski del tumorskega tkiva. Od takih resekcij imajo bolniki malo koristi.
V veliki vedini primerov je mogote teZave, zaradi katerih se ob&asno odlocimo
za paliativen poseg, bolj ustrezno zdraviti z obsevanjem, s kemoterapijo,
antibiotiki, narkotiki in pri vegji hemoptizi z arterijsko embolizacijo. (Slika 1)

Siika 1: Krivulje preZivetja bolnikov s pljucnim karcinomom . stadija po palia-
tivni resekciji, eksplorativni torakotomiji in brez kirururskega zdravijenja
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Slika 1 kaZe rezultate prezZivetja bolnikov s pljuénim karcinomom stadija Ill.
Vidimo, da ni razlik v preZivetju med skupinami, pri katerih je bila narejena
paliativna resekcija, eksplorativha torakatomua ter med skupino bolnikov, ki
sploh niso bili operirani (19). Ce upostevamo $e to, da imajo bolniki po pljuéni
resekciji v tem stadiju bolezni veliko pooperativno obolevnost in smrinost ter
tezave zaradi zmanj8anja plju¢nega parenhima, je indikacija za paliativno
resekcijo izjemno redka. Izjema so le bolniki z epidermoidnim karcinomom, pri
katerih je karcinomski ostanek na sluznici ali v submukozni plasti. Ce pri teh
bolniki to podrogje $e obsevamo, imajo nekateri mozZnost dolgega preZivetja.

Rezultati zdravljenja

Petletno preZivetje po resekciji pljuénega tumorja je med 7,5% in 45%, naj-
pogostej$e vrednosti pa so med 20% in 35% (5). NajpomembneJSI progno-

slab$a je prognoza.

Od vseh prognosti¢nih dejavnikov imata najvedji vpliv na prezivetje nav-
zo&nost metastaz v regionalnih bezgavkah in njihova lokalizacija. \
Na preZivetie vpliva tudi velikost tumorja, $e zlasti pa to, ée se Siri v okolna
tkiva. Med tumorii stadija T2, to so tumorji, katerih premer je vegji kot 3 cm,
imajo slab8o prognozo vedji tumorji (20, 21).

Histologki tip tumorja ne vpliva statistiéno znacilno na dolzino preZivetja po
operaciji (22, 23); izjema je mikrocelulami karcinom. V posameznih podsku-
pinah bolnikov, npr. T2NO (5), T1NO (24), je prezivetje bolnikov z epidermoid-
nim karcinomom dalj8e od onih z drugimi oblikami nemikrocelularnega karci-
noma pljuc.

Ko analiziramo krivulje preZivetja po operacijah plju¢nega karcinoma, opazi-
mo, da najve¢ bolnikov umre v prvih dveh letih po operaciji. Vzrok smrti pri teh
bolnikih je lokalni recidiv in e pogosteje metastaze plju¢nega karcinoma. Po
tretiem letu po operaciji se krivulja preZivetja zravna, vendar nikoli ne doseze
krivulie zdrave popuiacije, kar pomeni, da se razsoj karcinoma lahko pokaze
Se po petih ali desetih letih po operaciji (25, 26).

PribliZno 20 do 30% bolnikov, ki jih operiramo in za katere mislimo, da so v za-
Setnih stadijih in primerni za resekcijo, ima metastaze, ki se nam jih ne posredi
dokazati. To je tista skupina, ki ima kratko preZivetje in jo v bistvu sestavljajo
napadéno izbrani bolniki za operacijo (M1).

Med 28 in 75% bolnikov, operiranih zaradi pljuénega karcinoma - odvisno od
stadija bolezni - umre zaradi ponovnega pojava tumorja. Za te bolnike inten-
zivno i8¢emo dodatno (adjuvantno) zdravljenje v obliki obsevanja, kemoterapi-
je, imunoterapije ali kombinacije nastetih oblik zdravljenja; zal do zdaj, v vedi-
ni primerov, $e brez zadovoljivih uspehov.

Povzetek

Prognoza bolnikov s plju¢nim karcinomom je zelo slaba. Ozdravi manj kot 10%
bolnikov s to boleznijo. PreZivetie posameznega bolnika je odvisno od histo-
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loske vrste tumorja, njegove lokalizacije, lokalne razsiritve in metastaz v &asu
odkritja bolezni.

Najdalje preZivetje in prakti¢no edino upanje na ozdravitev imajo bolniki stadi-
jal, llin redkeje llla, ki so bili radikalno operirani. V zadnjih 40 letih v kirurskem
zdravljenju plju¢nega raka ni bilo prelomnih odkritij, ki bi bistveno podalj$ala
Zivlienje bolnikom po operaciji. Dalje prezivetje v zadnjih letih gre bolj na
raCun natan¢nejSe zamejitve bolezni (staging) in skrbneje izbire bolnikov za
resekcije. Mogno pa sta se zmanjSali obolevnost in smrtnost po operacijah.

Zelo pomembno je, da natanéno dologimo stadij bolezni pred operacijo, kajti
velik odstotek recidivov prvi dve leti po operaciji kaze na razsoj bolezni $e v
tasu operacije in na slabo izbiro bolnikov za resekcije. Upravidene so torej
agresivnejSe metode za zamejitev bolezni: mediastinoskopija, mediastinotomi-
ja, videoskopska torakoskopija (VATS), scintigrafija itn.

Reseciramo le tiste tumorje, kjer upamo, da bomo tumor radikalno odstranili.
Ce paima bolnik &e dokazano hematogeno metastazo, se le izjemoma odlogi-
mo za odstranitev pljuénega tumorja.

Po kirurski odstranitvi tumorja priporotamo obsevanje v primerih, ko operacija
ni bila radikalna (mikroskopski ali makroskopski ostanek tumorja), ali &e gre za
razsoj v mediastinalne bezgavke. Razen pri mikrocelularnem anaplastichem
karcinomu, pri katerem je kemoterapija bistven del zdravljenja, kombinacije
kemoterapije z operacijo rutinsko ne uporabljamo. Trenutno potekajo &tevilne
raziskave za to, da bi s kombinacijami operacije, kemoterapije, imunoterapije
in obsevanja podaljSali prezZivetje bolnikov s plju¢nim rakom.
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