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Epidemiologija in diagnostika pljuénega raka

Epidemiology and Diagnostics of Lung Cancer
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Rak plju¢ med raki po svetu Se vedno velja za vodilni vzrok obolevnosti in umrljivosti,
saj letno zboli in umre skoraj dva milijona ljudi. Kajenje je vodilni dejavnik tveganja in
je vzrok za 80-85 % vseh pljucnih rakov. Ostali dejavniki tveganja so okoljski dejavniki,
Skodljivosti na delovnem mestu, nekatere spremljajoce bolezni pljuc ter genetski dejav-
niki. Presejalni program za plju¢nega raka v Sloveniji Se ni na voljo. Bolnike s sumom
na pljucnega raka je treba ¢im prej napotiti k pulmologu v usposobljen diagnosticni center,
ki izvaja tako slikovno kot tudi invazivno plju¢no diagnostiko, da se izognemo nepotreb-
nemu in pogosto za bolnika Skodljivemu ponavljanju preiskav. Najpogostejsi simptomi
raka pljuc so kaSelj, hujSanje, teZka sapa, bole¢ina v prsih ali ramenu, hemoptiza, bolec¢i-
ne v kosteh, beticasti prsti, vro€ina, utrujenost in so pogosto znak napredovale bolezni.
Namen diagnostike je opredelitev obsega rakave bolezni, vrste bolezni in tudi sposobno-
sti bolnika za predvideno zdravljenje. Slikovna diagnostika obsega RTG plju¢, CT prsne-
ga kosa, trebuha in glave ter pozitronsko emisijsko tomografijo celega telesa z 8F-fluor-
deoksiglukozo v primeru potencialno ozdravljive bolezni. Z invazivnimi preiskavami Zelimo
pridobiti dovolj tumorskega tkiva za natan¢no patoloSko opredelitev bolezni. Najpogo-
stejSe invazivne preiskave so bronhoskopija, perkutana punkcija tumorja pod kontrolo
CT ali UZ in punkcija zasevkov. Obseg diagnosti¢nih postopkov in zdravljenja mora biti bol-
niku individualno prilagojen in v skladu z njegovim funkcionalnim stanjem zmogljivosti.

ABSTRACT

KEY WORDS: lung cancer, incidence, mortality, risk factors, screening, symptoms, diagnostic procedures

Lung cancer is still the leading cause of cancer-related morbidity and mortality across
the world with almost two million new cases and deaths every year. Smoking is the lea-
ding risk factor and causes around 80-85% of all lung cancers. Other risk factors are ex-
posure to environmental and occupational factors, some underlying pulmonary diseases,
and genetic factors. A screening program for lung cancer is not yet available in Slove-
nia. To avoid the repetition of investigations, patients with suspected lung cancer should
be referred to a pulmonologist in a qualified diagnostic centre as soon as possible, whe-
re both imaging and invasive pulmonary diagnostic procedures are performed. The most
common symptoms of lung cancer are cough, weight loss, shortness of breath, chest or
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shoulder pain, hemoptysis, bone pain, nail clubbing, fever and fatigue, and are usually
a sign of an advanced disease. The purpose of diagnostics is to identify the extent of the
cancer disease, type of cancer and also the patient’s ability for diagnostic procedures and
treatment of lung cancer. Imaging diagnostic procedures include X-ray, computed tomo-
graphy of the thorax, abdomen and brain, and whole body '8F-fluorodeoxsyglucose po-
sitron emission tomography in case of a potentially curable disease. With invasive diagnostic
procedures enough tumour tissue should be obtained to set an accurate pathological diag-
nosis. The most common invasive procedures are bronchoscopy and transthoracic com-
puter tomography or ultrasound guided needle biopsy of the tumour or metastatic sites.
The extent of diagnostics and treatment should be individually adjusted and in accor-
dance with the patient’s functional capacity.

uvoD

Kljub hitremu napredku v diagnostiki in
zdravljenju rak pljuc Se vedno velja za vo-
dilni vzrok obolevnosti in umrljivosti zaradi
raka po svetu. V prispevku bodo predstav-
ljeni najnovejsi epidemiolo3ki podatki glede
raka plju€ v svetu in v Sloveniji, dejavniki
tveganja, simptomi in ustrezni diagnosti¢ni
postopki te Se vedno zelo zahrbtne bolezni.

