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1. UVODNE PRIPOMBE

1.1. PLJUCNI RAK V NACIONALNI PATOLOGLJI

Po incidenci in po mortaliteti je pljucni rak med vsemi rakavimi boleznimi na prvem
mestu. V Sloveniji za pljuénim rakom zboli vsako leto od 1000 do 1100 ljudi '. Za
veéino bolnikov je prognoza neugodna ?; relativno 5-letno preZivetje je le okrog
10%. Pljuéni rak je torej nacionalni zdravstveni problem. Ni dvoma, da je potrebna
usklajena dejavnost pri prepreCevanju, diagnostiki in zdravljenju plju¢nega raka.

1.2. NAMEN IN OMEJITVE ZAPISA SMERNIC

Smernice za obravnavo bolnikov s pljuénim rakom so bile v slovenskem prostoru
zapisane Ze nekajkrat > * ° ® 7. Nova spoznanja zadnijih let terjajo, da smernice
napiSemo na novo. Te smernice predstavljajo nasa skupna prizadevanja, da bi
uskladili in izboljSali delo na podrocjih preventive, diagnostike in zdravljenja
pljuénega raka.

Smernice postavljajo okvir za standardne postopke v diagnostiki in zdravljenju.
Smernice predstavljajo osnovo za nadzor kvalitete dela, za spremljanje uspesSnosti
zdravljenja in za razpravo o spremembah priporo¢enih postopkov. Smernice
predstavljajo tudi osnovo za racionalizacijo dela in za nacrtovanje potrebnih
kadrov, opreme, prostorov in finan¢nih sredstev.

V zapisu smo Zeleli biti karseda konkretni in smo se pri opisu postopkov
diagnostike in zdravljenja izogibali posplosenim priporocilom. To seveda pomeni,
da bomo morali pri€ujo¢e smernice nenehno dopolnjevati.

Vnaprej zapisane smernice ne morejo zaobjeti vseh klini¢nih situacij. Drugace od
tukaj zapisanega bomo postopali z bolniki, pri katerih bolezni ne moremo umestiti
v standarden okvir in ki zahtevajo individualen pristop. Odlocditev sprejmemo na
multidisciplinarnem konziliju.

Drugace od tukaj zapisanega bomo obravnavali tudi bolnike, ki so vkljuCeni v nase
lastne ali v mednarodne klinicne Studije.

Sestavljalci smernic se zavedamo, da smo soodgovorni za materialne posledice
svojih priporocil. Prav zato Zelimo poudariti potrebo, da pri bolnikih s plju¢nim
rakom (pa tudi z drugimi rakavimi boleznimi in tudi v SirSem polju medicine)
jasneje razlikujemo med bolniki, pri katerih je ozdravitev realno dosegljiva ter med
bolniki, kjer je realen cilj zdravljenja le dobra paliacija in podaljSanje prezivetja. Tej
splosni usmeritvi mora slediti tudi odloanje o prioritetah pri zahtevnih in dragih
diagnosti¢nih in terapevtskih posegih.

Sestavljalci smernic smo prepri¢ani, da bomo po uskladitvi priporocil za
preventivo, diagnostiko in zdravljenje plju¢nega raka lazje storili naslednji korak in
pripravili nacionalni program za obvladanje problema plju¢nega raka. Slovenija
ima zaradi svoje povezanosti in obvladljive velikosti vse moznosti, da pripravi
vzorcen program, ki bo zdruZil vsa spoznanja in pokazal na realen domet
prizadevanj, da bi zmanjSali breme plju¢nega raka.
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1.3. KLINICNE RAZISKAVE

Klinicno raziskovanje, ki vkljuCuje vse v teh smernicah zastopane veje medicine,
mora postati klju¢ni del nacionalne strategije, usmerjene v zmanjSanje bremena
pljunega raka. Klinichemu raziskovanju bomo zagotovili ustvarjalno ozracje,
korektno sodelovanje med vsemi vejami medicine in med vsemi ustanovami ter
primerne materialne, prostorske in kadrovske pogoje. Klini€no raziskovanje
pomembno Koristi tako bolnikom, ki so vkljueni v raziskave, kot tudi bodo¢im
generacijam bolnikov.

Sodelovanje v mednarodnih klini€nih raziskavah nam prinaSa nove moznosti
diagnostike in zdravljenja, ki Se niso dostopne pri rutinski obravnavi bolnikov.
Mednarodne klini¢ne raziskave tako zagotavljajo nenehen stik z najnovejSimi
dosezki. Sponzorji zagotavljajo sredstva za izvedbo raziskav in zagotavljajo
brezplana zdravila. Sodelovanje v teh raziskavah prinasa v na$ prostor tudi
visoke standarde strokovnega in raziskovalnega dela po nacelih "good clinical
practice”.

Veliko Stevilo bolnikov s pljuénim rakom nam omogoc€a, da nacrtujemo in izvajamo
tudi lastne klini€ne raziskave. Te raziskave nam omogocajo, da preskusamo
inovativne zamisli in poseZzemo tudi na podroc€ja, za katera je malo komercialnega
interesa. Lastno raziskovanje nam sicer ne prinasa sponzorskih sredstev ali
materialnih vzpodbud, zato pa vecjo uveljavitev nase medicine v svetu.

Razumljivo je, da morajo biti vse klini¢ne raziskave strokovno in znanstveno
korektne, z vsemi spremljajoCimi dokumenti in sprejete po dogovorjenem
postopku, ki vklju€uje odobritev Komisije za medicinsko etiko pri Ministrstvu za
zdravje.

Med prilogami navajamo seznam klini¢nih Studij, ki so trenutno odprte za
vkljuCevanje novih bolnikov. To naj spodbudi sodelovanje tudi na raziskovalnem
podrocju.

1.4. VLOGA BOLNIKA

Dejstvo, da je bolnikov s plju¢nim rakom mnogo za naSe sedanje kadrovske,
prostorske in finanéne moznosti in da ima vecina teh bolnikov slabo prognozo, nas
ne sme zapeljati k posploSeni obravnavi. Prav tako bi bilo neeti¢no, ¢e bi bolnikom
s pljuénim rakom namenili manj pozornosti in sredstev zaradi dejstva, da gre pri
veliki ve€ini za bolezen, ki so si jo z Zivljenjskimi razvadami sami povzro ili. Bolnik
s pljuénim rakom ima prav kakor vsak drug bolnik pravico:

e da ga zdravnik s primerno pozornostjo in uvidevnostjo seznani z diagnozo, s
priporo&enim zdravljenjem, s stranskimi uginki tega zdravljenja in s prognozo ®;

e da sodeluje pri odlocitvi o nac€inu zdravljenja; in

e da je delezen za svojo bolezen najprimernejSega in tehni¢no korektno
izpeljanega zdravljenja in nege. Racionalnost v izboru diagnosticnih in
terapevtskih postopkov je nujna, vendar naj sledi istim (in ne morda strozjim)
merilom kot pri drugih onkoloskih bolnikih ali drugih bolnikih s kroni€nimi
boleznimi.
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2. ETIOLOGIJA, EPIDEMIOLOGIJA, PRIMARNA
PREVENTIVA, ZGODNJE ODKRIVANJE

2.1. ETIOLOGIJA

Med Stevilnimi dejavniki viSjega tveganja za nastanek plju¢nega raka je kajenje
daleC na prvem mestu. Kajenju lahko pripiSemo pripiSemo okoli 90 % vseh
primerov pljuénega raka pri moskih in med 65 in 70 % pri Zenskah ° . Kajenje je
torej kljuCni dejavnik viSjega tveganja za aktivnosti v primarni preventivi.

Vrsta drugih dejavnikov v delovnem in bivalnem okolju ima dokazan vpliv na
nastanek pljuénega raka. K obolevanju pomembno prispeva tudi genetski faktor °.

Nedvomna povezava med kajenjem in pljuénim rakom nas ne sme odvrniti od
nadaljnjih epidemioloskih raziskav, ki naj osvetlijo kancerogenezo ter medsebojni
vpliv razli¢nih dejavnikov viSjega tveganja in ki bodo osnova akcijam primarne
preventive. Med odprtimi vprasanji epidemiologije pljuénega raka so:

o vpliv prevlade kajenja “lahkih” cigaret s filtrom na spremenjeno klini¢no sliko
pljuénega raka. So “lahke” cigarete odgovorne za porast incidence periferno
leZec€ih tumorjev, za katere je znacilna dolga latenca do pojava prvih
simptomov ter relativna prevlada Zleznega tipa karcinoma?

o vpliv opustitve kajenja na tveganje za nastanek plju¢nega raka. KolikSen je
pomen pridobljene genetske okvare tarcnih tkiv, ki za trajno zvisa tveganje?

o vpliv pasivnhega kajenja na delovhem mestu in v druZini. Posebej
pomemben je vpliv pasivnega kajenja otrok, kjer lahko pri¢akujemo izredno
dolgo latentno dobo do pojava bolezni.

o vpliv poklicne izpostavljenosti kancerogenom (kemi¢na in kovinska
industrija, gradbenistvo) ter medsebojni ucinki ostalih kancerogenov in
kajenja.

2.2. EPIDEMIOLOGIJA

Plju¢ni rak je najpogostejSa maligna bolezen v svetu. Ocena obremenitve, ki jo
predstavlja plju¢ni rak v letu 2002 kaze, da je v svetu pljuéni rak na prvem mestu
glede na incidenco (1.352.321 novih primerov, 12,4 % vseh rakov) in glede na
smrtnost (1.103.000 smrti, 17,5 % vseh), pri Cemer je razmerje med moskimi in
Zenskami priblizno 2,5. Incidenca je visoka v Severni Ameriki, Evropi, bivSi
Sovjetski zvezi, na Kitajskem in v Avstraliji ter nizka v dezelah Juzne Amerike,
Afrike in Juzne Azije. Slovenija se glede na incidenco in umrljivost uvr§¢a v
sredino evropske lestvice.

Po podatkih Registra raka za Slovenijo predstavlja plju¢ni rak slabo petino vseh
rakov pri moskih in 6 % vseh pri zenskah. Od leta 1968 je pljuCni rak najpogoste;jsi
mosKki rak, v zadnjih letih pa se je prebil na peto mesto pri Zzenskah (za rakom
dojke, koze, telesa maternice in rakom debelega Crevesa). Leta 2002 je za
pljuénim rakom v Sloveniji zbolelo 1046 ljudi, 787 moskih in 259 Zensk. Povpre¢na
groba inciden¢na stopnja se je pri moskih povecala iz 40/100.000 v letu 1965 na
85/100.000 v letu 1993. Po tem letu se je trend rasti grobe inciden¢ne stopnje pri
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moskih umiril. V letu 2002 je bila groba incidenéna stopnja pri moskih
80,6/100.000. Pri Zzenskah je groba incidencna stopnja rasla ves €as. Leta 1965 je
bila 5,2/100.000 prebivalk, leta 1990 14/100.000, leta 2002 pa Ze 25,4/100.000.

Pljuéni rak se za¢ne pojavljati po 40. letu starosti. Stevilo novih primerov po spolu
in starosti v letu 2002 je prikazano v tabeli 1. V zadnjih letih je opazna
prerazporeditev novo nastalih primerov pri Zenskah v mlajSe starostne skupine, pri
moskih pa v starejSe. Tako je v primerjavi z obdobjem 1980-85 v zadnjem
petletnem obdobju zbolelo za pljuénim rakom 40 % ve¢ moskih v starosti nad 60
let, medtem ko je pri Zenskah situacija ravno obratna: primerjavi z obdobjem 1980-
85 je v zadnjim petletnem obdobju zbolelo 30 % vec€ bolnic v starosti pod 50 let.
Medtem ko vzrok za prerazporeditev novo nastalih rakov pri moskih Se lahko
razlagamo s spremenjeno starostno strukturo prebivalstva, pa moramo vzrok za
nastalo spremembo pri Zenskah iskati predvsem v spremenjenih kadilskih
navadah zensk, Ki jih opazamo v zadnjih 50. letih.

Tabela 1: Stevilo novih primerov pljuénega raka po 5-letnih starostnih skupinah —
Slovenija 2002.

Spol <40 | 40- | 45- | 50- | 55- | 60- | 65- | 70- | 75- | 80 | Skupaj
44 | 49 54 59 64 69 74 79 +

Moski 2 8 26 81 100 | 133 | 150 | 155 97 | 35 787

Zenske 2 10 16 23 29 27 41 51 32 28 259

Sistematicnih regionalnih razlik pri pojavljanju plju¢nega raka v Sloveniji ni opaziti.
Podrocja, kjer se rak pojavlja bolj pogosto od slovenskega povprecja, so
enakomerno razporejena po vsej Sloveniji. Dejstvo ostane isto tudi, ¢e podrocja
izenagimo glede na starostno strukturo prebivalstva '2.

Plju¢ni rak je eden od rakov z najslabso prognozo. Leta 2002 je v Sloveniji zaradi
pljuénega raka umrlo 715 moskih in 231 Zensk. Relativho petletno preZivetje
bolnikov zbolelih v obdobju 1993-97 je bilo 10 %, bolnic pa 12 %. Relativho
petletno prezivetje bolnikov zbolelih v obdobju 1993-97 je bilo 10 %, bolnic pa 12
%, kar je v povprec€ju za 3 % vec kot v letih 1983-87. 5-letno prezivetje bolnikov je
mocno odvisno od stadija, v katerem je bolezen odkrita. Relativnho petletno
prezivetje bolnikov zbolelih v obdobju 1993-97, katerih bolezen je bila odkrita v
omejenem stadiju, je bilo 25 % (pri Zenskah 34 %), medtem ko je bilo pri tistih
odkritih v stadiju regionalne razsiritve pri obeh spolih samo $e 8 % *°. Ce
upostevamo vse stadije, je v Sloveniji 5-letno relativno prezivetje za moske 8.4%
in za Zenske 9.5%, kar je pod evropskim povprec¢jem (9.8% in 9.9%).

2.3. PRIMARNA PREVENTIVA

Glede na nedvomno povezavo s kajenjem je plju¢ni rak na prvem mestu pri
moznostih primarne preventive.

Konvencija Svetovne zdravstvene organizacije o obvladovanju tobaka (WHO
Framework Convention on Tobacco Control) nasteva naslednje kljucne naloge, ki
jim bodo sledile drzave podpisnice:

a. cenovni in davéni ukrepi, usmerjeni k zmanj$anju porabe tobaka;
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b. ne-cenovni ukrepi, usmerjeni k zmanjSanju porabe tobaka:

zasCita pred izpostavljenostjo tobaénemu dimu;

dolocila glede vsebine tobaénih izdelkov;

dolocila glede obvezne deklaracije vsebine tobacnih izdelkov;

oznacevanje tobacnih izdelkov, vklju¢no z obveznim opozorilom o

Skodljivosti kajenja in prepovedjo zavajajoCih napisov o man;jsi Skodljivosti

posameznih izdelkov (kot npr. “blage”, “lahke”, “ultra-lahke” cigarete);

e izobrazevanje, Solanje in osve$Cenost javnosti;

e prepoved oglasevanja in promocije tobacnih izdelkov ter sponzorstva
katerihkoli aktivnosti z namenom promocije tobacnih izdelkov;

e ukrepi za zmanjSanje odvisnosti in za opusc€anje kajenja;

C. ukrepi za zmanjSanje ponudbe tobaka:

e omejevanje ilegalne trgovine s tobacnimi izdelki;

e omejevanje prodaje otrokom;

e podpora pridelovalcem tobaka in osebam, vklju€enim v proizvodnjo in
legalno trgovino s tobakom, da se usmerijo k ekonomsko smiselnim
alternativnim aktivnostim.

