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Zakljucek Sole

SPREMNA BESEDA

PRVI SOLI PLIUCNEGA RAKA NA POT

Pred vami je zbornik predavanj PRVE SOLE PLJUCNEGA RAKA. Za organizacijo Sole
smo se odlocili, ker smo Zeleli stopiti korak bliZe ter zgraditi Se trdnejsi most z dru-
Zinskimi zdravniki, ki prvi posumijo, da ima lahko bolnik plju¢nega raka, z zdravniki,
h katerim se nasi bolniki najprej zatecejo po pomoc, pa tudi z drugimi zdravniki, ki
bolezen potrdijo in nato zdravijo. Trdno verjamemo, da bo most, ki smo ga zaceli
graditi, pripeljal k tesnejSemu sodelovanju zdravnikov na vseh ravneh, saj bolniki s
plju¢nim rakom, potrebujejo zelo veliko oskrbe in pomoci na vseh nivojih.

Rada bi se zahvalila vsem, ki ste nam pomagali graditi ta most, vsak je s svojim zida-
kom pripomogel k njegovi trdnosti. Tako bi se najprej zahvalila vsem ¢lanom Stro-
kovnega odbora, s katerimi smo skupno oblikovali program Sole, vsem predavate-
ljiem, ki so z nami podelili svoje dragocene izkusnje, ter vsem, ki so nama kakorkoli
pomagali pri organizaciji Sole. Se posebej bi se rada zahvalila gospem Darji Draksler,
Sabini Lovéin in Anji Smoli¢ za vso njihovo pomo¢ pri prakti¢ni izvedbi Sole. Nenaza-
dnje bi se rada zahvalila tudi vsem vam udelezencem Sole; naj bi se e tako trudili,
brez vas tega mostu ne bi zgradili.

Mirjana Rajer in Vilijem Kovac




EPIDEMIOLOGIA IN
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Izhodisca. Rak je skupaj z boleznimi srca in ozilja glavni vzrok za umrljivost ljudi v
zahodnem svetu. Pljucni rak je tako pri nas kakor tudi po svetu eden najpogostejsih
rakov. Napoved poteka bolezni bolnikov s plju¢nim rakom je slaba. Pljucni rak je
namrec najpogostejsi povzrocitelj smrti, kadar je vzrok smrti rak.

Zakljucki. Glavni dejavnik za nastanek plju¢nega raka je kajenje tobaka. Upostevati
moramo tudi druge epidemioloske in etioloSke vzroke nastanka bolezni. Poleg kaje-
nja lahko plju¢nega raka povzroci tudi izpostavljenost Skodljivim snovem v delov-
nem okolju. Preventivna dejavnost zdravnikov in medicinskih sester je neprecenlji-
va. Vec€ja ozavescenost ljudi bi skupaj z boljsSim delovanjem vseh segmentov tako v
politiki kakor tudi v zdravstvu pripomogla k vedji ozavescenosti o Skodljivosti dolo-
¢enih poklicev.

uvoD

V Sloveniji vsako leto za rakom zboli 13.000 in umre 6.000 ljudi. Pljucni rak spada
med najpogostejse vrste raka. Je na ¢etrtem mestu po pogostosti tako pri moskih
kakor tudi pri Zenskah, takoj za raki dojk pri Zenskah, prostate pri moskih, koZnimi
nemelanomskimi raki ter rakom debelega Crevesa in danke.! Najveckrat rak pljuc nas-
tane zaradi kajenja. Ceprav nara$ca $tevilo bolnikov z rakom pljué, ki niso nikoli kadili,
ostaja kajenje glavni 'krivec' za pojavnost te bolezni. Plju¢ni rak je tako edinstven. Je
edini rak, katerega vzro¢ni dejavnik izdeluje, prodaja in agresivno trzi ogromna indu-
strija. Ostali znani dejavniki tveganja so: izpostavljenost radonu, vnetje pljuc in posle-
di¢no brazgotinjenje, druzinska obremenjenost ter pomemben, a veliko premalo
proucevan dejavnik - izpostavljenost Skodljivim snovem na delovnem mestu.??

EPIDEMIOLOGUA

Leta 2011 je za pljucnim rakom v Sloveniji zbolelo 1.181 (890 moskih in 291 Zensk).
Istega leta je za tem rakom umrlo 1.168 ljudi (786 moskih in 382 Zensk). Stevilo no-




vozbolelih in umrlih se ne razlikuje mnogo od vecletnega predhodnega povprecja.
Tako je med leti 2006 in 2010 v Sloveniji v povprecju zbolelo 1.228 in umrlo 1.091
ljudi letno. Groba inciden¢na stopnja (3tevilo novo zbolelih/100.000 prebivalcev) je
bila v teh letih pri moskih 88,6/100.000 in pri Zzenskah 33,2/100.000.%* Plju¢ni rak je
ne samo pogost, temvec tudi zelo agresiven. Petletno preZivetje bolnikov z rakom
plju¢ v vseh stadijih skupaj je le 17%. Je glavni 'morilec’ med raki, odgovoren za ce-
trtino smrti vseh bolnikov in 12 % smrti vseh bolnic z malignimi obolenji v Sloveni-
ji.¥* Incidenco plju¢nega raka v Sloveniji nam prikazuje Slika 1.
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Slika 1. Incidenca plju¢nega raka v Sloveniji od leta 1961 do leta 2010.*

Iz podatkov Registra raka vidimo, da je pri moskih Stevilo novih primerov te bolezni
narascalo do zacetka 90-ih let prejSnjega stoletja, nato pa se je ustavilo. V zadnjih
desetih letih se postopno manj$a (za 0,8 % povpreéno letno). Zal se tevilo novih
primerov pri Zenskah Se vedno vsako leto veca. Pojav je posledica kulturnih razlik v
kadilskih navadah med moskimi in Zenskami. Zenske so tako pri nas kakor po svetu
zacCele mnozi¢no kaditi kasneje kakor moski, kar odseva v Se vedno narascajoci inci-
denci pljucnega raka pri njih. Padanje incidence pri moskih pa lahko vsaj deloma
pripisemo uspehu protikadilskih ukrepov.***

Rak plju¢ ni pogost samo v Sloveniji, temvec je to svetovni pojav. Pljucni rak je po
svetu na tretjem mestu med vsemi raki. Ocenjujejo, da je za tem rakom v letu 2012
zbolelo kar 1,8 milijona ljudi. Razporeditev plju¢nega raka odseva kadilske navade
prebivalcev dolocenega obmocja. Najvisja incidenca je pri moskih Centralne in
Vzhodne Evrope ter vzhodne Azije, medtem ko je najnizja incidenca med moskimi v
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Afriki. Pri Zenskah opaZajo nekoliko drugacno razporeditev. Najvisja incidenca pljuc-
nega raka je med Zenskami v Severni Ameriki in Severni Evropi. Najmanj plju¢nega
raka je podobno kakor pri moskih v Afriki. Slovenija je geografsko in kulturno umesce-
na v Centralno Evropo, zato je primerjava z ostalimi evropskimi drzavami zelo zanimi-
va, saj si z njimi delimo tako zgodovinske, kakor tudi socialne in ekonomske razmere.
Po incidenci plju¢nega raka (48,7/100.000 prebivalcev) je Slovenija na 11. mestu med
drzavami Evropske unije, kar nas uvrsca nekoliko nad evropsko povprecje, ki znasa
41,9/100.000 prebivalcev. Po umrljivosti je Slovenija na 10. mestu (39,2/100.000),
kar je ponovno nekoliko nad evropskim povprecjem (35,2/100.000).57

ETIOLOGIA

Ze vet kakor 50 let je minilo od porocila organizacije Surgeons General, v katerem
so prvic opisali Skodljivosti kajenja, in prav toliko ¢asa je znano, da je kanjenje glavni
vzrok za nastanek plju¢nega raka. Cigaretni dim vsebuje priblizno 7.000 razli¢nih
snovi, od tega je vsaj 70 dokazano rakotvornih. Kajenje je dejavnik tveganja tudi pri
nastanku Stevilnih drugih rakov in nemalignih obolenj (Slika 2). Ocenjujejo, da zaradi
posledic kajenja vsako leto v svetu umre milijon ljudi.>®°
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Glavne rakotvorne snovi v cigaretnem dimu so policikli¢ni aromatski ogljikovodiki,
nitrozamini in aromatski amini, benzen in aldehidi. 30 let kajenja cigaret, vsak dan
eno Skatlico povecuje tveganje za umrljivost zaradi plju¢nega raka za 20 do 60-krat
v primerjavi z nekadilci. Povezano je tudi s starostjo ob pri¢etku kajenja. Podvoji se
za posameznike, ki so priceli kaditi pred 15. letom starosti. Obstajajo tudi razlike v
Skodljivosti kajenja pri moskih in Zenskah. Powell et al. so ugotovili, da je zmerno do
hudo kajenje nevarnejSe za Zenske. Kadilke v njegovi raziskavi so imele celokupno
tveganje 19-krat vecje v primerjavi z nekadilkami, medtem ko je bilo pri kadilcih
tveganje za 12-krat vecje. Razlogi za take razlike Se niso popolnoma pojasnjeni, vse-
kakor pa je to pomemben podatek, ki lahko skupaj z ostalimi pripomore k uspehu
protitobacnih akcij. Nevarno je tudi pasivno kajenje, saj povecuje tveganje za pojav
plju¢nega raka pri nekadilcih. Ocenjujejo, da imajo nekadilci, partnerji kadilcev za 20
% do 30 % veclje tveganje od nekadilcev, ki ne Zivijo s kadilci.>#*?

Povezava med kajenjem in plju¢nim rakom je tako mocna, da se spremembe v ka-
dilskih navadah odrazajo tudi v biologiji plju¢nega raka in poteku same bolezni. V
sredini 80-let prejSnjega stoletja je prislo do sprememb v pogostosti podtipov pljuc-
nega raka. Do tedaj prevladujoce plosc¢atoceli¢ne so zamenjali Zlezni raki. So¢asno
se je spremenila tudi lokalizacija rakov. Pretezno centralno leZzece so zamenjali raki
v obrobnih delih pljuc. Glavna dejavnika, ki sta povzrocila te spremembe, sta uvedba
cigaret s filtrom ter takih z niZjo vsebnostjo katrana. Filterske cigarete so spremenile
vzorec kajenja. Da bi kadilci dobili isto dozo nikotina, so zaceli vdihovati vec¢ dima in
ga dlje Casa zadrzevati v pljucih. To je omogocilo majhnim rakotvornim delcem, da
so prisli na obrobje pljuc in se tam dlje ¢asa zadrZevali. Kajenje nizkokatranskih ciga-
ret lahko poveca pojavnost Zleznih rakov, ker imajo te cigarete visjo vsebnost nitro-
zaminov, za katere se je v poskusih izkazalo, da povzrocajo Zlezne rake pri laborato-
rijskih Zivalih. Omenjeni ukrepi tobacne industrije, ki naj bi zmanjsali Skodljivost
kajenja, so se izkazali kot popolnoma neucinkoviti. Danes je znano, da so cigarete s
filtrom ter take z manj katrana, imenovane »light« in »ultralight«, enako ali celo
bolj skodljive. Pljucni rak tako ostaja edinstven v dejstvu, da industrija proizvaja in
trzi glavni dejavnik tveganja za njegov nastanek.>®1013

Mocna povezava med kajenjem in pljuc¢nim rakom se kaZze tudi v dejstvu, da inciden-
ca plju€nega raka sledi prevalenci kajenja pred 20-30 leti. Epidemija kajenja se je v
Evropi pojavila dvakrat. Pri moskih je bil vrh kajenja takoj po drugi svetovni vojni, pri
Zenskah pa okrog leta 1960. V danasnjem ¢asu so vzorci kajenja pri moskih in zen-
skah enaki. Tudi v Sloveniji se Ze kazejo ucinki zmanjsevanja kajenja. Tako incidenca
pri moskih ne narasca vec, pri zenskah pa pricakujemo podoben ucinek v naslednjih
letih. Upad kajenja belezimo v Sloveniji vse od uvedbe prepovedi kajenja v vseh
zaprtih javnih in delovnih prostorih, to je od avgusta 2007. Po zadnjih podatkih Or-
ganizacije za ekonomsko sodelovanje in razvoj (OECD, Organisation for Economic
Cooperation and Development) v Sloveniji kadi 18,9 % ljudi, kar je pod evropskim
povprecjem (23 %).46-81314
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Ceprav je $kodljivost kajenja nedvomno dokazana, $e vedno ostaja odprtih nekaj
vprasanj. Za rakom na pljucih zboli »le« priblizno 15-24 % kadilcev. Poleg tega se
plju¢ni rak pojavlja tudi pri nekadilcih.8 Kljub temu pomena Skodljivosti kajenja ne
moremo zmanjSevati. V raziskavi, ki smo jo opravili na OnkoloSkem institutu in v
katero smo zajeli 551 bolnikov s plju¢nim rakom, smo ugotovili, da je bilo med njimi
sedanjih ali bivsih kadilcev 96,3 % med moskimi bolniki in 83,3 % med bolnicami.?®

Poleg kajenja k nastanku plju¢nega raka pripomorejo Se drugi, manj znani dejavniki.
Izpostavljenost radonu, radioaktivnemu plinu, ki ga zasledimo v rudnikih in zaprtih
prostorih, je eden izmed taksnih dejavnikov. Odgovoren naj bi bil za nastanek pljuc-
nega raka pri 3—10 % bolnikov. Predvsem naj bi bil pomemben dejavnik tveganja pri
nekadilcih, ¢eprav se njegovi ucinki prepletajo s pasivnim kajenjem, kateremu so
nekadilci pogosto izpostavljeni. Drugi, manj prouceni in mozni dejavniki tveganja so
vnetje plju¢, brazgotinjenje plju¢nega tkiva po preboleli tuberkulozi ter druZinska
obremenjenost.?#13

Poklicna izpostavljenost kancerogenim snovem je pomemben dejavnik tveganja za
nastanek plju¢nega raka. Ze leta 1964 sta epidemiologa Ahrens in Merletti sestavila
seznam poklicev v povezavi s tveganjem za pojavnost pljucnega raka. Poklice sta
razdelila v 2 skupini: skupino A, za katero je povezava nedvomno dokazana, ter sku-
pino B, kjer obstaja sum, da so poklici v njej povezani s plju¢nim rakom. Poklici izven
teh dveh skupin ne predstavljajo visjega tveganja za pojav plju¢nega raka. Seznam v
modificirani obliki uporabljamo Se danes. Tabela 1 nam prikazuje poklice, pri kate-
rih so ljudje najbolj ogroZeni za pojav plju¢nega raka.*>®

V raziskavi, ki smo jo opravili na Onkoloskem institutu, v kateri smo primerjali po-
klicno izpostavljenost bolnikov z rakom pljuc v primerjavi z bolniki z rakom debelega
Crevesa in danke, smo potrdili povezavo med poklici skupine A (nasteti v zgornji
tabeli) in pljuénim rakom. Delez bolnikov, ki so opravljali poklic iz skupine z visjim
tveganjem za nastanek plju¢nega raka, je pri plju¢nih bolnikih 33,5 %, pri bolnikih z
rakom debelega Crevesa in danke pa 17,1 % (p <0,01). Rezultate smo potrdili tudi v
multivariatni analizi, v kateri smo upostevali tudi vpliv kajenja. Nasa raziskava je
torej potrdila, da ima pri nastanku raka plju¢ neodvisno od kajenja pomembno
vlogo tudi poklicna izpostavljenost kancerogenom.®
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Kmetijstvo Vinogradniski delavci, ki uporabljajo arzenske insekticide

Rudarstvo in kamnolomi Rudariji arzenove, uranove, Zelezove, azbestne rude,
rudarjenje ali mletje talka (smukca)

Kemicna industrija Proizvodnja kromatnih pigmentov, BCME, CCME

Proizvodnja pesticidov Proizvodnja in pakiranje arzenskih insekticidov

in herbicidov

Proizvodnja azbesta Proizvodnija izolacijskih materialov (azbestnih cementnih
izdelkov, cevi, prevlek, tekstila, oblacil, mask)

Kovinska industrija Proizvodnja Zeleza in jekla
(osnovna Zelezarska
in jeklarska industrija)

Kovinska, neZelezarska Taljenje bakra, cinka, proizvodnja kadmijevih zlitin, proizvodnja
osnovna industrija: aluminija, preciscevanje in obdelava niklja, berilija in

taljenje, zlitine, berilijevih izdelkov, proizvodnja pigmentov na osnovi kadmija,
preciscevanje, valjanje, luZenje, kromiranje, elektronanosi kadmija, spajkanje,
vlecenje, vlivanje spajanje s polivinilkloridi, izdelava nikelj-kadmijevih baterij
Ladjedelnistvo, izdelava Delavci v ladjedelnicah, dokih ter v proizvodnji avtomobilov
motornih in Zelezniskih in Zelezniskih vozil

vozil in opreme

Gradbenistvo Izolaterji, oblagalci cevi, krovci, asfaltni delavci

Drugi Pleskarji in barvarji (gradbenistvo, avtomobilska industrija)

Zal v Sloveniji poklicnih bolezni, kamor sodi tudi pljuéni rak, ne odkrivamo in ne
priznavamo. Prikazana incidenca teh poklicnih bolezni je v zadnjih letih 5/100.000
delavcevy, kar nas skupaj z Bolgarijo uvrsc¢a na dno Evropske unije.'® Po podatkih Kli-
ni¢nega instituta za medicino dela, prometa in Sporta je bilo v Sloveniji od leta 1988
do danes 63 primerov plju¢nega raka priznanih kot poklicna bolezen. To so bili bol-
niki, ki so bili izpostavljeni azbestu. Plju¢nih rakov povezanih z ostalimi poklici v Slo-
veniji ne belezimo. Tudi pri plju¢nem raku povezanem z azbestom Stevilke ne odse-
vajo realnega stanja, saj podatki tako pri nas kakor tudi v tujini kazejo, da jih je
zagotovo vec. Med azbestnimi bolniki je razmerje med pojavnostjo mezotelioma in
plju¢nega raka 1:3. In ¢e upoStevamo podatek, da je bilo v Sloveniji v istem obdobju
priznanih 101 mezoteliomov kot poklicne bolezni, bi bilo Stevilo plju¢nih rakov 300
(seveda samo zaradi azbesta in ne vseh). Pomemben podatek je tudi ta, da so bili vsi
delavci s priznanim plju¢nim rakom izklju¢no iz Salonita Anhovo, ¢eprav imamo stiri
vecja azbestna pojavna obmocja: Anhovo, Ljubljana, Izola in Maribor.'” To nam po-
trjuje, da ozavescenost delavcev igra pomembno vlogo, kajti pljucni rak se kot po-
klicna bolezen prizna le tistim, ki za to zaprosijo sami. Delavci, ki se jim prizna poklic-
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na bolezen, gredo takoj v bolniski stale? in prejmejo 100 % nadomestilo. Se bolj
pomembno pa je, da so ti delavci upokojeni hitro in hitro prejmejo odskodnino.®

KLASIFIKACIJA PLJUCNEGA RAKA IN NAPOVED POTEKA BOLEZNI

Pljucni rak po histopatoloski klasifikaciji delimo na dve veliki skupini: nedrobnoceli¢ni
in drobnoceli¢ni rak plju¢. Nedrobnocelicnega raka pljuc je 85 %, medtem ko je preo-
stalih 15 % pljucnih rakov drobnoceli¢nih. Nedrobnoceli¢ni pljucni rak delimo Se na vec
podskupin, od katerih sta najpomembnejsa ploscatoceli¢ni rak (35 % rakov) ter Zlezni
rak plju¢ (40 %), medtem ko so druge podvrste nedrobnoceli¢nih rakov redkejse, npr.
velikoceli¢ni rak (15 %) ali mesani tumorji (5 %).8 Kakor za ostale rake tudi pri plju¢nem
uporabljamo sistem TNM za dolocitev razsirjenosti bolezni (Tabela 2 in Tabela 3).** Do-
locitev razsirjenosti bolezni, histoloSka podvrsta raka, bolnikovo stanje sploSne zmoglji-
vosti in pridruZzene bolezni so temelji, na katerih se odlo¢amo o nacinih zdravljenja.
Nacine zdravljenja plju¢nega raka bodo podrobnejse podali drugi v tem zborniku.

Napoved poteka bolezni je pri raku plju¢ odvisna od vec dejavnikov. BoljSo napoved
imajo bolniki z nizjim stadijem bolezni, dobrim splosnim stanjem zmogljivosti, brez vecje
izgube telesne teZe (ne vecl kakor 5 %) in Zenske.! 5-letno preZivetje bolnikov v Sloveniji
je trenutno 17,6 % za Zenske in 12,2 % za moske.! Po podatkih iz tuje literature je 5-letno
preZivetje bolnikov v I. stadiju 54 %, Il. stadiju in IIl. stadiju 26,5 % in IV. stadiju 4 %.1*

VLOGA ZDRAVNIKOV IN MEDICINSKIH SESTER PRI PREVENTIVI
PLIUCNEGA RAKA

Pomena preventivnega delovanja vseh zdravstvenih poklicev na podrocju plju¢nega
raka ni potrebno posebej poudarjati, saj je to bolezen, ki bi jo lahko v veliki vecini
preprecili. Prvi ukrep je, da smo zaposleni v zdravstvu zgled svojim bolnikom in sami
prenehamo (ali sploh ne zatnemo) kaditi! Nedopustno je, da v bliZini zdravstvenih
ustanov kadimo in Se posebej nedopustno je, ¢e to pocnemo na mestih, ki so bolni-
kom vidna. Kako dalje? Zdravnik, ki svoje bolnike pozna in ve, da kadijo, bi jih moral
spodbujati k prenehanju kajenja. Ob vseh dobrobitih, ki jih nekajenje prinasa, bi
moralo biti to spodbujanje del obravnave bolnika. Individualni pristop k vsakemu ka-
dilcu je tu izjemno pomemben. N. pr. Nosecnici, ki kadi, bi morali predstaviti, kaj to
pomeni za zdravje njenega otroka, ali pa starSem kadilcem, ki imajo otroka z dihalnimi
tezavami, bi morali prikazati, kako cigaretni dim ogrozZa njihovega otroka. Trenutno je
tako pri nas kakor tudi po svetu najvecja tezava v preventivi kajenja pri mladih dekle-
tih, pri katerih delez kadilk strmo narasca, ni pa ucinkovitih preventivnih strategij.