Epidemiologija raka pljuc

Na svetu za rakom pljuc letno zboli okrog
2,1 milijona ljudi in skoraj toliko jih zara-
di te bolezni tudi umre (1,8 milijona) (1, 2).
Slovenija se glede na incidenco in umrlji-
vost uvrdca v sredino evropske lestvice. In-
cidenca in umrljivost za rakom pljuc sta
tesno povezani z vzorcem kajenja; vec kot
je kadilcev, vec€ je pljucnega raka. Inciden-
ca raka se poviSa z zamikom nekaj deset-
letij za pojavom Skodljivega dejavnika.
V razvitih drZavah je bila prevalenca kadil-
cev najvi§ja v letih 1940-1950, vrh inciden-
ce raka pljuc pa se je pojavil po letu 1970.
DeleZ kadilcev se tipi¢no najprej poviSa pri
moskih in Sele nato pri Zenskah. S pojavom
uspesnih protikadilskih programov v raz-
vitih drZavah se incidenca in umrljivost Ze
pocasi zmanjSujeta (2).

Po zadnjih podatkih Registra raka Repub-
like Slovenije za leto 2016 je rak plju¢ v Slo-
veniji na tretjem mestu po pogostosti in na
prvem mestu po vzroku smrti zaradi raka.

V Sloveniji predstavlja 11,9 % vseh rakov pri
moskih in 8,6 % pri Zenskah. Incidenca Se
vedno naraSca predvsem na racun Zensk (za
priblizno 5% letno), medtem ko se je pri mos-
kih od sredine 90. let prejSnjega stoletja us-
talila (na priblizno 90 primerov bolezni na
100.000 prebivalcev). V letu 2016 je zaradi
raka pljuc zbolelo 1.517 bolnikov in umrlo
skoraj enako Stevilo bolnikov (1.200), saj je
Se vedno pri pribliZno polovici bolnikov bo-
lezen odkrita v neozdravljivi fazi. Bolniki so
ob diagnozi pogosto v preslabi koZi za kakr-
Snokoli onkoloSko zdravljenje. V letu 2016
tako skoraj 30 % novoodkritih bolnikov ni
prejelo nobene od oblik onkoloSkega zdrav-
ljenja. Kirur8ko zdravljenje je prejelo prib-
liZno 22 %, sistemsko zdravljenje 31 % in ob-
sevanje 43 % bolnikov.

