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Uvod

Drobnoceliénega raka najdemo v Sloveniji pri 20 do 25% bolnikov s plju¢nim
rakom. Prek 80% bolnikov ima ob diagnozi Ze zasevke v oddaljene organe.
Majhne zasevke imajo najverjetneje tudi bolniki, pri katerih jih z nagimi grobimi
metodami nismo potrdili. Drobnoceli¢ni pljuéni rak je torej sistemska bolezen.
Nedrobnocelicni rak plju€ (plos¢atocelitni, velikoceli¢ni in Zlezni) je lahke ome-
ien na pliu¢a in regionalne bezgavke. 7dravlienie ie 7ato pri drabnoeelitnem
raku sistemsko, pri nedrobnoceli¢nem pa lokalno.

Nezdravljeni bolniki z drobnoceli¢nim rakom pljué, omejenim v glavnem na
pljuca in regionalne bezgavke, so umiraliv 3 mesecih, ¢e je bila bolezen razsir-
jena v oddaljene organe, pa v 1,5 meseca. Obsevanje in operacija nista
bistveno podalj$ala prezivetja. V 70-ih letih so pri¢eli uvajati kombinirano cito-
statsko zdravijenje. Od tedaj so mnogi avtorji preizkusili §tevilne kombinacije
citostatikov. Se v 90-ih letih so prisotne mnoge kombinacije. Tako v priro¢niku
iz leta 1992 za zdravljenje drobnoceli¢nega plju¢nega raka s citostatiki ome-
njajo 15 razlicno sestavljenih kombinacij in 22 razliénih odmerkov ter naginov
dajanja.

Prognoza bolnikov z drobnoceliénim rakom pljug je odvisna od tega, ali je bole-
zen omejena ha eno stran prsnega kosa z regionalnimi bezgavkami in plevra-
Inim izlivom (s potrjeno karcinozo ali brez) ali pa je bolj razsirjena. Ker je zdrav-
lienje omejene in razsirjene oblike drobnoceli¢nega raka razli¢no, je potrebno
ugotoviti razsirjenost bolezni pri vsakem bolniku.

Razsirjeno obliko drobnoceli¢nega pljuénega raka zdravimo s kombinacijami
citostatikov, omejeno obliko pa s kombinirano kemoterapijo in obsevanjem pri-
marnega tumorja in mediastinuma.

Klasifikacija TNM je potrebna le za izjemno redke bolnike z “zelo omejeno
obliko” drobnoceli¢nega raka pljué (brez zasevkov v bezgavke ali z zasevki
samo v reZenjske bezgavke), ki so primerni za kirur§ko zdravljenje, in ki je ved-
no kombinirano s citostatskim zdravljenjem.

Ce dosezemo popolno izginotje tumorja, pride v postev tudi obsevanje glave,
s katerim naj bi preprecili nastanek zasevkov v moZganih.

Standardne kombinacije citostatikov so: kombinacija CAV: ciklofosfamid (En-
doxan), doksorubicin (Adriablastina) in vinkristin (Oncovin), kombinacija PE:
cisplatin (Platimit) in etopozid (Vepesid) ter kombinacija CDE: ciklofosfamid,
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doksorubicin in etopozid. Citostatsko kemoterapijo dobivajo bolniki vsake tri
tedne $tirikrat do Sestkrat zapored. Uspehi teh kombinacij so podobni.

Pri poslab8anju bolezni pride v postev ponovno citostatsko zdravljenje. Ce
traja prosto obdobje brez simptomov ve¢ mesecey, izberemo citostatike, ki so
bili v zatetnem zdravljenju uspedni. Kadar pa se bolezen hitro poslab3a, je
treba dati bolniku citostatike, ki jih e ni dobival in drugaée delujejo ter nimajo
navzkrizne rezistence. V tumorju namre¢ ostanejo kloni rezistentnih celic, ki
povzrogijo poslabsanje.

