PREDSODKI, POSPLOSEVANJA IN PLJUCNI RAK
Matjaz Zwitter

Je mogoce o pljutnem raku v kratkem sestavku povedati kaj novega? Je
mogoc&e kaj povedati tako, da ne bo le ponavljanje ze stokrat sliSanega ali
pa nastevanje podrobnosti, ki jih $e strokovnjaki teZzko razumejo?

Poskusimo. Ce naj bo spis berljiv in kratek, pa kljub temu brez ponavljanja
Ze tisockrat slianega, potem se moramo odlociti za drugaéno obliko. Za
izhodis¢e si postavimo tole hipotezo: vse, kar je dovolj veliko ali dovolj po-
gosto, je Zrtev posplo$evanja. Radi re¢emo: Ameri€ani so... ali Rusi so... ali
Arabci so... ali Nemci so... in se pri tem ne zavedamo, koliko krivice je v
nasih besedah. Kajti zanesliivo niso vsi Ameri¢ani, Rusi, Arabci, Kitajci
enaki, med njimi najde$ dobre in slabe, suhe in debele, pridne in lene, po-
gtene in prevarante. PosploSevanja so vir nesporazumov, celo vojne lahko
izbruhnejo, ko voditelji s tak$nimi posplosenimi trditvami nahujskajo en narod
proti drugemu. Zanimivo: malim ali oddaljenim se to ne dogaja. Americani,
ki danes potujejo po svetu, zaCudeni spoznavajo, kako tezko je biti velik:
stavim, da bi se mnogi raje izdali za Slovence.

Plju¢ni rak je najpogostej$a med vsemi rakavimi boleznimi. Morda je prav
to krivo, da vsi o plju¢nem raku vedo skoraj vse in da se pljucnega raka drzi
toliko predsodkov in neutemeljenih posploSevanj. Poglejmo si pet taksnih
neutemeljenih posplo$enih mnenj. Pri vsakem mnenju bomo pokazali, da
pod povrsino stvari $e zdaleC niso tako preproste.

1. Pljuéni rak je ena bolezen. Pljucni rak seveda ni ena bolezen. Plju¢ni rak
je druzina bolezni, ki se med seboj razlikujejo po vzroku, po mikroskopski
sliki, po genetski okvari, pa seveda tudi po poteku bolezni in ob¢utljivosti za
zdravljenje.

Ze dolgo vemo za §tiri osnovne histopatologke tipe: plog&atoceli¢ni, Zlezni,
velikoceli¢ni in drobnoceli¢ni pljuéni rak. Tem S§tirim tipom pljucnega raka
pa dodajajo nove molekularne in genetske preiskave Se vrsto dodatnih in-
formacij. Spoznanja o tem, kak$na je molekularna podoba celic in katera
mutacija je pripeljala do raka, pa vedno bolj vplivajo tudi na priporoGeno
zdravljenje. To velja Ze za odlogitev o najprimernejsi izbiri citostatske tera-
pije, $e bolj pa za zdravljenje z novimi tarénimi zdravili. Nova zdravila nam-
re¢ ne delujejo kar po€ez na vse celice, ki se hitro delijo, pat pa vplivajo le
na rast in delitev celic, ki imajo na povrsini doloCeno tarfo, na primer re-
ceptor za epidermni rastni faktor. Ce taks$ne tarée ni, bo zdravljenje z no-
vimi zdravili zanesljivo neuginkovito.
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Poleg razlik v mikroskopski, molekularni in genetski zgradbi pa moramo
poudariti Se razlike v poteku bolezni, ki so lahko precej$nje. Izkusen zdrav-
nik zna med mnogimi bolniki s hitro napredujoéim rakom izbrati tak&ne, pri
katerih bolezen poteka nenavadno pocasi. Sam imam kar nekaj bolnikov, ki
ze po vet let hodijo le na redne obdobne preglede in zaradi raka nimajo
kaksnih pomembnih teZzav. Ko se torej odloamo o zdravljenju, moramo za
zaCetek presoditi, ali bolnik zdravljenje res potrebuje. Kot osnovno vodilo
naj veljia: zdravljenje ne sme biti huj$e od same bolezni.