Ne smemo pozabiti pomena medicinskih sester. Ljudje jim obicajno vec zaupajo, ker
se jih manj 'bojijo' kakor zdravnike. Tudi njihova naloga je, da skupaj z zdravniki
dajejo ljudem jasno sporocilo: kajenje ubija!
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Tabela 2. TNM klasifikacija pljucnega raka

Tabela 3. Razvrstitev bolnikov s plju¢nim rakom v stadije na temelju TNM klasifikacije

Stadij

T

Prikriti

X

Stadij 0

Tis

stadij 1A

Tla
T1lb

Stadij 1B

T2a

Stadij 1A

T2b
Tla
Tlb
T2a

Stadij 1B

T2b
T3

Stadij 1A

Tla
Tlb
T2a
T2b
T3
T3
T4
T4

Stadij I1IB

Tla
Tlb
T2a
T2b
T3
T4
T4
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Stadij IV

Katerikoli T
Katerikoli T

Katerikoli N
Katerikoli N

[
[SY)

TNM | Opis

X Primarnega tumorja ni mogoce doloditi, maligne celice so prisotne
v izmecku ali bronhialnem izpirku, vendar primarnega tumorja
z radioloskimi preiskavami ali bronhoskopijo ni mozno naijti

T0 Ni znakov za primarni tumor

Tis Carcinoma in situ

T1 Tumor < 3 cm v najvecjem premeru, obdan s plju¢nim parenhimom
ali visceralno plevro, brez vras€anja preko lobarnega bronha

Tla Tumor < 2 cm v najvecjem premeru

Tib Tumor > 2 cm, vendar ne vedji kakor 3cm

T2 Tumor premera med 3 in 7 cm, tumor zajema glavni bronh > 2cm od glavne karine,
tumor vrasca v visceralno plevro, atelektaza ali obstrukcijski pnevmonitis, ki se Siri
v pljucni hilus, vendar ne zajema celotnega plju¢nega krila

T2a Najvedji premer tumorja med 3 in 5 cm

T2b Najvedji premer tumorja med 5in 7 cm

T3 Najvecji premer tumorja < 7 cm, neposredno vrascanje v steno prsnega kosa,
prepono, frenicni zivec, mediastinalno plevro, parietalni perikard ali tumor, ki vrasca
v glavni bronh > 2cm od glavne karine, a brez vras¢anja v karino traheje, atelektaza
celotnega plju¢nega krila, od tumorja locen zasevek v istem pljuénem reznju

T4 Tumor katerekoli velikosti, ki direktno vras¢a v mediastinum, srce, velike Zile,
trahejo, povratni Zivec, poziralnik, hrbtenico, karino traheje ali zasevek v drugem
pljuénem reznju

NX Regionalnih bezgavk ni mogoce opredeliti

NO Brez zasevkov v regionalnih bezgavkah

N1 Zasevki v peribronhialnih in/ali istostranskih hilusnih bezgavkah
in bezgavkah v plju¢nem parenhimu vklju¢no z direktnim vras¢anjem tumorja
v bezgavke

N2 Zasevki v istostranskih mediastinalnih in/ali subkarinalnih bezgavkah

N3 Zasevki v kontralateralnih mediastinalnih, hilusnih, istostranskih
ali kontralateralnih skalenskih ali supraklavikularnih bezgavkah

MX Oddaljenih zasevkov ni mogoce dolociti

Mo Ni oddaljenih zasevkov

M1 Prisotni oddaljeni zasevki

M1la | Zasevki v nasprotnem pljuénem krilu, zasevki na plevri ali perikardu

M1b | Oddaljeni zasevki v drugih organih

16

17



ZAKLJUCKI

Pljucni rak je pogosta in agresivna bolezen.

Njen glavni dejavnik tveganja je kajenje. Proizvaja, prodaja in trZi ga ogromna
industrija.

Veliko pljucnih rakov bi lahko preprecili, ¢e bi ljudje prenehali ali nikoli zaceli kaditi.
Naloga vseh zaposlenih v zdravstvu je, da aktivno spodbujajo ljudi k prenehanju
kajenja in da so kot nekadilci zgled svojim bolnikom.

Poleg kajenja lahko plju¢nega raka povzro€i tudi izpostavljenost Skodljivim
snovem v delovnem okolju.

Vecja ozavescenost ljudi bi skupaj z boljSim delovanjem vseh segmentov v poli-
tiki in v zdravstvu pripomogla k vecji prepoznavnosti Skodljivosti dolocenih pok-
licev. Tako bi vec Ze obolelih ljudi lahko uveljavilo svoje pravice. Tudi zdravi ljudje,
ki delajo v Skodljivih delovnih okoljih, bi bili na ta nacin bolj zasciteni. Celokupna
ozavescenost bi lahko preprecila zbolevanje za plju¢nim rakom.
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1ZVLECEK

Izhodisca. Pljucni rak je pogosta bolezen, ki ima slabo napoved poteka. Petletno
preZivetje je manj kot 15 %. Mocno je povezan z nekaterimi dejavniki tveganja, naj-
bolj pa s kajenjem. Aktivno moramo zato nastopati proti tej Skodljivi razvadi. Bole-
zen je v zgodnji fazi tezko odkriti, saj takrat praviloma ne povzroca simptomov in
znakov.

Zakljucki. Podatki kazejo, da je struktura zdravstvene mreze pomembna pri sposob-
nosti odkrivanja zgodnje bolezni. Osebni zdravnik mora razpoznati simptome bolez-
ni (zlasti pri tistih s povisanim tveganjem) in bolnika usmeriti v ustrezen diagnostic-
ni center. Diagnosti¢na obravnava plju¢nega raka postaja ¢edalje kompleksnejsa in
mora biti multidisciplinarna. Nove moznosti izboljSevanja napovedi poteka bolezni
se odpirajo z razvijanjem presejalnih programov, s katerimi lahko bolezen odkrijemo
v bolj zgodnjem stadiju.

uvoD

Plju¢ni rak je pogosta bolezen, za katero letno zboli okoli 1200 ljudi v Sloveniji. Pri
obeh spolih pri nas zavzema 4. mesto na lestvici pogostnosti rakavih bolezni. Inci-
denca pri moskih sicer Ze nekaj ¢asa ne narasca vec (starostno standarizirana pa celo
upada), a zato porasca pri Zenskah, ¢eprav slednje Se vedno obolevajo 2,5-krat red-
keje.! Epidemioloske spremembe so v glavnem povezane s spreminjajo¢imi se nava-
dami kajenja. Najpomembnejsi ukrep pri zmanjSevanju incidence plju¢nega raka je
gotovo preventiva — programi proti kajenju in spodbujanje k opustitvi le-tega.

Petletno prezivetje bolnikov s plju¢nim rakom je slabo (okoli 12 % za moske in 18 %
za zenske za rake odkrite v obdobju 2007-2011). Razlog za to je, da ima le okoli 15
% bolnikov ob diagnozi omejeno obliko plju¢nega raka, tretjina lokalno razsirjeno
obliko, vec kot polovica pa ima razsejano obliko.! Zlasti za slednjo obliko ni na voljo
ucinkovitega zdravljenja, Ceprav v zadnjem obdobju pomemben napredek pomeni
uporaba tarcnih zdravil, ki pa je (za zdaj) primerna le za manjsi delez bolnikov. Dru-
ga smer pri izboljSevanju preZivetja bolnikov z rakom je iskanje nacinov za zgodnje
odkrivanje bolezni (presejalne preiskave rizicnih skupin), po vzoru uspesnih zgodb
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presejalnih programov za zgodnje odkrivanje raka materni¢nega vratu, dojk in de-
belega Crevesja.

DEJAVNIKI TVEGANJA ZA POJAV PLJUCNEGA RAKA

Dalec najbolj pomemben dejavnik tveganja za pojav plju¢nega raka je cigaretni dim,
ki je vzrok za do 90 % pljucnih rakov.? Dokazana je tudi povezava med koli¢ino poka-
jenih cigaret in tveganjem za plju¢nega raka.? Drugi dejavniki tveganja so Se okoljska
izpostavljenost toksinom (pasivnemu kajenju, azbestu, radonu, nekaterim kovinam
in policiklicnim hidrokarbonom),? izpostavljenost ionizirajoéemu sevanju (vkljué-
no z radioterapijo), prisotnost plju¢ne fibroze (do sedemkrat povisano tveganje),*
okuzba s HIV® in pozitivna druZinska anamneza.® Plju¢ni rak se redko pojavi pred 40
letom starosti, izraziteje pa se incidencna stopnja povisa po 50 letu.?

VLOGA OSEBNEGA ZDRAVNIKA

Bolnika s plju¢nim rakom pogosto odkrije osebni zdravnik, bodisi ker posumi na to bo-
lezen zaradi klini¢nih znakov, bodisi bolezen odkrije naklju¢no s slikanjem pljuc zaradi
drugih razlogov. Dostop do primarnega in specialisticnega zdravstva je pomembna
determinanta zgodnjega odkritja plju¢nega raka. To trditev ilustrirajo podatki iz regi-
stra raka,” po katerih najvec primerov omejene bolezni odkrijemo v osrednjeslovenski
regiji (19,3 %), najmanj pa v pomurski (samo 11 %). Dober dostop bolnika do zdravni-
ka in senzibilizacija slednjega za bolnikove teZave (Se posebej, e pri bolniku razpozna
dejavnike tveganja) ima lahko torej pomemben vpliv na izhod bolezni.

Pomemben vidik obravnave pljuc¢nega raka je tudi spodbujanje k opustitvi kajenja,
ki je dalec najbolj pomemben dejavnik tveganja za obolevanje za to boleznijo.

Dodatna dimenzija delovanja osebnega zdravnika se bi lahko odprla na podrocju
presejalnega programa za odkrivanje plju¢nega raka, v kolikor bi bil v prihodnosti
uveden v Sloveniji. Zasnova teh programov je namrec¢ usmerjena v skupino bolnikov
z visokim tveganjem za razvoj plju¢nega raka, katerih odkrivanje bi gotovo potekalo
tudi preko primarnega zdravstva.

KLINIENA SLIKA PLJUCNEGA RAKA

Simptomi in znaki se obicajno pojavijo pozno v razvoju bolezni, zato ima vecina bol-
nikov ob odkritju napredovalo bolezen. Zgodnja razpoznava lahko izbolj$a bolnikove
moZnosti za zdravljenje.” Simptomi so lahko posledica lokalnega tumorskega ucinka,
Sirjenja bolezni ali pa gre za paraneoplasti¢ni sindrom. Najbolj pogosti simptomi ob
ugotovitvi bolezni so: kaselj (55 %), zadihanost (45 %), bolecina (38 %) in hujsanje
(36 %).5°
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NEKATERI POGOSTI SIMPTOMI IN ZNAKI PLIUCNEGA RAKA

Kaselj se pojavlja pogosto pri tumorjih, ki zajemajo centralne dihalne poti. Ka-
dar je produktiven, je bolezen pogosto Ze napredovala. Zaradi zapore centralne
dihalne poti lahko pride tudi do obstrukcijske plju¢nice. Ob novonastalem kaslju
pri bolniku z dejavniki tveganja za plju¢nega raka (predvsem kadilci) moramo
zmeraj pomisliti na pojav plju¢nega raka. Podobno velja za lobarno/segmentno
pljucnico, ki ne regredira dobro po antibioti¢ni terapiji.

Hemoptize (izkasljevanje krvi) se pojavljajo pogosto pri bolnikih s plju¢nim ra-
kom. Pri okoli 20 % bolnikov s hemoptizami je v ozadju plju¢ni rak.** Bolnik s he-
moptizo praviloma potrebuje pulmolosko obravnavo (vklju¢no z bronhoskopijo).

Bolecina v prsnem kosu se navadno pojavi na isti strani kot tumor in je posledica
direktne ali indirektne prizadetosti lokalnih struktur (plevra, prsna stena).

Zadihanost (dispneja) je pogost simptom pri bolnikih s plju¢nim rakom in obicaj-
no napoveduje napredovalo bolezen. Povzrocijo jo obstrukcija vecjih dihal za-
radi tumorske rasti, obstruktivna pljucnica, atelektaza, limfangiokarcinomatoza,
plevralni izliv, pnevmotoraks, perikardialni izliv s tamponado ali pareza prepone
(navadno enostranska) zaradi zajetja freni¢nega Zivca.

Hripavost je tudi znak napredovalega plju¢nega raka, saj jo povzrodi zajetje po-
vratnega laringealnega Zivca v tumorsko rasco, kar povzroci parezo glasilke.

Sindrom zgornje vene kave nastane, kadar tumorska rast zapre zgornjo votlo
veno. Bolniki navadno navedejo obcutek otekanja vratu in glave, tudi zadiha-
nost. V klinicnem statusu lahko opazimo otekanje obraza in zgornjih okoncin,
mocno poudarjene vratne vene in poudarjeno vensko risbo na prsnem kosu.

Pancoastov sindrom povzroci tumor, ki raste v apeksu pljuc¢ (superiorni sulkus)
in vrasca v strukture zgornje torakalne odprtine (prvo vretence, prvo rebro), v
brahialni pletez in v cervikalne simpati¢ne Zivce. Pojavi se bolecina v rami s seva-
njem v pazduho in ulnarno stran roke, atrofija misic roke in dlani ter Hornerjev
sindrom (ptoza, mioza, hemianhidroza in enoftalmus).

Zunajtorakalni zasevki povzrocajo simptome in znake povezane s prizadetim or-
ganom. Plju¢ni rak najbolj pogosto zaseva v jetra, nadledvicne Zleze, kosti in v
centralni Zivéni sistem. Zasevki v jetrih in v nadledvic¢nih Zlezah so praviloma
asimptomatski, oziroma povzrocijo tezave Sele pozno v poteku bolezni. Naspro-
tno pa zasevki v kosteh pogosto povzrocajo bolecine v prizadeti regiji. Pozorni
moramo biti na morebitne periferne nevroloske izpade, ki jih lahko povzroci pa-
toloski zlom vretenca. Pri nekaterih bolnikih je prvi simptom bolezni posledica
zasevkov v centralnem Zivénem sistemu, ki povzrocijo simptome praviloma za-
radi povecanega intrakranialnega pritiska. Pojavijo se bruhanje, glavobol, izgu-
ba vidnega polja, motnje zavesti, izpadi mozganskih Zivcev, epileptic¢ni napadi,
hemipareza. Plju¢ni rak je vzrok za do 50 % metastatskih lezij v mozganih.™
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e Paraneoplasti¢ni sindromi so posledica biokemi¢ne in imunske aktivnosti tu-
morja. Pojavlja se hiperkalciemija (navadno zaradi kostnih zasevkov), sindrom
neustreznega izlo¢anja antidiureticnega hormona (SIADH), Cushingov sindrom,
dermatomiozitis/polimiozitis, miasteni¢ni sindrom (Lamber-Eatonov sindrom)
in razli¢ne nevropatije.

e Spremembe v krvni sliki vkljuCujejo pojav anemije (kar lahko prispeva k dispneji),
levkocitoze in trombocitoze. Slednji dve nenormalnosti sta negativna progno-
sticna dejavnika.

e Hiperkoagulabilnost, ki vodi do globoke venske tromboze, plju¢ne embolije, di-
seminirane intravaskularne koagulopatije in mikroangiopatije.

Ob pojavu simptomov ali znakov sumljivih za pljucni rak je indicirana napotitev k
pulmologu. Se pred tem je smiselno opraviti rentgenogram plju¢, s katerim lahko Ze
takoj potrdimo sum. To omogoci boljSo triazo bolnikov. Obravnava bolnika s pljuc-
nim rakom mora biti hitra in u¢inkovita. Ceprav ni raziskav, ki bi opredelile idealno
¢asovno okno, se pogosto pojavlja mnenje, da ¢as od prve razpoznave simptomov
in znakov do zakljucka izhodiS¢ne diagnosti¢ne obravnave naj ne bi presegal 6 te-
dnov.> Pomembno je, da bolnike usmerimo v obravnavo v centre, kjer sta na voljo
ustrezno znanje in diagnosti¢na oprema.

PULMOLOSKA OBRAVNAVA BOLNIKA S PLJUCNIM RAKOM

Diagnosticno obravnavo novoodkritega bolnika s sumom na pljucni rak vodi pul-
molog. Cilji zaCetne obravnave so opredeliti razsirjenost bolezni, izbrati ustrezno
mesto in nacin za histolosko (ali ¢e to ni mogoce, citolosko) opredelitev raka, oceniti
komorbidnosti, ki vplivajo na izbor nacina zdravljenja, in informirati bolnika o bo-
lezni ter moznosti zdravljenja.?? Ustrezen center za obravnavo plju¢nega raka mora
biti sposoben dosegati vse cilje oziroma mora imeti vzpostavljeno pot do dodatne
obravnave v drugi ustanovi, ¢e je potrebna.

Prva ocena bolnikovega stanja je sestavljena iz anamneze, klini¢nega statusa, la-
boratorijskih preiskav, preiskave pljucne funkcije in rentgenograma plju¢ v dveh
projekcijah. Kadar so rentgenografske spremembe sumljive za plju¢ni tumor, je pot-
rebno opraviti preiskavo CT prsnega kosa s kontrastnim sredstvom, ki jo pogosto
razsSirjamo Se s CT zgornjega trebuha in CT glave. Na tak nacin je obravnava ucin-
kovitejsa, bolniku pa apliciramo kontrastno sredstvo le enkrat. S preiskavami CT Ze
dobro opredelimo razsirjenost bolezni. Kadar bolnik nima metastatsko bolezen, je
priporocljivo razdiriti zamejevanje bolezni Se s preiskavo PET-CT, saj so raziskave po-
kazale, da z njeno uporabo zmanjSamo Stevilo nepotrebnih operativnih posegov
(zaradi prevec razsirjene bolezni).’® PET-CT lahko tudi dodatno vpliva na odlocitev
o mestih biopsij/punkcij in lahko tudi nadomesti nekatere druge zamejitvene prei-
skave. Idealno bi bilo zato PET-CT narediti Ze pred pricetkom invazivnejsih preiskav,
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toda pri nas to zaradi omejenega dostopa do preiskave trenutno ni mozno. Obcasno
moramo za izkljucevanje zasevkov v oddaljenih organih uporabiti Se druge slikovne
metode (npr. MRI mozganov).

Po opravljenih slikovnih preiskavah izberemo ustrezno metodo za histolosko (cito-
losko) opredelitev. Najveckrat diagnozo postavimo z bronhoskopijo, s katero lahko
pridobimo histoloski material. S posebnim bronhoskopom opremljenim z ultrazvoc-
no napravo lahko tudi opravimo punkcije hilarnih in mediastinalnih bezgavk, kar
je del zamejitvenih preiskav pri bolnikih z nemetastatsko boleznijo. Ce spremem-
ba ni dosegljiva endoskopsko, lahko naredimo (navadno CT vodeno) pertorakalno
punkcijo spremembe. Diagnozo lahko postavimo tudi s punkcijo plevralnega izliva,
povecane periferne bezgavke ali metastaze (npr. jetrne). Redko je za postavitev di-
agnoze potreben kirurski poseg. Zazeleno je, da so pridobljeni vzorci zadostni za
zanesljivo opredelitev raka. Potrebno je potrditi plju¢ni rak in da spremembe niso
metastaze drugega malignoma, navadno s pomocjo imunohistokemiénih barvanj.
Vazna je ugotoviti genetske mutacije zaradi morebitnega zdravljenja s tarénimi zdra-
vili (EGFR, ALK in druge).

Po opravljenih preiskavah se odlo¢imo o primerni obliki zdravljenja za bolnika. Velja
omeniti Se, da v kolikor Ze prva ocena bolnika kaze, da ni primeren za radikalna
zdravljenja (slaba plju¢na funkcija, napredovale src¢no-zZilne bolezni, slabo stanje
splosne zmogljivosti...), Siroka in agresivna diagnostika ni prinmerna, saj za bolnika
pomeni le potencialna tveganja, ne prinasa pa mu koristi.

POTENCIALNA USPESNOST PRESEJALNIH PROGRAMOV

Se do nedavnega je veljajo, da ni u¢inkovitega nacina za zgodnje odkrivanje pljuc-
nega raka. V randomiziranih presajalnih raziskavah, ki so za odkrivanje uporabljale
rentgenograme pljuc in citoloske preiskave izmecka, so sicer odkrili nove primere
pljucnega raka, vendar pa ni bilo posledi¢nega zmanjSanja smrtnosti zaradi pljucne-
ga raka. Aplikacije teh metod v prakso zato niso priporocali.

Leta 2010 pa so objavili rezultate dolgotrajne raziskave, ki je vkljucila 53.454 posa-
meznikov z visokim tveganjem za plju¢nega raka brez klini¢nih znakov bolezni (sta-
rost 55-74 let, obremenitev s kajenjem vsaj 30 Skatlic-let).* Polovico preiskovancev
so tri leta zapored pregledovali z nizkodoznim CT, polovico pa s standardno rentgen-
sko preiskavo pljuc v projekciji P-A. V skupini bolnikov, ki je opravila nizkodozni CT,
so odkrili ve¢ primerov pljucnega raka in v bolj nizkem stadiju. Celokupen izplen je
bil zmanjsanje smrtnosti zaradi plju¢nega raka za 20 %. Tezava takSnega presejanja
je veliko Stevilo pozitivnih rezultatov (okoli 25 % bolnikov, od tega 95 % vseh pozitiv-
nih rezultatov ni pomenilo kon¢ne diagnoze maligne bolezni), ki zahtevajo nadalj-
njo multidisciplinarno obravnavo. Kljub dolo¢enim pomanjkljivostim (obremenitev
za bolnike, stroski) so tovrstno presejanje za bolnike z visokim tveganjem zacele

24

priporocati velike organizacije, kot so Evropsko zdruzenje za medicinsko onkologijo
(ESMO), Amerisko onkolosko zdruZenje (ACS) in Nacionalna (ameriska) mreza raka
(NCCN). Pomembna je opomba, da izvajanje preiskav CT ni zadosti, temve¢ mora
biti vzpostavljen celoten sistem obravnave bolnika. Pred aplikacijo takSnega pro-
grama na nacionalnem nivoju bo potrebno pridobiti ve¢ dokazov o ucinkovitosti,
financni znosnosti in verjetno bo potrebno tudi nadgraditi aktualne tehnike.

Dodatna moznost odkrivanja plju¢nega raka bi lahko bila uporaba krvnih bioloskih
oznacevalcev (delec komplementa C4d, avtoprotitelesa, mikroRNA).'> Senzitivnost
in specificnost bioloskih oznacevalcev sicer ni zadostna za samostojno uporabo pri
odkrivanju plju¢nega raka, toda privlacna je moZnost integracije v algoritem prese-
janja z nizkodoznim CT in s tem izboljSanje izplena presejanja.

ZAKLJUCKI

Pljucni rak je pogosta bolezen s slabo napovedjo poteka. Ker je mocno povezan s
kajenjem, je potrebno ljudi ves ¢as spodbujati k opustitvi te Skodljive razvade. Potek
bolezni lahko nekoliko izboljSamo z ustrezno obcutljivostjo in pozornostjo zdravnikov
na prve simptome in znake pri ljudeh s povisanim tveganjem in z napotitvijo v ustre-
zne centre za obravnavo bolezni. Preboj pri izboljSevanju napovedi poteka bolezni bi
lahko pomenil razvoj novih tarcnih zdravil ter uvedba presejalnega programa.
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URGENTNA STANJA
PRI PLJUCNEM RAKU

Viljem Kovac, Karmen Stanic
Onkoloski institut Ljubljana

1ZVLECEK

Izhodis¢a. Urgentna stanja pri pljuénem raku so najveckrat posledica rasti tumorja
ali izlo¢anja razli¢nih snovi iz tumorskih celic (paraneoplasti¢ni sindromi), nastanejo
pa lahko tudi zaradi specificnega onkoloskega zdravljenja. Akutno ogrozajo Zivljenje
bolnika, ter zato zahtevajo takojsnje ukrepe.