S tem nacinom zdravljenja izboljamo kakovost Zivljenja, ga podaljSamo, ne
moremo pa bolnikov pozdraviti. Velika vegina bolnikov umre v prvem letu
bolezni. Citostatsko zdravlienje drobnoceliénega raka v zadnjih 25 letih ni bist-
veno napredovalo. Poskus$ali so z vedjimi odmerki citostatikov, skrajevanjem
posameznih krogov citostatskega zdravljenja, podaljSevanjem citostatskega
zdravljenja prek 4 do 6 krogov, z izmenjujodim dajanjem citostatikov, ki niso
navzkrizno rezistentni. Tudi $tudijska uporaba transfuzije, presaditve kostnega
mozga in uporaba granulocitne kolonije stimulirajocega faktorja, kar je omo-
godilo visje odmerke citostatikov ter obsevanja, niso pripeljali do bolj$ega rutin-
skega zdravljenja te bolezni.

Zadovoljive uspehe je pokazalo zdravljenje z etopozidom. Zdravilo so dajali
starim bolnikom v slabem splo8nem stanju z razsirjeno obliko bolezni.

Daljge prezivetje je pokazalo kombinirano zdravljenje bolnikov z omejeno obli-
ko drobnoceli¢nega pljutnega raka s soCasnim citostatskim in obsevalnim
zdravijenjem. Ta nadin zdravljenja je bil zelo toksic¢en. BoljSe uspehe je imela
tudi vkijucitev obsevanja Ze po drugem ali tretjem krogu citostatskega zdrav-
lienja. Obsevanje so vkljugevali med kroge citostatskega zdravljenja.

Zeleli smo ugotoviti, kakéni so bili uspehi rutinskega zdravljenja bolnikov z
drobnoceliénim rakom v Klinicnem oddelku za pljuéne bolezni in alergijo na
Golniku in jih primerjati s podatki iz prej8nih let in iz drugih dezel.

Material in metode

Pregledali smo popise 142 bolnikov s citologko in/ali histolosko potrjenim drob-
noceliénim rakom pljug, ki so se zdravili v Klinicnem oddelku za plju¢ne bolezni
in alergijo v letih 1994 in 1995. Deset bolnikov smo izkljudili iz nadaljnjega
proudevanja, ker citostatikov niso dobivali. Zensk je bilo 25 (19%) in mogkih
107 (81%). Bolniki so bili stari 63,8 +/- 8,7 leta.

Pri bolnikih smo napravili anamnezo, klini¢ni pregled, rentgensko sliko plju¢ v
dveh projekcijah, elektrokardiografijo, spirometrijo, pletizmografijo, transferni
faktor za ogljikov monoksid in krvno sliko, jetrne encime, proteinogram, iono-
gram, secnino in kreatinin.

Bronhoskopije smo delali z upogljivimi bronhoskopi Olympus 1T30 v lokalni
anesteziji z lidokainom. Bronhoskopske pljuéne biopsije smo delali pod kon-
trolo rentgena v vec projekcijah. Kadar z bronhoskopijo nismo uspeli narediti
diagnoze, smo uporabljali pertorakalno igelno aspiracijsko biopsijo pod kontro-

45



lo rentgena. Uporabljali smo citologka barvanja May Grinwald Giemsa in
Papanicolaoua. Pri vseh bolnikih, ki so imeli narejeno kles¢no biopsijo tumor-
ja, je bila narejena tudi histoloka preiskava, obgasno tudi z uporabo
imunolodkin metod.

Pri zamejevanju (staging), smo za oceno mediastinalnih bezgavk uporabljali
bronhoskopsko igelno aspiracijo. Rutinsko smo uporabiljali ultrazvoéni pregled
trebudnih organov.

Scintigrafijo in rentgensko slikanje skeleta smo uporabili le pri boinikih z ome-
jenimi bole¢inami. Ra¢unaini$ko tomografijo glave smo delali pri bolnikih s klin-
i¢nimi simptomi moZganskih metastaz. Biopsije kostnega mozga in radunal-
niske tomografije prsnega kosa nismo uporabljali rutinsko.