Konéno 8e nekaj besed o razlikah med spoloma. Za pljuénim rakom zboli
priblizno Stirikrat ve¢ moskih kot Zzensk, vendar so pri miaj§ih generacijah
zenske skoraj Ze dohitele moske. Razumljivo: kajenje je bilo neko¢ skoraj
izkljuéno moska razvada, pri danasnjih mladih pa med spoloma ni ved razlik.
Pri Zzenskah je tudi deleZ Zleznega raka vedji kot pri moskih, najverjetneje
zato, ker je med njimi ve¢ nekadilk ali pasivnih kadilk. Zlezni rak ima po&as-
nejsi, bolj kroni¢en potek. Domnevamo tudi, da Zenske zaradi zdravstvenih
tezav prej poiS¢ejo zdravnisko pomoc in vsaj nekaterim zato raka odkrijejo
v zgodnejSem stadiju. Vse to je morda v ozadju opazanja, da imajo Zenske
nekaj boljo napoved bolezni kot moski.

2. Pljuéni rak nastane zaradi kajenja. Seveda, kajenje je glavni krivec,
vendar so brez dvoma pri nastanku pljuénega raka tudi drugi vzroki. Vse
primere pljutnega raka pripisovati kajenju bi bilo nedopustno poenostavlja-
nje. V Sioveniji imamo okrog 1100 novih bolnikov s plju¢nim rakom in med
njimi je kakdnih 200 primerov, ki niso v zvezi s kajenjem.

Hudo narobe je, da je zaradi splodno znane povezave pliutnega raka s
kajenjem zapostavljeno raziskovanje drugih vzrokov za to bolezen. Le kot
primer naj napiSem, da nadpovpre¢no pogosto za plju¢nim rakom zbolijo
delavci, ki delajo pri obdelavi kovin. Res je, da mnogi od njih kadijo, vendar
kljub temu ostaja vtis, da je vzrok njihove bolezni v obojem, v kajenju in v
onesnazenju poklicnega okolja. Napisal sem besedo »vtis«: res je, le vtis je
to, kajti izsledkov natanénih epidemioloskih $tudij je zelo malo. Pa bi jih
morali imeti.

Posebna zgodba je zlezni pljuéni rak pri mladih, Se posebej pri mladih zen-
skah, ki niso nikoli kadile. Spet gre le za vtis, da gre za drugacno, prece;
agresivnejSo obliko pljucnega raka. Kaj je krivo, da tridesetletna dotlej po-
polnoma zdrava zenska, nekadilka, zboli za plju¢nim rakom? Teh bolnic je
res zelo malo in z obiCajnim epidemioloskim raziskovanjem bomo vprasanju
o vzrokih pljuénega raka pri mladih nekadilkah tezko prisli blizu. Morali bo-
mo poseci SirSe v evropski prostor in poiskati nacin, kako bi prisli do osebnih
podatkov o bolnicah kljub danes tako strogemu varovanju zasebnosti.
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3. Kirursko zdravljenje je edino, ki lahko prinese ozdravitev

Zmota, ki pripelje do napacnih odiogitev. Se vedno se prepogosto dogaja, da
preiskave za zamejitev bolezni kazejo, da z operacijo plju¢nega raka ne bo
mogoée v celoti odstraniti. Kirurg se ob tem vendarle odlogi za operacijo,
pa& v prepri¢anju, da je to za bolnika edina moznost ozdravitve. V veliki
vedini primerov se pri operaciji res pokaZe, da tumorja ne morejo odstraniti.

Vedeti moramo, da je eksplorativna torakotomija resen poseg, ki bolniku
prinasa pomembne dodatne teZave — bolegine, vrsto moznih zapletov in
znatno poslabsanje splogne kondicije. Mnogi tudi mislimo, da proces celje-
nja po operaciji sprozi izlo¢anje rastnih faktorjev, ki pospesijo ne le celjenje,
pa¢ pa tudi rast tumorja. Poleg tega pomeni nepotrebna operacija vsaj pet
tednov odloga z drugim zdravljenjem: izgubili smo najmanj dva tedna, ko je
bolnik &akal na operacijo in najmanj tri tedne, ko je okreval po njej.