Zakljucki. Urgentna stanja moramo poznati, da jih lahko preprecimo ali ob njih pra-
vilno ukrepamo. Ce so posledica rasti tumorja, dolgoro¢no najbolje zdravimo spe-
cificno onkolosko, s kirurgijo, obsevanjem in sistemsko, takoj pa tezave omilimo s
simptomatskim zdravljenjem.

uvoD

Ceprav se onkologi pogosto srecujemo z urgentnimi stanji pri bolnikih s pljuénim
rakom, jih najpogosteje ugotovijo specialisti drugih strok, Se zlasti druzinski zdravni-
ki. Najboljsa prevencija urgentnih stanj je seveda ucinkovito onkolosko zdravljenje.
Na ta nacin preprecimo resna stanja, kajti u€inkovitost zdravljenja urgentnih stanj je
slaba ali zelo kratkotrajna, ¢e ne uspemo ozdraviti ali vsaj zazdraviti rakave bolezni.
Dodatno lahko s pravilnim podpornim zdravljenjem preprec¢imo ali omilimo razvoj
urgentnih stanj, ki so posledica specificnega onkoloskega zdravljenja.t

Kadar urgentno stanje prepoznamo, moramo takoj ukrepati (Tabela 1). Zato je po-
sebej pomembna komunikacija med druZinskimi zdravniki, specialisti drugih strok in
onkologi.
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Tabela 1. Pogosta urgentna stanja in ukrepanje pri bolniku s pljuc¢nim rakom?

ONKOLOSKO URGENTNO
STANJE

ZDRAVLIENJE

diseminirana intravaskularna
koagulacija (DIK)

transfuzija trombocitov,
sveZa zmrznjena plazma,
heparin

citostatsko zdravljenje

SIMPTOMATSKO

SPECIFIENO

Metabolno

Kardiovaskularno

perikardialni izliv in
tamponada srca

perikardiocenteza

zdravljenje s citostatiki +
obsevanje

hiperkalciemija

hidracija s 0,9 % fiziolosko
raztopino * diuretik,
bisfosfonati (denusumab?)

citostatsko zdravljenje,
obsevanje

sindrom zgornje vene kave

kisik, diuretik,
kortikosteroidi, analgetiki
+ profilakti¢ni odmerek
nizkomolekularnega
heparina

obsevanje + zdravljenje s
citostatiki

hiperurikemija

hidracija, alkalizacija urina,
alopurinol, hemodializa pri
ledvi¢ni odpovedi

Respiratorno

masivni plevralni izliv

plevralna punkcija £
trajna plevralna drenaza,
plevrodeza s smukcem

zdravljenje s citostatiki +
obsevanje

obstrukcija zgornjih dihalnih
poti

kortikosteroidi, urgentna
interventna endoskopija

obsevanje + zdravljenje
s citostatiki

sindrom neustreznega
izlo¢anja antidiureticnega
hormona

restrikcija tekocin,
kortikosteroidi v primeru
metastaz v CZS, v primeru
hude hiponatriemije z
nevroloskimi motnjami
pocasna infuzija
hipertonicne fizioloske
raztopine, antagonist
antidiureti¢cnega hormona

citostatsko zdravljenje,
obsevanje v primeru
mozganskih metastaz

obstrukcija spodnjih dihalnih
poti

kisik, bronhodilatator,
kortikosteroidi + antibiotik,
endoskopska odstranitev
vzroka obstrukcije,
endoskopska opornica

obsevanje, endoskopska
brahiradioterapija

hipoglikemija

glukoza, glukagon

kirurska odstranitev
primarnega
nevroendokrinega tumorja

obilna krvavitev iz dihal

hemodinamski nadzor,
bronhoskopska
sklerozacija, laser,
embolizacija krvavece Zile

obsevanje

sindrom hitrega razpada
tumorskih celic

hidracija, alkalizacija urina,
alopurinol, pri ledvi¢ni
odpovedi urgentna dializa

Infekcijsko

Stanje centralnega Zivcnega sistema

febrilna nevtropenija in
sepsa

antibiotiki

preventivno rastni dejavnik
pred kemoterapijo

povisan intrakranialni tlak

kortikosteroidi, manitol,
paliativna kirurgija

obsevanje, kirurski poseg,
stereotakti¢na radiokirurgija

sistemske mikoze

prolongirano zdravljenje
z antimikotiki, kot je
amfotericin B

kompresija hrbtenjace

kortikosteroidi, strogo
lezanje, paliativna kirurgija

obsevanje, kirurski poseg

diseminirane virusne
infekcije

antivirusna zdravila:
aciklovir, ganciklovir

Hematolosko

venska tromboza in plju¢na
embolija

antikoagulantna terapija

krvavitev zaradi
trombocitopenije

transfuzija trombocitov

specificno sistemsko
zdravljenje

pljuénica povzroc¢ena s
Pneumocystis carinii

specificno antimikrobno
zdravilo, kot je
trimetoprim-
sulfometoksazol

Urgentna stanja pri onkoloskem bolniku v terminalnem stadiju bolezni seveda niso

ve€ urgentna stanja. Takemu bolniku le s simptomatskimi ukrepi lajSamo tezave oz.
je indicirano izrazito paliativno zdravljenje.
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KARDIORESPIRATORNA URGENTNA STANJA

Pri bolnikih s plju¢nim rakom pogosto ugotavljamo veliko komorbidnost. Ne tako
redko bolnika bolj kot rast tumorja ogrozajo kardialna in respiratorna urgentna sta-
nja, kot so miokardni infarkt, hudo sréno popuscanje, poslabsanje kroni¢ne obstruk-
tivne bolezni. Kadar pa se tumor in z zasevki spremenjene bezgavke razrascajo v
mediastinum, v ali ob velike dihalne poti, po plevri in perikardu, je lahko bolnik zelo
prizadet.

Sindrom zgornje vene kave

Razrascanje tumorskega tkiva v zgornjem mediastinumu lahko Ze ob sumu na pljuc-
nega raka stiska zgornjo veno kavo, kar povzroca moten dotok krvi v desno srce.
Navadno se razvija hitro in Ze v nekaj dneh ogroza bolnikovo Zivljenje. Bolnika dusi,
kaslja, vene na vratu se razsirijo, pojavita se oteklina in lividnost obraza ter zgornjih
okoncin, lahko tudi vrtoglavica, glavobol, bolecina v prsih, hripavost, tezave pri po-
Ziranju in motnje vida (Slika 1).

Slika 1. Otecen vrat in
podkozni kolareralni krvni
obtok pri bolnici s plju¢nim
rakom in sindromom
zgornje vene kave.

Simptomi so bolj izraZeni v lezeCem poloZaju ali nagibu naprej. Kadar se obstrukcija
razvija pocasi, se razvije kolateralni obtok, kar vidimo kot razsirjene podkozne vene
v predelu zgornjega dela trebuha, prsnega kosa in hrbta (Sliki 1 in 2).

Diagnozo sindroma zgornje vene kave postavimo klini¢no, potrdimo jo Se z dodatni-
mi slikovnimi (rentgenogram prsnih organov, CT prsnega kosa s kontrastom ali MRI).
Kadar je sindrom prvi znak maligne bolezni, diagnozo plju¢nega raka najprej potrdi-
mo z odvzemom tkiva ob bronhoskopiji, CT vodeni biopsiji tumorja ali bezgavk v
mediastinumu, z odvzemom tkiva ob mediastinoskopiji.
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Slika 2. Podkozni
kolareralni krvni obtok
pri bolniku s pljucnim
rakom in sindromom
zgornje vene kave.

Bolniku lahko takoj nekoliko olajsSamo tezave s simptomatskimi ukrepi kot so polse-
dec polozaj, kisik, diuretiki, kortikosteroidi in analgetiki v primeru bolecine. Edino
ucinkovito pa je specificno onkolosko zdravljenje, ki odstrani ali vsaj zmanjsa vzrok
zapore in ucinkuje na tumor oz. povecane bezgavke.

Ker tumorja v zgornjem mediastinumu najveckrat ne moremo kirursko odstraniti,
ga zaénemo takoj obsevati. Ce je bolnikovo stanje zelo tezko, ga paliativno obseva-
mo Se pred cito/histolosko potrditvijo maligne bolezni. Obsevamo s paliativno ob-
sevalno dozo, to je z malostevilnimi frakcijami in ve¢jo dnevno dozo. Najveckrat
dosezemo subjektivno izboljSanje v 72 urah, objektivno pa znotraj 7 dni. Obsevanju
pogosto sledi Se zdravljenje s citostatiki.

Samo s citostatskim zdravljenjem vcasih razresimo sindrom pri hitro rastocih, na
citostatsko zdravljenje obcutljivih nedrobnoceli¢nih rakih pljuc. Obicajno je sovzrok
sindroma, ali pa tudi njegova posledica, tromboza. Praviloma uvedemo zdravljenje
z nizkomolekularnim heparinom.

Izjemoma se pri bolniku s sindromom zgornje vene cave, ¢e predhodno specificno
zdravljenje ni bilo ucinkovito in Ce je splosno stanje zadovoljivo, odlo¢imo za vstavi-
tev Zilne opornice.

Zgodnje ukrepanje bolniku znatno olajsa tezko stanje. Napoved poteka bolezni pa je
7al zelo slaba. Se bolj kot nase zdravljenje vpliva na dolgost preZivetja stopnja ob-
seznosti osnovne bolezni.?
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Maligni perikardialni izliv in tamponada srca

Zaradi metastaz v perikardu ali razras¢anja tumorja v mediastinumu je lahko ovirana
limfaticna in venska drenaza iz predela srca, posledica tega pa je nabiranje tekocine
v perikardu. Ko se zaradi nabiranja tekocine v perikardu zvisa intraperikardialni tlak
toliko, da je motena diastoli¢na polnitev srca, pride do padca utripnega volumna, to
pa vodi v hipotenzijo in kardiogeni Sok. V tem primeru govorimo o tamponadi srca.

Bolniki z majhnim perikardialnim izlivom so pogosto brez tezav. Pri velikih izlivih pa
navajajo dusenje, kaselj, topo bolecino v prsih, obéutek nerednega bitja srca, utru-
jenost in vrtoglavico. Fizikalni pregled srca je lahko normalen, ¢e je izliv majhen. Pri
vecjih izlivih pa ugotavljamo razsirjeno absolutno sréno zamolklino, sréna konica
pogosto ni tipna, sréni toni so tihi. Znacilen klini¢ni znak sréne tamponade je para-
doksni pulz, to je zmanjsanje sistolicnega arterijskega tlaka v inspiriju za vec kot 10
mm Hg. Poleg tega pri bolniku ugotavljamo nabrekle vratne vene, hipotenzijo, tihe
tone, tahikardijo, ki lahko postopno preide v bradikardijo in Sok.

Zanesljivo diagnozo perikardialnega izliva postavimo z ultrazvoc¢no preiskavo srca,
spremembe, ki jih zasledimo v EKG ali na rentgenski sliki plju¢, niso specifi¢ne.

Z ultrazvoc¢no vodeno perikardialno punkcijo (perikardiocentezo) v primeru grozece
tamponade izpraznimo perikardialni izlivin odvzamemo perikardialno tekocino za do-
datne preiskave, kot je citoloski pregled na maligne celice. Perikardiocenteza je seve-
da tudi terapevtska, 3e zlasti, ¢e specificno onkolosko zdravljenje ni dovolj ucinkovito.?

Paliativno obsevanje predela perikarda ima manjsi ucinek, Se bolj je vprasljiva apli-
kacija sklerozantnih sredstev v perikardialni prostor.

Masivni maligni plevralni izliv

Maligni plevralni izliv ugotovimo pri bolnikih z razsirjenim rakom plju¢. Kadar je
plevralni izliv prvi znak maligne bolezni, ga lahko potrdimo s citolosko analizo
plevralnega izliva ali biopsijo plevre.* Vzrok za maligni plevralni izliv je zapora limfnih
in venskih poti, ki drenirajo plevralni prostor, kar povzroci nabiranje tekocine v
plevralnem prostoru. Bolnik z obseZznim plevralnim izlivom navadno suho kaslja, na-
vaja dusenje in bolecino v prsih. Ob fizikalnem pregledu ugotavljamo pospeseno
dihanje, na strani izliva perkutorno zamolklino in oslabljeno dihanje. Na rentgenski
sliki plju¢ najveckrat vidimo obsezen enostranski plevralni izliv, ki potiska mediasti-
num in srce na zdravo stran.

Bolniku olajsamo tezave z izpraznitveno plevralno punkcijo, ki pa je ucinkovita le
kratkotrajno, ¢e bolnika dodatno ne zdravimo s specificnim onkoloskim zdravlje-
njem. Kadar tako zdravljenje ni uspesno ali se plevralni izliv hitro nabira ter so pot-
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rebne pogoste izpraznitvene plevralne punkcije, se odlo¢imo za plevrodezo. Pri tem
posegu po izpraznitvi plevralnega izliva skozi torakalni dren apliciramo enega od
sklerozantnih sredstev, s ¢imer zlepimo oba lista plevre in tako zapremo prostor,
kjer se nabira tekocina. Kot najuspesnejsa se je izkazala plevrodeza s talkom.*

Kadar ugotovimo ,ujeta pljuca’, se lahko odlo¢imo za vstavitev posebnega, trajnega
drenaZnega katetra, s katerim z vsakodnevno drenazo doseZzemo postopno zmanj-
Sanje nabiranja plevralne tekocine in bolniku znatno olajsamo dihanje.

Obstrukcija dihalnih poti

Obstrukcija zgornjih dihal (sapnik) je na sreco pri bolnikih s pljuénim rakom redkejsa.
Bolnik je v takSnem primeru prestrasen, se dusi, kaslja, slini in poti. Poleg tega ugota-
vljamo stridor in tahikardijo. V teZjih primerih postane bolnik cianoticen in bradikar-
den. Diagnoza je klinicna. Nujen je takojSen pregled interventnega bronhoskopista. Za
zmanjsanje edema damo bolniku kortikosteroide, nekoliko olajsajo teZzave tudi
bronhodilatatoriji in kisik. Ko razresimo akutno dihalno stisko, natancno opredelimo
vzrok in v primeru rakave bolezni zdravimo specificno. Od vrste raka in razsirjenosti
bolezni je odvisna vrsta zdravljenja (iziemoma kirursko zdravljenje, bolj pogosto obse-
vanje in/ali kemoterapija).

Obstrukcija spodnjih dihalnih poti je pri bolnikih s pljuénim rakom pogostejsa, toda
le redko ogroza Zivljenje. Povzroci postobstrukcijski pnevmonitis. Simptomi so duse-
nje, kaselj, hemoptize, temperatura in fizikalni znaki obstrukcije (piskanje). Potrdi-
mo jo z rentgenskim slikanjem prsnih organov, CT pljuc in bronhoskopsko.

Bolniku olajSamo teZave s simptomatskimi ukrepi kot so kisik, bronhodilatatoriji,
kortikosteroidi, e pride do okuzbe zdravimo z antibiotiki. Seveda pa je kot pri dru-
gih urgentnih onkoloskih stanjih najpomembnejse specificno onkolosko zdravljenje.
Ponavljajoco bronhialno obstrukcijo poskusamo razresiti endoskopsko z mehansko
odstranitvijo (endoskopske klescice), elektrokauterjem, krioterapijo ali laserjem.®
MoZnost ponovitve obstrukcije dodatno zmanjSamo z endobronhialno brahiradio-
terapijo ali dodatnim obsevanjem z visokoenergetskimi zarki.¢ Ce je vzrok za nepre-
hodnost bronha pritisk od zunaj (ekstraluminalni pritisk), lahko razresimo atelekta-
zo plju¢ z vstavitvijo endobronhialne opornice.

Obilna krvavitev iz dihal (masivna hemoptiza)

Kadar bolnik izkaslja vec¢ kot 600 ml krvi v 24 urah oziroma je krvavitev v predelu
dihal hitra, obilna in zato ogroZa Zivljenje, govorimo o obilni ali masivni krvavitvi.
Glede na pogostnost hemoptiz pri bolnikih s plju¢nim rakom je sorazmerno redka in
predstavlja le okoli 5% vseh hemoptiz. Smrtnost pa je visoka in jo ocenjujemo na
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35-70 % primerov. Bolniki imajo obcutek pritiska v prsnem kosu, obcutek topline za
prsnico, pojavi se kaselj, izkasljevanje krvi in znaki hipovolemije. Bolnik je psihi¢no
zelo vznemirjen.

Bolniku lajSamo stanje s polsede¢im poloZajem, mesto krvavitve naj bo spodaj. Na
ta nacin preprecimo aspiracijo v neprizadete dele plju¢. Dodajamo kisik, blago seda-
cijo, parenteralno nadomescamo tekocine, naro¢imo nujno transfuzijo koncentrira-
nih eritrocitov.

Potrebna je takojSnja bronhoskopija, da ugotovimo mesto krvavitve. Z aspiriracijo
krvi iz bronhialnega sistema preprecimo zadusitev. Interventni bronhoskopist bo
skusal ustaviti krvavitev z vbrizganjem adrenalina na mesto krvavitve, tamponado z
balonskim katetrom, koagulacijo z argon plazmo, elektrokauterjem, kriokauterjem
ali laserjem.®

Interventni radiolog lahko izvede embolizacijo krvavece Zile, kadar ugotovimo na-
tancen izvor krvavitve.

Bolnike s plju¢nim rakom in hemoptizami dodatno paliativno obsevamo. Obsevalna
doza je odvisna od bolnikovega splosSnega stanja, razsirjenosti rakave bolezni, ko-
morbidnosti in stopnje krvavitve.

URGENTNA STANJA V PODROCJU CENTRALNEGA ZIVCNEGA SISTEMA
Kompresija hrbtenjace

Kompresija hrbtenjace je stanje, ki sicer Zivljenjsko ne ogroza bolnika, spregledana
pa lahko Ze v nekaj urah vodi v nepopravljive okvare hrbtenjace s posledi¢no trajno
paraparezo ali celo paralizo. Ugotavljamo jo, kadar tumor ali njegov zasevek raste v
spinalni kanal. Pri bolnikih z zasevki v hrbtenici je kompresija hrbtenjace nemalokrat
posledica direktnega pritiska posedenega vretenca na hrbtenjaco.

Bolnikove prve tezave so bolecine v hrbtenici, Sele kasneje se pojavijo nevroloski
simptomi, ki so odvisni od nivoja kompresije (motnje senzibilnosti, retenca vode in
blata ter motnje motorike). Nivo kompresije hrbtenjace dolo¢imo z nevroloskim
pregledom.

Pri sumu na kompresijo hrbtenjace opravimo rentgensko slikanje prizadetega pre-
dela, ki nam pokaze le skeletne nepravilnosti, ne pa morebitnih mehkotkivnih tu-
morskih mas in stopnje kompresije hrbtenjace. Zato danes vedno naredimo MRI, ki
je za opredelitev kompresije hrbtenjace nujna, zlasti v primerih, kadar je pri bolniku
mozno kirursko zdravljenje. Ce je MRI kontraindicirana, opravimo CT s kontrastom
(Slika 3).”
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Slika 3. Magnetno resonancna
slika bolnika s plju¢nim rakom,
oddaljenimi zasevki in kompresijo
hrbtenjace.

Pri grozeci kompresiji hrbtenjace moramo takoj ukrepati. Vsaka zamujena ura lahko
pomeni dozivljensko priklenjenost na posteljo in popolno odvisnost od tuje nege pri
Ze tako prizadetem rakavem bolniku. Do pricetka kirurSkega ali obsevalnega zdravlje-
nja mora bolnik strogo pocivati. Zaradi bole¢in mu predpiSemo analgetike in gluko-
kortikoide v visokem odmerku (n. pr. deksametazon 8 mg 3x dnevno), s katerimi
zmanj$amo edem in s tem pritisk na hrbtenjaco. Ko kompresijo hrbtenajce potrdi-
mo s slikovnimi metodami, jo zdravimo z operacijo, ki ji sledi obsevanje, ali samo z
obsevanjem. Kirursko zdravljenje je potrebno izvrsiti hitro, saj lahko Ze v nekaj urah
pride do ireverzibilne okvare hrbtenjace. Za operativno zdravljenje se odlo¢imo pri
bolnikih v dobrem stanju zmogljivosti, pri nestabilnem zlomu vretenc, ki pritiska na
hrbtenajco in pri bolnikih z omejenim pritiskom mehkotkivne formacije na hrbte-
njaco.

Ce rak, ki je povzrocil kompresijo hrbtenjace, $e ni histolosko potrjen, je nujna opre-
delitev Ze med operacijo. Kadar ima bolnik dokazan drobnoceli¢ni pljucni rak, ki je
zelo kemo- in radiosenzibilen, in se zasevki pojavljajo tudi drugod po hrbtenici, se
ne odlo¢amo za operacijo. Prav tako ne pri bolnikih s sindromom kavde equine in pri
tistih s slabSim sploSnim stanjem zmogljivosti. Njih ucinkovito zdravimo samo z ob-
sevanjem.

Zvisan intrakranialni tlak

Plju¢ni rak, zlasti drobnoceli¢ni, pa tudi Zlezna oblika nedrobnoceli¢nega, pogosto
zaseva v mozgane. Razrasc¢anje zasevkov in mozganski edem povzrocita v rigidnem
prostoru lobanje ZariS¢ne znake in znake zviSanega intrakranialnega pritiska. Znaki
IKP so glavobol (prisoten pri okoli 50% bolnikov), slabost in bruhanje, krci, kognitiv-
ne motnje, zmedenost, vrtoglavica, zanasanje pri hoji. Ob klinicnem pregledu lahko
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ugotovimo nevroloske izpade kot so afazija, hemiplegija, motnje vida in krée. Drugi
znaki so Se otrplost tilnika, edem papile in tezave pri gibanju ocesnih zrkel, hiper-
tenzija in bradikardija. Diagnozo postavimo s CT glave s kontrastom ali MRI glave.

Bolnike zdravimo z antiedematozno terapijo z glukokortikoidi v visokih odmerkih
(deksametazon), ki jih lahko po nekaj dneh znizamo. Redko, ¢e samo z glukokortiko-
idi simptomi ne izzvenijo, dodamo Se manitol. Pri akutnem nastanku kréev vzdrzu-
jemo dihalno pot, preprecimo aspiracijo in poskodbe udov, damo diazepam in uve-
demo antiepilepti¢no zdravljenje.

Poleg navedenega simptomatskega zdravljenja mozganske zasevke tudi obsevamo.
Pri solitarnih zasevkih in dobro kontrolirani bolezni izven CZS bolnike v dobrem sta-
nju zmogljivosti zdravimo operativno in nato z obsevanjem ali s stereotakti¢no radi-
okirurgijo.