Vse omenjene preiskave za zamejevanje bolezni, ki smo jim dodali $e medi-
astinoskopijo, pa smo napravili pri bolnikih z “zelo omejeno boleznijo” pred
morebitnim kirur§kim zdravljenjem.

Podatkov o paraneoplastiénih sindromih, stranskih ucinkih citostatskega
zdravijenja, podatkih, ki so pomembni za prognozo kot splodno stanje po
Karnofskem, huj$anje, vrednosti laktat dehidrogenaze in alkalne fosfataze, pa
v nasi retrospektivni raziskavi nismo dobili.

Rezultati

Pri 10 bolnikih od 142 se za citostatike nismo odlocili zaradi preslabega splos-
nega stanja po Karnofskem pod 30. V dveh letih smo s kemoterapijo zdravili
132 bolnikov z drobnoceli¢nim rakom plju¢. Zdravljenje bolnikov je spremljal
pnevmolo$ko-onkoloski konzilij.

Tabela 1 prikazuje preiskave, ki smo jih uporabili za zamejevanje.

Tabela 1: Preiskave za ugotavijanje oddalienih zasevkov pri 132 boinikih z
drobnoceli¢nim pljuénim rakom v lefih 1994 in 1995.

Preiskava: Stevilo bolnikov:
Ultrazvok trebuha 117 -89 %
CT glave 52 -39 %
Scintigram skeleta 39-30%
CT prsnega kosa 23-17%
Punkcija perifernih bezgavk 14 -1 %
Rentgen kosti 8-6%
CT trebuha 7-5%
Biopsija kostnega mozga 7-5%
Ultrazvok srca 1-1%

Omejeno obliko bolezni je imelo 69 (52%) in razsirjeno 63 (48%) boinikov.
Kot zadetno shemo smo uporabili cikiofosfamid (Endoksan) 1000 mg/m?, epi-
doksorubicin (Farmorubicin) 45 mg/m? in vinkristin (Oncovin) 1,4 mg/m?, ven-
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dar ne veg kot 2 mg. Bolnik je dobil citostatike z infuzijami 5% glukoze in 0,8%
raztopine natrijevega klorida. Bolniki so citostatike dobivali vsake tri tedne.

Ker ti citostatiki velikokrat povzroijo bruhanje, smo bolnikom dajali ondan-
steron (Zofran), deksametazon (Dexamethason) in diazepam (Apaurin). Pet
dni po citostatikih so prejemali metoklopramid (Reglan).

Bolnike z omejeno obliko smo po drugem ali tretjem krogu citostatikov posiljali
na Onkologki in&titut na obsevanje. Dobili so polovicni odmerek, nato smo
nadaljevali do 6. kroga citostatskega zdravljenja. Po koncanem 6. krogu cito-
statikov so na Onkologkem inétitutu v Ljubljani bolniki prejeli e drugo polovico
obsevanja do polnega odmerka 6000 Gy. Kadar nismo dosegli zmanj$anja
tumorja, smo uvedli cisplatin (Platimity 80 mg/m? prvi dan ter etopozid (Vepesid)
80 mg/m? tri dni zapored z infuzijami 10% manitola, 5% glukoze in 0,9% raz-
topine natrijevega klorida.

Bolniki z razsirjeno obliko bolezni so dobivali iste citostatike. Ce po dveh do
treh krogih nismo dosegli zmanjsanja tumorja, smo uvedli spremenjeno cito-
statsko zdravljenje. Na Onkologkem indtitutu v Ljubljani so obsevali tumor in
mediastinum bolnikom z zoZenjem velikih bronhijev, tezkim dihanjem ali hemo-
ptizami ali sindromom zgornje votle vene.

Povpredno Stevilo citostatskih krogov pri 132 bolnikih je bilo 4,73 +/- 2,31.
Najvec bolnikov je prejelo citostatike 6-krat, razpon je bil od 1-krat do 9-krat.