Vedeti moramo, da lahko bolnike z inoperabilnim plju¢nim rakom dobro
zdravimo tudi s kemoterapijo in z obsevanjem. Izboljanje (remisijo) dose-
Zemo pri ve&ini bolnikov. Ozdravitev je manj verjetna, vendar ni nemogoca.
V ¢&lanku, ki smo ga nedavno objavili v Journal of Thoracic Oncology, smo
predstavili 28 bolnikov, ki smo jih tako zdravili v letih 2001 in 2002. Med
njimi je 6 takih, ki so bili $e po 4 letih brez znakov ponovitve bolezni.

Vsi vemo, kako pomembno je dobro kirurSko zdravljenje. Kot bomo videli v
naslednjem poglavju, z novimi nadini zdravljenja kirurgija pridobiva celo
nove indikacije. Se enkrat pa: izsiljena in neuspe$na operacija pomeni le
hudo breme in bolniku $koduje, saj poslab$a bolnikovo splosno kondicijo,
sprozi pospedeno rast tumorja in pomeni izgubo ve¢ kot mesec dni Casa.
Pri mnogih bolnikih se po eksplorativni torakotomiji bolezen prevesi v sta-
nje, ko intenzivno zdravljenje s kemoterapijo in z obsevanjem z namenom
ozdravitve ni ve& mogoce in ko je na mestu le paliativno zdravijenje.

4. Metastatski pljucni rak je neozdravljiv

Malo prej smo spodbijali mnenje, da je pri vsakem primeru lokalno napredo-
valega raka na mestu poskus operacije, saj naj bi brez tega bolnik ne imel
nikakrénih moznosti ozdravitve. Tokrat pa gre za drugacno, seveda spet
neutemeljeno posplositev: pogosto sli$imo, da pri bolniku z oddaljenimi
zasevki intenzivno kirursko ali obsevalno zdravljenje nima smisla, ker da
gre za razsirjeno in zato neozdravljivo bolezen.

Vsi poznamo razdelitev rakavih bolezni na stadije in vsi vemo, kako po-
membna je to¢na opredelitev stadija TNM (tumor — bezgavke — oddaljeni
zasevki) bolezni za odlogitev o zdravljenju, pa tudi za pripravo zbirmih podat-
kov v porogilih klini¢nih raziskav. Brez jasno opredeljenih stadijev bolezni bi
bili kot trgovci brez tehtnice. In vendar: stadiji bolezni so tudi vir neutemelje-
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nih posploSevanj. Pri oddaljenih zasevkih govorimo o najvi§jem, Cetrtem
stadiju bolezni. Res je, velika vegina bolnikov s tem stadijem plju¢nega
raka umre. To pa nas ne sme odvrniti od tega, da med njimi poi§éemo
taksne, ki imajo mozZnost ozdravitve.

Osnovno zdravljenje bolnikov z razsirjenim plju¢nim rakom je kemoterapija.
Zdravljenje je uspesnejse, e je breme rakave bolezni sorazmerno majhno.
Remisija bolezni je torej malo verjetna pri bolniku, ki mu je rak prizadel velik
del plju¢ ali jeter, dosezemo pa jo pri vecini bolnikov, ki imajo le en ali dva
zasevka zunaj prsnega kosa. Ko je tak$en bolnik v remisiji, poskugamo
prepricati kirurga, naj odstrani ostanek metastaze ali pa se ostanka lotimo z
lokalnim obsevanjem.

Bolnikov z oddaljenimi zasevki, ki smo jih kljub razsirjeni bolezni ozdravili,
je res malo, pa so zato toliko bolj dragoceni. Dokazujejo nam, da uspe$no
sistemsko zdravljenje s citostatiki ni konkurenca lokalnemu kirur§kemu ali
obsevalnemu zdravijenju, pa¢ pa se z njim dopolnjuje. In kazejo nam Iu¢ na
koncu tunela.