Pljucni rak je eden izmed rakov z naj-
slabSo prognozo. Petletno preZivetje bolni-
kov je najbolj odvisno od stadija bolezni ob
diagnozi. PreZivetje se z razvojem novih
zdravil pocasi, a vztrajno povecuje. Petlet-
no preZivetje vseh bolnikov, ki so v Sloveniji
za rakom pljuc zboleli v obdobju 2012-2016,
je bilo 15,4 %, bolnic pa 22 % (3). Edini kli-
nicni register bolnikov z rakom plju¢ v Slo-
veniji deluje v okviru Bolni$nice Golnik Ze
od leta 2010. Zbira podatke za bolnike,
diagnosticirane in zdravljene v Bolni$nici
Golnik, kar pa predstavlja kar pribliZzno po-
lovico vseh slovenskih bolnikov z rakom
pljuc (4, 5).
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Dejavniki tveganja za razvoj raka
pljuc
Najpomembnejsi dejavnik tveganja za raz-
voj raka pljuc ostaja kajenje cigaret. V ciga-
retnem dimu so nasli 55 potencialnih kar-
cinogenih snovi. Kajenje je vzrok za 80-85 %
vseh plju¢nih rakov in kadilci imajo od 10-
do 30-krat povecano tveganje za razvoj raka
plju¢ v primerjavi z nekadilci (odvisno od
Stevila pokajenih cigaret, let kajenja, starosti
ob pri¢etku kajenja). Bolj ogroZeni za raz-
voj raka pljuc so tudi kadilci cigar in pasivni
kadilci (2, 6). Elektronske cigarete (t.i. e-ci-
garete) so na trgu premalo ¢asa, da bi bila
lahko dokazana povezava z rakom pljuc.
Vendar tudi elektronske cigarete vsebuje-
jo fine oz. ultrafine delce, Skodljive kovine,
kancerogene snovi in citotoksine, ki lahko
povzrocajo oksidativni stres in vnetje na po-
doben nacin kot obicajne cigarete (7).
Ostali dejavniki tveganja so povezani
z bolnikovim bivalnim in delovnim okoljem.
Pomembna sta izpostavljenost radonu ter
onesnazenemu zraku zaradi kurjenja raz-
liénih goriv (2, 6). Danes se med zanesljivo
rakotvorne za plju¢nega raka uvrsca 11 po-
klicev ali delovnih procesov in 18 na delov-
nih mestih prisotnih snovi - poleg Ze zgoraj
navedenih med pomembnejSe spadajo Se:
azbest, kremencev prah, arzen in policikli¢ni
ogljikovodiki. Njihove u¢inke pomnoZi so-
Casno kajenje (8). Bolj ogroZeni za razvoj
pljuénega raka so tudi bolniki z nekateri-
mi boleznimi pljug, kot so kroni¢na obstruk-
tivna plju¢na bolezen (KOPB) in prebolela
plju¢na tuberkuloza (2, 6). K zbolevanju po-
membno prispevajo tudi genetski dejavni-
ki, saj imajo nekadilci, ki zbolijo za plju¢nim
rakom, tipi¢no drugacen molekularni pro-
fil tumorjev (2, 6, 8).

Diagnosticni postopki pri
odkrivanju raka pljuc

Diagnosti¢na obravnava bolnika s sumom
na raka plju¢ mora biti hitra, u¢inkovita in
varna, z nagnjenjem k ¢im manjSemu Ste-
vilu invazivnih posegov. Zato je ob sumu

potrebna napotitev k pulmologu v usposob-
ljen diagnosti¢ni center, ki izvaja tako sli-
kovno in invazivno plju¢no diagnostiko.
Z diagnostiko Zelimo ¢im prej opredeliti ob-
seg rakave bolezni (zamejitev bolezni v po-
drocnih bezgavkah ali oddaljenih organih),
vrsto bolezni (cito-/histolo3ki tip raka) ter
sposobnost bolnika za predvideno zdravlje-
nje (8).

Presejanje raka pljuc

Za osebe z visokim tveganjem za pljucne-
ga raka glede na epidemioloSke podatke se
po priporocilih nekaterih tujih zdruZenj pri-
poroca vkljucitev v programe presejanja, e
so ti dostopni. Dve veliki raziskavi oz. pre-
sejalna programa raka plju¢ (ameriSka ra-
ziskava National Lung Screening Trial -
NLST in nizozemsko-belgijski program
NELSON) sta do sedaj Ze potrdili zmanj-
Sanje umrljivosti zaradi raka plju¢ pri bol-
nikih, vkljucenih v programe: ameriSka
raziskava za 20 %, program NELSON pa
glede na preliminarne podatke za 26 % pri
moskih in kar za 39 % pri Zenskah (9, 10).
V Sloveniji presejanje raka plju¢ za zdaj Se
ni na voljo.

Simptomi raka pljuc

Cetrtina bolnikov je asimptomatskih ob
diagnozi, rak je najden naklju¢no in obicaj-
no imajo ti bolniki niZji zacetni stadij bo-
lezni. Simptomi so po navadi znak Ze napre-
dovale bolezni in so posledica lokalne rasti
tumorja, vraS¢anja v sosednje strukture, od-
daljenih metastaz ali paraneoplasti¢nih
sindromov. Rak plju¢ lahko metastazira
v kateri koli organ, najpogostejSa mesta za-
sevanja so pljuca, medpljucne bezgavke, je-
tra, kosti, moZgani in nadledvicni Zlezi.
Najpogostejsi simptomi so: ka3elj, hujSanje,
teZka sapa, bolec¢ina v prsih ali ramenu, he-
moptiza, boleCine v kosteh, beti¢asti prsti,
vrocina, utrujenost (11). Ostali znacilni
simptomi in znaki so Se sindrom zgornje
votle vene, povecane bezgavke, stridor, hri-
pavost in disfagija (12).
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Slikovne preiskave