Primarni tumor in mediastinum so na Onkoloskem institutu v Ljubljani obsevali
pri 55 bolnikih (45%). Obsevanje glave je bilo narejeno pri 14 bolnikih. Zasevke
v mozgane smo dokazali z racunalnisko tomografijo.

Pri 3 bolnikih so na Kliniénem oddelku za torakalno kirurgijo v Ljubljani naprav-
ili resekcijo reznja. Po operaciji so bolniki dobivali citostatike. Pred operacijo
smo zamejevali bolezen z ultrazvokom trebuha, scintigrafijo skeleta, racunal-
nisko temografijo prsnega kosa, trebuha in glave, biopsijo kostnega mozga na
eni kristi iliaki in vratno mediastinoskopijo. Pri dveh bolnikih so profilakti¢no
obsevali glave. Eden od operiranih bolnikov je umrl v prvem mesecu, drugi po
12 mesecih, tretji Zivi brez simptomov 33 mesecev.

Povpretno preZivetje bolnikov z omejeno boleznijo je bilo 8,7 meseca, z raz8ir-
jeno pa 7,3 meseca.

Deset bolnikov s stabim splo&nim stanjem, ki niso dobili citostatikov, je umrlo
v prvem mesecu. Osem bolnikov, ki so dobili citostatike le enkrat, je umrlov 1,5
meseca. V 1,5 meseca je umrlo 18 bolnikov (13%).

Od 132 bolnikov, jih je 9 (7%) preZivelo vet kot 18 mesecev, od 69 bolnikov z
omejeno boleznijo 5 (7%) in od 63 bolnikov z razsirjeno 4 (6%).

Razpravljanje

Nasa skupina bolnikov z drobnoceli¢nim rakom ni bila Studijska. Zamejevanje
je bilo zato narejeno glede na klinicne simptome. V $tudijskih skupinah je
zamejevanje narejeno pri vsakem bolniku ne glede na klinicne simptome. Ker
je znano, da so zasevki lahko kiiniéno nemi, je mozno, da je bilo v nasi skupi-
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ni z omejeno obliko bolezni tudi nekaj bolnikov z razsirjeno boleznijo. Tako si
razlagamo kratko preZivetje bolnikov v skupini z omejeno boleznijo (9,7 mese-
ca). Podobno prezivetje (10,5 meseca) je nase! Debevec in sod. leta 1981 ali
Stern (9 mesecev) leta 1991. Povpredno prezivetje bolnikov z omejeno
boleznijo je bilo v §tudijskih skupinah (13 $tudij s kombiniranim citostatskim in
obsevalnim zdravljenjem ter 3 $tudije samo s citostatskim zdravijenjem) med
10,6 in 17,5 meseca.

Kljub temu menimo, da v rutinskem delu ni potrebno opraviti vseh preiskav za
zamejevanje, ker bi bilo to predrago. Pri lokalnih simptomih delamo usmerjeno
preiskave za dokaz zasevkov. Kadar pa imajo bolniki splosne simptome in
znake, kot sta hujanje prek 5 kilogramov ali anemija, nekateri avtorji predla-
gajo postopno zamejevanje: scintigram kosti, CT pregled trebuha, CT glave,
obojestranska biopsija kostnega mozga in nazadnje CT prsnega ko$a. Pri prvi
preiskavi, ki dokaZe zasevke, zamejevanje prenehamo. Na ta nacin zman-
j8amo strogke za tretjino. Verjetno smo ravno pri bolnikih s splo$nimi simptomi
in znaki v nasi skupini opravili premalo natan¢no zamejevanje, saj razen UZ
trebuha, drugih metod za zamejevanje nismo uporabljali.