5. Vse kombinacije citostatikov so enako ucinkovite

V zadnjem desetletju so za zdravljenje bolnikov z napredovalim plju¢nim
rakom presku8ali ve¢ kot deset razliénih kombinacij citostatikov. Po vrsti
primerjalnih 8tudij so prisli do zakljuéka, da so si po uginkovitosti povsem
enake vse kombinacije citostatikov, ki vkljuéujejo eno od zdravil na osnovi
platine (cisplatin ali karboplatin) ter enega od novejsih citostatikov (gemcita-
bin, vinorelbin, docetaksel ali paklitaksel) ali pa kombinacijo dveh novejsih
zdravil brez platine.

Zanimivo je, da to posploSeno trditev sprejemajo mnogi, ki so se pri svojem
poklicnem delu v celoti posvetili pljuénemu raku in ki jim nikakor ne moremo
oditati, da govorijo na pamet. Zdi se tudi, da imajo trdno znanstveno osnovo:
primerjalne Studije pri bolnikih z napredovalim plju¢nim rakom so pokazale,
da se krivulje prezivetja bolnikov lepo prekrivajo. Ni pomembno, za katero
kombinacijo zdravil se odlo¢imo: srednje preZivetje bo okrog 10 mesecev,
eno leto pa prezivi priblizno 40 % bolnikov.

Kot vecni dvomiljivec pa se vendarle vprasam: kako je mogoce, da bi zelo
razlicna zdravila imela popolnoma enak udinek? Je res, da so vsa zdravila
pri pobijanju rakavih celic popolnoma enako udinkovita?

Odgovor na to vpra8anje se skriva v premisleku o tem, kaj se z rakom do-
gaja v Casu po zaklju¢ku zdravijenja.

Povedali smo Ze, da so do sklepa o enaki uginkovitosti razliénih kombinacij
zdravil prisli na osnovi izkusenj pri zdravljenju bolnikov z napredovalim
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pljuénim rakom. Kako poteka tako zdravijenje? Zdravljenje traja tri do naj-
ved §tiri mesece, nato pa zdravijenje s kemoterapijo kongamo. Raka nismo
ozdravili, to vemo po izku$énji, da se bo — verjetno Ze v nekaj mesecih —
bolezen ponovila. Ostanek raka torej ponovno raste. In ta ostanek ne raste
enakomerno, pac pa hitreje, ¢e ga je ostalo manj in nekoliko poCasneje, e
je vedji. Manji ostanek rakavih celic ima namre¢ ve¢ hrane, vecC zilja, vec
kisika, ve¢ prostora in zato bolj$e moZnosti, da hitreje napreduje. Prav po-
spedena rast majhnega ostanka raka je kriva za to, da je v perspektivi enega
leta skoraj popolnoma vseeno, koliko raka je ostalo v tistem trenutku pred
veé meseci, ko smo zdravljenje s kemoterapijo zakljucili.

Nekateri torej verjamemo, da enako prezZivetie bolnikov z napredovalim
rakom e ni dokaz za enako ucinkovitost razlicnih kombinacij zdravil. Tak
razmislek pa je nadvse pomemben takrat, kadar zdravljenje uporabimo z
namenom ozdravitve, torej kot dopolnilino zdravljenje ob kirurSkem ali obse-
valnem zdravljenju omejenih stadijev pljuCnega raka. Pri teh bolnikih je
seveda klju¢no, kolikénemu odstotnemu delezu bolnikov bomo preostanek
raka resniéno unicili ali, natantneje povedano, pri kolikdnem delezu bo pre-
Zivelih rakavih celic tako malo, da jih bo organizem lahko sam obvladal.

Primerjalne $tudije pri napredovali bolezni torej niso vedno edino vodilo za
zdravljenje bolnikov v zgodnjih stadijih raka. Nujno potrebujemo primerjalne
Studije razliénih zdravil tudi pri bolnikih, ki jim uéinkovita terapija kot dopol-
nilo ob operaciji ali obsevanju lahko prinese ozdravitev.

ZAKLJUCEK

Pljuéni rak je kot velika, raznolika in v veliki meri §e neraziskana pokrajina.
Ne pustimo se zapeljati neutemeljenim predsodkom in posploSevanjem.
Bodimo kot otroci, ki srkajo vase vsako novo izkudnjo in jo vgradijo v novo
mrezo spoznanj.
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