Celoten tekst konvencije je dostopen na naslovu:
http://www.who.int/tobacco/framework/en/fctc_booklet_english.pdf

Konvencija predstavlja zelo dober in celovit okvir za primarno preventivo vseh
bolezni, povezanih s kajenjem. Konvencija je stopila v veljavo 27. februarja 2005,
do marca 2005 pa jo je ratificiralo 61 drzav. Slovenija je konvencijo podpisala 25.
septembra 2003 in jo ratificirala 15. marca 2005.

2.4. ZGODNJE ODKRIVANJE

V splosnem velja, da sistematicno zgodnje odkrivanje (presejanje, “screening”)
asimptomatskih bolnikov s pljuénim rakom ni upravi¢eno. Standardno rentgensko
slikanje prsnega koSa namre¢ ne more z veliko mero zanesljivosti izkljuciti
plju¢nega raka (nezadovoljiva obcutljivost preiskave). Z do sedaj uporabljanimi
metodami presejanja skupin z zve€anim tveganjem za plju¢nega raka so dosegli
zgodnejSo diagnozo raka v nizjem stadiju, vi§ji odstotek operabilnosti in daljSe
relativno 5-letno preZivetje, ne pa tudi zmanj$ane smrtnosti *. Poleg tega dajejo
sistematiCne akcije presejanja osebam z visjim tveganjem obcutek lazne varnosti
in jih lahko odvrnejo od opustitve kajenja.

Sestavljalci smernic podpirajo pobudo za sistemati¢no Studijsko akcijo zgodnjega
odkrivanja plju¢nega raka pri ljudeh, ki so nadpovpre¢no ogrozZeni, da zbolijo za to
boleznijo. To so:

¢ Bolniki s planocelularnim karcinomom glave in vratu, ki so v kompletni remisiji
po zdravljenju s kirurgijo, z obsevanjem in/ali s kemoterapijo in ki so opustili
kajenje. Med temi bolniki bo po uspeSnem zdravljenju prvega raka eden od
Sestih zbolel za pljuénim rakom *°.

e Bolniki, ki so bili Ze operirani zaradi pléuénega raka. Pri njih je verjetnost
novega pljuénega raka 1-2% na leto °.
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¢ Hudi kadilci, starejSi od 45 let, z obstruktivno pljuéno boleznijo. Med njimi je
moznost, da bodo v kratkem zboleli za pljuénim rakom, okrog 5%.
e Bolniki z azbestozo.

Pri teh bolnikih je potrebno zastaviti nacionalni program zgodnjega odkrivanja
plju¢nega raka. V metodi presejanja je potrebno uporabiti fluorescenéno
bronhoskopijo '’ (odkrivanje centralno lezegih tumorjev) in nizkodozno
racunalnisko tomografijo (CT) s spiralno tehniko, ki ima v primerjavi s rentgenskim
slikanjem prsnih organov znatno visjo obcutljivost.

Priporo€amo, da kot dodaten presejevalni test uporabimo prou¢evanje MAC
(malignancy associated changes) in doloCanje telomeraz na vzorcih sputuma,
bukalne sluznice ali bronhialnega izpirka. Te nove metode obetajo Se vecjo
obéutljivost programa zgodnjega odkrivanja pljuénega raka '® '° 2°.

3. STADIJI IN PATOLOGIJA
3.1. TNM KLASIFIKACIJA 2’

T 0 ni znakov primarnega tumorja
1S carcinoma in situ
1 premer < 3 cm
2 premer > 3 cm; distalni obstrukcijski pnevmonitis ali atelektaza,
vendar ne vsega pljucnega krila; zajetje visceralne plevre;
3 obstrukcijski pnevmonitis ali atelektaza vsega plju¢nega krila, brez

drugih kriterijev za T 3; tumor < 2 cm od karine; direktno vras€anje v
torakalno steno, prepono, mediastinalno plevro ali perikard

direktno vras€anje v mediastinum, srce, velike Zile, poZiralnik,
hrbtenico; zajetje karine, traheje; sumljiv/pozitiven plevralni izliv;
metastaza v istem reznju plju¢

brez zajetja bezgavk

zajetje istostranskih bronhopulmonalnih ali hilusnih bezgavk

zajetje istostranskih mediastinalnih ali subkarinalnih bezgavk
zajetje supraklavikularnih ali drugostranskih mediastinalnih bezgavk
ni oddaljenih zasevkov

oddaljeni zasevki (vklju€uje tudi metastaze v drugem reznju pljuc)
brez znanega ostanka bolezni po operaciji

mikroskopski ostanek tumorja po operaciji

makroskopsko neradikalna operacija

N

<
N2 O0O0WN -0

Pripombe Kk klasifikaciji: Pri ve€ prisotnih kriterijih velja razvrstitev v najvisjo
kategorijo. Plevralni izliv lahko oznacimo za nesumljiv, ¢e ni krvavo obarvan, Ce ni
eksudat in e je vsaj dvakratna citoloSka preiskava negativna.

Pri bolnikih z drobnocelicnim rakom pljuc se je uveljavilo preprosto razvrScanje
bolnikov v dve skupini:

e Omejena bolezen - bolezen omejena na en hemitoraks in regionalne bezgavke
(dopustno zajetje supraklavikularnih bezgavk)
e RazSirjena bolezen
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Tudi pri drobnocelicnem raku pljuc v zadnijih letih priporo€ajo razvrstitev v stadije
po TNM sistemu, ker s tem lahko v skupini z omejeno boleznijo identificiramo
bolnike, ki so operabilni, pa tudi primerjava inoperabilnih bolnikov je bolj natan¢na.

Na osnovi TNM klasifikacije razvrstimo bolnike v stadije:

STADIJ T N M
Prikriti X NO MO
Stadij 0 T1S NO MO
Stadij | A T1 NO MO
Stadij | B T2 NO MO
Stadij Il A T1 N1 MO
Stadij Il B T2 N1 MO
T3 NO MO
Stadij Il A T1 N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
Stadij Il B vsi T N3 MO
T4 vsi N MO
Stadij IV vsi T vsi N M1

3.2. PATOLOGIJA

Po klasifikaciji Svetovne zdravstvene organizacije % tumorje plju& delimo na:

1. Skvamozni karcinom (epidermoidni)
a. Papilarna varianta
b. Svetloceli¢na varianta
c. Drobnoceli¢na varianta
d. Bazaloidna varianta
2. Drobnoceli¢ni karcinom
a. Kombinirani drobnoceli¢ni karcinom
3. Adenokarcinom
a. Mesani podtip adenokarcinoma
b. Acinarni adenokarcinom
c. Papilarni adenokarcinom
d. Bronhioloalveolarni karcinom
i. Nemucinozni tip
ii. Mucinozni tip
iii. MeSani tip
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e. Solidni adenokarcinom
i. Fetalni adenokarcinom
ii. Mucinozni (Koloidni) karcinom
iii. Mucinozni cistadenokarcinom
iv. Pecatnoceli¢ni adenokarcinom
v. Svetloceli¢ni adenokarcinom
4. Velikoceli¢ni karcinom
a. Velikoceli¢ni nevroendokrini karcinom
b. Bazaloidni karcinom
c. Limfoepiteliomu podoben karcinom
d. Svetloceli¢ni karcinom
e. Velikoceli¢ni karcinom z rabdoidnim fenotipom
Adenoskvamozni karcinom
Sarkomatoidni karcinom
a. Pleomorfni karcinom
b. Vretenastoceli¢ni karcinom
c. Orjaskoceli¢ni karcinom
d. Karcinosarkom
e. Plju¢ni blastom
7. Karcinoid
a. Tipi¢ni karcinoid
b. Atipi¢ni karcinoid
8. Tumorji zlez slinavk
a. Mukoepidermoidni karcinom
b. Adenoidnocisti¢ni karcinom
c. Epitelni-mioepitelni karcinom
9. Preinvazivne lezije
a. In situ epidermoidni karcinom
b. Atipicna adenomatoidna hiperplazija
c. Difuzna idiopatska plju¢na hiperplazija nevroendokrinih celic
10. Mezenhimski tumoriji
11.Papilom
12.Adenom
13. Limfoproliferativni tumorji
14.Drugi tumoriji
15.ZasevKi

o o

Vse kaze, da Ze v bliznji prihodnosti za naCrtovanje zdravljenja morfoloSka
opredelitev pljuénega raka ne bo zadostovala. Uveljavljajo se nova biolosSka
zdravila, ki so usmerjena na receptorje rastnih faktorjev. Ta “taréna” zdravila so
lahko izjemno ucinkovita, delujejo pa skoraj izklju¢no pri relativno majhnem
odstotku bolnikov, ki imajo mutacijo domene tirozin kinaze na genu za receptor
epidermnega rastnega faktorja % . Ze v kratkem bomo zato od patologa
pricakovali tudi informacijo o genetskem zapisu tumorja.
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4. KLINICNA SLIKA IN DIAGNOSTIKA
4.1. KLINICNA SLIKA

Plju€ni rak v zgodnjih stadijih bolnikom ne povzroCa teZzav in ga neredko odkrijemo
nakljuéno. Vecina bolnikov ima ob odkritju bolezni Ze simptome in znake
napredovale bolezni. Simptomi in znaki, ki jih bolniki opisujejo, so posledica
lokalne rasti tumorja, zasevkov, sistemskih, nemetastatskih - paraneoplasti¢nih
pojavov ali njihove kombinacije *.

Lokalna rast tumorja lahko povzroci kaselj, izkasljevanje krvi, gnoja, tezko
dihanje, bolec€ino v prsih ali simptome in znake postobstrukcijske pljuénice. Ce
tumor ozi veliko dihalno pot, slisimo enostransko monofono piskanje ali stridor.

Sirjenje tumorja v okolico lahko povzrogi plevralne ali lokalizirane bolegine,
plevralni izliv, sindrom zgornjega plju¢nega sulkusa (Pancoast Tobias-ov tumor),
Hornerjev sindrom, hripavost, enostransko paralizo prepone, sindrom zgornje votle
vene ali motnje poziranja. PljuCni rak se lahko Siri tudi po plju¢nih mezgovnicah,
nastane karcinomski limfangitis s tezkim dihanjem in hudim kasljem, vendar
pogosto brez jasnih sprememb na rentgenogramu pljuc.

V Sloveniji ima oddaljene zasevke Ze ob diagnozi plju¢nega raka 34% bolnikov,
drugi avtoriji so jih nasli celo pri 50% bolnikov %°. Rakaste celice se $irijo po
mezgovnicah, Zilah, bronhijih ali interalveolno. Zasevki so mozni v katerikoli organ,
najpogosteje pa v plju€a, nadledvi¢ne Zleze, jetra, centralni Ziv€ni sistem in kosti.

Paraneoplasti€ni znaki se pojavljajo pri 10-20% bolnikov s pljuénim rakom
(predvsem pri drobnoceli¢nem). Klini€ni znaki so neznacilni in nastanejo zaradi
nastajanja biologko aktivnih peptidov, citokinov in protiteles v tumorskem tkivu .

NajpogostejSi paraneoplasti¢ni znaki pljuénega raka so: hipertroficna
osteoartropatija, neustrezno izlo€anje antidiureticnega hormona, gonadotropnega
hormona, paraneoplastiéni hiperkorticizem in paraneoplastiéna hiperkalcemija *’.

V Klini¢ni praksi Se vedno zelo pogosto sre€amo bolnike, pri katerih je interval med
prvimi simptomi bolezni in diagnozo plju¢nega raka nedopustno dolg, kar prispeva
k slabi prognozi plju¢nega raka. Prav zato se nam zdi primerno dodati nekaj
poudarkov:

e Okroglo lezijo na rentgenogramu plju¢ obravnavamo kot malignom, dokler
ne dokazemo njene benigne narave. Podobno velja za ponavljajoCe se
pljucnice. To Se posebej velja za kadilce v starosti nad 35 let.

e Pljucni rak pri nekadilcu je redkejsi, vendar nikakor ni izjemen. Ne-kajenje
torej ne sme biti vzrok za opustitev diagnostike, usmerjene na moznost
plju¢nega raka.

e Prvi simptomi so pogosto neznacilni: sprememba znacaja jutranjega kaslja
in izmecka, boleCine v prsih, teZje dihanje pri naporu, hripavost, odpor do
kajenja, respiratorni infekt (plju€nica pri kadilcu je pogosto prva
manifestacija pljuénega raka).

e Med znacilne prve simptome plju¢nega raka sodijo hemoptize, bole€ine v
rami (Pancoastov tumor), otekanje v glavo, vrat in roke (sindrom pritiska na
zgornjo votlo veno).
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Simptomi razsSirjene (metastatske) bolezni. PljuCni rak pogosto opozori nase
Sele s simptomi in znaki zasevkov v plevri, perikardu, perifernih bezgavkah,
kosteh, jetrih, nadledvi¢nicah, mozganih. Samo kot primer navedimo, da je
najpogostejSi mozganski tumor pri odraslem metastaza, v vecini primerov iz
plju¢nega raka. Razumljivo je, da tu ne moremo navajati vseh simptomov in
znakov, ki jih lahko povzro€ajo metastaze pljuCnega raka.

4.2. DIAGNOSTIKA, ZAMEJITEV IN VERIFIKACIJA
PLJUCNEGA RAKA

Smernice za diagnostiko plju¢nega raka so bile nedavno Ze predstavljene ’in so
opisane tudi v tuji literaturi 2, zato jih tukaj povzemamo le na kratko. Cilj
diagnosti¢nih postopkov je potrditi diagnozo plju¢nega raka ter opredeliti
razSirjenost bolezni in histo-patolo$ki tip plju¢nega raka. Postopek diagnosti¢ne
obravnave bolnika s sumom na plju¢ni rak obsega anamnezo, telesni pregled,
slikovno diagnostiko, invazivno internisticno diagnostiko in ob¢asno tudi invazivno
kirur§ko diagnostiko ter oceno funkcijskega stanja posameznih organskih
sistemov. S temi ugotovitki nato podpremo odlocitev o zdravljenju.

4.2.1. Slikovna diagnostika
RENTGENSKO SLIKANJE PRSNIH ORGANOV

Rentgensko slikanje prsnega koSa v dveh projekcijah je osnovna preiskovalna
metoda. Uporabimo jo ob sumu na pljucni rak in pred invazivno diagnostiko.
Senzitivnost in specificnost metode sta razmeroma nizki. Pomembno je poudariti:
normalen rentgenogram prsnih organov ne izklju€uje diagnoze plju¢nega raka.
Preiskava pogosto ne prikaze centralno leze€ih tumorjev. Neredko ostanejo
neopazeni tudi tumorji v plju€énem vrhu.

RACUNALNISKA TOMOGRAFIJA (CT)

Ob radioloSkem sumu plju¢nega raka je indicirana CT preiskava prsnega kosa in
zgornjega abdomna (prikaz jeter in nadledvicnic). CT preiskava naj bo opravljena
pred bronhoskopijo, kar omogoci usmerjeno diagnostiko zajetja bezgavk;
Preiskavo lahko opustimo pri bolnikih, pri katerih se bomo glede na slabo splosno
stanje in/ali razSirjenost bolezni odlocili le za simptomatsko zdravljenje. CT
preiskava je nujna pri vseh bolnikih, kjer bomo razpravljali o kirurSkem ali
obsevalnem zdravljenju primarnega tumorja (torej tudi pri omejeni obliki
drobnoceli¢nega plju¢nega raka, kjer smo doslej CT preiskavo pogosto opuscali).

V primerjavi z rentgenogramom plju¢ CT prsnega ko$a natanéneje opredeli lego
opazovane spremembe, njeno velikost, kam se Siri, odnos spremembe do plevre,
prsne stene in medpljucja ter lego povecanih bezgavk v pljucih in medpljucju.