V tem prepriGanju nas e bolj utrjuje to, da je prezivetje nasih bolnikov z razsir-
jeno boleznijo (7,3 meseca) tako, kot so ga nasli Lassen s sod. leta 1998 pri
svojih tudijsko sledenih bolnikih (7,2 meseca) ali Debevec s sod. (8 mesecev)
leta 1981. Skupina bolnikov z razsirjeno boleznijo, zdravljenih v nadi bolnisnici
v letih 1983 do 1987, pa je prezivela 4 mesece. Nekoliko daljSe prezivetje prek
18 mesecev smo podobno pogosto opazovali pri bolnikih z omejeno in z raz§ir-
jeno obliko bolezni. Tudi ta podatek se ujema z mislijo, da nismo dovol;
natan¢no loCevali omejene in raz&irjene bolezni.

Pomembno vprasanje je tudi ocena uspesnosti zdravljenja. Ponavadi se avtor-
ji zadovoljijo s klinicno oceno in rentgenskim slikanjem. Pri nasih bolnikih smo
s kontrolnimi bronhoskopijami pogosto nasli, celo &e tumorija ni bilo ve¢ videti,
$e vedno citologke ali histoloke ostanke tumorskega tkiva. Nujno pa je
natanéno oceniti popolno izginotje tumorja po zdravljenju bolnikov z omejeno
boleznijo pred odlocitvijo za profilaktiéno obsevanje glave.

V naéi prvi citostatski shemi smo namesto doksorubicina uporabljali epidok-
sorubicin, ker manj $koduje srcu.

Kombinacijo EP (etopozid, cisplatin), smo namenoma hranili za zdravijenje pri
poslabganju bolezni. Pri bolnikih, ki so se zdravili najprej s kombinacijo CAV, je
bila uginkovitost pri poslab$anjih s kombinacijo EP 40 do 50%. V obratnem
vrstnem redu je bila uspe$nost kombinacije CAV za zdravljenje poslab3anj le
15%.

Za kombinirano zdravljenje omejene oblike bolezni z obsevanjem pa bi bila
boljsa kombinacija EP, ker skupaj z obsevanjem povzro€a manj neZelenih
ucinkov.

Da bi dosegli bolj$e uspehe, bomo morali pri omejeni bolezni prej uporabiti
obsevanje primarnega tumorja in mediastinuma. Ce z obsevanjem akamo 3
mesece, se dalj$a prezZivetja zmanj$ajo za 50%.
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Nadini obsevanja (manjsi odmerki veckrat dnevno, uporaba CT in ra¢unalnika
pri nadrtovanju obsevanja) bi omogocali dajanje vedjih odmerkov in manj$o
obremenitev zdravega tkiva in morebiti tudi boljSe uspehe zdravljenja.

Pri popolnem izginotju tumorja bi pri omejeni obliki morali veckrat preventivno
obsevati glavo.

Bolnike z zelo omejeno obliko brez zasevkov v bezgavke bi vedno morali
zdraviti kombinirano z resekcijo, kemoterapijo, obsevanjem mediastinuma in
profilakticnim obsevanjem glave.

StarejSe bolnike v slabem splodnem stanju bi morali veckrat zdraviti s kapsu-
lami etopozida.

Morebiti bodo pri drobnoceli€nem raku uspesni novi citostatiki, kot so taksani
(paclitaksel, docetaksel), gemcitabin, vinorelbin ali kamptotecini (vinotekan,
topotekan), ki jih preizkudajo predvsem pri nedrobnoceliCnem raku pljué.

Sklepi

Prezivetje nasih bolnikov z razsirjeno obliko drobnoceli¢nega raka je podobno,
bolnikov z omejeno obliko pa je krajSe kot pri drugih avtorjih. Verjetno je vzrok
manj natancno opravljeno zamejevanje.

Morebiti bo z uporabo kombiniranega zdravljenja, novejsih metod obsevanja in
novih citostatikov mogoCe doseci boljSe uspehe.

Danes lahko z naSim zdravljenjem dosezemo podalj$anje Zivijenja in izboljSan-
je njegove kakovosti. Ozdravitve ne moremo dosedi.
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