METABOLNE MOTNIJE

Metabolne motnje, ki ogrozajo bolnike s plju¢nim rakom, so lahko posledica rasti
tumorija, izlocanja razli¢nih aktivnih substanc iz tumorja ali pa jih povzro¢imo s spe-
cificnim onkoloskim zdravljenjem, najpogosteje s citostatskim zdravljenjem.

Hiperkalciemija

Hiperkalciemija je posledica zveCanega sproscanja kalcija iz kosti, zmanjsanega izlo-
Canja kalcija preko ledvic in prekomerne ¢revesne absorbcije kalcija. Vzroki za nasta-
nek hiperkalciemije pri bolnikih z rakom so razli¢ni. Pri plju¢nem raku jo zasledimo,
Ce ima bolnik obilne kostne zasevke. Pri drobnocelicnem raku pa je hipercalciemija
lahko znak t.i. paraneoplasticnega sindroma, ko tumor izlo¢a paratiroidnemu hor-
monu podobni peptid, izloca tudi citokine. Tumorske celice stimulirajo aktivnost
osteoklastov in inducirajo osteolizo.

Ob hiperkalciemiji se pojavi Zeja in poliurija, kasneje slabost, inapetenca in bruhanje.
Bolniki navajajo tudi utrujenost in zaprtje. Ob vrednostih serumskega kalcija nad 3,0
mmol/L se pojavijo znaki prizadetosti centralnega Zivénega sistema. Zmedenosti in
somnolenci lahko sledi moZganska koma. Pojavijo se lahko tudi motnje srénega ritma.
Dalj ¢asa trajajoca hiperkalciemija okvari ledvica in vodi v ledvi¢cno odpoved.

V primeru mejnih vrednosti kalcija v serumu je zelo pomembno bolnika vzpodbuja-
ti k pitju ¢im vecje kolicine tekocCin. V primeru visjih vrednosti ali Ze izraZzenih klinic-
nih znakov hiperkalciemije pa je potrebna intenzivna hidracija s fiziolosko raztopi-
no, Po doseZeni rehidraciji véasih dodamo Se diuretike, s cimer preprec¢imo volumsko
obremenitev.
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Ce smo pri bolniku dokazali kostne zasevke, pricnemo zdravljenje z denisumabom,
lahko uvedemo tudi bisfosfonate (zolendronsko kislino). DolgotrajnejSo normokalci-
emijo pa dosezemo z ucinkovitim specifi¢nim zdravljenjem, zlasti obsevanjem ko-
stnih zasevkov.

Sindrom hitrega razpada tumorskih celic

Ta jee pri bolnikih s plju¢nim rakom mnogo redkejsi. Kljub temu ga lahko zasledimo
pri drobnoceli¢nem raku pljuc, ki je hitro rasto¢ tumor in zelo obcutljiv na kemote-
rapijo. Znacilne so velike tumorske mase, ki po kemoterapiji razpadajo, visok LDH
pred zdravljenjem.

Ta sindrom privede do nevarnih metabolnih motenj, ki vodijo v nadaljnje zaplete,
kot so motnje sr¢nega ritma in akutna ledvi¢na odpoved. Znaki razvijajoCega se sin-
droma hitrega razpada tumorskih celic so slabost, bruhanje, splosna oslabelost.
Bolniki postanejo oliguricni, hipertenzivni, ugotovimo porast telesne teze na racun
retence tekocin, v hujsih primerih se pojavijo krci. V laboratorijskih izvidih ugotavlja-
mo hiperurikemijo, hiperkaliemijo, hiperfosfatemijo, hipokalciemijo, povisan LDH,
povisane dusi¢ne retente. V EKG so vidne motnje ritma, spremembe vala T, razsiri-
tev kompleksa QRS.

Sindrom hitrega razpada tumorskih celic lahko preprec¢imo z intenzivno hidracijo
(3000 ml/m? telesne povrsine dnevno), alkalizacijo urina (pH urina vzdrzujemo na
okoli 7-7,5), alopurinolom, nadomes¢anjem kalcija in skrbnim nadzorom vnosa in
iznosa tekocin.

Sindrom neustreznega izlocanja ADH (SIADH)

Tudi ta sindrom je pri pljuénem raku redek in ga opazimo predvsem pri bolnikih z
drobnoceli¢nim rakom. Pojavi se hiponatriemija, ki jo povzroca paraneoplasti¢ni
sindrom neustreznega izlocanja ADH (SIADH) ali njemu podobnega proteina. V led-
vicah se zato prekomerno resorbira voda, osmolalnost plazme pada, ob tem pa bol-
nik izloca neustrezno koncentriran urin.

Klini¢na slika je odvisna od koncentracije serumskega natrija in od hitrosti nastanka
hiponatriemije. Bolniki s serumsko koncentracijo visjo od 125 mmol/I so ponavadi
asimptomatski, pri niZjih vrednostih pa se pojavijo razlicni simptomi, kot so anore-
ksija, slabost in bruhanje, glavobol, v hujsih primerih se pojavijo kréi, zmedenost,
koma in smrt.

Bolniki imajo najveckrat normovolemicno hiponatriemijo. V laboratorijskih izvidih
opazamo nizko vrednost serumskega natrija, ob tem pa je koncentracija natrija v
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urinu visoka (> 20mmol/l), osmolalnost plazme je znizana, osmolalnost urina pa
zvisana. Ob vodenju bilance tekoCin ugotovimo zastoj. Diferencialno diagnosti¢no
moramo pomisliti na hipotirozo in na hipofunkcijo nadledvicnih Zlez.

Bolnika zdravimo z omejitvijo vnosa teko€in na 500 ml dnevno. SkuSamo vzdrzevati
vrednost serumskega natrija na 130 mmol/I. Diurezo lahko stimuliramo s furosemi-
dom. Hrano dodatno solimo (3 g NaCl dnevno).®

HEMATOLOSKA URGENTNA STANJA
Trombemboli¢na stanja

Venska tromboza in plju¢na embolija sta pri bolnikih s plju¢nim rakom pogosta za-
pleta. Bolniki z rakom so bolj nagnjeni k razvoju venske trombembolije kot zdravi
ljudje. To je povezano z vplivom tumorja na hemostazo, z lokalnim pritiskom tumor-
ja na zile in s specificnim onkoloskim zdravljenjem.

Bolnik s plju¢nim rakom je dodatno ogrozen, kadar je v stanju po operaciji. Pojavijo
se otekline mec in stegna, bole¢nost uda na gnetenje, spremembe v temperaturi in/
ali barvi koze, razsirjene podkozne vene, ob plju¢ni emboliji tudi dispneja.

Vensko trombozo potrdimo z ultrazvoéno preiskavo ven, plju¢no embolijo pa s CT
angiografija. Dimer D je pri bolnikih z maligno boleznijo pogosto zviSan in je zato
nezanesljiv pokazatelj pri sumu na vensko trombozo oziroma trombembolijo, kljub
temu nam lahko sluZi za orientacijo.

Obicajno zdravimo vensko trombozo, plju¢no embolijo z nizkomolarnim heparinom.
Ce bolnika zdravimo s kemoterapijo, ne nadaljujemo zdravljenja z varfarinom. Niz-
komolekularni heparin namrec deluje tudi na receptorje celic plju¢nega raka.

Febrilna nevtropenija

Pri bolnikih s plju¢nim rakom so okuzbe pogostejSe. Zlasti pogoste so ekzacerbacije
kroni¢nega bronhitisa. Tumor povzroca zastojni pneumonitis in ob napredovanju
bolezni tudi pljucnice.

Ce bolnika zdravimo s citostatiki, povzroéamo mielosupresijo in lahko ugotovimo
padec neutrofilcev. Tveganje za okuzbo je Se posebej veliko pri znizanju absolutnega
Stevila nevtrofilnih granulocitov pod 0,5 x 10%/1. Ce pri takem bolniku enkrat izmeri-
mo temperaturo nad 38,5 °C ali dva- ali veckrat v 12 urah nad 38 °C, govorimo o fe-
brilni nevtropeniji. Lahko se razvije septicni Sok ali sindrom dihalne stiske (ARDS),
katerih smrtnost je Se vedno, kljub zdravljenju, preko 50-odstotna.
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Se bolj so bolniki izpostavljeni nevarnosti febrilne nevtopenije, ¢e citostatikom do-
dajamo obsevanje in je zdravljenje konkomitantno.

Pri ve¢ kot 60 % bolnikov z nevtropenijo ne ugotovljamo obicajnih klini¢nih znakov
okuzbe. Po natanéni anamnezi, klinicnem pregledu bolnika in odvzemu kuznin nev-
tropenicne bolnike zdravimo izkustveno s Sirokospektralnimi baktericidnimi antibi-
otiki, usmerjenimi proti najverjetnejsim povzrociteljem okuzbe pri teh bolnikih.

O nacinu zdravljenja febrilne nevtropenije se odlocamo glede na rizi¢ne dejavnike,
na podlagi katerih bolnike razdelimo v tri kategorije, visoko, srednje in nizko rizi¢ne.?
Bolnike, pri katerih je pricakovano obdobje nevtropenije krajSe od 7 dni in so brez
vnetja ustne in drugih sluznic, diareje, spremljajocih bolezni in so hemodinamsko
stabilni, lahko zdravimo ambulantno s peroralno dvotirno antibioti¢no terapijo. Pri-
poro¢amo kombinacijo peroralnih antibiotikov ciprofloksacin in amoksicilin/klavu-
lanska kislina.

Bolnike, pri katerih je pri¢akovano obdobje nevtropenije daljSe od 7 dni in so hemo-
dinamsko nestabilni, ali pa imajo vnetje sluznic ali diarejo, zdravimo v bolnisnici s
parenteralnimi antibiotiki v monoterapiji (npr. cefalosporin tretje generacije ali kar-
bapenem) ali s kombinacijo antibiotikov, najpogosteje s kombinacijo cefalosporina
tretje generacije in aminoglikozidnega antibiotika. Pomembno je seveda, da takega
bolnika skrbno nadzorujemo in glede na potek bolezni in izsledke kuznin zamenja-
mo antibiotike in Ce je potrebno, uvedemo antimikotik.

Z antibioti¢no terapijo navadno nadaljujemo Se 5-7 dni potem, ko absolutno Stevilo
nevtrofilnih granulocitov poraste nad 0,5 x 10%/I in je bolnik brez povisane tempera-
ture in znakov okuzbe. Rastne dejavnike, ki pospesujejo nastanek granulocitov, pra-
viloma uporabljamo le preventivno, pred aplikacijo kemoterapije, e je bolnik viso-
korizi¢en ali ¢e smo Ze ugotovili, da je po predhodni aplikaciji citostatikov reagiral s
febrilno nevtropenijo. Ob takSnem bolniku ne smemo pozabiti na skrbno higieno
rok osebja in bolnika, ustno nego, osamitev bolnika in nevtropeni¢no dieto.®

ZAKLJUCKI

Urgentna stanja moramo poznati, da jih lahko preprecimo ali ob njih pravilno ukre-
pamo. V onkologiji, tudi pri bolnikih s pljuénim rakom, jih lahko velikokrat predvidi-
mo, Se zlasti, ¢e so posledica onkoloskega zdravljenja. Dodatna prevencija je seveda
zgodnja diagnostika, s katero ugotovimo maligno obolenje v nizkem stadiju.

Kadar obravnavamo bolnika v urgentnem stanju, teZzave takoj omilimo s simptomat-
skim zdravljenjem, s katerim preprecimo vecje okvare ali celo smrt bolnika. Dol-
gotrajnejsi ucinek pa ob lokoregionalni razrasti tumorja ali razrasti oddaljenih zasev-
kov lahko doseZzemo le z ucinkovitim specificnim onkoloskim zdravljenjem.
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RACUNALNISKA TOMOGRAFIJA
V DIAGNOSTIKI PLIUCNEGA RAKA

Rok Zbacnik

Klini¢ni institut za radiologijo, Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana

1ZVLECEK

Izhodisca. Racunalniska tomografija (CT) je primarna in najpogosteje uporabljana
radioloska preiskovalna metoda pri ugotavljanju, zamejitvi in spremljanju plju¢nega
raka.

Zakljucki. Preiskava CT je primerna za oceno operabilnosti, ker dokaj natancno za-
meji tumor. Z njeno pomocjo nacrtujemo obseg operativnega posega in spremlja-
mo uspesnost zdravljenja ter morebitne zaplete.

Zaradi vecje senzitivnosti pa lahko s preiskavo PET-CT bolj natan¢no opredelimo raz-
Sirjenost bolezni v bezgavke in oddaljene organe, zato je indicirana pred operacijo
ali radikalno radioterapijo kot dopolnilna slikovnodiagnosticCna metoda. Preiskavo
MR izvajamo pri zamejitvi Pancoastovega tumorja.

CT uporabljamo tudi pri spremljanju naklju¢no odkritih plju¢nih nodulov, v zadnjih
letih pa z nizkodoznim CT odkrivamo zgodnejSe oblike plju¢nega raka in se uveljavlja
pri presejalnih metodah.

uvoD

Kljub razvoju novejsih metod, kot sta preiskavi PET/CT ali MR, rac¢unalniska tomo-
grafija (CT) ostaja primarna in najpogosteje uporabljana slikovna diagnosti¢na me-
toda tako pri odkrivanju, kot pri zamejitvi plju¢nega raka ter pri spremljanju ucinko-
vitosti zdravljenja.

Je prva slikovna metoda, kadar Zelimo opredeliti za pljuc¢ni tumor suspektne spre-
membe, ki smo jih odkrili na rentgenogramu prsnih organov (RTG p.c.).

Kadar odkrijemo pljucni tumor, v skladu s klasifikacijo TNM ocenimo njegovo veli-
kost, znake vrascanja v okolne strukture, prizadetost regionalnih bezgavk in priso-
tnost zasevkov. Tako dolo¢imo stadij bolezni in se odlo¢imo za najprimernejsi nacin
zdravljenja.’?
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Primarni namen preiskave je izbor za operativni poseg primernih bolnikov ter opre-
delitev potrebnega obsega operacije.

Pri bolnikih, ki niso primerni kandidati za operativni poseg, s preiskavo CT omogoci-
mo nacrtovanje obsevanja oz. opredelimo razsirjenost bolezni pred zdravljenjem s
kemoterapijo.

V Kanadi in ZDA pri dolgoletnih kadilcih uveljavljajo presejanje z nizkodozno CT pre-
iskavo prsnega kosa.

IZVEDBA PREISKAVE

Radiolog, ki preiskavo vodi, se na podlagi pregleda bolnikove dokumentacije in do-
stopnih rentgenogramov prsnih organov odloci za vrsto preiskave CT in morebitno
intravensko aplikacijo kontrastnega sredstva.

V primeru dovolj velikega suma za primarni plju¢ni tumor se odlo¢imo za CT preiska-
vo tako prsnega kosa, kot abdomna in glave ob hkratni intravenozni aplikaciji jodne-
ga kontrastnega sredstva.

Na ta nacin lahko v prsnem koSu natanc¢neje razmejimo tumor od pridruzenega ate-
lektaticnega pljucnega parenhima, laZje ugotovimo vras¢anje tumorja v plevralni
prostor, prsno steno ter mediastinum. Razmejimo hilarne in mediastinalne bezgav-
ke od okolnega Zilja in drugih mediastinalnih struktur ter hkrati ugotovimo morebi-
tne oddaljenih zasevke v parenhimskih organih zgornjega abdomna (predvsem v
nadledvicnih Zlezah in jetrih) in v moZganih.

Kadar CT preiskavo prsnega kosa opravljamo z namenom presejanja ali sledenja pljuc-
nih nodulov, intravenska aplikacija kontrastnega sredstva naceloma ni potrebna.

CT preiskavo toraksa in abdomna opravimo v zadrzanem vdihu. Preiskovanec leZi na
hrbtu, roki ima dvignjeni nad glavo, kontrastno sredstvo apliciramo z avtomatskim
injektorjem preko venile, vstavljene v kubitalno veno. Ob injiciranju kontrastnega
sredstva se pri preiskovancih zelo pogosto pojavi obcutek vrocinskega vala po vsem
telesu, ki spontano izgine v nekaj minutah. Alergijske reakcije na kontrastno sredstvo
so mozZne, a razmeroma redke.

VLOGA PREISKAVE PET-CT

Glede na podatke iz literature se patoloski stadij od radioloskega razlikuje v skoraj
50 %, zato je pri vseh bolnikih, kjer je na podlagi zamejitve bolezni s preiskavo CT
pljuéni tumor opredeljen kot resektabilen, indicirana Se preiskava PET-CT.* Ta je sen-
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zitivnejsa od preiskave CT in z njo lazje ugotovimo morebitno razsirjenost bolezni v
bezgavke (status N) in oddaljene zasevke (status M). Omogoca prikaz zasevkov tudi
v (po kriterijih CT) nepovecanih bezgavkah in prikaz metabolne aktivnosti v plju¢nih
nodulih ter drobnih lezijah parenhimskih organov in skeleta, ki jih zgolj na podlagi
preiskave CT ne moremo zanesljivo opredeliti.

Tezave pri preiskavi PET-CT predstavljajo (1) niZja resolucija kot pri diagnostic¢ni pre-
iskavi CT, (2) lazno pozitivne najdbe, saj metoda zaznava tudi metabolno aktivnost
pri vnetnih in granulomatoznih procesih, na drugi strani pa (3) lazno negativni izvid,
ko ni povecane metabolne aktivnosti, n. pr. pri bronhioloalveolarnem raku.

VLOGA PREISKAVE MR

Preiskava MR je dopolnilna preiskava preiskavi CT prsnih organov. Omogoca dobro
mehkotkivno kontrastnost. Zato je indicirana, kadar Zelimo na dolo¢enem mestu
prikazati morebitno vras¢anja tumorja v mediastinum, torakalno steno, interverteb-
ralne foramne oz spinalni kanal in Zivce brahialnega pleteza.® Posebej je uporabna
pri oceni potencialne operabilnosti n. pr. pri Pancoastovem tumoriju, ko jo naredimo
po predoperativni radiokemoterapiji (slika 1). Govorimo o ponovni dolocitvi stadija
(restaging), Ceprav stadij bolezni tudi po zdravljenju ostane enak in ocenjujemo
stopnjo odgovora na zdravljenje.

Slika 1. T1 obteZena
postkontrastna slika MR,
ki prikazuje inoperabilni
Pancoastov tumor,

ki vras¢a v podklju¢nicno
arterijo (A) in zajema
brahialni pletez (bela
puscica), ASM = sprednja
skalenska misica

PRIMARNI PLJUENI TUMOR
Po opravljeni preiskavi CT skusamo glede na doloéene lastnosti patoloske formacije,
ki jih opredeljuje CT, ovrednotiti, ali gre dejansko za primarni plju¢ni rak ali morda
za katero od nemalignih sprememb, ki imajo tumorju podoben videz. Primerjamo
rentgenograme prsnih organov s CT rekonstrukcijami. Raku podobne lezije so glivic-
ne okuzbe (micetom), granulomatozne spremembe, fokalna organizirajoca pljucni-
ca, kroglasta atelektaza ali izrazitejse fibrozne spremembe (Slika 2).
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Slika 2. Kroglasta atelektaza,
ki je nastala ob kronicnem
plevralnem izlivu in posnema
pljucni tumor.

V primeru, da prikazana lezija kaze lastnosti plju¢nega raka, jo opredelimo skladno
s TNM klasifikacijo.

Ocenimo velikost plju¢nega tumorja. Zaradi zabrisane meje v€asih tezko razlikujemo
med centralnim tumorjem in atelektazo ali podro¢nim pnevmonicnim infiltratom
oz. pnevmonitisom. Prav tako pri centralno rastoCih tumorjih veckrat ne moremo
dolociti razmejitve med tumorjem in patolosko povecanimi hilarnimi bezgavkami.

Razmeroma zanesljivi znak tumorskega vrasc¢anja v mediastinum je, kadar tumor
obdaja mediastinalne strukture, stene mediastinalnih organov in Zil so zadebeljene,
vidimo zozitev lumna (slika 3). Ohranjena mascobna plast ob strukturi pa dokazuje,
da Se ni vrascanja.

Slika 3. Pljucni tumor,

ki vras¢a v mediastinalne
strukture in povzroca
sindrom zgornje vene kave.
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Poleg odsotnih znakov vras¢anja v mediastinalne strukture, tumorji ne smejo imeti
3 cm ali ve€ dolg stik z mediastinumom in tega stika mora biti manj kot je cetrtina
obsega aorte, da jih lahko opredelimo za potencialno resektabilne.

Jasen znak vras¢anja tumorja v prsno steno predstavlja destrukcija tumorju prilezne
kostne strukture, lahko vidimo tudi tumorsko maso v prsni steni (Slika 4). Kadar pa
je ohranjena plast ekstraplevralne mascobe, lahko dokaj zanesljivo ugotovimo, da
tumor Se ne vrasca v steno.

Slika 4. CT znaki vras¢anja
adenokarcinoma v prsno steno
z destrukcijo kostnine in
tumorsko maso v prsni steni.

Verjetnost vrascanja v kostalno plevro se povecluje z ve¢anjem obsega stika med
tumorjem in plevro, podobno je z moznostjo vras¢anja v hemidiafragmo.

Pri oceni vras€anja Pancoastovega tumorja v okolne anatomske strukture CT prei-
skavo prsnih organov nadgradimo s preiskavo MR.

Zanesljiv znak prerasc¢anja v sosednji pljucni reZenj je zajetost parenhima sosednje-
ga reznja, dokaj zanesljiv znak je tudi nejasna meja tumorja v podrocju stika z in-
terlobarno fisuro.

Satelitski nodul, ki je prisoten v drugem ipsilateralnem reznju stadij povisa v T4.

Karcinoza perikarda oz plevre se v vecini primerov kaze s prisotnostjo perikardialne-
ga oz plevralnega izliva. Preiskava CT je visoko senzitivna Ze za zelo majhne kolicine
izliva, slabsa pa je senzitivnost prikaza mehkotkivnih depozitov, ki morajo doseci
doloceno velikost, da jih lahko opazimo.
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Kadar so interlobarna septa gladko in drobnonodularno zadebeljena ter kadar je
zadebeljen peribronhovaskularni in subplevralni intersticij, posumimo na pljucno
limfangiokarcinomatozo. Dokaj podobne spremembe so lahko prisotne pri sarkoi-
dozi, gladka zadebelitev interlobularnih sept pa je lahko posledica limfne staze zara-
di infiltracije hilarnih bezgavk ali pa je posledica intersticijskega plju¢nega edema.

PRIZADETOST REGIONALNIH BEZGAVK

Senzitivnost (okrog 60 %) in specificnost (okrog 80 %) preiskave CT za zasevke v
bezgavkah je razmeroma nizka, saj uporabljamo zgolj velikostni kriterij, po katerem
je velikost bezgavke manj kot 10 mm v najkrajsi osi opredeljena kot normalna.

Senzitivnost je bistveno boljSa pri preiskavi PET-CT, vendar je za potrditev prisotno-
sti zasevkov potrebna biopsija suspektnih bezgavk. Biopsija ni potrebna, kadar smo
Ze dokazali plju¢ni rak in vidimo obseZne bezgavéne konglomerate ali difuzno infil-
tracijo mediastinuma.