MAGNETNA RESONANCA (MRI) PRSNEGA KOSA

MRI prsnega kosSa lahko v dvomljivih primerih ponudi dodatne informacije o
vras€anju tumorja v medpljucje, v aorto, v torakalno steno ali v hrbtenico.
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CT GLAVE

CT glave je indiciran za iskanje zasevkov pri vseh bolnikih z drobnoceli¢nim rakom
in pri Zleznem raku pred operacijo ali radikalnim obsevanjem. CT glave naredimo
tudi pri bolnikih s pljuénim rakom, kadar imajo simptome in znake zasevanja v
mozgane oz. glavo.

MRI GLAVE

Presikava je indicirana v primerih, ko je CT glave nepoveden, sumimo pa, da ima
bolnik mozganske zasevke.

POZITRONSKA EMISIJSKA TOMOGRAFIJA (PET)

Pri vseh bolnikih brez znanih oddaljenih zasevkov, pri katerih predvidevamo
potencialno kurativno kirursko in/ali obsevalno zdravljenje, je indicirana PET. PET
ter PET-CT pomeni klju€no izboljSavo pri oceni razsirjenosti bolezni in prinasa
znaten prihranek za bolnike, ki jim je bolezen razsSirjena preko meja kurabilnega
lokalnega zdravljenja in za katere bi bilo operativno ali radikalno obsevalno
zdravljenje le breme 2° *°

ULTRAZVOK (UZ) PRSNEGA KOSA

pregledujemo steno prsnega koSa, plevralni prostor, periferne plju¢ne procese, ki
se dotikajo prsne stene, medpguéje, srce, perikard in velike Zile in vodimo punkcije
sprememb v tem podrogju *' .

Z ultrazvokom doloCimo mesto, smer in globino punkcije za citolosko in histoloSko
diagnostiko. Verjetnost zadetka je preko 90% *°.

ULTRAZVOK TREBUHA

Preiskavo naredimo pri vseh bolnikih s pljuénim rakom za ugotavljanje in
spremljanje zasevkov v trebudne organe ter za UZ vodenje diagnosti¢nih punkcij
v tem podrogju®*. Pomembna je zlasti punkcija sprememb v nadledviénicah, kjer
so pogosti adenomi. Njihova prevalenca v splo$ni populaciji je 3% in so pogostejsi
od zasevkov celo pri bolnikih z znanim pljuénim karcinomom *.

SCINTIGRAFIJA SKELETA

Preiskavo opravimo pri bolnikih s plju¢nim rakom, ki imajo simptome in znake
zasevkov v kosti ter pri bolnikih brez znakov zasevkov, kadar nacrtujemo
operativno zdravljenje ali radikalno obsevanje. Je zelo senzitivha metoda, pokaze
kostne zasevke, ko ima bolnik e normalne laboratorijske teste, je brez simptomov
in ima normalen rentgenski posnetek prizadete kosti. V takem primeru je potrebno
rentgensko slikanje kosti ponoviti po $estih tednih. Zal je scintigrafija nespecifi¢na
in kopiCenje radioizotopa v kosteh lahko poleg zasevkov povzrocijo tudi
degenerativna obolenja okostja in sklepov, vnetja in poSkodbe. S scintigrafijo
ugotavljamo patoloska kopicenja, Ciste osteolize lahko spregledamo. Za dokaz
zasevanja v kost je poleg omejene bole¢nosti, scintigrafskega kopi¢enja in
rentgenskega slikanja prizadetega dela skeleta v€asih potreben tudi CT.

BIOPSIJA KOSTNEGA MOZGA

Preiskava ne sodi med slikovno diagnostiko, vendar jo navajamo tu, ker dopolnjuje
preiskave za zamejitev bolezni. Indicirana je predvsem pri drobnocelicnem
pljuénem raku v zgodnjih stadijih pred morebitnim kirurSkim zdravljenjem in pri



Smernice obravnave plju¢nega raka - 15

nepojasnjenih spremembah v hemogramu (anemija, trombocitopenija,
abnormalnosti v beli krvni sliki).

4.2.2. Minimalno invazivna diagnostika in verifikacija bolezni

Ob radioloskem sumu plju¢nega raka bo naslednje klju¢no diagnosti¢no vprasanje
verifikacija bolezni in s tem potrditev diagnoze ter opredelitev histo-patolo$kega
tipa tumorja. Zelo koristno je, €e bolezen verificiramo Ze pred invazivno
diagnostiko. To je toliko pomembnejSe pri bolnikih v slabem sploSnem stanju, ki jih
ne Zelimo obremenjevati z invazivno diagnostiko.

Neinvaziven postopek za mikroskopsko verifikacijo bolezni je citoloSka preiskava
sputuma. Ta preiskava pa ima zelo nizko obcutljivost.

Minimalno invazivni postopki za pridobitev materiala za citoloSko diagnostiko so:

e aspiracijska biopsija supraklavikularnih bezgavk;
e aspiracijska biopsija oddaljenih metastaz;
e preiskava plevralnega ali perikardnega izliva;

4.2.3. Invazivna diagnostika in verifikacija bolezni

Cilj invazivne diagnostike je dvojen: verifikacija tumorja in pa pridobitev dodatnih
informacij o razSirjenosti bolezni.

Pred invazivno diagnostiko opravimo klini¢ni pregled, rentgenogram prsnega kosa
v dveh projekcijah, EKG, preiskavo plju¢ne funkcije, krvne preiskave (krvna slika,
jetrni encimi, bilirubin, se€nina, kreatinin, ionogram, krvni sladkor, ob sumu na
motnjo strjevanja krvi tudi protrombinski ¢as, INR ter parcialni tromboplastinski
Cas) ter pridobimo obves&eno pisno soglasje bolnika za poseg.

BRONHOSKOPIJA 36 37 38

Indikacija za bronhoskopijo je klini¢ni ali rentgenski sum na plju¢ni rak.
Bronhoskopija z upogljivim bronhoskopom v lokalni anesteziji je prva in velikokrat
tudi edina invazivna preiskava za dokazovanje in lokalno zamejitev plju¢nega raka
ter za diagnostiko zasevkov v pljuca %9, Bronhoskopijo lahko opustimo pri bolnikih,
pri katerih se bomo glede na slabo sploSno stanje in/ali razSirjenost bolezni odlogili
le za simptomatsko zdravljenje, Se posebej, Ce je rak mikroskopsko Ze verificiran
iz lazje dostopnih lokalizacij.

Kontraindikacije so: nesodelovanje bolnika, sveza sréna kap (prve 4 tedne),
hude motnje srénega ritma, respiracijska insuficienca, ki jo s kisikom ni mogoce
popraviti, teZzje dekompenzacije srca, ledvic, jeter. Za bronhoskopske biopsije in
krtaCenje je kontraindikacija motnja koagulacije.

Postopki. Pri endoskopsko vidnih tumorjih opravimo bronhialno biopsijo za
histoloSki pregled, s krtaenjem dobimo vzorec za citoloSko preiskavo.
Senzitivnost diagnostike centralnih tumorjev je preko 90% bolnikov 40 Tudi
bronhoskopska igelna biopsija (BIA) zvisa senzitivhost nekrotiCnih in submukoznih
tumorjev *'. BIA najvedkrat uporabimo za lokalno zamejevanije raka in je nujna pri
bolnikih, ki so primerni za kirur§ko zdravljenje. Senzitivhost metode je med 37%—
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64%. Vzorce jemljemo obi€ajno desno in levo iz spodnjih paratrahealnih bezgavk
ter bezgavk pod glavno karino *2.

Za diagnostiko perifernih plju¢nih tumorjev uporabimo bronhoskopsko pljuéno
biopsijo in/ali krtagenje pod rentgenskim nadzorom v veé projekcijah *>. Uspegnost
diagnostike primarnega pljuénega raka premera >2cm je 60%, za tiste <2cm 25%
in za zasevke v pljugih 50% **.

Senzitivhost bronhoskopije zviSa bronhoskopska igelna aspiracija perifernega
tumorja pod nadzorom rentgena.

Kadar z bronhoskopsko plju¢no biopsijo in krtaenjem ne uspemo vstopiti v
prizadeti del plju€, opravimo bronhoalveolno izpiranje (BAl). BAI priporo¢amo
predvsem pri difuznih ter intersticijskih spremembah. Izpirke pregledamo citolosko
na maligne celice, senzitivnost je 36% *°.

Za diagnostiko zgodnjih oblik centralnega pljucnega raka, za lokalno zamejevanje
plju¢nega raka, za oceno zajetosti bronhialne stene, infiltracije v strukture
medpljucja, zasezenosti bezgavk ter diagnosticiranje perifernih plju€nih sprememb
lahko uporabimo endobronhialni ultrazvok (EBUZ) 6 Ta metoda zvi$a senzitivnost
bronhoskopske diagnostike na 87% in izboljSa senzitivnost lokalne zamejitve na
81% 47 48 29 5051 7apleti, kot so kaselj, krvavitev ali hipoksija, so zelo redki. Pod
kontrolo ultrazvoka lahko mediastinalne bezgavke punktiramo tudi skozi poziralnik.

Zapleti. ManjSe krvavitve, poSkodbe dihalne poti, pnevmotoraks, vagalne reakcije
ter aritmije srca so zapleti, ki se pojavijo pri manj kot 2% bolnikov. Pri slabo
izvedeni anesteziji glasilk lahko nastopi laringospazem. PoviSana telesna
temperatura v prvih 24 urah po bronhoskopiji je dokaj pogosta. Mozni so prenosi
okuzbe z bronhoskopom med bolniki, vendar so redki. Tezji zapleti (zastoj dihanja,
vecja krvavitev, bronhialna obstrukcija) so izjemni. Smrtnost je opisana v 0,01%.

TRANSTORAKALNA IGELNA BIOPSIJA (TTIB) *? 3

Indikacije za TTIB so za maligno bolezen sumljive rentgensko vidne spremembe
v pljuc€ih, hilusih, medpljucju, plevralnem prostoru ali v prsni steni, ki jih z manj
invazivnimi preiskavami nismo mogli opredeliti >*.

Kontraindikacije. Preiskave ne moremo narediti, Ce bolnik preiskavo odkloni ali
pri njej ne sodeluje. Ne smemo je delati, e nismo izkljucili Zilne bolezni ali
nemalignomskega abscesa, ¢e ima bolnik motnje v strjevanju krvi, visoko plju¢no
hipertenzijo ali respiracijsko insuficienco. Relativha kontraindikacija je stanje po
pnevmonektomiji in hemodinamska nestabilnost.

Postopki. Punktiramo po lokalni anesteziji na mestu in v smeri, ki jo dolo€imo z
rentgenom, racunalnisko tomografijo ali ultrazvokom. Uporabljamo citoloSke in/ali
histoloske igle. Vecino punkcij je narejenih pod rentgenskim aparatom s C lokom
in CT. Priporocljiva je prisotnost citologa, ki takoj ocenjuje ustreznost odvzetih
vzorcev. Ob&utljivost TTIB je 88% *°.

Zapleti. Najpogostejsi zaplet je pnevmotoraks, ki se pojavi pri 25-30% bolnikov.
Ce izvajamo TTIB pod nadzorom CT, je pnevmotoraksov veg, ker je igla obiajno
dlje ¢asa v plju€ih. Vecina pnevmotoraksov se spontano resorbira, posamezne je
potrebno eksuflirati in le nekaj odstotkov bolnikov je potrebno drenirati. Hujsih
krvavitev, zraCnih embolij ali zasevanj tumorja v punkcijski kanal je zelo malo.
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TORAKOSKOPIJA

InternistiCna torakoskopija je poseg v lokalni anesteziji z enim vstopnim mestom
po predhodnem narejenem pnevmotoraksu. Uporablja se predvsem v
diagnosti¢ne namene pri bolnikih s plevralnim izlivom s sumom na karcinozo ali
mezoteliom plevre. Pod kontrolo oCesa je potrebno odvzeti ve€ biopti¢nih vzorcev
tkiva za histoloski pregled. Pogoj za uspesno torakoskopijo je normalna
koagulacija, moznost vpihanja zraka v plevralni prostor in Siritev plju€ po
predhodni izpraznilni punkciji. Po posegu ima bolnik 3-4 dni dren v plevralnem
prostoru. Senzitivnost torakoskopije pri malignomu plevre je preko 90% °°. NajteZ;i
zaplet torakoskopije je predvsem plevralni empiem, bronhoplevralna fistula in
trajna drenaza. Internisti¢no torakoskopijo se uporablja tudi za simptomatsko
plevrodezo z vpihanjem smukca pri dispnoji¢nih bolnikih z obseznimi,
ponavljajo€imi malignomskimi plevralnimi izlivi, Ki jih je potrebno pogosto
punktirati. Pogoj za uspesno plevrodezo je relativho dobro sploSno stanje bolnika,
vsaj tri mesec€no priCakovano prezivetje, odsotnost vecje atelektaze pljuc, Sirjenje
plju€ in zmanjSanje dispnoje po izpraznilni punkciji. Uspehi plevrodeze s smukcem
so ved kot 80% °’.

INVAZIVNA KIRURSKA DIAGNOSTIKA

Vkolikor z internisti¢no diagnostiko nismo uspeli potrditi diagnoze in Se vedno
sumimo na pljucni rak ter pri bolnikih, kjer ostaja odprto vpraSanje zamejitve
bolezni, je potrebna kirurSka diagnostika. KirurSke endoskopske preiskave so
indicirane pri bolnikih z mejno operabilnim tumorjem, pri katerih operabilnosti ni
mogoce preveriti z manj invazivno metodo.

Cervikalna mediastinoskopija je direktni pregled zgornjega mediastinuma skozi
majhen rez nad prsnico. Topo prepariramo prostor ob traheji, otipamo morebitne
bezgavke in uvedemo mediastinoskop. Pregledamo in biopsiramo pretrahealne,
paratrahealne, subkarinalne in traheobronhalne bezgavke. TeZko dostopne so
aortoplumonalne bezgavke. V izku$enih rokah je poseg varen, redki zapleti so
krvavitev, pnevmotoraks in poskodba povratnega Zivca (manj kot 1%) °°.
Senzitivnost preiskave je okrog 90%, boljSa je za viSje regije in slabSa za
subkarinalno podrogje. Lazno pozitivnih rezultatov nageloma ni >° .

Anteriorna mediastinotomija (direktni pregled, imenovana tudi Chamberlainov
poseg) nam omogoca direkten pristop na hilus plju¢, predvsem subaortne in
paraaortne bezgavke so na ta nacin lazje dostopne. Pristopimo skozi kratek
parasternalni rez nad drugim ali tretjim sternokostalnim stikom, ki ga ve€inoma
reseciramo, le vCasih se lahko resekciji izognemo. Omogoc¢a nam tudi ugotavljanje
morebitne prizadetosti hilusa plju¢ zaradi primarnega tumorja, ki lahko naredi
bolezen inoperabilno ali pa je zato potrebna pnevmonektomija.

VATS (angl. Video Assisted Thoracoscopic Surgery) je minimalno invazivna
operativna tehnika, pri kateri s kamero in skozi delovne kanale uvedenimi
instrumenti preiSéemo z drugimi metodami nedostopna podrocja. Pri zamejitvi
plju¢nega raka je potrebna, kadar z drugimi pristopi ne uspemo opredeliti
aortopulmonalnih bezgavk. Je edini pristop, s katerim lahko opredelimo
paraezofagealne bezgavke in tiste v plju¢nem ligamentu.