Bolnike z zgoraj omenjenimi simptomi je
treba v petih dneh napotiti na RTG pljuc
v dveh projekcijah in v primeru patoloSke-
ga izvida oz. ¢e kljub normalnemu izvidu
ostaja visok sum na raka pljuc¢, bolnika
napotiti v ustrezen center na diagnostiko.
Takoj pa napotimo bolnika s sindromom
zgornje votle vene, z na novo nastalo hri-
pavostjo ali s Hornerjevim sindromom. Od
ostalih slikovnih preiskav pridejo v poStev
CT prsnega koSa nativno ali s kontrastom.
V kolikor ta potrdi sumljive spremembe za
plju¢nega raka, z namenom zamejitve bolez-
ni razSirimo preiskavo Se na CT trebuha in
CT glave (ali véasih MRI moZganov). Pozi-
tronsko emisijsko tomografijo z 8F-fluor-
deoksiglukozo (¥F-FDG PET CT) celega
telesa potrebujejo vsi bolniki, pri katerih je
bolezen potencialno moZno pozdraviti ra-
dikalno. S pomocjo teh zamejitvenih slikov-
nih preiskav dolo¢imo TNM-stadij bolezni
(8, 13).

Invazivne preiskave

Cito- ali histoloSko potrditev in opredelitev
tumorja opravimo z invazivnimi preiskava-
mi. Najpogosteje uporabljamo bronhosko-
pijo z upogljivim bronhoskopom ali v pri-
meru, da gre za bronhoskopu nedostopne
lezije, perkutano punkcijo pod kontrolo CT
ali UZ. Slikovne diagnosti¢ne preiskave za
zamejitev raka v mediastinalnih bezgavkah
niso dovolj zanesljive, zato pri operabilnem
raku oz. lokoregionalno napredovalem raku
napravimo sistemati¢no vzorcenje media-
stinalnih bezgavk s pomocjo endobron-
hialnega UZ (EBUZ). Pri razsejani bolezni
punktiramo najlaZje dostopno lezijo (npr.
plevralni izliv, podkoZna metastaza, perifer-
na bezgavka) (8, 13).

Patoloska opredelitev

Ker sta nacin zdravljenja ter tudi preZivet-
je bolnika, predvsem pri razsejani bolezni,
najbolj odvisna od podtipa raka plju¢, se mo-
ramo zelo potruditi, da z invazivnimi prei-

skavami dobimo dovolj kakovostno tkivo za
natanc¢no analizo rakavih celic (8, 13). Rak
pljuc v osnovi Se vedno delimo na drobno-
celi¢ni in nedrobnoceli¢ni rak, najpogo-
stejSa podtipa nedrobnoceli¢nega raka plju¢
sta ploS€atoceli¢ni karcinom in adenokar-
cinom. DeleZ ploSc¢atoceli¢nih karcinomov
se v zadnjih dvajsetih letih zmanjSuje na ra-
¢un adenokarcinoma, ki je sedaj najpogo-
stejSa oblika plju¢nega raka, medtem ko de-
leZ drobnoceli¢nega raka plju¢ ostaja enak
(15-20%). Vzrok za porast adenokarcinoma
je lahko kajenje cigaret z boljS$imi filtri in
manj$o vsebnostjo katrana, zato karcinoge-
ni prispejo do bolj perifernih delov pljuc (2).
V zadnjem desetletju so bili pri nedrobno-
celi¢nem raku plju¢ odkriti Stevilni mole-
kularni oznacevalci - genetske spremembe
na celicah, ki so napovedni biooznaceval-
ci za zdravljenje razsejane bolezni z zelo
ucinkovitim in varnim tar¢nim zdravlje-
njem z zaviralci tirozinskih kinaz. Mole-
kularne oznacevalce EGFR, BRAF, ALK in
ROS1 patolog testira refleksno ob diagnozi
adenokarcinoma, karcinoma z adenokarci-
nomsko komponento ali nedrobnoceli¢ne-
ga karcinoma brez natanc¢nejSe opredelitve.
Ob diagnozi plos¢atocelicnega in zgoraj na-
vedenih karcinomov, ki so EGFR, BRAF, ALK
in ROS1 negativni, izvedemo imunohisto-
kemic¢no dolocitev statusa PD-L1, ki je
pomembna za odlocitev glede zdravljenja
z imunoterapijo (8, 13).