ODDALIJENI ZASEVKI

Opredeljujemo prisotnost zasevkov v ipsi- ali kontralateralnih pljucih. Razlikovanje
nekalciniranih mehkotkivnih nodularnih sprememb od lezij druge etiologije (najpo-
gosteje nekalciniranih granulomov) je dokaj nezanesljiva. Tudi tu nam je v pomo¢
primerjava s preiskavo PET—CT.

Ugotavljamo tudi morebitno prisotnost zasevkov v prsni steni in v parenhimskih
organih zgornjega abdomna (Slika 5). Zato je priporocljivo opraviti preiskavo CT ab-
domna v vseh treh kontrastnih fazah.

Slika 5. Centralno rasto¢
primarni plju¢ni tumor v
desnem zgornjem pljucnem
reznju (bela puscica) z obseznim
zasevkom v levi nadledvicni
Zlezi (¢rna puscica).
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Opredeljevanje zasevkov v mozganovini je zaradi visoke difuzne metabolne aktivno-
sti zanesljivejSe s kontrastno preiskavo CT ali MR kot pa s preiskavo PET-CT.

Prisotnost oddaljenih zasevkov, razen satelitskih nodulov v istem reznju, pomeni, da
tumor ni resektabilen. V novejSem ¢asu predstavljajo nove izjeme t.i. oligometastat-
ske oblike bolezni.

SPREMLJANJE NAKLJUCNO ODKRITIH NODULARNIH SPREMEMB

Pri CT preiskavah prsnega koSa precej pogosto naklju¢no odkrijemo plju¢ne nodule
tudi pri tistih preiskovancih, ki nimajo znanega malignega obolenja. Zaradi moznos-
ti, da ima preiskovanec raka ali da bo lezija maligno alterirala je indicirano njihovo
spremljanje v skladu z mednarodnimi smernicami, t.i. priporocili Fleischnerjeve
skupine (Tabela 1)’ Pomembna je velikost noduloy, ki je klju¢ni napovedni dejavnik
malignosti. Vazno je tudi, ¢e ne moremo ugotoviti morebitne znake benignosti, kot
so poligonalne oblike lezij ali prisotnosti kalcinacij v njih.

Tabela 1. Priporocila za spremljanje nakljucno odkritih solidnih nekalciniranih nodulov

Module Size
{mim)* Lioww-Risk Patient! High-Risk Patient®
=4 Mo follow-up needed® Follow-up CT at 12 ma; if
unchanged, no further follow-up
= Fodloww-up CT at 12 mo; if Imitial follow-up CT at 6=12 ma then
unchanged, na further follow-up! at 18-24 ma if noe change
=G-8 Initial follow-up CT at 6-12 mo themn Initial follow-up CT at 3-6 mo then

at 18-24 mo if no change at #-12 and 24 mo if no change
=B Fedlowe-up CT at around 3, 2, and 24 Same as for low-risk patient

ma, dynamic contrast-enhanced

CT, PET, and/or biopsy

KompleksnejSa so priporocila za spremljanje delno solidnih in nodulov gostote
mle¢nega stekla. Ce sprememba perzistira na kontrolni preiskavi CT po treh mese-
cih, je potrebno vecletno spremljanje. Bronhioloalveolarni rak namre¢ pocasneje
raste (po novi nomenklaturi adenokarcinoma in situ).

PRESEJANJE PLJUCNEGA RAKA Z NIZKODOZNO CT PREISKAVO TORAKSA

Do nedavnega so klini¢ne raziskave presejanja plju¢nega raka sicer odkrile ve¢ zgodnej-
Sih stadijev bolezni, niso pa uspeli dokazati, da bi se umrljivost preiskovancev bistveno
zmanjsala. Izvajali so periodi¢ne rentgenograme ali tudi periodi¢ne CT preiskav prsne-
ga kosa (Mayo Lung Project, Mayo CT Study, Danish Lung Cancer Screening Trial).
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Sele v letu 2002 zadeta klini¢na raziskava v ZDA (USA National Lung Screening Trial),
ki je zajela preko 50.000 dolgoletnih kadilcev, razdeljenih v dve skupini, je prikazala
vel v zgodnejSem stadiju odkritih rakov in prvic tudi manjSo umrljivost zaradi pljuc-
nega raka v skupini bolnikov, ki so bili spremljani z nizkodozno CT preiskavo.®

Na podlagi rezultatov te raziskave in izraCunane stroskovne ucinkovitosti Ameriska
drZavna zavarovalna shema (Medicare) zavarovancem, ki so kadilci ali nedavni bivsi
kadilci ter stari med 55 in 77 let nudi letno presejalno nizkodozno CT preiskavo
prsnih organov. Presejanje v evropskih drzavah (z redkimi izjemami) predvsem zara-
di visokega deleza lazno pozitivnih najdb ter sprozenih dodatnih diagnosti¢nih ter
terapevtskih postopkov doslej ni zazivelo.

ZAKLJUCKI

Primarni namen slikovnih diagnosti¢nih preiskav (CT, PET-CT in MR) pri bolnikih s su-
mom na primarni plju¢ni tumor je zamejitev plju¢nega tumorja v skladu s klasifikacijo
TNM, izbor za operativni poseg primernih bolnikov ter dolocitev obsega operacije.

S preiskavo CT lahko tudi vrednotimo uspesnost terapije in spremljamo naklju¢no

odkrite nodule v pljucih, v nekaterih drzavah pa nizkodozno CT preiskavo toraksa
uvajajo kot presejalno metodo za odkrivanje pljuc¢nega raka pri rizi¢ni populaciji.
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ODDALJENE METASTAZE KOT
PRVI ZNAK PLJUCNEGA RAKA
POMEN PET/CT PREISKAVE
PRI BOLNIKIH S PLJUCNIM
RAKOM IN MEZOTELIOMOM

Ivana Zagar

Oddelek za nuklearno medicino, Onkoloski institut Ljubljana

1ZVLECEK

Izhodis¢a. PET/CT je preiskava sestavljena iz dveh delov: pozitronske emisijske to-
mografije (PET) in racunalniske tomografije (CT). PET je funkcionalna slikovna prei-
skava, pri kateri s pomocjo vbrizganih radiofarmakov — biolosko aktivnih substanc
oznacenih s pozitronskimi sevalci — zaznavamo metabolizem, proliferacijo, celi¢no
viabilnost, hipoksijo ali perfuzijo tkiv. So€asno izvedena rac¢unalniska tomografija
omogoca natanéno lokalizacijo s PET vidnih sprememb v telesu, korekcijo atenuaci-
jein s tem izboljsa to¢nost preiskave.

Zakljucki. PET/CT preiskavo z 18-F-fluorodeoksiglukozo (18-F-FDG) pri bolnikih z
nedrobnoceli¢nim plju¢nim rakom uporabljamo predvsem: (1) za zamejitev bolezni
pri bolnikih z na novo odkritim plju¢nim rakom, (2) pri sumu na ponovitev bolezni
pri bolnikih, ki so bili Ze zdravljeni, (3) za sledenje ucinka zdravljenja, (4) za oprede-
litev solitarnih plju¢nih noduloy, (5) kot pomoc pri dolo¢anju najprimernejSega mes-
ta za biopsijo (6) za pomoc pri natanénem planiranju obsevalnih polj.

Pri zamejitvi bolezni je za dolocitev stadija T zaradi slabse locljivosti in pomanjkanja
anatomskih mejnikov vloga preiskave PET/CT omejena — je pa uporabna: (1) za loci-
tev tumorija, ki je hipermetaboli¢en, od atelektaticnega plju¢nega parenhima in (2)
pri ugotavljanju malignega plevralnega izliva. Za oceno vrascanja v torakalno steno
ter odnosa do organskih in Zilnih struktur v neposredni bliZini pa je natancnejsa
preiskava CT s kontrastom.

Za dolocitev N stadija je preiskava PET/CT zelo natancna pri ugotavljanju zasevkov v
bezgavkah v prsnem kosu in je boljsa od preiskave CT, predvsem za odkrivanje aktiv-
ne bolezni v normalno velikih bezgavkah in s tem metastaz. Problem pa so lazno
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pozitivni rezultati kot posledica infekcijskih in granulomatoznih bolezni, zato je bio-
psija s PET/CT najdenih sprememb $e vedno potrebna.

Pljucni rak lahko zaseva kamorkoli. Pri dolocitvi M stadija je PET/CT preiskava celega
telesa najobcutljivejSa metoda za ugotavljanje metastaz izven prsnega kosa (razen
glave), saj dosega njena obcutljivost 98 %.

Pri bolnikih z drobnoceliénim pljuénim rakom pomaga preiskava PET/CT pri razvrsti-
tvi bolnikov v skupini z omejeno oz. z razsirjeno boleznijo, pri bolnikih z malignim
mezoteliomom plevre pa za odkrivanje oddaljenih zasevkov, opredelitev razsirjeno-
sti bolezni ter odkrivanje njene ponovitve.

Vse pogosteje uporabljamo PET/CT preiskavo za oceno odgovora na terapijo in na-
poved poteka bolezni ter za planiranje radioterapije.

uvoD

Tudi v Sloveniji sodi plju¢ni rak med najpogostejSe maligne bolezni v Sloveniji in
med rakave bolezni z najslabso napovedjo poteka bolezni.* Rak pljuc je lahko drob-
noceli¢ni in nedrobnoceli¢ni; nedrobnocelicnega pa delimo Se nadalje na ploscato-
celicnega, Zleznega in velikoceli¢nega raka.

V zgodnijih stadijih bolnikom ne povzroca tezav in ga neredko odkrijemo naklju¢no.
Vecina bolnikov ima ob odkritju bolezni Ze simptome in znake napredovale bolezni.
Pri obeh spolih se pri nas povecuje delez lokalno razsirjenega in razsejanega stadija.
V Sloveniji ima oddaljene zasevke Ze ob diagnozi plju¢nega raka 34% bolnikov. Za-
sevki so mozni v katerikoli organ, najpogosteje pa v pljuca, nadledvicne Zleze, jetra,
centralni Zivéni sistem in kosti.?

Pri nedrobnoceli¢cnem raku (stadij | do IlIA) pride v postev kirursko zdravljenje, bol-
nike z lokalno napredovalo boleznijo zdravimo s kombinacijo obsevanja in kemote-
rapije tiste z oddaljenimi zasevki pa s kemoterapijo in tarénimi zdravili pa tudi s pa-
liativno oskrbo. Podobno zdravimo bolnike z drobnoceli¢nim rakom pljuc.

Maligni mezoteliom je zelo agresiven maligni tumor seroznih povrsin in ga najpogoste-
je odkrijemo na prsni, pa tudi trebusni mreni, manj pogosto na osréniku in vaginalni
tuniki testisa. Razlikujemo epiteloidni, mesani ali bifazni in sarkomatoidni tip tumorja.?

Pri zamejitvi plju¢nega raka in malignega mezotelioma nas zanima: (1) histologija in
stadij, (2) morfoloske znacilnosti in presnovna aktivnost tumorija, (3) mozna sprem-
ljajoca urgentna stanja, (4) resektabilnost spremembe in operabilnost bolnika, (5)
moznost/potreba po sistemskem zdravljenju in/ali obsevanju, (6) spremljanje bo-
lezni in ocena ucinka zdravljenja.
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Zato zahteva zamejitev malignih bolezni pljuc¢ in plevre multidisciplinarni pristop
zdravnikov razlicnih specialnosti: internisticne onkologije, radiologije, nuklearne
medicine in patologije.

Napredku pri obravnavi bolnikov s pljuénim rakom in mezoteliomom v Sloveniji od
leta 2007 prispeva tudi preiskava PET/CT.

PET/CT PREISKAVA

Preiskava PET/CT je sestavljena iz dveh delov: pozitronske emisijske tomografije
(PET) in racunalniske tomografije (CT). PET je funkcionalna slikovna preiskava, pri
kateri s pomocjo vbrizganih radiofarmakov — biolosko aktivnih substanc oznacenih s
pozitronskimi sevalci — zaznavamo metabolizem, proliferacijo, celi¢no viabilnost, hi-
poksijo ali perfuzijo tkiv. So¢asno izvedena racunalniska tomografija omogoca na-
tan¢no lokalizacijo s PET vidnih sprememb v telesu, korekcijo atenuacije in s tem
izboljSa tocnost preiskave.*

Pri preiskavi uporabljamo z 18-F oznaceno deoksiglukozo (18F-FDG), ki je Se vedno
v svetu najpogosteje uporabljen radiofarmak v diagnostiki PET. Pozitronski sevalec
18F s svojo razmeroma dolgo razpolovno dobo (109,8 min) omogoca daljsi tran-
sport, kratkoZivost vecine drugih pozitronskih izotopov pa zahteva neposredno bli-
zZino ciklotrona, kjer ti izotopi nastajajo.

FDG je analog glukoze. Njen privzem v celice poteka po normalnih glukoznih poteh,
po fosforilaciji v celici pa nadaljnja razgradnja FDG-6-fosfata (v katero sicer vstopa
glukoza-6-fosfat) ni mogoca, zato ostane ujeta v celicah. Med prvimi spremembami,
ki nastanejo v sklopu maligne transformacije celic, je ravno povecanje aktivnosti
transportnih beljakovin in encimov, ki sodelujejo pri presnovi glukoze, kar nam
omogocdi prikaz rakavih tkiv, Se preden nastopijo zaznavne morfoloske spremembe.®

Preiskavo PET/CT v onkologiji uporabljamo: (1) za opredelitev lastnosti tkiv, kadar z
drugimi metodami ni mogoca, (2) za zgodnejse in natancnejSe ugotavljanje razsirje-
nosti bolezni, njene ponovitve ali ostanka po zdravljenju, (3) za sledenje ucinku
zdravljenja znane rakave bolezni, (4) za natanc¢nejSe doloc¢anje obsevalnih polj, (5)
za odkrivanje primarnega mesta raka neznanega izvora, ko so metastaze ali parane-
oplasticni sindrom prvi klini¢ni znaki bolezni in (6) za doloc¢anje najprimernejsega
mesta za biopsijo.

Pljuéni rak in mezoteliom sodita med bolezni, pri katerih ima preiskava PET/CT do-
kazano klini¢no uporabnost.®

Ocena porabe glukoze v tumorjih ugotovljena z 18-F-FDG je zanesljiva in visoko po-
novljiva pod pogojem, da je preiskava narejena po to¢no dolo¢enem protokolu.
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Ob napotitvi bolnika na preiskavo PET/CT je potrebno upostevati kontraindikacije za
njo: nosecnost, izrazit strah pred zaprtimi prostori, nezmoznost mirovanja leze na
hrbtu, dojenje (ki ga je po preiskavi treba prekiniti vsaj za 6 ur) in neurejena sladkor-
na bolezen. Dosledno je potrebno upostevati tudi navodila za pripravo na preiskavo.
Pomembno je, da je bolnik vsaj 6 ur pred preiskavo tes¢ ter primerno hidriran . S
tem izboljSamo diagnosti¢no vrednost preiskave in hkrati zmanjSamo dozo sevanja,
ki jo prejme bolnik.” Po intravenozni aplikaciji 18F-FDG sledi enourno mirovanje. V
tem casu se 18F-FDG ustrezno razporedi po telesu, z mirovanjem pa dosezemo

.....

Kopicenje 18F-FDG zaznamo z napravo PET/CT. Navadno snemamo od lobanjske baze
do sredine stegen, skupaj priblizno 30 minut. Pri preiskavi najprej naredimo CT, ki po-
maga odkriti mesto patoloskega kopicenja 18F-FDG in korigirati oslabitev gama Zarkov
zaradi potovanja skozi tkiva. Nato sledi PET. Uporabljena koli¢ina radioaktivnosti je
razmeroma majhna in hitro upada, zato bolnik za okolico ne predstavlja nevarnosti.®°

18-F-FDG se fizioloSko nabira v mozganski skorji in bazalnih ganglijih, v sréni misici,
v skeletnih misicah, v rjavem mascevju, v obustnih slinavkah ter gastrointestinal-
nem traktu in se izlo¢a skozi sedila. Fiziolosko kopicenje je zaznati Se v limfaticnem
sistemu Waldeyerjevega obroca; zmerno, difuzno v jetrnem parenhimu ter blago,
difuzno v vranici in kostnem mozgu, (predvsem pri otrocih) pa tudi v timusu.%!

Interpretacijo izvidov (razen fizioloSkega nabiranja oznacene glukoze) lahko otezuje
Se kopicenje radiofarmaka v nekaterih benignih spremembah in odsotnost kopice-
nja v nekaterih malignih spremembah. Dihalni gibi med preiskavo lahko povzrocijo
neustrezno zlitje slik PET in CT in linearne artefakte vzdolZ prepone (najpogosteje
opazne pri spremembah na pljucni bazi ali v zgornjem delu jeter), s tem pa neustre-
zno interpretacijo izvida (Slika 1).*2

Slika 1.
A. Neustrezno zlitje slik PET in CT. B. Linearni artefakti vzdolZ prepone.
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Pri vizualni opredelitvi Zaris¢ patoloSkega kopicenja oznacene glukoze lahko uporabi-
mo mednarodno pettockovno lestvico; pri interpretaciji pa nam je v pomoc dolocanje
vrednost standardnega prevzema (SUV, standardized uptake value). To je semikvanti-
tativni pokazatelj, ki meri aktivnost interesnega obmocja, ki je normalizirana na teles-
no tezo in aplicirano aktivnost.

Dolocanje SUV uporabljamo za laZje razlikovanje med malignimi in benignimi spre-
membami, predvsem pa za ugotavljanje odgovora tumorja na zdravljenje.** Vendar
pa na SUV vplivajo stevilni dejavniki: (1) bolnikova telesna teza, (2) interval med
aplikacijo 18F-FDG in izvedbo snemanja (SUV v prvih dveh urah pocasi narasca), (3)
krvni sladkor (nizek SUV pri povisanem krvnem sladkorju), (4) prostornina lezije
(majhne lezije imajo zaradi volumskega efekta lazno nizek SUV), (5) delna parave-
nozna aplikacija radiofarmaka in (6) vrsta naprave in rekonstrukcijski programi, ki jih
uporabljamo pri preiskavi . SUV je zato le pomagalo in ne glavno merilo za interpre-
tacijo.10

PET/CT PRI ZAMEJITVI PLIUCNEGA RAKA

Najpomembnejsi cilj preiskave PET/CT kot nove standardne slikovno diagnosti¢ne
metode za zamejitev bolezni pri bolnikih s plju¢nim rakom je izbrati bolnike, ki bi
imeli korist od operacije in izlociti neoperabilne bolnike.

Med bolnike, pri katerih kirursko zdravljenje ni mozno ali ni primerno pa sodijo: (1)
bolniki s stadijem T4, pri katerih tumor vras¢a v vitalne mediastinalne strukure
(srce, velike zile, sapnik, poziralnik) ali v vretenca, pri katerih je prisoten maligni
plevralni/perikardni izliv ali satelitski noduli v istem reznju; (2) bolniki s stadijem N3,
z zasevki v kontralateralne ali supraklavikularne bezgavke in (3) bolniki z oddaljenimi
zasevki (M1): M1la — z metastazo v reznju na drugi strani ali s tumorskimi vozli¢i po
plevri, kot tudi M1b — z oddaljenimi zasevki.?

Pri dolocanju stadija T je vloga PET/CT zaradi slabse locljivosti lokalizacijskih, nizko-
doznih posnetkov CT in pomanjkanja anatomskih mejnikov omejena.* Kljub pove-
¢ani presnovi 18-F-FDG pri nedrobnoceli¢cnem plju¢nem raku je preiskava premalo
zanesljiva za oceno nodularnih sprememb manjsih od 7-10 mm in je lahko lazno
negativna pri metabolno slabo aktivnih tumorjih, kot so na primer bronhoalveolarni
karcinom, karcinoid in nekateri mucinozni tumorji.'*** Za opredelitev obseznosti tu-
morja, anatomskega odnosa do organskih in Zilnih struktur v neposredni blizini sta
primernejsa slikovnodiagnosti¢na postopka visoke locljivosti (preiskava CT s kon-
trastom, magnetnoresonanc¢na preiskava).

Preiskava PET/CT pa je uporabna: (1) za loitev tumorija, ki je hipermetaboli¢en, od
atelektati¢nega plju¢nega parenhima®'’ in (2) pri ugotavljanju malignega plevral-
nega izliva (Slika 2).
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Slika 2. Centralno lezeci tumor v levih pljucih. A. PET/CT z 18-F-FDG - jasna
opredelitev med metabolicno aktivnim tumorjem in atelektazo, radiofarmaka
ne kopici. B. CT s kontrastom i.v. - vrascanje tumorja v levo pulmonalno arterijo.

PET/CT preiskava (z obcutljivostjo 89 %, specificnostjo 94 % in natanc¢nostjo 93 %)*°
se je pokazala kot zelo natanc¢na pri ugotavljanju zasevkov v bezgavkah v prsnem
ko3u. Pri dolo¢anju stadija N ima PET/CT preiskava z 18-F-FDG (v primerjavi z racu-
nalnisko tomografijo in magnetno resonanco) prednost pri odkrivanju aktivne bo-
lezni v sicer nesumljivih, normalno velikih bezgavkah in s tem tudi metastaz, katerih
precni premer ne presega 1-1,5 cm.*®*° (Slika 3) Problem ostaja: razmejitev stadijev
NO in N1, ko je zasevek v bezgavki v neposredni bliZini primarne lezije v pljucih ter
lazno pozitivni izvidi kot posledica infekcijskih in granulomatoznih bolezni; zato je
biopsija s PET/CT najdenih sprememb Se vedno potrebna.

Slika 3. Adenokarcinom desnega zgornjega reznja z dokazanim
zasevkom v normalno veliki bezgavki s povisanim kopicenjem
FDG (SUV 6,1). A. CT s kontrastom i.v., B. PET/CT.
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Nedrobnoceli¢ni plju¢ni rak najpogosteje zaseva v pljuca, nadledvicne Zleze, jetra,
centralni Zivéni sistem in kosti. V primerjavi z visoko fiziolosko presnovno aktivnostjo
mozganske skorje so zasevki v mozganih lahko hipo-, izo- ali (redko) hipermetaboli¢-
ni in se jih le priblizno 60 % jasno prikaZe s preiskavo PET/CT.?° Zato je metoda izbire
za evalvacijo zasevkov v centralnem Zivénem sistemu magnetnoresonancna prei-
skava.

Pri dolocanju stadija M je PET/CT celega telesa najobcutljivejsa tehnika za ugotavlja-
nje zasevkov izven prsnega kosa razen glave, saj dosega njena obcutljivost celo 98
%. Pomaga odkriti znane in nesumljive metastaze v nadledvicnicah, v skeletu ter
jetrih, pomaga odkriti sinhrone in metahrone tumorje ter s tem vpliva na stadij M in
posledi¢no obravnavo pri 18 % bolnikov.?