Omogoca tudi direkten pregled plevralnega prostora, ugotovimo lahko morebiten
plevralni razsoj in si ogledamo tumor. Porocajo, da se lahko s pomocjo
videotorakoskopije izognemo skoraj 10% eksplorativnih torakotomij °’.
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Mediastinoskopija in biopsija mediastinalnih bezgavk je indicirana pri vseh bolnikih
z drobnoceli¢nim karcinomom pred morebitnim kirur§kim zdravljenjem.
Pricakujemo, da bo pomemben delez indikacij za invazivno kirurSko diagnostiko
odpadel z rutinsko uvedbo PET-CT preiskave.

4.2.4. Ocena sploSnega stanja bolnika

je obvezen del zapisa in vklju€uje opis

sploSnega stanja (prizadetost bolnika zaradi bolezni, sploSna kondicija)
pridruzenih bolezni

plju€ne funkcije v mirovanju in ob naporu

opisa pokretnosti in ocene, koliko lahko bolnik skrbi zase

stanja zavesti, ocene sploSnega psihicnega stanja in motiviranosti za
zdravljenje

e prevladujocih simptomov bolezni

e apetita, prehranjenosti, hujSanja, prebavnih funkcij

e dinamike vsega navedenega v zadnjih treh mesecih.

Stanje zmogljivosti klasificiramo po lestvicah WHO, ECOG ali Karnofsky. TeZo
simptomov ocenimo po Lung Cancer Symptom Scale, EORTC vprasalniku o
kvaliteti Zivljenja ali drugih primernih vprasalnikih za spremljanje kvalitete Zivljenja.
Lestvice so v prilogi.

4.2.5. Ocena funkcijskega stanja posameznih organskih sistemov
KARDIORESPIRATORNA FUNKCIJA

Pri bolnikih s pljuénim rakom testiranje plju¢ne funkcije uporabljamo predvsem za
dolocCitev preostale funkcijske zmogljivosti pred operativnim zdravljenjem ali pred
radikalnim obsevalnim zdravljenjem. Ocena pljune funkcije je indicirana tudi pred
terapijo z zdravili, ki lahko povzrocijo intersticijsko bolezen plju¢ — erlotinib,
gefitinib.

Predpriprava za invazivno diagnostiko

Obicajno zados¢a spirometrija, ob ugotovljeni obstrukciji tudi bronhodilatatorni
test. Pri nizkih volumnih je potrebno izmeriti difuzijsko kapaciteto za ogljikov
monoksid. Kadar je FEV1 <1 L, je potrebno doloCanje zasi¢enja hemoglobina s
kisikom s pulzno oksimetrijo. Plinsko analizo arterijske krvi pa moramo narediti, Ce
je zasi¢enje hemoglobina s kisikom znizano pod 0,92. Ob ustrezni pripravi in
nadzoru med invazivno diagnostiko predstavljajo spremembe v plju¢ni funkciji le
redko kontraindikacijo za poseg.

Ocena funkcijske operabilnosti

Plju€no funkcijo ocenjujemo, ko je bolnik klinicno stabilen in optimalno zdravljen z
zdravili.

Vrednosti FEV4 po bronhodilatatorju >2.0 L in > 80% predvidene norme,
transfernega faktorja za CO >80% predvidene norme dovoljujejo pulmektomijo 62,
Pri nizjih izmerjenih vrednostih izmerimo najvegjo porabo O,. Ce je >20 mL kg

min™ (75% norme), je pulmektomija mozna. Za operacijo*e nesposoben bolnik s
FEV4 <1L (50% norme), z najvecjo porabo O, <10 mL kg min”’ (40% norme), ali z



Smernice obravnave plju¢nega raka - 19

izotopsko perfuzijsko scintigrafijo doloceno predvideno pooperativno vrednostjo
(ppo) ppo FEV4<0,8 L (40% norme) in ppo T co <40%, ter zasiCenjem
hemoglobina s kisikom < 0.9 v mirovanju °®. Ce je najvegja poraba O, med 10-
20 mL kg™ min™ ter ppo FEV; ali ppo Tico >40%, je indicirano dolo&anje
predvidene pooperativne vrednosti najvecje porabe O, med telesno obremenitvijo.
Pri vrednostih >10 mL kg™ min™ je potrebno oceniti dovoljeni obseg resekcije ali
pa se odlogiti za drugaéen nagin zdravljenja ** °°.

Ocena kardiovaskularne sposobnosti za operacijo

Za oceno tveganja uporabljamo klini¢ne kazalce, oceno telesne zmogljivosti in
upostevamo vrsto operacije °°. Poleg kliniénega pregleda in EKG pri obravnavi
uporabljamo $e obremenilno testiranje (v€asih tudi z izotopi), ehokardiografijo in
izjemoma invazivno diagnostiko.

Prvih 6 tednov po sréni kapi je resekcija plju¢ kontraindicirana. V naslednjih 6
mesecih je potrebna pred posegom kardioloSka obravnava.

V kolikor niso prisotni simptomi, prvih 5 let po premostitveni operaciji vencnih
arterij ni poveCanega tveganja za operacijo. Bolniki z nestabilno angino, sréno
dekompenzacijo, hudo okvaro zaklopk in pomembnimi motnjami srénega ritma
potrebujejo kardioloSko obravnavo do stabilnega stanja, nato je potrebna ponovna
ocena. Pri bolnikih s stabilno angino pectoris, prebolelo sréno kapjo, predhodno
dekompenzacijo in sladkorno boleznijo je indicirano obremenilno testiranje. Pri
dosezeni O, porabi nad 4 MET je tveganje dopustno, sicer je potrebna kardiolo$ka
obravnava. Pri starejSih bolnikih, bolnikih z nenormalnim EKG, nesinusnim ritmom,
slabso telesno zmogljivostjo, prebolelo mozgansko kapjo ali neurejeno hipertenzijo
je indicirano obremenilno testiranje. Pri dosezeni O, porabi nad 4 MET je tveganje
dopustno, pri nizjih vrednostih je potrebna kardioloska obravnava.

Pred kemoterapijo s kardiotoksicnimi citostatiki je indicirana radionuklidna
ventrikulografija.

FUNKCIJA JETER, LEDVIC, HEMATOPOEZE IN PREHRAMBENEGA STANJA

Pri vecini bolnikov zadostujejo hematoloSke in biokemicne preiskave. Pred uvedbo
kemoterapije s cisplatinom, z drugimi nefrotoksicnimi citostatiki ali s karboplatinom
dolo¢imo endogeni klirens kreatinina. V primeru nepojasnjenih citopenij ali
patoloSke diferencialne krvne slike je za varno vodenje citostatske terapije
indicirana biopsija kostnega mozga.

Za osnovno oceno prehrambenega stanja uporabimo biokemicne preiskave (tudi
albumine, holesterole, trigliceride). Ocena prehrambene ogrozenosti,
podhranjenosti in odziva na prehrambeno terapijo vkljuCuje redno spremljanje
telesne teze, oceno apetita in usmerjen kliniéni pregled. Za sistemati¢no
spremljanje prehrambenega stanja bolnika uporabljamo vprasalnik NRS 2002
ESPEN ®,
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5. METODE ZDRAVLJENJA

V tem poglavju bomo podali pregled posameznih nacinov zdravljenja. Pri
kirurSkem zdravljenju predstavljamo tudi izbrana vpraSanja indikacij. Za ostale
nacine zdravljenja in za kombinirano zdravljenje predstavljamo podrobne indikacije
glede na stadij bolezni, splodno stanje bolnika ter funkcijo organskih sistemov v
naslednjem poglavju.

5.1. KIRURSKO ZDRAVLJENJE

Radikalna kirurSka odstranitev obolelega dela plju¢ je terapija izbora pri bolnikih z
lokoregionalno obliko nedrobnoceli€nega raka. Operacija je zaCetno zdravljenje pri
bolnikih s stadijema | in I, pri bolnikih s stadijem llla pa nadaljevanje po
neoadjuvantni kemoterapiji. Zaradi nenatancnosti predoperativhe zamejitve je
vecina operirancev v stadiju llla takih, pri katerih ta stadij ugotovimo Sele po
operaciji. Prognoza pri teh bolnikih je boljSa kot pri onih, pri katerih je bil stadij llla
ugotovljen pred operacijo.

Izjema so bolniki z drobnoceli¢nim karcinomom, pri katerih kirurSko zdravljenje
zaradi velike verjetnosti sistemske bolezni ob odkritju ni indicirano. Operiramo
izbrane bolnike po neoadjuvantni kemoterapiji, ki imajo z natan¢nimi zamejitvenimi
preiskavami dokazan stadij I, le izjemoma lla.

Bolnikov v stadijih Illb in IV ne operiramo. Ce tumor prera$éa v n. phrenicus, je
odstranitev tumorja z Zivcem in perikardom vred sicer mozna, vendar so taksni
primeri redki in rezultati prezivetja teh bolnikov tako slabi, da menimo, da je
dokazana infiltracija Zivca kontraindikacija za operacijo . Infiltracija traheje,
poziralnika, hrbtenice, srca (T4) ali kontralateralnih mediastinalnih bezgavk (N3) je
kontraindikacija za operacijo. Izjema so izbrani bolniki v stadiju lllb (T4), katerih
tumor vras€a v mediastinalne strukture (zgornja votla vena, levi atrij, aorta), ki jih
lahko z razSirjeno resekcijo odstranimo v zdravo. Prezivetje je v tej skupini
pomembno daljSe pri reseciranih kot pri nereseciranih, kljub napredovalemu
stadiju [Ponn].

Plevralni izliv zelo redko nima vzro¢ne povezave z tumorjem. Tudi Ce v plevralni
teko¢ini ne najdemo malignih celic, je resektabilnost teh tumorjev le 5,5% .

Posebna skupina so bolniki z razsejano boleznijo, ki imajo poleg omejenega
pljuénega tumorja osamljeno mozgansko metastazo (dokazano po moznosti z
MRI). Pri teh po odstranitvi in obsevanju mozganskega zasevka odstranimo tudi
pljuéni tumor, seveda Ce je mogocCe pri¢akovati, da bosta obe resekciji radikalni.
Nekateri avtorji so mnenja, da je enak postopek smiseln pri osamljenem zasevku v
nadledvi¢nico .

Zelo redko odklonimo operacijo samo zaradi visoke starosti, izogibamo pa se
odstranitvi vsega plju¢nega krila pri bolnikih, ki so starejsi od 70 let. Tudi znatno
omejeno in nepopravljivo okvarjeno delovanje ledvic ali jeter in hude nevroloske
motnje so redki vzroki, zaradi katerih ne moremo operirati. Kontraindikacije zaradi
bolezni srca in plju€ so opisane drugje. Bolnikov, ki so dusevno tako spremenjeni,
da ne morejo sodelovati v pripravi za operacijo in po njej, ne operiramo.

5.1.1. Vrste resekcij

Najmanjsa resekcija z namenom ozdravljenja je lobektomija, odstranitev enega od
petih pljunih reznjev. Je tudi najpogostejSa pljucna resekcija. V redkih primerih se




Smernice obravnave plju¢nega raka - 21

zaradi pridruzenih bolezni (predvsem zmanjSane plju¢ne rezerve) odlo¢imo za
manjSo resekcijo (segmentektomija ali klinasta resekcija), ki pa je naceloma
paliativna. Pri obseznejSi bolezni ali pri nekaterih neugodnih lokalizacijah tumorja
sta potrebni bilobektomija ali pnevmonektomija. Pljuéni resekciji vedno sledi
odstranitev mediastinalnih bezgavk.

Za nadaljnje zdravljenje je pomemben natancen operacijski zapisnik, orientacija
vzorca z oznacitvijo resekcijskih robov ter kovinske sponke na mesta neradikalne
resekcije.

LOBEKTOMIJA

Odstranitev plju€nega reznja je standardno zdravljenje pljuénega raka. O razSirjeni
lobektomiji govorimo, kadar moramo odstraniti tudi del parietalne plevre ali prsne
stene zaradi lokalno napredovale bolezni. Posebna oblika je rokavasta ali
bronhoplasti¢na lobektomija, pri kateri ob odstranitvi zgornjega reznja odstranimo
tudi del glavnega bronha, v katerega vras¢a tumor. Anastomoza med krnoma
glavnega in distalnega bronha omogoci ohranitev zdravega plju¢nega tkiva
distalno. Odstranitev celotnega plju¢nega krila tako ni potrebna, kar za polovico
zmanijSa perioperativno smrtnost. Zelo redko je mogoc¢e napraviti rokavasto
lobektomijo srednjega reznja, ki je tehniCno najtezja. Bronhoplasti¢ni posegi
nasploh so redki, obsegajo priblizno 5% plju¢nih resekcij zaradi karcinoma °2.
Redke so tudi angioplasticne resekcije, pri katerih odstranimo del zajete pljucne
arterije in konca anastomoziramo ali ko odprtino v Zili po izrezu dela stene Zile
zaSijemo. Resekcija arterije je lahko del bronhoplasti€ne ali obiCajne lobektomije.
Zajetost debla pljucne arterije sicer skoraj vedno pomeni inoperabilnost ali pa je
edina mozna resekcija pnevmonektomija.

BILOBEKTOMIJA

Je odstranitev zgornjega in srednjega (zgornja bilobektomija) ali srednjega in
spodnjega (spodnja bilobektomija) reznja desnih plju¢. Napravimo jo, kadar tumor
prerasCa preko fisure v sosednji rezenj ali kadar varna disekcija zil zaradi
centralno leze€ega tumorja ni mogoca. Spodnja bilobektomija je potrebna, Ce je
zajet intermediarni bronh. Verjetnost zapletov je nekoliko vecja kot pri lobektomiji,
a pomembno manjsa kot pri pnevmonektomiji.

PNEVMONEKTOMIJA

Je odstranitev celotnega plju¢nega krila. Potrebna je pri lokalno razsirjenih ali
centralno leZe&ih tumorijih. Ce tumor sega centralno do glavne karine, lahko
napravimo rokavasto pnevmonektomijo. Smrtnost po pnevmonektomiji je
pomembno vedja kot po manjsih resekcijah (6% proti 3% ) , saj v prsni votlini po
odstranitvi plju€ ostane prazen prostor. Zapleta, ki se ju najbolj bojimo, sta fistula
in empiem.

LIMFADENEKTOMIJA

Je nepogresljiv del radikalnega posega. Obsega naj podroc¢ja mediastinuma,
kamor priCakujemo zasevanje iz obolelega dela plju¢. Nujna je za natan¢no
dolocitev stadija bolezni in na¢rtovanje nadaljnjega zdravljenja. Glede vpliva na
preiivetj'?%, torej glede terapevtske vloge odstranitve bezgavk, so mnenja Se vedno
deljena .
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5.2. RADIOTERAPIJA

5.2.1. Radikalna radioterapija

TEHNICNE ZAHTEVE: Obsevalni aparat: Linearni pospesevalnik z energijo 5 MeV
ali vec. Planiranje: praviloma tridimenzionalno, iziemoma le v centralni ravnini.
Veclistni kolimator ali individualne zasScite.

OBSEVALNI VOLUMEN: obsevanje planiramo na prvotno razsirjenost bolezni (in
ne na obseg bolezni ob regresu po kemoterapiji). Minimalni obsevalni volumen:
vsa znana razSirjenost bolezni ter Se prva naslednja stopnja nezajetih bezgavk. Po
tej definiciji sodi pri karcinomih zgornjih reznjev stadija N2 v obsevalni volumen
tudi obsevanje supraklavikularnih bezgavk. Za zadnjih 15 — 20% skupnega
odmerka obsevanja lahko obsevalni volumen omejimo na sam tumor brez
varnostnega roba in brez regij nezajetih bezgavk.