Ocena bolnikovega stanja zmogljivosti

Na bolnikovo zmozZnost tako diagnostike kot
zdravljenja raka plju¢ pomembno vpliva
njegovo stanje zmogljivosti. Najvecji vpliv
imajo bolnikove spremljajoce bolezni. Sta-
nje zmogljivosti ocenimo s pomocjo osnov-
nih laboratorijskih preiskav, EKG, testov
pljucne funkcije, ocene sréno-dihalne rezer-
ve in z oceno delovanja srca. Obseg tako
diagnosti¢nih postopkov kot tudi zdravljenja
mora biti bolniku individualno prilagojen
in v skladu z njegovim stanjem zmogljivo-
sti. Neredko se zgodi, da so bolniki v pre-
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slabem stanju za kakr$nokoli diagnostiko
ali onkoloSko zdravljenje (8, 13).

Predstavitev bolnika na multidisciplinarnem
konziliju

Po prejemu vseh potrebnih izvidov diag-
nosti¢nih preiskav je treba dokumentacijo
predstaviti multidisciplinarnemu konziliju,
ki predlaga za bolnika najustreznejSe prvo
zdravljenje raka. Zdravljenje raka pljuc in
tudi prognoza sta odvisni od zacetnega
stadija bolezni - zgodnejsi kot je, boljsa je
prognoza. MoZnosti zdravljenja obsegajo
operacijo, obsevanje in sistemsko zdrav-
ljenje. Operacija je moZna pri bolnikih
z omejeno ali pri nekaterih z lokoregional-
no raz8irjeno boleznijo. Namen obsevanja
v zgodnej$ih fazah bolezni je ozdravitev ali
dolgotrajna zazdravitev bolezni (radikalno
obsevanje), pri razsejani obliki bolezni pa ga
uporabljamo za blaZenje simptomov (npr.
obsevanje bolec¢ih metastaz, simptomatskih
zasevkov v centralnem Zivénem sistemu). Si-
stemsko zdravljenje uporabljamo kot dopol-
nilno zdravljenje v zgodnjih stadijih bolezni,
pri razsejani bolezni pa je to edino moZno

zdravljenje z namenom podaljSevanja bol-
nikovega Zivljenja. Najveckrat se te oblike
zdravljenja med seboj prepletajo (8, 13).

ZAKLJUCEK

Kljub hitremu razvoju diagnostike in zdrav-
ljenja raka pljuc, Se posebej razsejane obli-
ke bolezni, ostaja prognoza te bolezni slaba.
Ce Zelimo zajeziti to bolezen, moramo v pri-
hodnje naSo energijo in finan¢na sredstva
usmeriti v preventivo in izobraziti ljudi gle-
de Skodljivosti kajenja. Dokazano je, da so
tudi presejalni programi za odkrivanje raka
pljuc¢ veliko uspe$nejsi, e vsebujejo pro-
grame za odvajanje od kajenja. Preventiv-
ne aktivnosti se bodo tudi v bodoce v ve¢ini
izvajale na primarni ravni, kjer je vloga dru-
Zinskega zdravnika najpomembnejsa. Obe-
nem pa bodo v ordinacije na primarni ravni
Se dolgo zahajali bolniki z Ze razvitimi
tipi¢nimi in manj tipi¢nimi simptomi in
znaki raka plju¢, kjer je vloga druZinskega
zdravnika zelo pomembna pri hitri razpoz-
navi in napotitvi v ustrezen diagnosticni
center.
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