Pljucni rak je najpogostejsi primarni tumor, ki zaseva v nadledvi¢ne Zleze. Pri 20 %
bolnikov z novoodkritim nedrobnoceli¢nim pljuénim rakom odkrijemo zasevke v
nadledvi¢nih Zlezah.?2. Pri bolnikih s plju¢nim rakom in povecano eno ali obema
nadledvi¢nicama, je PET/CT preiskava pri nadaljnji opredelitvi teh sprememb (pri
retrospektivni analizi) pokazala 100 % obcutljivost, 94 % specificnost in 96 % na-
tanénost. Lazno negativnih izvidov skoraj ni, lazno pozitivnih izvidov pa je le od 0—-8
%. Ce je izvid PET/CT negativen, so zasevki v nadledvi¢nicah izklju¢eni z visoko stop-
njo natanénosti.? (Slika 4)

Slika 4. Nedrobnoceli¢ni

rak desnih plju¢, PET/CT

z 18-F-FDG: jasno patolosko
kopicenje v primarni maligni
rasci in zasevkih obojestransko
v nadledvicnih Zlezah.

Okoli 20 % bolnikov z nedrobnoceli¢nim rakom pljuc ima kostne zasevke Ze ob dia-
gnozi. Pogostejse so osteoliticne spremembe, najpogosteje so prizadeta hrbtenic¢na
vretenca.? Scintigrafijo skeleta z 99mTc oznadenim metilen-difosfonatnim, oste-
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otropnim radiofarmakom opravimo pri bolnikih s plju¢nim rakom, ki imajo simpto-
me in znake zasevkov v kosti ter pri bolnikih brez znakov zasevkov, kadar nacrtujemo
operativno zdravljenje ali radikalno obsevanje. Je zelo obcutljiva metoda, ki lahko
pokaZe kostne zasevke, ko ima bolnik Se normalne laboratorijske teste, je brez simp-
tomov in ima normalen rentgenski posnetek prizadete kosti. S scintigrafijo skeleta
ugotavljamo patoloska kopic¢enja, drobne, Ciste osteolize lahko spregledamo.?

Scintigrafija skeleta pomaga odkriti tudi hipertroficno osteoartropatijo, ki sodi med
najpogostejse paraneoplasticne znake plju¢nega raka, predvsem pri bolnikih z veli-
koceli¢nim rakom.*

Ob primerjavi PET/CT in scintigrafije skeleta pri bolnikih z nedrobnoceli¢nim pljuc-
nim rakom, pri katerih so zasevki v skeletu bili dokazani z drugimi slikovnodiagno-
sti¢nimi postopki ali z biopsijo, je PET/CT preiskava pokazala veéjo specifi¢énost (95
% proti 61 %) in to¢nost (98 % proti 66 %).2° PET/CT preiskava z 18-F-FDG je obcutlji-
vejsa za odkrivanje liticnih zasevkov, scintigrafija skeleta pa za odkrivanje osteob-
lastnih metastaz, tako se metodi med seboj dopolnjujeta (Slika 5).

Slika 5. A. Scintigram skeleta z 99mTc-MDP — Zarisce patolosko povisane
osteoblastne aktivnosti desno in izpad kopicenja radiofarmaka levo v kriznici.

B. PET/CT z 18-F-FDG - liticna sprememba levo v sakrumu s patolosko poveéano
metabolicno aktivnostjo.

OCENA ONKOLOSKEGA ZDRAVLJENJA S PET/CT PREISKAVO

Vse pogosteje uporabljamo preiskavo PET/CT za oceno odgovora na terapijo, pred-
vsem z namenom izboljSanja ulinkovitosti zdravljenja pri bolnikih z nezadostnim
odgovorom na primarno zdravljenje in preprecevanja nepotrebnega zdravljenja pri
nizko riziénih bolnikih. ZmanjSanje presnove glukoze v malignomu med zdravlje-
njem namrec korelira s kasnejsim zmanjSanjem Stevila vitalnih malignih celic.
Zmanjsana presnova glukoze pri bolnikih odzivnih na kemoterapijo (KT) nastopi zgo-
daj po zacetku KT in pred volumetri¢nimi spremembami.
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Onkolosko zdravljenje s preiskavo PET/CT predvsem ocenjujemo: (1) pri kemotera-
piji z namenom ozdravitve bolezni - po kon¢anem zdravljenju za ugotavljanje kemo-
rezistence; Ce je ugotovljen ostanek bolezni je prognoza slabsa in je potrebno do-
datno zdravljenje; in (2) med zdravljenjem (po 2.-3. ciklusu kemoterapije) za
ugotavljanje kemosenzitivnosti — ¢e ni patoloSkega kopi¢enja FDG, je verjetnost
kompletnega odgovora na KT po dokoncanju zdravljenja visoka, z dobro napovedjo
poteka bolezni. Vse pogosteje s PET/CT preiskavo ocenjujemo tudi uéinkovitost ne-
oadjuvantne kemoterapije in uporabe bioloskih zdravil (Slika 6).

c '!‘

Slika 6. 53 let star bolnik, nekadilec. A. in B. Maj 2010, nedrobnocelicni rak desnih
plju¢, metastatski — skelet, oddaljene bezgavke, histolosko adenokarcinom, EGFR
delecije. Intermitentno zdravljenje z gemcitabinom, cisplatinom in erlotinibom.

C. in D. Kompletna remisija oktobra 2010. Na vzdrZevalnem odmerku erlotiniba.

Pri oceni uporabljamo merila EORTC za metaboli¢ni odgovor na terapijo pri solidnih
tumorjih. a opredeljujejo:

1. Metabolicni progres bolezni — kot povecanje vrednosti SUV za vec kot 25 %
v vsaj eni leziji ali nove lezije ali povecanje velikosti kopicenja za vsaj 20 %
najvecjega premera.

2. Metabolicno stabilno bolezen — kot povecanje SUV za manj kot 25% ali
zmanj$anje SUV za manj kot 15 %.

3. Delen metabolicni odgovor — kot zmanjsanje SUV za vsaj 15 % po enem
ciklusu KT ali zmanjsanje SUV za vec kot 25 % po vec ciklusih.

4. Kompleten metabolicni odgovor — brez patoloskega kopicenja FDG.

Kot posledica onkoloskega zdravljenja lahko pride do: (1) vnetja in s tem zviSanega
kopicenja oznacene glukoze kot posledica povecane perfuzije, kopicenja FDG v vne-
tnicah in nastajajoci fibrozi; (2) do metabolicnega “stunning” fenomena po kemote-
rapiji, z zmanjSanim prehodom in kopicenjem FDG v celicah, kar je najizrazitejSe
neposredno po kemoterapiji in (3) zviSanega kopi¢enja oznacene FDG v kostnem
mozgu in vranici, kot posledica uporabe rastnih faktorjev.
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Tem posledicam so prilagojena tudi priporocila o tem, kdaj je najprimernejsi trenu-
tek za PET/CT preiskavo za oceno zdravljenja: (1) za oceno odgovora med kemotera-
pijo — najmanj 14 dni po zacetku 2. ciklusa; (2) med neoadjuvantno kemoterapijo —
2-3 tedne po 2. ciklusu; (3) po neoadjuvantni kemoterapiji - vsaj 14 dni po zadnji
terapiji; (4) za ugotavljanje morebitnega ostanka bolezni po kemoterapiji - 3-6 te-
dnov po zadnjem ciklusu; (5) vsaj 3 do 6 mesecev po obsevanju in (6) 2-3 tedne po
dolgodelujocih rastnih faktorjih.

PET/CT IN DROBNOCELICNI PLIUCNI RAK

Drobnoceli¢ni pljucni rak je nevroendokrini tumor agresivnega obnasanja, ki hitro
raste, zato je verjetnost sistemskega razsoja bolezni Ze ob odkritju visoka. Pri drob-
noceli¢énem plju¢nem raku pomaga preiskava PET/CT razvrstiti bolnike v dve skupini:
(1) z boleznijo omejeno na en hemitoraks in regionalne bezgavke, ki jih zdravimo s
kemoterapijo in obsevanjem in (2) z razsirjeno boleznijo, ki jih zdravimo s sistemsko
terapijo. S tem preiskava PET/CT vpliva na obravnavo pri 29 % bolnikov.?®

PET/CT IN MALIGNI MEZOTELIOM

Mezoteliom je zelo agresiven maligni tumor seroznih povrsin, ki ga najpogosteje
odkrijemo na prsni in trebu$ni mreni, manj pogosto pa na osréniku in vaginalni tuni-
ki testisa. Razlikujemo epiteloidni, meSani ali bifazni in sarkomatoidni tip tumor-
ja.>?° Patolosko kopicenje 18-F-FDG je prisotno v vseh histoloskih tipih malignega
mezotelioma plevre.>°

PET/CT preiskavo pri malignem mezoteliomu uporabljamo: (1) za odkrivanje odda-
ljenih zasevkov in opredelitev razsirjenosti bolezni, (2) za ocenjevanje odgovora na
zdravljenje in (3) za odkrivanje ponovitve bolezni.

Problemi, s katerimi se srecujemo v slikovni diagnostiki malignega mezotelioma so
predvsem: (1) razmejitev neenakomerne zadebelitve plevre od prerascanja plevre,
(2) razmejitev hilarnih bezgavk od plevralnega tumorja in (3) razmejitev istostran-
skih mediastinalnih bezgavk od neenakomerne zadebelitve plevre.

Dosedanje izkusnje so pokazale, da je bila to¢nost PET/CT preiskave pri zamejitvi
malignega mezotelioma 62,5 % za stadij T in 35,2 % za stadij N, pri 29 % bolnikov pa
je z razkritjem infiltratov izven prsnega kosa vplivala na stadij M.3! Ugotovili so Se,
da bolniki pri katerih maksimalna vrednost SUV v mezoteliomskih infiltratih presega
10, imajo bistveno slabso napoved poteka bolezni od bolnikov s presnovno manj
aktivnimi mezoteliomskimi infiltrati.*°
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KAKO NAPREJ?

Vse pogosteje v sodelovanju s kolegi z oddelka za radioterapijo pri bolnikih s plju¢nim
rakom planiramo obsevanje na podlagi preiskave PET/CT. Namen sodobne radiotera-
pije je, da z obsevalnim poljem zajamemo vitalno, presnovno aktivno tumorsko tkivo v
celoti, ki potem dobi unicujoce sevanje, ob tem pa ne poskodujemo zdravega tkiva v
okolici tumorja. S tem, da pokaZe vec pozitivnih, presnovno aktivnih, na CT sicer nesu-
mljivih bezgavk, vpliva PET/CT na klini¢ni volumen tarée za radioterapijo pri 10-25 %
bolnikov. V primeru atelektaze pomaga preiskava PET/CT dolociti mejo med tumorjem
in kolabiranim pljucnim tkivom ter (z izlocitvijo neprizadetega plju¢nega tkiva in pove-
Canih, vendar presnovno neaktivnih bezgavk) zmanjsati planirni volumen tarce in stop-
njevati dozo sevanja na vitalni tumor (bioloski volumen tumorja).?? Pri preiskavi si po-
magamo z respiratorno prozenimi PET/CT posnetki in s posnetki v globokem inspiriju.

Pomemben korak naprej v nuklearnomedicinski diagnostiki in zamejitvi plju¢nega
raka so tudi novi radiofarmaki: (1) za prikaz podrocij hipoksije v tumorju, kjer je te-
rapija manj ucinkovita 18F-MISO, (2) za prikaz proliferacije celic 3-deoksi-3-(18F)
-fluorotimidine (18F-FLT) in (3) za prikaz tumorskih receptorjev analogi somatostati-
na oznaceni z 68-galijem (68-Ga-DOTATATE).

Proliferacijo celic spremljamo, ker so spremembe v proliferacijskem statusu tumorja
med terapijo in po njej lahko pokazatelj u¢inkovitosti zdravljenja in omogocajo pri-
lagoditev terapije. Proliferacijski status tumorja lahko pokaze, pri katerih bolnikih je
vecje tveganje ponovitve bolezni.®

Prikaz tumorskih receptorjev omogoca: natancnejSo opredelitev biologije tumorjevy,
ki oznacene FDG ne kopicijo, odkrivanje novih tar¢ za terapijo in selekcijo bolnikov,
ki so kandidati za zdravljenje z (radio)farmaki s selektivho vezavo na receptorje.®*

ZAKLJUCKI

PET/CT postaja nova standardna slikovnodiagnosti¢na metoda za zamejitev bolezni pri
bolnikih s plju¢nim rakom in mezoteliomom. Ob upostevanju omejitev metode in moznih
vplivov na razporejanje radiofarmakov v telesu pomembno prispeva zgodnji izbiri najpri-
mernejSega zdravljenja, odkrivanju ponovitve bolezni pri bolnikih, ki so bili Ze zdravljeni,
oceni odgovora na terapijo in napovedi poteka bolezni ter planiranju radioterapije.
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DILEME OSEBNEGA ZDRAVNIKA
PRI OBRAVNAVI BOLNIKA
S PLJUCNIM RAKOM

Danica Rotar Pavlic
Katedra za druzZinsko medicino Medicinske fakultete v Ljubljani,
Ambulanta druzinske medicine

1ZVLECEK

Izhodisca. Izbrani zdravnik se srecuje pri obravnavi plju¢nega raka z vrsto nalog in
tezav: od zgodnjega odkrivanja raka plju¢ do spremljanja bolnika in njegove druzine
med zdravljenjem.

Zakljucki. Pomembno je izboljSanje interdisciplinarnega sodelovanja. Tako bi bilo
mogoce dodatno okrepiti kvaliteto skrbi za bolnika in njegove svojce. Bolnike s
pljuénim rakom dodatno bremenijo spremljajoce bolezni, izbrani zdravnik pa ob
vsej zavzetosti resuje Se administrativne zaplete.

uvoD

Rak je bil leta 2011 drugi najpogostejsi vzrok smrti v evropskih drzavah in je k umr-
ljivosti prispeval kar 26 %. Rak pljuc je bil tedaj Se vedno dale¢ najpogostejsi razlog
smrti pri rakih med moskimi, sledila pa sta mu kolorektalni rak in rak prostate. Glede
na umrljivost evropskih Zensk se je rak pljuc leta 2011 uvrséal med rakom dojk (16,3
%) in kolorektalnim rakom (12,5 %). NajviSja stopnja umrljivosti zaradi plju¢nega
raka je bila leta 2011 zabeleZena na MadZarskem, Poljskem in Hrvaskem.

Analiza umrljivosti, ki jo je objavila Organizacija za ekonomsko sodelovanje in razvoj
(OECD, Organisation for Economic Cooperation and Development) za podrocje raka
pljuc, vkljuCuje kode mednarodne klasifikacije bolezni ICD-10. Analitiki poudarjajo,
da lahko mednarodno primerljivost med razli¢nimi drzavami zavajajo razlike v medi-
cinski izobrazbi ter praksi, pa tudi sistemi certificiranja smrti. Slovenija je glede na
starostno standardizirano stopnjo umrljivosti za plju¢nim rakom na 100.000 prebi-
valcev takoj za evropskim povpreéjem.!
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POMEN ZGODNJEGA ODKRIVANIJA

Zdrav Clovek si tezko predstavlja stisko bolnika, ki ve, da bi mu bolezen lahko odkrili
Ze prej, zaradi ¢esar bi imel ve¢je moZnosti za ozdravitev in bi bil delezen manj agre-
sivnega zdravljenja. Ceprav se je stanje na mnogih podrogjih e izboljalo, se $e ved-
no srecujemo z bolniki, ki predolgo ¢akajo na preiskave in zdravljenje. Zato je zelo
pomembno, da zdravnik, ki sumi na moznost plju¢nega raka, izda ustrezne napotni-
ce in z osebnim angaZiranjem prispeva k ¢cimprejsnji diagnostiki.

Zdravniki druzinske medicine kljub velikim obremenitvam $e vedno premalo pou-
darjamo pomen opustitve kajenja med bolniki, ki obiskujejo nase ambulante. Bolj bi
se morali zavzeti pri razlagah, da so v cigaretnem katranu nasli prek 4000 snovi, med
njimi kar 40 rakotvornih. Prav tako bi morali Se dejavneje ozavescati ljudi, da je obo-
levanje in umiranje za plju¢nim rakom povezano s Stevilom pokajenih cigaret in s
trajanjem kajenja. Vsi skupaj bi si morali prizadevati za manj onesnaZzen zrak v mes-
tih, ki je povezan z nekoliko visjim tveganjem za nastanek plju¢nega raka. Pri obrav-
navi bolnikov (teh je na eno ambulanto zdravnika druZinske medicine v povprecju
prek 2000) ne smemo pozabiti na delavce, ki so bili v preteklosti zaposleni v obratih
azbesta, prav tako pa tudi na vse tiste, ki so (bili oz. so Se) izpostavljeni arzenu, radi-
oaktivnemu sevanju, policiklicnim ogljikovodikom, plasticnim snovem, vinilkloridu
in mnogim drugim kemikalijam. Na vecjo pojavnost plju¢nega raka moramo pomis-
liti pri bolnikih s kroni¢nimi plju¢nimi boleznimi, ki jih spremlja brazgotinjenje.?

Morda se bo stanje tudi na podroc¢ju primarne in sekundarne preventivne dejavno-
sti kmalu izboljsalo, saj smo leta 2011 zaceli uresnicevati projekt referen¢nih ambu-
lant. V njih poleg zdravnika, zdravstvenega tehnika oz. srednje medicinske sestre
dela Se diplomirana medicinska sestra z vecletnimi delovnimi izkusnjami in special-
nimi znanji. Vsi nasteti v okviru kurativne dejavnosti obravnavajo bolnike, ki jih zdra-
vimo zaradi ene ali ve¢ izmed naslednjih kronic¢nih bolezni: arterijska hipertenzija,
sladkorna bolezen, astma, kroni¢na obstruktivna plju¢na bolezen, benigna hi-
perplazija prostate, depresija, koronarna obolenja in osteoporoza. Obravnava v re-
ferencni ambulanti traja priblizno 45 minut in je individualna. Diplomirana medicin-
ska sestra poleg drugih dejavnikov tveganja vsakega bolnika povprasa tudi glede
kajenja.?

Kljub Zeljam, da bi bila preventiva tudi na podroc¢ju raka pljuc¢ ucinkovitejSa, nobena
od metod za presajanje skupin prebivalstva s povecanim tveganjem za nastanek
plju¢nega raka doslej ni pokazala zmanjSanja smrtnosti, razen ameriske raziskave
pred 5 leti, ki je sicer Ze vplivala na preoblikovanje smernic, vendar priporodila Se
niso obvezujoca.*®
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NA PODLAGI PRIMEROV SE LAHKO UCIMO 1ZBOLJSATI OSKRBO
BOLNIKOV S PLJUCNIM RAKOM

Pljucni rak v zgodnjih stadijih bolnikom ne povzroca tezav in ga zdravnik druzinske
medicine obicajno odkrije po naklju¢ju. Najpogostejsi simptom, ki ga navaja bolnik,
je kaselj, ki postaja vedno intenzivnejsi in bolj draZze¢. Manj pogoste so hemoptize,
ki pa z veliko verjetnostjo kaZejo na pljuc¢nega raka. Zaradi zozenja ali zapore velikih
dihalnih poti se pojavita dispneja in stridor. Neredko zdravnik pomisli na rak pljuc pri
bolnikih s ponavljajocimi se plju¢nicami. Bolniki lahko opisujejo simptome in znake,
ki so posledica lokalne rasti tumorja, zasevkov in sistemskih pojavov, ali pa tudi
simptome drugih bolezni. Poudariti je potrebno, da se v druzinski medicini zdravnik
sre€uje z najsirSo paleto simptomov, stanj ter z multimorbidnimi bolniki in da se
mora odloc¢ati »na prvi bojni ¢rti«. Kako tezka je vcasih obravnava bolnika z rakom
plju¢, ponazarjajo naslednji primeri.

82-letnega moskega, ki ni nikoli kadil, so obravnavali razli¢ni specialisti zaradi aor-
tne stenoze, arterijske hipertenzije, mesane hiperlipidemije, hiperplazije prostate,
katarakte, stanja po cerebrovaskularnem inzultu frontalno, hude gonartroze in sta-
nja po pljucni emboliji. V starosti 30 let so ga obsevali zaradi Hodgkinovega limfo-
ma. V redni terapiji je jemal 9 razlicnih zdravil. V okviru predoperativnih preiskav
pred operacijo desnega kolena so na rentgenskem posnetku plju¢ ugotovili 4 cm
veliko spremembo. Pred tem pregledom je zanikal teZko sapo, kaselj, mrzlico. Dia-
gnosticirali so slabo diferenciran ne-drobnocelicni rak pljuc, ki ni zajemal vitalnih
struktur; stadij T4 NO MO.

Dileme, s katerimi se sreCuje izbrani zdravnik, se nanasajo na bolnika samega, na
svojce, specialiste razli¢nih specialnosti ter na administrativne ukrepe, ki so za bol-
nika in svojce zelo pomembni. Vsekakor mora biti v srediS¢u pozornosti in zdravni-
kovega delovanja bolnik kot celovita oseba. Ob tem mora zdravnik oceniti breme
socasnih bolezni in kakovost Zivljenja oz. bolnikov funkcionalni status. Ce oceni, da
je bolnikova psihofizi¢na zmogljivost slaba, Ze ob diagnostiki omeni, da gre za dejav-
nik, ki ga ne smemo prezreti, da je treba oceniti dobrobit, ki jo prinasa morebitno
dodatno zdravljenje, prav tako pa tudi vse s tem povezane slabosti. Pogovor z bolni-
kom je popolnoma drugacen v primeru dobre telesne in psihi¢cne zmogljivosti. Tako
je tudi bolnik iz prej omenjenega primera kljub Stevilnim so¢asnim boleznim zacel z
zdravljenjem in po obsevanjih z radikalnim odmerkom 60 Gy nadaljeval $e z obrav-
navo na ortopedski kliniki (bolnik je bil namrec v zelo dobri kondiciji).

Ze ob zacetku diagnostike plju¢nega raka in tudi ves ¢as zdravljenja ali paliativne
oskrbe je potrebno vkljucevati svojce.

Vkljucili smo tudi svojce 64-letnega moskega, nekadilca, ki smo ga napotili na oprede-
litev desnostranskega plevralnega izliva. Njegove teZave so se zacele dva tedna pred
obiskom izbranega zdravnika, ki je kot delovno diagnozo postavil pljucnico ter opravil
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redno in kontrolno rentgensko slikanje pljuc. Obravnavani moski je bil pred leti veckrat
izpostavljen prahu v Anhovem. Najprej se je zdravil na Golniku in pozneje se na Onko-
loskem institutu v Ljubljani. Zaradi napredovanja bolezni in bolecin je izbrani zdravnik
kmalu zacel s hisnimi obiski, v obravnavo bolnika pa je vkljucil tudi patronazno sluzbo.
Pri tem so bili timu na primarni ravni zelo v pomo¢ pravocasni izvidi Onkoloskega in-
stituta, ki so vkljucevali tudi natancne opise (na primer sestavo analgeti¢ne mesanice
elastomerne ¢rpalke) in navodila za zdravljenje nevropatske bolecine. Svojci so bili ves
cas seznanjeni s potekom bolezni, saj so bili ob hisnih obiskih prisotni in so spremljali
stanje. V opisanem primeru je bilo torej sodelovanje s svojci idealno.