TIPICNE SHEME FRAKCIONACIJE:

o standardna frakcionacija za ne-drobnoceli¢ni pljucni rak: dnevni odmerek
2 — 2.2 Gy, skupni odmerek 55 — 66 Gy v 25 — 33 frakcijah v 5 — 7 tednih.
Doza na medulo najveC 48 Gy. Individualno odloCanje o senzibilizaciji s
cisplatinom 40 mg/m2/ enkrat tedensko ali 5 — 6 mg/m2 pred vsako frakcijo

obsevanja.

o standardna frakcionacija za ne-drobnoceli¢ni plju¢ni rak pri postoperativnem
obsevanju: skupni odmerek tipi¢no 50 - 56 Gy, ostalo kot zgoraj.

o standardna frakcionacija za drobnoceli¢ni pljucni rak: dnevni odmerek

2 — 2.5 Gy, skupni odmerek 45 — 56 Gy v 18 — 28 frakcijah v 4 — 6 tednih.
Doza na medulo najveC 48 Gy.

o profilakticno obsevanje centralnega Ziv€evja: dnevni odmerek 2 Gy, skupni
odmerek 30 Gy v 15 frakcijah v 3 tednih

Hiperfrakcionirano obsevanje indiciramo le v okviru klini¢ne Studije.

5.2.2. Paliativha radioterapija

TEHNICNE ZAHTEVE Obsevalni aparat: telekobalt ali linearni pospesevalnik.
Planiranje: tridimenzionalno ali plan le v centralni ravnini ali izracun doze na
globino. Tridimenzionalno planiranje omogoca natanénejSe pokrivanje celotnega
tumorskega volumna brez znatnega volumna zdravih tkiv, kar omogoca visje
dnevne odmerke.

OBSEVALNI VOLUMEN: tumor z 2 cm varnostnim robom
TIPICNE SHEME FRAKCIONACIJE:

o standardno paliativno obsevanje: dnevni odmerek 3 — 5 Gy, skupni
odmerek med 15 Gy v 3 frakcijah in 39 Gy v 13 frakcijah
o enkratno obsevanje: 7 — 8 Gy v 1 frakciji (se lahko ponovi ¢ez 1 — 3 tedne)

5.2.3. Paliativha brahiradioterapija

trenutno pri nas Se ni mozna. Metoda prinasa pomembne prednosti v zdravljenje
inoperabilnega pljuCnega raka in jo moramo uvrstiti med priporoCene postopke,
takoj ko bo metoda dosegljiva.
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5.3. SISTEMSKA TERAPIJA

5.3.1. Sistemska terapija ne-drobnoceli¢hega pliu¢nega raka

Zbirne analize kazejo, da so pri sistemski terapiji ne-drobnocelicnega plju¢nega
raka citostatiki tretje generacije (gemcitabin, taksani in vinorelbin) v kombinaciji s
platinom ucinkovitejSi in manj toksi¢ni od starejSih citostatikov. Po evropskih in
ameriSkih smernicah zdravljenja ne-drobnoceli¢nega plju¢nega raka so danes
standardno citostatsko zdravljenje dvojcki enega od citostatikov tretje generacije
ter cisplatina ali karboplatina ' "2 . Znotraj teh okvirov med posameznimi rezimi
zdravljenja ni bistvenih razlik "*. V zbirnih analizah se nakazuje prednost cisplatina
pred karboplatinom " ®. Ce ni pomembnih kontraindikacij (n.pr. oslabliena
ledvi€na funkcija), torej priporoCajo cisplatin. Meta-analiza kaze na zmerno
prednost kombinacij gemcitabin-platin v primerjavi s kombinacijami platina in
drugih novejsih citostatikov

Med Stevilnimi kombinacijami citostatikov, ki so v svetu v uporabi, tukaj nastevamo
tiste, s katerimi imamo ugodne izkusnje.

Kombinacija gemcitabin — cisplatin:

1.in 8. dan: gemcitabin 1250 mg/m2;
1. ali 2. dan: cisplatin 75 mg/m2

krog na 3 tedne.
Kombinacija gemcitabin — vinkristin "®:

1., 8., 15. dan: gemcitabin 1000 mg/m2
1.in 15. dan: vinkristin 1 mg/m2

krog na 4 tedne

Docetaksel (monoterapija) "°:

1. dan: docetaksel 75 mg/m2
krog na 3 tedne

Gemcitabin (monoterapija) % ':
1.in 8. dan: gemcitabin 1250 mg/m2

krog na 3 tedne
Erlotinib (Tarceva, monoterapija)
kontinuirano, 150 mg dnevno per os
Kombinacija cisplatin-etoposid 2°:
1. - 3. dan: cisplatin 30 mg/m2/dan
vepesid 120 mg/m2/dan
krog na 3 tedne
Kombinacija gemcitabin v dolgi infuziji in cisplatin ®*:
1.in 8. dan: gemcitabin 250 mg/m2 v 6-urni infuziji
2. dan: cisplatin 75 mg/m2
krog na 3 tedne.
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5.3.2. Sistemska terapija drobnocelicnega pliju¢nega raka

Kombinacija cisplatin-etoposid: glej zgoraj
Kombinacija CAV % #:

1. dan: ciklofosfamid 1000 mg/m2 iv.
adriablastin 45 mg/m2 iv
vinkristin 2 mg iv

krog na 3 tedne

Kombinacija CAV v deljeni dozi:

1.in 8. dan: ciklofosfamid 400 mg/m2 iv.
adriablastin 25 mg/m2 iv
vinkristin 1 mg iv

krog na 3 — 4 tedne

Ifosfamid — etoposide 8’ 88

1. - 3. dan: Ifosfamid 2000 mg/m2 v 3h infuziji
(zascita z uromitexanom 240 mg/m2 ob Oh, 4h , 8h)
Etoposide 100 mg/m2

Kombinacija paklitaksel — cisplatin/karboplatin 2%

1. dan paklitaksel 135 mg/m2
2. dan cisplatin 75 mg/m2 ali karboplatin AUC 6

krog na 3 tedne
Paklitaksel (shema na 3 tedne, monoterapija) *°:

1. dan paklitaksel 175 mg/m2 v 1 — 3 urni infuziji
Paklitaksel (tedenska shema, monoterapija)

1.,8.,15....dan paklitaksel 80 mg/m2

5.4. PODPORNO IN PALIATIVNO ZDRAVLJENJE

5.4.1. SploSna nacela podpornega zdravljenja

Bolnikovo sodelovanje pri podpornem zdravljenju je eno od meril za motivacijo
bolnika in s tem za oceno, ali je bolnik primeren za zahteven program radikalnega
zdravljenja.

e Ukrepi za ohranjanje in izboljSanje plju¢ne funkcije: zdravljenje okuzbe, pri
bolnikih s pove€anim tveganjem za okuzbo preventivha antimikrobna terapija,
pri kroni¢ni obstruktivni pljucni bolezni bronhodilatatorji, dihalne vaje, ohranjanje
splosne telesne kondicije.

e Spodbujanje opustitve kajenja, ki znizuje oksiforno kapaciteto krvi, poslabSuje
plju€no funkcijo in zaradi hipoksije zmanjSa obcutljivost tumorja za obsevanje.
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e Prehrana. Mnogi bolniki so v slabem prehrambenem stanju (huj$anje,
pomanjkanje apetita, tezave s poZiranjem, biokemicni znaki podhranjenosti). K
slabemu prehrambenemu statusu bolnikov prispevajo sam pljucni rak, kirursko,
obsevalno in citostatsko zdravljenje, nezdravljena bole€ina, obstipacija ter
depresivno psihi¢no stanje bolnika. Pri zdravljenju z namenom ozdravitve in pri
paliativnem zdravljenju so ukrepi za izboljSanje ali vsaj ohranjanje
prehrambenega stanja obvezen sestavni del onkoloSkega zdravljenja.

e Tromboprofilaksa. Vecja nevarnost trombo-emboli¢nih zapletov pri bolnikih s
pljuénim rakom je posledica osnovne bolezni, slabSega sploSnega stanja in
slabSe pokretnosti bolnika, iztijenega metabolnega stanja in specificne
onkolo$ke terapije. Preventivna tromboprofilaksa z nizkomolekularnim
heparinom znatno zniza pogostnost trombo-emboli¢nih zapletov. V
prospektivnih klini¢nih Studijah so potrdili statisticno znacilno izboljSanje
prezivetja pri bolnikih, ki so ob specificnem onkoloSskem zdravljenju prejemali
tudi nizkomolekularni heparin. Odlocitev o tromboprofilaksi sprejmemo ob
upostevanju vseh kazalcev bolnikovega stanja, predvidenega zdravljenja,
stopnje sodelovanja bolnika in prognoze bolezni.

5.4.2. Endoskopski poseqi

Ogrozujoca zozitev dihalne poti pri pljuénem raku nastopi zaradi ekstramuralnega
pritiska na dihalno pot (tumor, pove€ane bezgavke) ali endobronhialnih tumorskih
granulacij. Bolnik je obi¢ajno v taki dihalni stiski, da moramo opraviti nujen
interventni bronhoskopski poseg °'. Ekstramuralno kompresijo premostimo z
endobronhialnimi opornicami (stenti), endoluminalne tumorske granulacije, ki
zapirajo centralne dihalne poti, pa odstranjujemo mehanicno, z laserjem, z
elektrokavterjem ali z argon plazma koagulacijo (APK). Brahiterapija, krioterapija
in fotodinami€na terapija niso posegi, ki bi bili primerni za razreSevanje ogrozujocih
zozitev dihalnih poti. UCinek teh terapij se pokaze Sele po nekaj dneh ali tednih.
Premostitev zoZene dihalne poti, ki jo povzro€a tumor, zmanjsa ali odpravi
bolnikovo dihalno stisko in s tem bistveno izboljSa kvaliteto bolnikovega zivljenja
%2 nujno pa je, da bolnika po takem posegu dodatno zdravimo z radioterapijo, s
kemoterapijo ali s kombinacijo obeh.

Maligno stenozo in posledi¢no grozeco ali Ze nastalo atelektazo enega ali vec
reznjev plju¢ obravnavamo kot urgentno stanje, kajti verjetnost reventilacije pljuc
se s trajanjem atelektaze hitro zmanjSuje.

Sprostitev stenoze, ki jo povzro€a tumor, lahko znatno zmanjSa lokalne simptome
in s tem bistveno izbolj$a kvaliteto bolnikovega Zivljenja *. Endoskopsko
odstranjevanje tumorja dopolnimo z vstavitvijo endoproteze (stenta), s katero
odlozimo ponoven nastanek stenoze.

Po bronhoskopski reventilaciji je kot urgenten dodaten poseg indicirano zdravljenje
z radioterapijo, ki naj prepreci ponovitev stenoze.

5.4.3. Zdravljenje plevralnega in perikardnega izliva

Pri bolnikih z obsezZnimi, ponavljajo€imi malignomskimi plevralnimi izlivi, ki jih je
potrebno pogosto punktirati, je indicirana plevrodeza. Pogoj za uspesnost
plevrodeze je prehodnost bronhijev ter pomembno zmanj$anje dispnoe in Siritev
plju€ po predhodni izpraznilni punkciji. Plevrodezo naredijo z vpihavanjem smukca,
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z vbrizgavanjem bleomicina ali tetraciklina v plevralno votlino ali pa mehansko pri
torakoskopiji ** %°.

Perikardni izliv s tamponado srca je urgentno stanje. Zdravimo ga z punkcijo pod
kontrolo ultrazvoka. Pri ponavljajoCih se perikardnih izlivih je indiciran kirurski izrez
dela perikarda, ki omogo i odtekanje izliva v plevralni prostor.

5.4.4. Zdravljenje s kisikom

Terapija s kisikom je del podporne terapije za bolnike v respiratorni insuficienci.
Ceprav gre v veliki vegini primerov za neozdravljivo bolezen in za relativno kratko
prognozo prezivetja, menimo, naj imajo tudi ti bolniki zagotovljeno moznost
zdravljenja s kisikom na domu, podobno kot velja za druge bolezni s kroni¢no
respiratorno insuficienco.

5.4.5. Zdravljenje zapletov kemoterapije in obsevanja

Ezofagitis po obsevanju in mielosupresija po citostatski terapiji sta najpogostejsi
komplikaciji ne-kirurSkega zdravljenja plju¢nega raka, zaradi katerih moramo
obc¢asno prekiniti zdravljenje.

Incidenco, stopnjo in trajanje ezofagitisa znizujemo s primerno prehrano, z lokalno
aplikacijo antimikotika, z lokalnimi in/ali sistemskimi analgetiki in antacidi.
Medikamentozna profilaksa mukozitisa je posebej indicirana pri bolnikih z
drobnoceli¢nim rakom, ki bodo ob obsevanju prejemali tudi kemoterapijo.

Febrilna nevtropenija je urgentno stanje, ki zahteva takojSnje ukrepanje z
optimalnim izborom antibiotske in podporne terapije. Na stopnjo in trajanje
nevtropenije bi lahko vplivali s so€asnim preventivnim dajanjem granulopoetskih
rastnih faktorjev, vendar je bila ve€ina dosedanijih klini¢nih Studij pri pljuénem raku
negativnih in so, presenetljivo, poroCale o ve€ trombocitopenijah, vecji ne-
hematoloski toksi¢nosti in slabSem srednjem prezivetju po dodatku rastnih
faktorjev % _Seveda pa so rastni faktorji indicirani ob visokem tveganju za febrilno
nevtropenijo, Se posebej pri bolnikih, ki so v poteku zdravljenja ze imeli epizodo
nevtropenije ¥'.

Anemija je pogost zaplet zdravljenja s kemoterapijo in obsevanjem. Anemija
neugodno vpliva na bolnikovo splosno kondicijo ter zniza uc€inkovitost zdravljenja z
obsevanjem in kemoterapijo. Pri potencialno ozdravljivih bolnikih anemija poslabsa
moznost ozdravitve, pri ostalih pomeni manjSe moznosti remisije. Hitra korekcija
anemije je mozna le s transfuzijo. Eritropoetin je indiciran pri Hb<110 g/L .

5.4.6. Zdravljenje boleCine

Po priporocilih EAPC (Evropsko zdruzenje za paliativno oskrbo) sledi
zdravljenje bolecine pri bolniku s pljuénim rakom osnovnim smernicam zdravljenja
boleCine pri onkoloskem bolniku:

e diagnoza vzroka bolecine in opredelitev stopnje boleCine;

¢ indikacije za specificno zdravljenje (radioterapija, kemoterapija, kirurgija);

e zdravljenje spremljajoCih stanj, ki vplivajo na percepcijo boleCine (depresija,
oslabelost, podhranjenost);

e stopenjsko zdravljenje bolecine, s poudarkom na terapiji na domu.

VZROKI IN VRSTE BOLECINE *°
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Po kirurSkem zdravljenju raka plju¢ se pri 10 do 15% bolnikih pojavi bole€ina, ki je
posledica operativhe poskodbe interkostalnih Zivcev, reber in ostalega tkiva. Po
izkljuCitvi napredovanja raka predpiSemo zdravila za zdravljenje nevropatske
bolecine. Zdravljenje posttorakotomijske bolecine pricnemo ¢im prej, ker je po 6
mesecih trajanja boleCina kroniCna in tezje ozdravljiva.

Pri bolniku z napredovalim rakom plju¢ je bolecina pri kostnih metastazah,
vras€anju tumorja v mehka tkiva in rebra prsnega koSa somatska, pri Pancoastov
sindromu pa, zaradi vras€anja tumorja v brahialni zZiv€ni pletez, nevropatska.

ALGORITEM ZDRAVLJENJA BOLECINE PRI BOLNIKU Z RAKOM '@
Zdravljenje je odvisno od intenzivnosti in vrste boleCine.