Vsi pa smo se Ze kdaj srecali tudi z drugacnimi situacijami. Nekateri bolnikovi soro-
dniki le s tezavo sprejemajo ,hudo diagnozo". Priizbranem zdravniku se oglasijo brez
vednosti obolelega in zahtevajo drugo mnenje, ponovne preiskave CT in MR, ta-
kojsnji sprejem v drugi bolnisnici ipd. VEasih s poslabsanji in potekom bolezni po
njihovi pripovedi sploh niso seznanjeni. Tako se je Ze veckrat zgodilo, da so se svojci
oglasili v ambulanti v petek popoldan z zacasno odpustnico in s kopico vprasanj.
Zdravnik se je tako znaSel pred dilemo, kako naj se odzove. Ravno ob zakljuckih te-
dna in delavnika je Ze tako ali tako pod dodatnimi pritiski, saj takrat v ambulanto
pridejo Stevilni nenaroceni bolniki, ki ,lovijo zadnje minute’. Zavedati se moramo, da
pogovor s svojci, ki dvomijo v diagnozo ali sumijo v pravilnost zdravnikovih odloci-
tev, zahteva veliko vec Casa od obic¢ajnega posveta. Vsaka naglica lahko privede do
neizogibnih konfliktov.

Sodelovanje med razlicnimi specialisti ponazarja primer 70-letnega bolnika, ki je
dolga leta skrbel za hudo bolnega sina. TeZzko doZiviljanje bolezni in prizadevanja, da
sin ne bi trpel, so privedli do tega, da k zdravniku, ¢e se je le dalo, ni zahajal. Po sino-
vi smrti so ga zaradi kaslja in kajenja napotili na nadaljnjo obravnavo k pulmologu,
ki je ugotovil nezdravljen kronicni kadilski bronhitis; zacel je tudi z zdravljenjem slad-
korne bolezni. Bolnik je bil tako voden pri treh zdravnikih — diabetologu, pulmologu
na primarni ravni in izbranem zdravniku. V letosnjem letu ga je slednji zaradi spre-
menjenega nacina kaslja in pokov v pliucnem krilu napotil na rentgensko slikanje
plju¢. Nadaljnja diagnostika radiolosko ugotovljenih sprememb je pokazala nedrob-
nocelicni rak levega zgornjega pljucnega reznja, stadij T1b NO-1 MO. Bolnik zdaj Ze
okreva po uspesno opravljeni operaciji. Vnovicni kronoloski pregled dogajanj je po-
kazal hitro in ucinkovito zdravljenje po postavitvi diagnoze. Morda bi bilo mogoce
nekaj ¢asa pridobiti z zgodnejso opredelitvijo diagnoze.

Predvsem na podrocju sodelovanja med razli¢nimi specialisti, ki vodijo kroni¢ne bo-
lezni, velja poudariti klju¢no vlogo izbranega zdravnika, ki naj bo tudi koordinator.
Prav zato mora sprotno prejemati vse izvide, po drugi strani pa morajo sprejemni
zdravniki upoStevati tudi vsa pooblastila, ki jih izbrani zdravnik napisSe na napotnico.
Narocanje dodatnih preiskav, ki jih bolnik ustno ali pisno posreduje izbranemu
zdravniku, kljub Ze navedenemu prenosu pooblastil ni sprejemljivo.
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Izbrani zdravnik je v sklopu obravnave onkoloskega bolnika izpostavljen tudi stevil-
nim administrativnim opravilom. Ce gre za bolnika, ki je $e v delovnem razmerju,
mora skrbeti za pravocasne vloge imenovanemu zdravniku glede bolniskega staleza.
Pri tem se Se vedno dogaja, da se pozneje z odlocbo pri njem oglasi bolnik, ki spra-
Suje, ali mora biti med bolniskim staleZzem res ves ¢as doma. Kadar sCasoma bolezen
napreduje, se pojavi vprasanje invalidske upokojitve. Izbrani zdravnik je sicer dolZan
vloZiti vlogo, kadar traja bolniski staleZ vec kot eno leto, vendar se v primeru rakavih
bolezni odlocbe Zavoda za pokojninsko in invalidsko zavarovanje obicajno glasijo, da
zdravljenje ni koncano.

Zdravnik bolniku, pri katerem je bolezen napredovala, v skladu s pravili ZZZS izda
narocilnico za higienske in tehni¢ne pripomocke, na primer negovalno posteljo, tra-
pez, varovalno ograjo, mizice ipd. Tako poleg zdravniskega opravlja tudi zavarovalni-
Sko delo. Pisanje razli¢nih narocilnic je za izbranega zdravnika brez dvoma dodatna
¢asovna obremenitev. Ceprav dodatek za pomo¢ in postrezbo po novem vlagajo
bolniki ali njihovi svojci sami,” se Se vseeno dogaja, da ostareli svojci niso sposobni
sami dokoncati postopka, ki je potreben pri vlogi, zato se po pomoc ali nasvet obr-
nejo na izbranega zdravnika.

ZAKLJUCKI

Komunikacija je klju¢ni element dela v druzinski medicini. Kot enega od najpomemb-
nejsih elementov ga vse bolj prepoznavamo tudi v obravnavi bolnikov z rakom. Se
vedno ugotavljamo, da svojci ali bolnik izbranemu zdravniku povedo, da so jim ob
odpustu z oddelka le vrocili pismo in da pravzaprav sploh ne vedo, kaj se dogaja
(v¢asih v stresni situaciji vecino navodil tudi preslisijo). Zdravnik druzinske medicine
mora razmisliti, kakSen nacin seznanjanja z diagnozo najbolj ustreza posameznemu
bolniku. Temu je vsekakor potrebno posvetiti dovolj ¢asa, da lahko postavi vprasa-
nja in se temeljito pogovori o svoji bolezni. Prav tako sta pomembna ustrezen cas in
kraj seznanitve z diagnozo.

Predvsem pa je potrebno izboljsati timsko delo ter sporazumevanje med terciarno,
sekundarno in primarno ravnijo.

Podrocja, ki zahtevajo izboljsave, so:

e Hitra in ucinkovita napotitev bolnikov s sumom na rakavo obolenje.

e Zgodnji odpust bolnikov z rakom zahteva ucinkovitejSo povezavo z izbranim
zdravnikom na primarni ravni. Nepricakovan in zgoden odpust vcasih povzroci
velike organizacijske tezave: od tima osnovnega zdravstva pricakujejo, da dodat-
no ob rednem delu izvaja Se ad hoc delo na domu.

e Vzpostavitev protokolov za primere hujsih akutnih poslabsanj.

Povecanje aktivne vloge bolnikov in negovalcev v procesu obravnave.
IzboljSanje spretnosti izvajalcev na podrocju izgradnje medsebojnih odnosov.
IzboljSanje koordinacije obravnave med posameznimi izvajalci.
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KIRUB§KO /DRAVLIENJE
PLJUCNEGA RAKA

Tomaz Stupnik

Klini¢ni oddelek za torakalno kirurgijo, Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana

1ZVLECEK

Izhodis¢a. Ceprav je prefivetje bolnikov z nedrobnoceli¢nim rakom plju¢ $e vedno
zelo slabo, kirursko zdravljenje bolnikom s I. in Il. stadijema bolezni vseeno ponuja
kar dobre moZnosti za ozdravitev (60—70 %). Standardni operaciji pri pljuénem raku
sta: (1) odstranitev plju¢nega reznja (lobektomija pljuc) in (2) anatomska resekcija
segmenta (segmentektomija pljuc), ki jo uporabljamo pri majhnih tumorjih (< 2 cm).

Zakljucki. Vecino tumorjev (> 80 %) lahko danes odstranimo z minimalno invazivno
videotorakoskopsko tehniko (VATS). Najpomembnejsi prednosti VATS pred torako-
tomijo sta: pomembno izboljSano dolgorocno prezivetje (priblizno 10 % po 5 letih)
in zmanjSana pogostost zapletov (25 % namesto 40 %), zaradi Cesar lahko sedaj
varno operiramo tudi bolnike, ki jih neko¢ nismo mogli: starejSe, kroni¢ne pljucne
bolnike, hude sréne bolnike, ipd. Odstranitev celotnega plju¢nega krila (pnevmo-
nektomija) je zastarel poseg, ki iz bolnika naredi hudega invalida in ima tudi veliko
vecjo pooperativno smrtnost (6 %) kot lobektomija (< 2 %) ali segmentna resekcija.
Vecini pnevmonektomij se lahko danes izognemo z onkolosko enako ucinkovitimi,
vendar za kirurga veliko bolj zahtevnimi rokavastimi lobekomijami.

uvoD

Za zaCetnika kirurgije plju¢nega raka veljata Graham in Singer (ZDA), ki sta leta 1933,
ko je bil pljucni rak Se zelo redka bolezen, opravila prvo odstranitev celotnega pljuc-
nega krila,* kmalu pa so ji sledile tudi odstranitve posameznih pljucnih reznjev.

Sprva so bile to krvave operacije, ki so z razvojem kirurske tehnike, Sivalnega mate-
riala in spenjalnikov postajale vedno preprostejse, krajse in do bolnika vse bolj pri-
zanesljive. Napredek torakalne kirurgije je obenem omogocdil tudi razvoj bolj obse-
Znih resekcij, pri katerih so poleg tumorja odstranili tudi dele okoliskih organov:
prsne stene, prepone, velikih Zil ipd..?

Kmalu so odkrili, da je uspeh kirurgije pri zdravljenju plju¢nega raka najbolj odvisen
od razsirjenosti raka pljuc v regionalne bezgavke,® zato je limfadenektomija (odstra-

68

nitev bezgavk v medpljucju) postala pomemben sestavni del vseh operacij. V orod-
jarno posegov so dodali Se mediastinoskopijo in predoperativno biopsijo bezgavk, ki
jo bosta v 21. stoletju izpodrinila pozitronska emisijska tomografija (PET) in en-
dobronhialni ultrazvok (EBUS).

Najvecjo revolucijo v kirurgiji raka plju¢ v zadnjih 50-ih letih je prinesla videotora-
koskopska kirurgija (VATS), ki ni samo skrajsala okrevanja bolnikov po operacijah pljuc
in zmanjsala pogostosti zapletov, ampak tudi razsirila krog bolnikov, ki jih lahko zdravi-
mo s kirurgijo ter pomembno podaljsala dolgoro¢no preZivetje bolnikov s plju¢nim
rakom.*

NACRTOVANIJE KIRURSKEGA ZDRAVLJENJA

Ceprav je prefivetje bolnikov z nedrobnoceli¢nim rakom plju¢ $e vedno zelo slabo,
kirursko zdravljenje bolnikom s I. in Il. stadijem bolezni vseeno ponuja kar dobre
moZnosti za ozdravitev (60-70 %) (Tabela 1).

Tabela 1. PreZivetje bolnikov z nedrobnocelicnim rakom pljuc po stadijih

stadij TNM stadij 5-letno preZivetje
la T1a (€2 cm) NO MO 80 %
T1b (< 3 cm) NO MO 70 %
b T2a (€5 cm) NO MO 60 %
T2b (< 7 cm) NO MO 50 %
lla T1 N1 MO 40 %
b T2 N1 MO 30 %
T3 NO MO
Illa T1-2 N2 MO 20 %
T3 N1-2 MO

Pri bolj napredovalih tumorjih je kirurgija redko smiselna, saj v vecini primerov ne
podalj$a preZivetja, pac pa bolnika zaradi moznih pooperativnih zapletov le po ne-
potrebnem ogrozi in obenem odlozZi precej bolj u¢inkovito zdravljenje s kemoterapi-
jo in/ali obsevanjem.®

Torakalnega kirurga pri doloc¢anju stadija bolezni pred operacijo zanima predvsem

dvoje:

1. na kaksen nacin je moZno tumor v celoti odstraniti, saj neradikalne resekcije ne
podaljSujejo prezivetja in

2. ali se je tumor razsiril v bezgavke v medpljucju, saj je za bolnike s stadijema bo-
lezni N2 in N3 veliko primernejse zdravljenje z obsevanjem in kemoterapijo.
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Najpomembnejsi predoperativni preiskavi sta racunalniska tomografija (CT) prsne-
ga kosa in bronhoskopija, s katerima lahko zelo dobro ocenimo lokalno razsirjenost
tumorija.

Pri oceni zajetosti bezgavk CT prsnega koSa spregleda priblizno 20-30 % pozitivnih
bezgavk, lazno pozitivnih pa je priblizno 30-40 %, zato pri vseh bolnikih pred nacrto-
vanjem zdravljenja napravimo Se PET-CT in na koncu sumljive bezgavke tudi potrdimo
bodisi z mediastinoskopijo in biopsijo ali z manj invazivno citolosko punkcijo z EBUS.

OCENA PLJUCNE IN SRCNE FUNKCIJE PRED OPERACIIO

Kljucni korak pri naértovanju kirurskega posega je ocena tveganja zapletov po ope-
raciji, ki so najbolj odvisni od plju¢ne in sréne funkcije bolnika ter od obsega pljuc, ki
ga nameravamo odstraniti skupaj s tumorjem.

Visoka starost bolnika ni kontraindikacija za kirursko zdravljenje, saj zapleti tudi pri
zelo starih (nad 80 let) niso bistveno pogostejsi, Se posebej kadar uporabljamo vide-
otorakoskopsko tehniko.®

Pri oceni plju¢ne funkcije nas zanimajo:

e mehanska funkcija dihanja: forsirana vitalna kapaciteta FVC) in forsirani ekspira-
torni volumen v prvi sekundi (FEV1) ter

e funkcija izmenjave plinov: difuzijska kapaciteta plju¢ za CO (DLCO).

Vendar pri odstranitvi plju¢ bolniku ne odstranimo le dela dihalnega volumna, pac
pa tudi del pljucnih Zil. Povecanje Zilnega upora v pljucih poveca sr¢no delo, zato nas
pred operacijo zanima tudi funkcija srca. Za grobo oceno zadosca Ze test hoje po
stopnicah, bolj natan¢no pa zmogljivost bolnika ocenimo s cikloergometrijo in mer-
jenjem najvecje porabe kisika VO,max.

Pri bolnikih s forsiranim ekspiratornim volumnom v prvi sekundi (FEV1) ali difuzijsko
kapaciteto plju¢ za CO (DLCO) pod 50 % normalne vrednosti ali VO,max < 20 ml/kg/
min je tveganje za zaplete po operaciji veliko vecje (> 40 %), bolnikov s FEV1 ali
DLCO pod 30 % ali VO2max < 10 ml/kg/min pa zaradi prevelikega tveganja pravilo-
ma ne operiramo.

Poseben primer so bolniki s hudim emfizemom. Kadar je emfizem najbolj izrazen v
zgornjih reznjih (pokaze perfuzijska scintigrafija pljuc¢), bo odstranitev zgornjega re-
Znja velikokrat celo izboljsala plju¢no funkcijo in zmogljivost, saj bomo bolniku
odstranili le nefunkcionalni del pljuc, ki je prej stiskal preostala pljuca in povzrocal
obstruktivne motnje ventilacije.
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LOBEKTOMUA PLJUC

NajpogostejSa operacija pri plju¢nem raku je odstranitev plju¢nega reznja (lobekto-
mija pljuc) (Slika 1). Desna pljuca so sestavljena iz treh, leva pa iz dveh reznjev. Vsak
rezenj prispeva priblizno 20 % plju¢ne funkcije, razen srednjega reznja, ki je naj-
man;jsi in prispeva le priblizno 10 %.

O bilobektomiji govorimo, kadar na desni strani skupaj z zgornjim ali spodnjim re-
Znjem odstranimo tudi srednji rezen;.

Klinasta ekscizija Segmentektomija

Lobektomija Pnevmonektomija

Slika 1. Vrste resekcij pljuc.

SEGMENTNA RESEKCIJA PLJUC

Desna pljuca so sestavljena iz desetih, leva pa iz devetih segmentov. Pri zelo majhnih
tumorijih (< 2 cm) je onkolosko sprejemljiva tudi odstranitev segmenta pljuc (Slika 1),”
vendar moramo upostevati, da nekateri segmenti pljuc niso zlahka odstranljivi, zato z
odstranitvijo segmenta marsikdaj okrnimo tudi funkcijo sosednjih segmentov, izguba
plju¢ne funkcije po odstranitvi enega segmenta pa je velikokrat vecja od pri¢akovane
(priblizno 10 %).

PNEVMONEKTOMUA

Odstranitev celotnega pljuc¢nega krila (pnevmonektomija) je ¢rna ovca torakalne ki-
rurgije (Slika 1); starinski poseg, ki iz bolnika naredi hudega invalida, obenem paima
tudi trikrat vedjo pooperativno smrtnost (6 %) v primerjavi z lobektomijo (2 %).2
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Vecini pnevmonektomij se lahko izognemo z onkolosko enako ucinkovitimi rokavasti-
mi lobektomijami,’ s katerimi smo delez pnevmonektomij v zadnjih desetletjih z za-
Cetnih 20-30 % zmanjsali pod 5 %.

ROKAVASTA LOBEKTOMIJA

Z rokavasto resekcijo bronha (angl. sleeve) lahko radikalno odstranimo tudi tumor-
je, ki lezijo bolj centralno, npr. tik ob odcepi$cu lobarnega bronha. Konca bronhov
nato poveZemo (anastomoziramo) in s tem ohranimo sosednji rezenj pljuc, ne da bi
pri tem kakorkoli poslabsali moZnost ozdravitve bolnika (Slika 2).

Slika 2. Rokavasta leva zgornja

4 ZE lobektomija. Ustje s tumorjem
C/‘ prerascenega lobarnega bronhija

L.
i Ay
---"f oy ‘x.-" 1.3 e _f':\.__‘ ,’ . v . . .
AL & rokavasto izreZemo in levi glavni
)} y > I ‘e iy v .
a S ,'{i 7 o ey bronh poveZemo (anastomoziramo)
Yy Lo z bronhijem za spodnji reZenj.

Skupaj z bronhom lahko rokavasto izrezemo tudi pljucno arterijo in jo nato anasto-
moziramo, posegu pa pravimo dvojno rokavasta lobektomija (angl. double sleeve).

Rokavasta lobektomija, Se posebej dvojno rokavasta, je za torakalnega kirurga nep-
rimerno bolj zahteven poseg kot sorazmerno preprosta pnevmonektomija, zato sta
visok deleZ rokavastih resekcij (5-10 %) in nizek delez pnevmonektomij (< 5 %) pos-
tala pomembna kazalca kakovosti kirurgije plju¢nega raka.

LIMFADENEKTOMIJA

Sestavni del vsake odstranitve plju¢nega raka je tudi odstranitev bezgavk v pljucih in
medpljucdju (limfadenektomija).

Z dovolj natan¢no limfadenektomijo pri priblizno 15-20 % bolnikov ugotovimo za-
sevke v bezgavkah, ki so bile sicer pred operacijo opredeljene kot negativne. Pri tem
Se vedno ni povsem jasno, ali je nujna radikalna izpraznitev medpljucja ali pa zados-
Ca le sistemati¢no vzorcenje bezgavk v vseh pomembnih regijah. Jasno pa je, da z
razsirjeno limfadenektomijo bolnika ne moremo ozdraviti, ampak z limfadenekto-
mijo le pove¢amo natancnost stadija N bolezni.X°
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Kljub razliénim smernicam in priporocilom, splosno sprejetega soglasja o obsegu
limfadenektomije $e vedno nimamo, v praksi priporoc€ljiv minimum pa je vzorcenje
vsaj treh regij bezgavk v medpljucju in odstranitev skupno vsaj Sestih bezgavk.!!

KLINASTE EKSCIZIJE

Neanatomske, ti. klinaste ekscizije pljuc (angl. wedge) pri zdravljenju raka pljuc z on-
koloskega stalis¢a niso sprejemljive [12]. Uporabljamo jih le v zelo izjemnih okolis¢i-
nah, ko bolnikova slaba plju¢na funkcija ne dovoljuje bolj obseznega posega.

VIDEOTORAKOSKOPSKA KIRURGIJA
Torakotomija

V strahu pred usodnimi zapleti, so torakalni kirurgi operacije pljuc sprva izvajali sko-
zi obseZne posterolateralne torakotomije, pri katerih so prsni kos odprli vse od
prsnice do hrbtenice (angl. coast to coast), marsikdaj odstranili eno ali vec reber ter
prekinili miSice prsne stene, predvsem m. latissimus dorsi, kar je bolnikom pustilo
hude trajne posledice. Z napredkom torakalne kirurgije so se torakotomije posto-
pno zmanjsevale, posterolateralne torakotomije pa so zamenjale nekoliko manj in-
vazivne lateralne torakotomije (Slika 3).

Vseeno pa odpiranje prsnega kosa zaradi dolgotrajnega pritiska medrebnega retrak-
torja, s katerim razmaknemo rebra, kljub ucinkoviti analgeziji pomembno vpliva na
dihanje, kakovost Zivljenja in okrevanje bolnika prvih nekaj mesecev po posegu.

Na sreco se lahko danes vecini torakotomij izognemo, saj tudi pri plju¢nem raku
lahko vecino tumorjev (> 80 %) odstranimo z minimalno invazivno videotorakoskop-
sko tehniko (VATS) (Slika 3).

Slika 3. Levo. Torakotomija je
najbolj bole¢ kirurski vstop v
clovesko telo, najpomembnejsi
vzrok bolecine pa je razmikanje
reber s kovinskim medrebrnim
retraktorjem.

Desno. Videotorakoskopska
lobektomija pljuc skozi eno
samo 3—-4 cm dolgo incizijo
predstavlja vrhunec v razvoju
minimalno invazivne torakalne
kirurgije (vir CCF).
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Pri VATS reber ne razmikamo, ampak celoten poseg napravimo skozi prostor, ki je na
razpolago med rebri. Zacetniki VATS lobektomij so poleg ene vecje (4-5 cm) odprti-
ne v prsnem koSu napravili Se 2 ali 3 manjse, ki pa jih v zadnjem ¢asu postopno
opuscamo, tako da celoten poseg napravimo skozi en sam 3—4 cm kozni rez (angl.
uniportal).

Najpomembnejse prednosti VATS pred torakotomijo so:3

e pomembno izboljSano dolgorocno preZivetje (priblizno 10 % po 5 letih) in
* manjsa pogostost zapletov (priblizno 25 % namesto 40 %),

e skrajsan Cas zdravljenja v bolnisnici in hitrejSe okrevanje po posegu.

Videotorakoskopsko tehniko pravzaprav omejuje le velikost tumorja, saj tumorjev
vecjih od 6 cm iz prsnega kosa ni mogoce izvleci brez razmikanja reber. Na sreco so
tako veliki tumoriji redki.

Ostale omejitve VATS so povecini odvisne zgolj od izurjenosti kirurga, z videotora-
koskopsko tehniko lahko napravimo tudi najbolj zapletene operacije, npr. rokavaste
lobektomije.