Jakost boleéine ocenjujemo s pomocjo vizualne (VAS) in StevilCne lestvice od 0
do 10. Po priporocilih Svetovne zdravstvene organizacije bole€ino zdravimo
stopenjsko.

MOCNI OPIOIDI
+/- NEOPIOIDI
+/- DODATNA ZDRAVILA
ZELO MOCNA BOLECINA
VAS 8- 10
SIBKI OPIOIDI
+- NEOPIOIDI
+/- DODATNA ZDRAVILA
SREDNJE MOCNA BOLECINA
VAS4-7
NEOPIOIDI
+-DODATNA ZDRAVILA
BLAGA BOLECINA
VAS1-3

Glede na vrsto bolec¢ine uporabljamo razlicna zdravila:

zdravljenje druge moznosti
somatska bole€ina B4, C, A, F4 E,D
nevropatska bole¢ina | F1 2 A Bq o G,H
A = opiodni analgetiki E = bifosfonati
B+ = nesteroidni antirevmatiki F1 = kortikosteroidi
B, = ostali neopioidi F, = ostala dodatna zdravila
C = simptomatsko obsevanje G = anestezioloske metode
D = ortopedska kirurgija pri H = fizioterapija, TENS (elektriCna

patoloskih zlomih stimulacija zivca skozi kozo)



Smernice obravnave plju¢nega raka - 28

(A) Srednje mocni opioidi: tramadol, kodein
Mocni opioidi: morfin, oksikodon, fentanil, hidromorfon, metadon
(B1, B2) Neopioidi: nesteroidni antirevmatiki, paracetamol, metamizol

(E) Bifosfonati za bolecine pri osteoliticnih kostnih metastazah: pamidronat,
klodronat...

(F1, F2) Dodatna zdravila:

- antiepileptiki (gabapentin...) za nevropatsko bolecino;

- tricikliCni antidepresivi (amitriptilin...) za nevropatsko bolecino;

- kortikosteroidi (deksametazon, metilprednizolon) za bolecino pri kostnih
zasevkih, za glavobol pri zasevkih v glavi in nevropatsko bolecino. IzboljSajo
splosno pocutje bolnika;

(G) AnestezioloSke metode: blokade perifernih zivcev in zivénih korenin,
perispinalno dajanje zdravil preko epiduralnega ali subarahnoidnega
katetra.

GLAVNA NACELA OBVLADOVANJA BOLECINE '

e Skozi usta - bolnik analgetik zauzije. Kadar ni mogo€e, naj ga dobi
transdermalno, rektalno ali podkozno;

e 0b uri - zdravila z nadzorovanim spros¢anjem;

e stopenjsko - tri stopnje glede na intenzivnost boleCine;

e individualen pristop - pravi odmerek mo¢nega opioida za posameznika je tisti,
ki odvzame bolecino brez hudih stranskih ucinkov, zgornje meje ni;

e uporaba dodatnih zdravil v vseh stopnjah lajSanja boleCine, predvsem kadar je
bole€ina nevropatska;

e bolniku razlozimo zdravljenje - zdravimo “vso” bolnikovo bolecino.

Osnova zdravljenja bole€ine pri bolnikih z rakom je morfin.

Ce je bolnik jemal najvegje dnevne odmerke Sibkih opioidov, t.j. 400 mg tramadola
ali 240 mg kodeina in ima Se vedno mocne boleCine, zaChemo zdravljenje z
morfinom v dnevnem odmerku 60 mg ali ve€. Poleg morfina z nadzorovanim
sproS¢anjem bolnik potrebuje tudi morfin s takojSnjim spros$€anjem, ki ga bo zauzil,
ko se bo pojavila prebijajoca bolegina. Ce morfin povzro¢a hude stranske uginke,
kot so slabost in bruhanje, pretirana zaspanost ali mo¢no zaprtje, ali nima dobrega
analgeti¢nega ucinka, ga zamenjamo z drugim moc¢nim opioidom in pri tem
upostevamo lestvico enakovrednih odmerkov. Mo¢ni opioidi povzrocajo
obstipacijo, zato bolniku predpiSemo odvajala.

Tabela enakovrednih odmerkov moc¢nih opioidov

ucinkovina morfin oksikodon | hidromorfon fentanil metadon
. . Palladone .
zdravilo MST Oxycontin SR Durogesic Heptanon
odmerek 60 mg 30 mg 8 mg 25 pg/uro 15 mg

Bolniku s terminalno boleznijo, ¢e zdravil ne more zauziti, damo morfiv v stalni
podkozni infuziji s pomocjo Crpalke. Analgeti¢no enakovreden odmerek morfina v
podkoZje je 3x manjsi kot per oralen (10 mg morfina podkozno ima enak
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analgetiCen ucCinek kot 30 mg morfina peroralno). Morfinu lahko dodamo
ampulirana zdravila za lajSanje drugih simptomov npr. haloperidol kot antiemetik in
sedativ, metoklopramid kot antiemetik ter midazolam kot sedativ.

5.4.7. Prehrana

Pri vecini bolnikov z pljuénim rakom se med boleznijo in zdravljenjem razvije
sindrom rakave kaheksije. Dodatni faktoriji, ki pospesujejo katabolne procese,
anoreksijo, izgubo telesne teZe in razvoj sindroma rakave kaheksije so Se kirursko,
obsevalno in citostatsko zdravljenje, nezdravljena bolec€ina in depresivno psihi¢no
stanje bolnika.

Pri bolnikih s pljuénim rakom je potrebna potrebna zgodnja (ob diagnozi in pred
pred priCetkom specificnega zdravljenja) in redna ocena prehranskega stanja
bolnika. Ce je bolnik izgubil ve& kot 5% telesne teZe, je potrebna takojsna
specializirana prehrambena podpora.

OSNOVNA NACELA PREHRAMBENE PODPORE BOLNIKA Z RAKOM

Nadomes&c€anje kalorij samo popolnoma ne prepreci razvoja rakave kaheksije,
vendar z ustrezno prehrano podpremo telo med boleznijo in zdravljenjem ter
prepre€imo Stevilne negativne posledice podhranjenosti, ki zmanjSujejo uspeh in
toleranco specifiéne terapije '%. Priporo¢amo visokoenergetsko
visokobeljakovinsko prehrano, ki vsebuje 35kcal/kg telesne teze in vsaj 1,5-2¢g
beljakovin/kg telesne teze. Delez masc€ob naj bo 30 — 50 %. Priporo€amo pozitivhe
(nenasicene) mascobe. Bolnik naj uziva hrano v 5-6 obrokih ¢ez dan, obroki naj
bodo man;jsi in energetsko gosti, narejeni iz kvalitetnih hranil, ki so bogata z
mikrohranili. Okus hrane je potrebno prilagoditi posameznemu bolniku. Ce je
bolnik anorektiCen, naj ne pije pri obrokih. Potrebna je simptomatska terapija
anoreksije, kjer lahko uporabimo stimulator apetita megesterol acetate. Obicajni
odmerek je 240-480 g na dan, maksimalna doza pa 1600 mg/dan. Pri uporabi
moramo biti previdni zaradi nezazeljenih u€inkov: pove€ana moznost
trombembolizmov, vaginalne krvavitve, retenca ekstracelularne tekoCine, dodatna
presnovna iztirjenost.

Pri napredovali bolezni in oteZzenem vnosu hrane lahko bolnike dohranjujemo z
prehrambenimi dodatki in enteralno ter parenteralno prehrano vse do takrat, ko
prehrambena podpora izboljSa kvaliteto bolnikovega zivljenja.

FARMAKOLOSKE MOZNOSTI ZAVIRANJA RAZVOJA KAHEKSIJE

V kontroliranih in randomiziranih raziskavah raziskavah so se izbolj3ali
prehrambeni parametri in kvaliteta Zivljenja pri uporabi naslednjih zdravil "

nesteroidni antirevmatiki (napr. indometacin 50mg 2xdnevno, ibuprufen
400mg 3x dnevno)

e prednizolon 10mg 2x dnevno

e uporaba nenasicenih mascobnih kislin: 18mg ribjega olja dnevno + vitamin
E ali eikozapentoicna mascobna kislina (EPA) 2g na dan

e uporaba kombinacije hranil glutamine 14mg/d + arginin 14 mg/d +
hidroksimetibutirat 3g/d.
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5.4.8. Fizioterapija pri bolniku s plju¢nim rakom
FIZIOTERAPIJA PO ODKRITJU OBOLENJA

Namen fizioterapije pri bolniku s plju¢nim rakom je v zaCetni fazi sodelovati pri
specificnem zdravljenju, kar zajema predoperativno in pooperativno respiratorno
fizioterapijo. Bolnika nau€imo primerne tehnike dihanja, izkasljevanja, dihalne vaje
in vaje v dihanju. Skupaj z bolnikom nacrtujemo telesno aktivnost, ki bo pomagala,
da bo ostal bolnik ¢imdalj ¢asa v €¢imboljsi fizicni kondiciji.

FIZIOTERAPIJA V NAPREDOVALI FAZI OBOLENJA " 1%

V fazi napredovale bolezni fizioterapija sodeluje pri lajSanju nekaterih simptomov
in tako pripomore k boljSi kvaliteti zivljenja tudi v terminalni fazi bolezni. Ti
simptomi so: zastajanje sputuma in nekvalitetno izkasljevanje, nizki pluéni volumni
in znaki respiratorne insuficience,okrnjena funkcionalna mobilnost, dispneja in
utrujenost. Izvajamo respiratorno in lokomotorno fizioterapijo, iziemoma tudi roéno
limfno drenazo in elektroterapijo.

Bolniki z rakom v napredovali fazi so najveckrat prestraseni, psihi¢no in fizi€éno
izCrpani, brezbrizni, depresivni, brez volje do Zivljenja. Zelo slabo sodelujejo, za
uspesno izvajanje fizioterapije pa je bolnikovo sodelovanje zelo pomembno. Zato
je potrebno, da ima bolnik optimalno protibolecinsko terapijo, da mu razloZzimo kaj
in zakaj delamo z njim, smo socCutni, vendar ga spodbujamo k aktivnosti. Zelo
pomemben del fizioterapije v tej fazi je uporaba razli¢nih sprostitvenih tehnik,
predvsem v povezavi z dihalnimi vajami.

RESPIRATORNA FIZIOTERAPIJA '

Respiratorna fizioterapija je koristna, ko se pojavljajo simptomi, kot so: zastajanje
sputuma v dihalnih poteh (to se Se posebej dogaja, kadar je rakavi bolezni
pridruzena tudi KOPB) in slabo kvaliteten kaselj, dispneja, nizki plju€ni volumni. Za
toaleto dihalnih poti lahko uporabljamo le neZne metode, kot so polozZajna
drenaza, asistirano izkasljevanje in flutter. Pri asistiranem izkasljevanju moramo
biti pozorni na morebitne metastaze v rebrih, ki so zelo bolece in lahko povzrocijo
patoloSke frakture. Vse metode razen polozajne drenaze so mozne samo s
sodelujo¢im bolnikom. Pri bolnikih z dispnejo in/ali plitvim dihanjem uporabljamo
dihalne vaje in vaje v dihanju, globoke vdihe in dihanje z ustnicno priporo.
Pomembno je, da dihalne vaje obvlada bolnik Ze prej, ko dispneja Se ni prisotna.
Zato bi bilo zelo zaZeleno, da se za¢ne fizioterapija Ze kmalu po ugotovitvi bolezni.
Za lazje obvladovanje dispneje namestimo bolnika v spros€en rahlo dvignjen in
dobro podprt polozaj. Po potrebi uporabljamo tudi sprostitvene tehnike. Dihalne
vaje izvajamo v samo nekaj ponovitvah, da bolnika ne preutrudimo.

LOKOMOTORNA FIZIOTERAPIJA

Lokomotorno fizioterapijo uporabljamo z namenom obdrzati ¢imboljSo gibljivost,
moc¢ in funkcijo. Prepreciti Zelimo komplikacije, ki nastopajo zaradi daljSega
leZanja in neaktivnosti bolnika. Zajema zavzemanije razli¢nih polozZajev,
obraCanje, pasivne, aktivno asistirane in aktivne vaje, posedanje, vstajanje in hojo.
Pri pliuénem raku se pogosto pojavljajo metastaze v kosteh, ki so zelo bolece in
zelo ovirajo gibanje in funkcioniranje bolnika. Obstaja nevarnost patoloskih fraktur.
Bolnika nau¢imo obra¢anja na bok in posedanja v bloku, brez rotacij. Pois¢emo
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¢imbolj sproSc€ene in neboleCe polozaje, ki so pri vsakem bolniku lahko drugacni.
Vse vaje izvajamo nezno in v obsegih, ki niso boleci, Se posebej to velja za
pasivne tehnike.

Delo fizioterapevta pri bolniku s plju¢nim rakom je specifi¢no in individualno.
Pomembno je, da sodelug'emo z drugimi €lani tima, predvsem zdravnikom in
medicinsko sestro. "7 1°

5.4.9. PsihoonkoloSka oskrba bolnikov s plju¢nim rakom

V celostni obravnavi bolnikov s pljuénim rakom naj bi bila psihosocialna podpora
organizirana po modelu piramide. Osnovna podpora (dno piramide) je namenjena
vsem bolnikom in lahko poteka v obliki sistemati¢nih presejalnih postopkov za
spremljanje psiholoske stiske, suportivne terapije ali edukacije. Pomembno mesto
ima ucinkovita komunikacija med bolnikom in zdravstvenim osebjem. Bolj
specificne intervence (vrh piramide) pa so vedno bolj usmerjene na tiste, ki jih
potrebujejo '%.

V procesu spoprijemanja z boleznijo izkazuje od 16% do 25% bolnikov s pljuénim
rakom dusevno stisko / psiholoski distres "' ", ki pri napredovalih obolenjih
naraste do 69% ''?. Stiska se lahko stopnjuje do te mere, da zado$¢&a kriterijem za
psihiatricno motnjo. Pri bolnikih z rakom je psiholo$ki distres pogosto zakrit s
stranskimi ucinki zdravil ali z bolezenskim procesom samim, kar je lahko ovira pri
njegovem prepoznavanju 3. Z zgodnjo intervencijo lahko pravogasno
identificiramo bolnike, za katere obstaja visoko tveganje resnejsih tezav pri
sooc&anju z boleznijo '™ "'°. Pomembno je torej, da se psihoonkologka oskrba
vklju€uje v obravnavo bolnikov s pljuénim rakom ze od diagnoze napre;.

Bolniki, po potrebi pa tudi njihovi svojci, so na psihoonkolosko obravnavo pri
klinicnemu psihologu in / ali psihiatru napoteni, lahko pa jo pois€ejo sami.
Obravnava zajema psihoterapevtske intervencije, medikamentozno terapijo ali
kombinacijo obojega. S tem na razli¢nih stopnjah zdravljenja in rehabilitacije
izboljSamo proces spoprijemanja z boleznijo in zmanjSamo stisko, ter na tak nacin
pripomoremo K boljsi splosni kvaliteti Zivljenja.

NajpogostejSe teZzave, zaradi katerih bolniki z rakom potrebujejo pomo¢, so
anksiozna stanja (do 50 % bolnikov s pljuénim rakom) '*® in depresivna stanja (do
33 % bolnikov s pljuénim rakom) "', prilagoditvena motnja (od 25 % do 30 %
bolnikov z rakom) '8, druge emocionalne tezave, kot so ob&utek krivde,
spoprijemanje z negotovostjo, tezave v medosebnih odnosih, npr. v partnerskem
odnosu, tezave s telesno samopodobo in tezave zaradi telesnih simptomov
bolezni, pri &emer ima posebno mesto boleéina '*°. Priporogene tehnike
psihoonkoloSke obravnave so prikazane v Prilogi 8.5.
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6. ZDRAVLJENJE PO STADIJIH
6.1. POVZETEK PREDLOGA SMERNIC ZA ZDRAVLJENJE

NE-DROBNOCELICNI PLJUCNI RAK

OPERABILEN | kirurgija, nato:
N1, N2 z eno samo regijo sumljivih, vendar zdravljenja

odstranl!lvlh bezgavk) =>» vsi ostali: dopolnilna kemoterapija
plju€na funkcija

splogna kondicija =>» T3 in/ali N2, > 1 regija bezgavk:
pristanek bolnika dopolnilna kemoterapija in
pooperativho obsevanje

=» R1, R2in inoperabilni: enako kot
primarno inoperabilni

MEJNO OPERABILEN | uvodna kemoterapija, nato kirurgija ali

vsi T3; N2 > 1 regija sumljivih, vendar | radikalna radioterapija
odstranljivih bezgavk
ostali pogoji isti kot zgoraj

INOPERABILEN TUMOR | uvodna kemoterapija, nato radikalna

vsi T4, vendar brez plevralnega ali | radioterapija
perikardialnega izliva;
N2 (inoperabilni) in N3 brez prizadetosti
supraklavikularnih bezgavk;
R1 in R2, po operaciji;
dobra kondicija, pristanek bolnika

RAZSIRJENA BOLEZEN | kemoterapija in paliativno lokalno

motivirani bolniki v dobri splosni kondiciji, | obsevanje; iziemoma tudi kirurgija
merljiva in relativno majhna tumorska masa,
pristanek bolnika

OSTALI BOLNIKI | paliativna radioterapija in podporno

zdravljenje
DROBNOS:ELICNI OMEJENA BOLEZEN RAZSIRJENA
PLJUCNI RAK BOLEZEN
zadovoljiva sploSna | kemoterapija + lokalno kemoterapija +/-
kondicija, motivirani bolniki | zdravljenje (za redke paliativno obsevanje

bolnike v stadiju T1-2, N 0-1
kirurgija, za ostale radikalna
radioterapija)

v kompletni remisiji: 3
profilakticno obsevanje CZS

slaba splosna kondicija | paliativha radioterapija in/ali | podporno zdravljenje,
kemoterapija (paliativna kemoterapija)
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6.2. UVODNA PRIPOMBA

Na izbor zdravljenja vplivajo razSirjenost bolezni, sploSno stanje bolnika, starost
bolnika, plju¢na, ledvi¢na in hematpoetska funkcija ter bolnikove Zelje ali pomisleki
do predlaganega nacina zdravljenja. Vseh kombinacij teh dejavnikov ni mogoce
zajeti v smernicah, ki zato ne morejo nadomestiti individualnega odlo¢anja na
konziliju. Se posebej omenimo bolnike v slabsi splosni kondiciji in tiste s
pomembnimi drugimi obolenji. Za mnoge od teh bolnikov bi bilo kombinirano
zdravljenje preveliko breme, zato se bomo pogosto odloc¢ali za manj agresivno
zdravljenje.

6.3. NE-DROBNOCELICNI KARCINOM
6.3.1. Operabilni plju¢ni rak

STADWJI: T1 — 2 ter izbrani bolniki s T3 tumorjem (zajetje torakalne stene ali
mediastinalne plevre), N 0 — N 2 (zgodnji — le 1 regija sumljivih, vendar
odstranljivih bezgavk)

DODATNI POGOJI: zadovoljiva pljuna funkcija; dobra sploSna kondicija

PRIMARNO ZDRAVLJENJE: kirurgija

DOPOLNILNO ZDRAVLJENJE je odvisno od patoloSkega stadija in od sploSnega
stanja bolnika. Za dopolnilno zdravljenje se odlo¢amo le pri motiviranih bolnikih
brez dolgotrajnih postoperativnih zapletov, v dobrem sploSnem stanju in le teda;,
kadar presodimo, da glede na spremljajoce bolezni in starost dopolnilno
zdravljenje ne prinaSa pomembnega dodatnega tveganja.

Stadij | A: brez dopolnilnega zdravljenja

Stadiji | B, Il A in zgodnji Il B (T2 N1): kemoterapija cisplatin + citostatik nove
generacije, 4 kroge

Stadij pozni Il B (T3 N1), lll A: kemoterapija cisplatin + citostatik nove generacije,
3 — 4 kroge, nato postoperativno obsevanje. Interval med zakljuckom
kemoterapije in priCetkom obsevanja: optimalno 2 — 3 tedne, najdaljsi
dopustni interval 5 tednov.

R1, R2 in inoperabilni: enako kot primarno inoperabilni tumoriji

UTEMELJITEV: Prav pri vseh stadijih operabilnega pljuénega raka — z izjemo
morda T1 NO MO — se kaZe prednost dopolnilnega zdravljenja s kemoterapijo '
121122 Glede postoperativnega obsevanja je mnenje deljeno: ljubljanska $tudija
123 in zbirna meta-analiza nista potrdili izbolj$anja po postoperativnem obsevaniju
124125 vendar veéini teh $tudij ogitajo sub-optimalno izvedbo obsevanja. V nasih
smernicah sledimo praksi mnogih evropskih centrov, ki se pri vecini bolnikov s T3
in pri N2 bolezni z vec€ regijami zajetih bezgavk odlo¢ajo za postoperativno
obsevanje.
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6.3.2. Mejno operabilni tumoriji

STADUWJI: vsi T3; T 4 s satelitsko lezijo v istem reznju; N2 > 1 regija sumljivih,
vendar odstranljivih bezgavk; M 1a z edino znano metastazo v drugem
reznju istega plju¢nega krila

DODATNI POGOJI: zadovoljiva plju¢na funkcija; dobra splo$na kondicija; pogoji
za kemoterapijo

PRIMARNO ZDRAVLJENJE: kemoterapija cisplatin + citostatik nove generacije, 3
kroge.

LOKALNO ZDRAVLJENJE: po 2. krogu kemoterapije evaluacija uc€inka in
odlocitev za kirurSko zdravljenje ali radikalno radioterapijo. Interval med
zakljuckom kemoterapije in operacijo ali pricetkom obsevanja: optimalno 2 — 3
tedne, najdaljSi dopustni interval 5 tednowv.

UTEMELJITEV: Tuje Studije so pokazale, da preoperativha kemoterapija
signifikantno izbolj§a odstotek resektibilnih tumorjev in zvi§a prezivetje 2 127 128,
V isto smer kazejo tudi nase, Se neobjavljene izkusnje. Pomemben je kratek
interval med zakljuckom uvodne kemoterapije in lokalnim zdravljenjem s Kirurgijo
ali z obsevanjem, kajti po uvodni kemoterapiji opazujejo pospeseno proliferacijo
preostalega tumorja '%°,

6.3.3. Inoperabilni tumoriji

STADWJI: T4, vendar brez plevralnega ali perikardnega izliva; N2 (inoperabilni);
izbrani N3 (kontralateralne paratrahealne bezgavke ali supraklavikularne bezgavke
pri karcinomih zgornjih reznjev)

DODATNI POGOJI: dobra kondicija, normalna ledvi¢na, jetrna in hematopoetska
funkcija, brez pomembnih spremljajocih bolezni

PRIMARNO ZDRAVLJENJE: uvodna kemoterapija cisplatin + citostatik nove
generacije, 3 krogi

LOKALNO ZDRAVLJENJE: radikalna radioterapija. Interval med zaklju¢kom
kemoterapije in pricetkom obsevanja: optimalno 2 — 3 tedne, najdaljSi dopustni
interval 5 tednov.

UTEMELJITEV: Tuje izkuSnje kazejo signifikantno prednost kombiniranega
zdravljenja s kemoterapijo in obsevanjem, v primerjavi s samim obsevanjem
132 133 \/ nasi $tudiji kombiniranega zdravljenja je bilo dvoletno prezivetje 42%,
triletno pa 34%; ¢e smo izkljucili bolnike s sumljivim plevralnim izlivom, pa je bilo
dvoletno preZivetje celo 57 %. ZakljuCujemo, da daje kombinirano zdravljenje
izbranim bolnikom brez suma prizadetosti plevre ali oddaljenih metastaz realne
moznosti dolgotrajnega preZivetja '**. Prav tako imajo realne moznosti
dolgotrajnega prezivetja bolniki po radikalnem obsevanju zaradi Pancoastovega
tumorja '*°.

130 131
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6.3.4. RazSirjena bolezen

STADIJI: T4 s plevralnim ali perikardnim izlivom; N3 z zajetjem supraklavikularnih
bezgavk; vsi M1

DODATNI POGOJI: motivirani bolniki v dobri splo$ni kondiciji, relativno majhna
tumorska masa, normalna ledvi¢na, jetrna in hematopoetska funkcija, brez
pomembnih spremljajo€ih bolezni

ZDRAVLJENJE:
kemoterapija, cisplatin + citostatik nove generacije, 3 — 6 krogov;

paliativno lokalno obsevanje, iziemoma tudi kirurgija (npr. solitarna metastaza v
centralnem ziv€evju, v nadledvicnici ali v drugem reznju iste polovice pljuc). Pri
malignem plevralnem izlivu paliativha torakoskopska mehanska plevrodeza ali
plevrodeza s talkom.

UTEMELJITEV: Kemoterapija s citostatiki tretje generacije (gemcitabin, taksani,
vinorelbin) v kombinaciji s cisplatinom ali karboplatinom daje realne obete za
remisijo, v primerjavi s samo podporno terapijo signifikantno izboljSa prezivetje in
izboljga kvaliteto Zivljenja 2° 3¢ 137

6.3.5. RazSirjena bolezen, bolniki v slabSem sploSnem stanju in
starejSi bolniki

Bolnike v slabSem sploSnem stanju (Karnofsky 60 — 70%; WHO 2) in bolnike nad
75. letom starosti zdravimo z monoterapijo s citostatikom nove generacije ali s
kombinacijo brez cisplatina.

UTEMELJITEV: NaSe in tuje izku$nje pri bolnikih v slabSem sploSnem stanju
kazejo, da prinasa manj agresivna kemoterapija v primerjavi s samim podpornim
zdravljenjem bolj$o kvaliteto Zivljenja in dalj$e prezivetje %> 1%,

6.3.6. Progres po kemoterapiji 1. reda

DODATNI POGOJI: motivirani bolniki v dobri splosni kondiciji, relativno majhna
tumorska masa

Ce je bila s kemoterapijo 1. reda doseZena remisija in je prosti interval do
progresa daljSi od 6 mesecev, lahko ponovno uvedemo shemo kemoterapije, ki
vsebuje kombinacijo cisplatina z citostatiki novejSe generacije ali zdravljenje z
docetakselom, ali pemetrexetom. Citostatska terapija 2. reda je indicirana le pri
izbranih bolnikih v dobrem sploSnem stanju in z relativno majhno tumorsko maso.

Pri izbranih bolnikih je indicirana terapija z erlotinibom ali s sorodnimi zdravili, ki
delujejo na receptor epidermnega rastnega faktorja ali na tirozin kinazo. UCinek
terapije se pokaze Ze v prvem mesecu. Ce ni hitrega klini¢nega in radioloskega
izboljSanja in e ni sopojava terapije v obliki papuloznega izpuscaja, zdravljenje ne
bo ucinkovito in ga ukinemo.

UTEMELJITEV: Randomizirane Studije so pri izbranih bolnikih v dobri splosni
kondiciji pokazale signifikantno podaljSanje prezivetja in izboljSanje kvalitete
Zivlienja, &e so kemoterapijo 2. reda primerjali s samo podporno terapijo ">° '4°.
Zdravljenje z inhibitoriji tirozin kinaze odpira nove moznosti pri tumorjih, ki so
poprej veljali za rezistentne na zdravljenje '*' '*? Blokatoriji tirozin kinaze so
posebej indicirani pri Zleznem karcinomu pljuc (Se posebej pri
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bronhioloalveolarnem karcinomu), pri nekadilcih in pri Zenskah '*3. Pri odlogitvi o
indikaciji za to zdravljenje bi bil v pomo¢ tudi podatek o genetski okvari domene za
tirozin kinazo na receptorju epidermnega rastnega faktorja.
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6.4. DROBNOCELICNI KARCINOM

6.4.1. Omejena oblika
SISTEMSKO ZDRAVLJENJE

Kemoterapija, sheme cisplatin — etoposid, CAV ali ifosfamid - etoposid '**. Za
shemo CAV se odloCamo pri oslabljeni ledvi€ni funkciji ter pri bolnikih, ki jih ne
Zelimo hospitalizirati. StarejSim bolnikom in bolnikom v slabSem sploSnem stanju
lahko predpiSemo manj agresivno kombinacijo CAV v deljeni dozi.

Praviloma po 2 krogih kemoterapije ocena ucinka zdravljenja. Trajanje
kemoterapije v primerih z remisijo: 4 - 6 krogov (shema cisplatin-etoposid) ali 6
krogov (shema CAV). Ce ni remisije, se odlo&amo za zamenjavo sheme
kemoterapije in za prikljuCitev obsevanja.

LOKALNO ZDRAVLJENJE

Pri skrbno izbranih bolnikih je kirurS§ko zdravljenje indicirano tudi pri
drobnoceli¢nem pljuénem raku '*° ¢ Indikacija za kirur§ko zdravljenje omejene
oblike drobnoceli¢nega pljuCnega raka v nacelu sledi istim kriterijem kot pri ne-
drobnoceliénem pljuénem raku '*’.

Za uspeh kombiniranega zdravljenja je klju¢na dobra uskladitev citostatskega in
obsevalnega zdravljenja. Za bolnike z relativno majhno tumorsko maso (brez
prizadetosti plevre ali perikarda, brez zajetja supraklavikularnih bezgavk) je
optimalno zdravljenje prikljuCitev obsevanja po prvem ali najkasneje po drugem
krogu kemoterapije. Pri ostalih bolnikih priklju¢imo lokalno obsevanje po 3 do 4
krogih kemoterapije. Interval med zaklju¢kom kemoteragije in obsevanjem:
optimalno 2 tedna, najdalj§i dopustni interval 4 tedne '*°.

PROFILAKTICNO OBSEVANJE CENTRALNEGA ZIVCEVJA

Pri bolnikih v kompletni remisiji po kemoterapiji in obsevanju je indicirano
profilakticno obsevanje centralnega zZiv€evja. To zdravljenje zniza tveganje za
ponovitev bolezni v centralnem Zivéevju in izbolj$a preZivetje *°.

6.4.2. RazSirjena oblika
SISTEMSKO ZDRAVLJENJE

Uporabimo iste kombinacije citostatikov kot pri omejeni obliki. Pogosteje se
odlo€amo za kombinaciji CAV ali CAV v deljeni dozi, ki ne zahtevata
hospitalizacije.

PALIATIVNA RADIOTERAPIJA

Indicirana je pri bolnikih, ki jim lokalna rast tumorja povzro¢a pomembne
simptome.

6.4.3. Ponovitev bolezni

Odlo¢amo se enako kot pri ne-drobnoceli¢cnem karcinomu. Pri bolnikih v dobri
splosni kondiciji in z relativno majhno tumorsko maso kemoterapija s taksani
signifikantno podalj$a prezZivetje.
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7. TEKOCE KLINICNE STUDIJE

V razpredelnici navajamo klini¢ne Studije, ki so ob ¢asu priprave teh smernic
odprte za vklju€evanje novih bolnikov.

naslov raziskave nosilec kljuéni vkljucitveni kriteriji
ustanova
sponzor
Gemcitabin v podalj$ani infuziji v M. Zwitter Za ne-drobnoceli¢ni karcinom:
kombinaciji s cisplatinom za bolnike z V. Kovad Studija zaklju€ena in objavljena

napredovalim rakom plju¢ in
mezoteliomom

Onkolo$ki institut

Ministrstvo za visoko

éolstyo in znanost
(MVSZ)

za mezoteliom:

e kemonaivni
e dobro splosno stanje
e normalna ledvicna funkcija

Gemcitabin in cisplatin za bolnike z M Zwitter e kemonaivni

napredovalim rakom plju¢: primerjava Onkoloski in&titut e merljiva lezija

dveh navéinov aplikacije v randomizirani | /&7 e dobro splosno stanje
Klinicni Studiji 2. faze e normalna ledviéna funkcija
Napredovali rak plju¢ pri bolnikih v stanju | V Kova¢ e kemonaivni

zmogljivosti WHO 2: primerjava dveh Onkoloski institut e slab3e stanje zmogljivosti
shem zdravljenja v randomizirani kliniéni MVSZ

Studiji 2. faze

Randomizirana klini¢na Studija 2. faze: M Zwitter, e inoperabilni

Gemcitabin v kratki ali dolgi infuziji, M Vrankar e MO, brez plevralnega izliva

cisplatin in obsevanje pri inoperabilnem

Onkolo$ki institut

e 0obseg tumorja pirmeren za

ne-metastatskem ne-drobnoceliénem MVSZ radikalno RT
pliu¢nem raku

Ugotavljanje in spremljanje odpornosti Kosnik M, Triller N, Mikrocelurarni karcinom
proti citostatikom pri drobnocelicnem Bolnisnica KOPA e kemonaivni
plijuénem raku s pretocnim citometrom ter | Golnik e recidivi

mozne povezave z uspesnostjo MVSZ

zdravljenja

Avtofluorescenca v diagnostiki sinhronih | A Debeljak Vsi bolniki, napoteni na

bronhialnih karcinomov

Bolqiénica Golnik
MVSZ

diagnostiko s sumom na plju¢nega
raka

UcCinkovitost in varnost XM 02 v
primerjavi s filgrastimom pri bolnikih s
pljuénim rakom, ki prejemajo
kemoterapijo. Multinacionalna,
multicentriéna, randomizirana in
kontrolirana raziskava

Triller N
Bolni$nica Golnik
Bio Generix

Mikrocelularni karcinom
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naslov raziskave nosilec klju€ni vklju€itveni kriteriji
ustanova
sponzor
Multicentricno, dvojno slepo, M Zwitter ne-mikrocelularni karcinom
randomizirano klinicno preskusanje faze | N Triller Stadij I11B "mokri” ali IV
[l z namenom ocene ucinkovitosti T Varga merljiva lezija

zdravila Tarceva ali placeba po kon¢anih
4 cikli kemoterapije na osnovi platine pri
bolnikih s histolosko potrjenim,
napredovalim ali ponavljajo¢im se (stadij
[IIB in neprimerni za kombinirano

Onkolo$ki institut
Bolni$nica Golnik
BolniSnica Maribor

dobro splosno stanje
brez progresa po 4 krogih
standardne kemoterapije

terapijo) ali metastatskim (stadij IV) Roche

nedrobnoceliénim rakom plju¢ (NSCLC),

pri katerih ni priSlo do napredovanja

bolezni ali do nesprejemljive toksi¢nosti

med kemoterapijo, BO18192-A

Multicentricno, odprto, randomizirano M Zwitter ne-mikrocelularni karcinom
klinicno preskusanie faze Ill znamenom | N Triller Stadij I11B "mokri” ali IV
ocene ucinkovitosti zdravila TarcevaTM | T Varga merljiva lezija

ali primerjalnih zdravil Alimta
(pemetreksed), oziroma Taxotere
(docetaksel) pri bolnikih s histoloSko
potrjenim napredovalim ali ponavljajo€im
se (stadij Illb in neprimerni za
kombinirano zdravljenje) ali metastaskim
(stadij IV) nedrobnoceli¢nim rakom plju¢,
pri katerih je priSlo do napredovanja
bolezni v obdobju kemoterapije na osnovi
platine, BO18602-B

Onkolo$ki institut
Bolni$nica Golnik
BolniSnica Maribor

Roche

dobro splosno stanje
progres med standardno
kemoterapijo
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8.1. STANJE ZMOGLJIVOSTI PO LESTVICAH WHO IN

KARNOFSKY
WHO KARNOFSKY | OPIS

0 100 aktiven, brez znakov bolezni

1 90 aktiven, minimalni znaki bolezni
80 zmanjSana aktivnost, zmerni znaki bolezni

5 70 ni normalne aktivnosti, skrbi zase
60 potrebuje ob&asno pomod

3 50 pogosto potrebuje pomoc€ in zdravnisko oskrbo
40 prizadet, potrebuje posebno oskrbo
30 mocno prizadet, indicirana hospitalizacija

4 20 zelo bolan, nujna hospitalizacija, aktivna terapija
10 moribunden

5 0 exitus
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8.2. BOLNIKOVA OCENA SIMPTOMOV RAKA PLJUC
(LCSS — PATIENT SCALE)

Navodilo: Prosimo, za posamezne teZvave oznacite na ¢rti mesto, ki
najbolje opiSe vase stanje NA VCERAJSNJI DAN.

1. Kaksen je vas apetit?
IZelo dober Zelo sl?b
| |

2. Koliko ste utrujeni?
ll\lié Slabse ne t?i moglo biti
| |

3. Kako je s kasljem?

Ne kasljam Slabse ne bi moglo biti
|

4. Ali tezko dihate?

Ne Zelo tezko

5. Ali v izkasljanem opazate kri?
Ne Veliko
| |
| I

6. Ali imate bolecine?

Prav nobenih boledin Zelo hude
|

7. Kako hude so bolezenske tezave?

Nimam tezav Zelo r|1ude

8. Kako mocéno bolezen vpliva na opravljanje vsakdanjih
aktivnosti?

Ne vpliva Zelo rlne ovira
|
| |

9. Kako bi ocenili kakovost svojega zivljenja?

Zelo visoko Zelo r|1izko
|

|
Prav nobenih boledin Zelo #ude
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8.3. OPAZOVALCEVA OCENA SIMPTOMOV RAKA PLJUC
(LCSS — OBSERVER SCALE)
Navodilo: \/prasani naj ocenijo simptome pljuénega raka NA VCERAJSNJI DAN.

1. Izguba apetita: (TocCke: )
100 Brez.
75 Blago. ObCasno brez apetita, ne moti prehranjevanja.
50 Zmerno. ObcCasno brez apetita, obCasno ovira pri prehranjevanju
25 Znatno. Pogosto brez apetita, ve€inoma ovira pri prehranjevaniju.
0 Resno. Apetit je tako slab, da je potrebna medicinska intervencija
(sonda ali parenteralna prehrana).
2. Utrujenost: (Tocke: )
100 Brez.
75 Blaga. ObCasno ovira zmerna utrujenost.
50 Zmerna. Obi¢ajno ovira zmerna utrujenost.
25 Znatna. ObcCasno ovira velika utrujenost.
0 Resna. Obicajno ovira velika utrujenost.
3. Kaselj: (Tocke: )
100 Brez.
75 Blag. Vec€ kaslja kot pred enim letom, vendar ne moti in ne potrebuje
zdravil
50 Zmeren. Motec€, ob&asno mu jemlje sapo.
25 Znaten. Mote€, moti spanje in normalne aktivnosti.
0 Resen. Skoraj stalen, moti vse normalne aktivnosti.
4. Tezko dihanje: (Tocke: )
100 Brez.
75 Blago. Le pri ve€jem naporu (vzpon preko ve¢ kot enega nadstropja);
tezko dihanje ne ovira obiCajnih aktivnosti.
50 Zmerno. Prisotno pri normalni hoji, ovira pri nekaterih normalnih
aktivnostih.
25 Znatno. Prisotno Ze pri minimalni aktivnosti, obCasno potrebuje kisik.
0 Resno. Vecino Casa potrebuje kisik.
5. Hemoptize: (Tocke: )
100 Brez.
75 Blage. Krvavo obarvan sputum, manj kot enkrat dnevno.
50 Zmerno. Vsak dan krvavi madeZzi v sputumu.
25 Znatno. Sputum je moc¢no krvav, vsak dan.
0 Resno. Mocno krvav sputum s posledi¢nim padcem hemoglobina.
6. Bole€ina: (Tocke: )
100 Brez.
75 Blaga. Ce potrebuje zdravila, bolegino dobro ublaZi brez narkotikov
ali kodeina
50 Zmerna; s kodeinom ali kodein-vsebujoCimi oralnimi preparati
bolecino zadovoljivo ublazi.
25 Znatna; z narkotiCnimi oralnimi preparati bolecCino zadovoljivo ublaZi.
0 Resna. Za zadovoljivo obvladovanje boleCine potrebuje parenteralne

narkotike.
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8.4. OCENA PREHRAMBENEGA STANJA

Tabela 1: ZaCetno presejanje

DA NE

Alije ITT <20,5?

2. Ali je bolnik v zadnjih 3 mesecih
nehoteno shujsal?

3. Ali se je bolnik v zadnjem tednu
prehranjeval z zmajSanimi dietnimi
obroki?

4. Ali je bolnik resno bolan? (ali je na

intenzivnem zdravljenju,znaki in
simptomi rakave kaheksije)

DA: Ce na katero izmed vprasanj odgovorimo z DA, moramo izvesti
presejanje, kot je predpisano v Tabeli 2.

NE: Ce na vsa vprasanja odgovorimo z NE, moramo presejanje bolnika
izvajati tedensko. Ce bolnika pripravliamo na teZjo operacijo, moramo
nacrtovati preventivno prehrambeno podporo, da bi zmanjsali tveganje za
pojav zapletov.
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Tabela 3: Zakljuéno presejanje
Motnje prehranjenosti Bolezensko =vecje zahteve)
stanje
Brez znakov @ | Normalno prehrambeno stanje Brez znakov @ | Normalno prehrambeno stanje
0 tock 0 tock
Blagi znaki Izguba teze>5% v 3 mesecih; Blagi znaki Zlom kolka *, kroni¢ni bolniki,
1 toCka koli¢ina zauZite hrane v preteklem | 1 tocka Zlasti bolniki z akutnimi zapleti:
tednu = 50-75% normalnega ciroza*, KOPB*, kroni¢na
obroka hemodializa, diabetes,
onkoloski bolnik
Zmerni znaki | zguba teze>5% v 2 mesecih ali Zmerni znaki Obseznejsi kirurski poseg v
2 tocki ITT = 18,5-20,5 + slabo splosno 2 tocki trebusni votlini*, kap*, huda
zdravstveno stanje; koli¢ina pliucnica, krvni rak, KT, RT
zauzite hrane v preteklem tednu =
25-60% normalnega obroka
Hudi znaki Izguba teze>5% v 1 mesecu Hudi znaki Poskodbe glave*, presaditev
3 tocke (>15% v 3 mesecih) ali ITT=18,5 | 3 tocke kostnega mozga, bolniki na
+ slabo sploSno zdravstveno oddelku za intenzivno nego
stanje; koliCina zauzite hrane v (APACHE>19)
preteklem tednu = 0-25%
normalnega obroka

Starost =70
let: 1 tocka

Skupni sestevek: Motnje prehranjenosti + bolezensko stanje + starost: ... tock

Sestevek 23: Bolnik je na meji podhranjenosti, zato je potrebni zaceti z nacrtovano prehrambeno podporo.

Sestevek<3: Bolnika je potrebno vkljuéiti v redno tedensko presejanje. Ce bolnika pripravijamo na zahtevnejso
operacijo, moramo nacrtovati preventivno prehrambeno podoporo, da bi zmanjsali tveganje za pojav zapletov.

Presejanje zaradi tveganja podhranjenosti - NRS 2002 (Nutritional Risk Screening) temelji na
razlagi randomiziranih klinicnih preiskav.
* pomeni, da preiskava neposredno podpira razvrstitev bolnikov s to diagnozo.

Diagnoze, zapisane v poSevnem tisku, temeljijo na prototipih, ki so opisani v nadaljevanju.
Tveganje za podhranjenost ugotavljamo po trenutnem prehrambenem stanju in tveganju za
poslabSanje tega stanja zaradi ve€jih potreb, ki izvirajo iz stresnega metabolizma v posebnih
klini¢nih pogojih. Prehrambeno podporo predpiSemo vsem bolnikom, ki

1. so hudo podhranjeni (Stev. tock=3)

2. so resno bolni (Stev-tock=3)
3. so srednje podhranjeni in laZje bolni (Stev.tock=2+1), in
4. lazje podhranjeni zmerno resno bolni(Stev. tock=1+2).

Prototipi resnosti bolezni:

Stev. tock = 1: Bolnik s kroni¢no boleznijo, ki je sprejet v bolnidni¢no oskrbo zaradi bolezenskih
zapletov. Bolnik je v Sibkem fizicnem stanju, vendar pokreten. Potrebuje ve€ proteinov, ki mu jih je
mogocCe zagotoviti z dieto ali z dodatki.

Stev. to€k =2: Bolnik je priklenjen na posteljo zaradi npr. zahtevnejSe operacije v trebusni votlini.
Povecanje proteinske potrebe lahko zagotovimo s prehrambeno podporo. Velikokrat je potrebna
umetna prehrambena podpora.

Stev. to¢k=3: Bolnik potrebuije intenzivno nego in je prikljuen na respirator. Pove&ane proteinske
potrebe ni mogoCe pokriti z umetno prehrano. S prehrambeno podporo lahko pomembno zmanjSamo
razgradnjo proteinov in izgubo dusika.
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8.5. PRIPOROCENE TEHNIKE PSIHOONKOLOSKE
OBRAVNAVE BOLNIKOV S PLJUCNIM RAKOM *°

INTERVENCIJE

anksioznost

e kognitivno vedenjska psihoterapija (vklju€ujoc
relaksacijske tehnike)

e suportivna (tudi eksistencialna) psihoterapija

e krizne intervencije

e edukacija

e medikamentozna terapija (sama ali v kombinaciji s
psihoterapijo)

depresivnost

e kognitivno vedenjska psihoterapija (vklju€ujo€ tehnike
reSevanja problemov ter negativnih kognicij)

e suportivna (tudi eksestencialna) psihoterapija

¢ identifikacija in obravnava specifi¢nih stresorjev, kot so
bole€ina, drugi fizicni simptomi, delirij

e psihoterapija je najpogosteje v kombinaciji z
antidepresivno terapijo

e pri suicidalnih mislih takojSnja napotitev v psihiatricno
obravnavo!

prilagoditvena
motnja in
posttravmatska
stresna motnja

¢ kognitivnho vedenjska psihoterapija
e suportivna (tudi eksestencialna) psihoterapija
e najpogosteje v kombinaciji z antidepresivno terapijo

tezave s ¢ kognitivnho vedenjska psihoterapija

telesno e suportivna (tudi eksestencialna) psihoterapija

samopodobo ¢ identifikacija in obravnava stanj, ki so v ozadju teh
tezav, npr. anksioznost, depresivnost

tezave s e zakonsko svetovanje

spolnostjo ¢ medicinska obravnava - identifikacija in obravnava
stanj, ki lahko pogojujejo te tezave

medosebni e zakonsko in/ali druzinsko svetovanje

problemi

telesni e kognitivno vedenjska psihoterapija (tehnike relaksacije,

simptomi vodene imaginacije)

e edukacija

e suportivna psihoterapija

po potrebi v sodelovanju z fizioterapevtsko, protibolecinsko
ali drugo medicinsko obravnavo
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