KIRURSKO ZDRAVLIENJE lil. IN IV. STADUJA
Stadij T3in T4

V sodobni kirurgiji neodstranljivi tumorji pravzaprav ne obstajajo vec, seveda pa
obstaja meja, ko kirurgija ni ve¢ smiselna, saj majhna moznost ozdravitve ne odteh-
ta izjemno velikega tveganje ali moc¢no poslabsane kakovosti Zivljenja po tako obse-
Zni operaciji.

Pri priblizno 5 % bolnikov z nedrobnoceli¢nim rakom pljuc, tumor vrasca v prsno steno
(stadij T3). Resekcija prsne stene s primernim varnostnim robom sicer malenkost po-
veca pooperativno smrtnost, vendar bistveno izboljSa dolgoroc¢no preZivetje bolnikov
(40-50 % 5-letno preZivetje). Podobne rezultate lahko doseZzemo tudi, kadar tumor
vrasca v prepono.

Marsikaterega bolnika, pri katerem tumor vras¢a v velike Zile, npr. zgornjo votlo
veno, podkljuéni¢no arterijo in celo aorto, lahko uspesno operiramo z dokaj obvla-
dljivim tveganjem, vendar pa so taksne operacije smiselne le, kadar se bolezen ni
razsirila v bezgavke v medpljucju. Podobno velja tudi za bolnike, pri katerih tumor
vrasca v vratno-prsni prehod (Pancoast tumoriji) ali vretenca.

Radikalnost in s tem tudi uspesnost tako obseZnih operacij je obicajno vecja, ¢e bolni-
ke prej zdravimo s predoperativno kemoterapijo in obsevanjem.
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Stadij N2

Pomen kirurgije pri zdravljenju plju¢nega raka z zasevki v bezgavkah v medpljucju
(N2) Se vedno ni povsem jasen, saj gre za zelo heterogeno skupino bolnikov, ki se
zelo razli¢no odzivajo na zdravljenje.

Razen v klini¢nih raziskavah, je kirurgija smiselna kvecjemu pri tistih bolnikih s pred
operacijo dokazanim stadijem N2 bolezni, ki so dobro odgovorili na zacetno zdravlje-
nje s kemoterapijo in pri katerih je bolezen v celoti odstranljiva z lobektomijo pljuc.
Pri vseh ostalih je bolj smiselno zdravljenje s kemoterapijo in obsevanjem, saj nera-
dikalne operacije ne podaljSajo prezivetja, pnevmonektomije po zdravljenju s ke-
moterapijo pa imajo nesprejemljivo visoko pooperativno smrtnost.

Stadij M1

Bolnikov z zasevki plju¢nega raka praviloma ne operiramo izjema so le bolniki s so-
litarnim sinhronim zasevkom v nadledvicnici ali mozganih, pri katerih lahko z opera-
cijo primarnega tumorja, ki ji nato sledi Se operacija zasevka, dosezemo boljse dol-
gorocno prezivetje kot z drugimi nacini zdravljenja.

Paliativne resekcije

V dolocenih primerih so smiselne tudi neradikalne paliativne resekcije, po katerih

sicer tezko pricakujemo dolgotrajno remisijo bolezni, vendar pa z njimi bolniku do

dolocene mere vseeno podaljSamo prezivetje ali vsaj izboljSamo kakovost Zivljenja:

e pri masivni hemoptizi iz tumorja, ki neposredno ogroza Zivljenje bolnika in je ne
moremo resiti na drugacen nacin (z obsevanjem tumorja, embolizacijo Zil, ipd.) ali

e kadar zZelimo odstraniti velik razpadajoc¢ tumor, ki je obenem tudi Zarisce vnetja,
ki onemogoca zdravljenje s kemoterapijo in obsevanjem.
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Izhodis¢a. Z lokalno napredovalim pljuénim rakom opredeljujemo tiste tumorje v
prsnem ko3u, ki Se nimajo oddaljenih zasevkov, niso pa primerni za kirursko zdravlje-
nje zaradi vras¢anja v okolne strukture ali zaradi prizadetosti mediastinalnih oz.
supraklavikularnih bezgavk.

Zakljucki. Najbolj pogosto zdravljenje lokalno napredovalega pljucnega raka je ob-
sevanje. To je lahko edino zdravljenje ali pa ga kombiniramo s kemoterapijo, ki jo
lahko predpisemo pred obsevanjem ali istoCasno. Za takSno kombinirano zdravlje-
nje so primerni predvsem bolniki z dobrim splosnim stanjem zmogljivosti in brez
izrazitih socasnih bolezni. Redko obe obliki zdravljenja kombiniramo s kirurgijo, pra-
viloma v klini¢nih raziskavah.

uvoD

Obsevanje (radioterapija, RT) je poleg kirurske resekcije nacin lokalnega zdravljenja
pljucnega raka, ki ima pomembno vlogo pri zdravljenju bolnikov v vseh stadijih bo-
lezni, bodisi kot dokon¢no radikalno zdravljenje ali kot paliativno zdravljenje bolni-
kov z napredovalo boleznijo.

Z lokalno napredovalim neoperabilnim nedrobnoceli¢nim plju¢nim rakom opisuje-
mo bolnike s tumorji v prsnem kosu, ki nimajo oddaljenih zasevkov in niso primerni
za kirursko zdravljenje, bodisi zaradi vrascanja v okolne strukture (stadij T3 ali T4) ali
zaradi prizadetosti istostranskih ali nasproti leZzec¢ih mediastinalnih bezgavk (stadij
N2 ali N3). Lokalno napredovali neoperabilni pljucni rak vidimo pri bolnikih, ki imajo
stadij bolezni IlIB kot tudi IlIA z makroskopsko boleznijo N2.?

KOMBINIRANO ZDRAVLJENJE

Ze pred tremi desetletji je bilo obsevanje standardno zdravljenje bolnikov z lokalno
napredovalim nedrobnoceli¢nim plju¢nim rakom. Takrat so rezultati raziskav poka-
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zali izboljSanje preZivetja v primerjavi s podpornim zdravljenjem ali kemoterapijo.??
Zaradi sistemskega razsoja bolezni, ki so ga pogosto opazovali pri teh bolnikih, je
bilo z razvojem kemoterapije na osnovi platine vedno ve¢ poskusov kombiniranega
zdravljenja z obsevanjem in kemoterapijo. Vec randomiziranih raziskav je primerjalo
zdravljenje samo z obsevanjem in kombinirano zdravljenje — obsevanje in kemote-
rapijo. Metaanaliza petih raziskav (1114 bolnikov),** ki so primerjale sekvencno in
socasno kemoterapijo z obsevanjem, je pokazala statisticno znacilno boljse prezi-
vetje v skupini bolnikov, zdravljenih s so¢asno kemoterapijo - za 6,6 % po 3 letih
(24,8 % proti 18,2 %). V teh raziskavah je bilo izboljSanje preZivetja posledica boljse
lokalne kontrole bolezni (razmerje tveganja [HR] = 0,76; p = 0,011). DelezZ sistemske
ponovitve bolezni je bil v obeh skupinah podoben (HR = 1,04; p = 0,669). Vendar se
rezultati zdravljenja bolnikov z lokalno napredovalim nedrobnoceli¢nim pljuénim
rakom niso bistveno izboljsali v zadnjem desetletju, dolgotrajno prezivetje s stan-
dardnim zdravljenjem ostaja nizko, 5-letno prezivetje je le okoli 15 %.

KAKSNO OBSEVANJE JE NAJPRIMERNEJSE

Standardno zdravljenje bolnikov z lokalno napredovalim nedrobnoceli¢nim pljuc-
nim rakom je tako na podlagi rezultatov raziskav soCasna radiokemoterapija. Vse
smernice priporocajo zdravljenje z dvema citostatikoma, od katerih je eden cispla-
tin. Najveckrat uporabljena citostatika, ki ju uporabljamo so¢asno z obsevanjem, sta
cisplatin in etoposid. MozZne so tudi druge kombinacije.®’

Bolniki z lokalno napredovalim neoperabilnim nedrobnoceli¢nim plju¢nim rakom v
stadiju lll so izrazito heterogena skupina bolnikov. Pri teh bolnikih je bolezen pogos-
to lokalno razsirjena preko meja moznosti radikalnega zdravljenja, ali pa so to bolni-
ki s Stevilnimi spremljajocimi boleznimi, pogosto v slabsem stanju splosne zmoglji-
vosti. Po podatkih v literaturi je srednja starost bolnikov ob diagnozi plju¢nega raka
71 let.2 Ceprav starost preko 70 let ni razlog za opustitev radikalnega zdravljenja,
incidenca drugih socasnih bolezni, povezanih s starostjo, strmo narasca prav po 70.
letu starosti.’ Za bolnike v slabSem stanju zmogljivosti in s spremljajo¢imi boleznimi
je zdravljenje izbora zaporedna kemoterapija in radikalno obsevanje ali pa samo
radikalno obsevanje.’®! V teh primerih ima prednost krajsi reZim obsevanja z radi-
kalno celokupno dozo.'**?

Glavni cilj moderne radioterapije je doseci ¢im boljso lokalno kontrolo tumorja s ¢im
manjsimi toksi¢nimi ucinki na zdrave kritine organe. V zadnjih letih nam diagnosti¢-
ni PET-CT omogoca boljSo natancnost in preciznost obsevanja tumorja in prizadetih
bezgavk (involved field irradiation),** zato smo lahko opustili elektivho obsevanje
bezgavcnih loZ (elective nodal irradiation) ter s tem povecali moznost obsevanja z
visoko dozo.’>*° Raziskave potrjujejo, da je planiranje s PET-CT znacilno zmanjsalo
lokalne ponovitve bolezni in izboljsalo preZivetje.
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Obsevanje nacrtujemo tridimenzionalno s pomocjo CT prsnega kosa, ki ga posna-
memo v ponovljivem poloZaju z rokami v posebnem kalupu ob plitkem dihanju v 5
mm rezih. Na vseh rezih vriSemo makroskopski tumorski volumen (gross tumour
volume, GTV) in vse intratorakalne organe: pljuca, srce, poziralnik, hrbtenjaco. GTV
obsega vidni tumor in prizadete bezgavke, ta volumen pa pove¢amo zaradi mi-
kroskopskega sirjenja malignih celic v okolico za 5-7 mm v klini¢ni tar¢ni volumen
(clinical target volume, CTV) in nato v planirani tarcni volumen (planning target
volume, PTV), ki vkljucuje dodaten varnostni rob 10-15 mm zaradi premikov orga-
nov in premikov pri vsakodnevni nastavitvi bolnikov v poloZaj za obsevanje.” Doza
obsevanja je predpisana na PTV, porazdelitev doze pa lahko ocenjujemo in primer-
jamo z dozno-volumskim histogramom, ki prikaze volumen organa, ki prejme dolo-
¢eno dozo obsevanja. 1z teh podatkov je moZna ocena verjetnosti za nastanek z
obsevanjem povzrocene poskodbe zdravih tkiv in zapletov zdravljenja za vsak kritic-
ni organ.?* Obsevamo z Zarki X, energije 5-10 MeV. Standardna celokupna tumorska
doza je od 60-70 Gy v frakcijah po 2 Gy v 6-7 tednih.?

Nase izkuSnje zdravljenja bolnikov z lokalno napredovalim neoperabilnim nedrob-
noceli¢nim pljuénim rakom so podobne kot drugje. V ¢asu od septembra 2005 do
novembra 2010 smo na Onkoloskem institutu izvajali prospektivno randomizirano
klinicno raziskavo Il. faze, v kateri smo primerjali dve razli¢ni shemi uvodne kemote-
rapije pri bolnikih z lokalno napredovalim neoperabilnim nedrobnoceli¢nim pljuc-
nim rakom, ¢emur je sledilo radikalno obsevanje s so¢asno kemoterapijo.2® V skupi-
ni A so bolniki prejeli gemcitabin v odmerku 1250 mg/m? v polurni infuziji, v skupini
B pa v odmerku 250 mg/m? v 6-urni infuziji. Vsi bolniki so prejeli cisplatin v standar-
dnem odmerku 75 mg/m2. Bolniki so prejeli 3 kroge uvodne sistemske terapije vsa-
kih 21 dni. V raziskavo smo vkljucili 106 bolnikov, 52 v skupino A in 54 v skupino B.
Ob sprejemljivih nezelenih ucinkih uvodne kemoterapije kot tudi soc¢asne radioke-
moterapije so bili rezultati vzpodbudni. Srednji ¢as sledenja bolnikov je bil 86,6 me-
secev. Srednje preZivetje brez napredovanja bolezni je bilo 15,7 mesecev v skupini
Ain 18,9 mesecev v skupini B (p = 0,24). Srednje celokupno preZivetje v skupini A je
bilo 24,7 mesecev in v skupini B 28,4 mesecev (p = 0,228). Eno-, dvo-, tri- in petletno
preZivetje je bilo v skupini A 73,1, 51,9, 32,7 in 19,0 %, v skupini B pa 81,5, 55,6, 46,3
in 31,2 %. Razlike v prezivetju med skupinama niso bile statisticno znacilne (p =
0,189). Rezultati te raziskave so tudi odraz uspesnosti zdravljenja bolnikov z lokalno
napredovalim neoperabilnim nedrobnocelicnim plju¢nim rakom v Sloveniji v tem
obdobju. Vsi bolniki z lokalno napredovalim plju¢nim rakom, ki smo jih zdravili v tem
obdobju in so izpolnjevali pogoje za sodelovanje, so bili zdravljeni v nasi raziskavi.

ZAKLJUCKI

Zdravljenje bolnikov z lokalno napredovalim neoperabilnim nedrobnoceli¢nim
plju¢nim rakom Se vedno ni optimalno navkljub velikim spremembam in napredku
pri sistemskem zdravljenju napredovalega plju¢nega raka. Standardno zdravljenje
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bolnikov v dobrem stanju sploSne zmogljivosti in brez resnejSih spremljajocih bolez-
ni ostaja obsevanje in so¢asna kemoterapija na osnovi cisplatina.

Velik del bolnikov z lokalno napredovalim neoperabilnim nedrobnoceli¢nim pljuc-
nim rakom zaradi obsega bolezni, stanja zmogljivosti ali spremljajo¢ih bolezni ni
primeren za intenzivno kombinirano zdravljenje. Pri teh bolnikih je pomembno ob-
sevanje ki ga izvajamo kot dokoncno radikalno radioterapijo ali pa kot paliativho
radioterapijo.

V prihodnosti si obetamo izboljSanje rezultatov zdravljenja z razvojem novih tehnik
obsevanja. Pri doloc¢anju kon¢ne skupne doze (izotoksi¢no obsevanje) bodo uposteva-
le ne samo tolerance zdravih tkiv temvec tudi visoko biolosko heterogenost tumorjev.
Govorimo o obsevanju s tehnikami molekularnega slikanja, kjer bomo ponovno upo-
rabljali PET (biolosko konformno obsevanje). Na drugi strani pa z nadaljnjimi raziska-
vami in doloCanjem genskega profila pri bolnikih s pljuénim rakom pri¢akujemo dolo-
Canje podskupin bolnikov, ki bodo zdravljeni bolj optimalno z ustreznimi
kombinacijami obsevanja, citostatikov, tar¢nih zdravil in/ali imunoterapije. To bo omo-
gocilo bolniku Se bolj prilagojeno zdravljenje (personalizirano zdravljenje).
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KEMOTERAPIJA
PLJUCNEGA RAKA

Mojca Unk

Onkoloski institut Ljubljana

1ZVLECEK

Izhodisca. Pljucni rak je eden glavnih vzrokov smrti zaradi raka na svetu. Petletno
prezivetje bolnikov s tem rakom se kljub odkritju in uporabi novih zdravil v zadnjih
dvajsetih letih ni bistveno spremenilo. Osnovo zdravljenja bolnikov z napredovalim
nedrobnoceli¢nim rakom pljuc brez onkogene mutacije (driver mutacije), za katero
poznamo specificno, tarcno terapijo, predstavlja polikemoterapija (,dvojcek’) s pre-
paratom platine in citostatikom tretje generacije.

Zakljucki. Polikemoterapija podaljsa preZivetje v primerjavi s podpornim zdravlje-
njem (best supportive care, BSC) in v primerjavi z monokemoterapijo. Kemoterapija
je v zadnjih letih prejSnjega stoletja najverjetneje dosegla svoj vrh, vendar je Se
vedno izredno pomembna v zdravljenju napredovale bolezni, saj tar¢na in imuno-
modulatorna terapija, ki prihajata v ospredje, nista primerni za vecino bolnikov.

uvoD

Plju¢ni rak je najpogostejsi vzrok smrti zaradi raka v razvitem svetu in le okoli 16 % ljudi
s to boleznijo je Zivih pet let po postavitvi diagnoze.* V Sloveniji je leta 2010 za tem ra-
kom zbolelo priblizno 1200 ljudi. Rak na pljucih je na tretiem mestu po pojavnosti pri
obeh spolih, ¢e izvzamemo nemelanomski kozni rak. Petletno preZivetje slovenskih
bolnikov je od 12 %(moski) do 17 % (Zenske).? Vec¢ kot polovica jih ima ob postavitvi
diagnoze razsirjeno bolezen in preZivetje je slabo. Razsirjena bolezen je neozdravljiva,
zdravljenje je paliativno, z namenom izboljSanja simptomov in podaljSanja prezivetja.

Temeljni napredek je bolniku prilagojeno zdravljenje (individualizacija, personalizaci-
ja); iz tako imenovanega pristopa ,eden ustreza vsem’ (one fits all) prehajamo v
zdravljenje, kjer upoStevamo bolnikove posebnosti in posebnosti tumorja. Naucili
smo se, da Ce prilagodimo zdravljenje bolnikovim lastnostim (starost, splosno stanje
zmogljivosti, spremljajoce bolezni) in bolezni (obseg bolezni - stadij, histoloski podtip,
molekularni podpis), lahko Se dodatno izboljSamo izhod bolezni.? Izboljsano razume-
vanje molekularne biologije tumorja, cemur je sledil razvoj novih, tarcnih zdravil, je
velik korak naprej pri zdravljenju te bolezni.
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OSNOVE ZDRAVLIJENJA BOLNIKOV S PLJUCNIM RAKOM

Plju¢ni rak lahko zdravimo kirursko, z obsevanjem, s kombinirano kemoradioterapi-
jo ali sistemsko (s kemoterapijo, tar¢nimi zdravili, imunoterapijo).

Nacin zdravljenja je odvisen od obsega bolezni, starosti bolnika, soobolenj, splosSne-
ga stanja zmogljivosti, histoloSkega podtipa in molekularnega podtipa.

Obseg bolezni doloca nacin zdravljenja in s tem tudi napoved poteka bolezni.

Omejeno bolezen zdravimo lokalno — kirursko, v€asih je potrebno Se dopolnilno
zdravljenje po operaciji; s kemoterapijo in z obsevanjem. PreZivetja teh bolnikov so
dobra (petletno je od 30 do 60 %.*

Dopolnilna kemoterapija na osnovi platine dokazano izboljsa preZivetje bolnikov po
operaciji, ¢e so v dobrem stanju zmogljivosti. Primerni so bolniki s patoloskim stadi-
jem Il in Ill, dobrobit pa je dokazana tudi pri patoloskem stadiju IB, vendar le pri
tumorjih vecjih od 4 cm.®

Razsirjena (metastatska) bolezen je neozdravljiva, zdravimo jo sistemsko (s kemote-
rapijo ali tar¢nimi zdravili ali imunoterapijo), vendar so dolgotrajna preZivetja izje-
mno redka.

Prezivetje bolnikov brez zdravljenja je okoli stiri mesece, s paliativnho kemoterapijo
na osnovi platine, ki je temelj zdravljenja razsirjene bolezni, pa se je srednje prezi-
vetje teh bolnikov podaljsalo.®’

Dve metaanalizi, objavljeni leta 1995 in 2008, sta pokazali, da kemoterapija izboljsa
preZivetje in zmanjSa simptome razsirjene bolezni v primerjavi s samo podporno te-
rapijo. Absolutna korist v 12-mesecnem celokupnem preZivetju je 9 % (z 20 je naraslo
na 29 %), srednje celokupno preZivetje pa smo podaljsaliiz 4,5 na 6 mesecev. Dobro-
bit kemoterapije so ugotovili ne glede na bolnikove ali tumorske lastnosti.® Najvecjo
ucinkovitost so dokazali za kemoterapijo na osnovi platine. Dodatno korist so dopri-
nesli t.i. kemoterapevtski dvojcki s tretjo generacijo citostatikov pri bolnikih v dob-
rem sploSnem stanju zmogljivosti.” Med shemami s citostatiki tretje generacije ni
bilo statisticno pomembnih razlik, sheme s tremi citostatiki pa niso bile ucinkovitejse
kot sheme z dvema citostatikoma, prisotnih je bilo le ve¢ sopojavov.

S prilagoditvijo shem glede na histoloski podtip tumorja (in s tem na koli¢ino enci-
ma timidilatne sintaze) in z vzdrZevalnim zdravljenjem so se Se dodatno, vendar
malo, izboljsali rezultate v prezivetju bolnikov z metastatsko boleznijo.?

Bevacizumab je biolosko zdravilo, usmerjeno proti rastnemu dejavniku za Zilje. Nje-
govo ucinkovitost v kombinaciji s kemoterapijo na osnovi platine pri bolnikih, ki so
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bili v dobrem sploSnem stanju in imeli napredovali nedrobnoceli¢ni pljucni rak, ne-
ploscatoceli¢ni podtip, so dokazali v dveh velikih klini¢nih raziskavah in tudi z me-
taanalizo.® Kljub temu se za zdravljenje s to kombinacijo odlo¢amo redko (v Evropi
prakticno ne) zaradi neznane tarce (ni jasno, kateri bolniki imajo res dobrobit) ob
velikem tveganju za zaplete (krvavitve).

Vecina bolnikov s plju¢nim rakom je starejsih od 65 let. Ker je v vecini raziskav sta-
rejSa populacija suboptimalno zastopana (28 % > 70 let in 8 % > 80 let zdravljenih s
specificno terapijo), bolnikov, starejsih od 70 let navadno sploh nismo zdravili. Raz-
iskava CALGB 9730 (kombinirana terapija proti monoterapiji) je pokazala dobrobit
zdravljenja z ,dvojckom’, ni pa pokazala razlik v prezivetju bolnikov, ki so mlajsi od 70
let, v primerjavi s starejSimi od 70 let, ne glede na to, ali so bili zdravljeni s kombini-
rano terapijo ali monoterapijo.® Po objavi rezultatov te raziskave starost ni ve¢ kon-
traindikacija za zdravljenje.

Poleg tega, da so bolniki s plju¢nim rakom ve¢inoma starejsi, imajo tudi ve¢ sprem-
ljajocih bolezni in s tem tudi slabSo sploSno stanje zmogljivost. Zaradi slabSe zmo-
gljivosti je slabsa tudi napoved poteka bolezni. Stanje zmogljivosti je pomembno pri
odlocanju o vrsti sistemske terapije. Pri bolnikih s slabim stanjem zmogljivosti se
izjemoma odlo¢amo za ,dvojcke’ s platino, pogosteje jih zdravimo z monokemotera-
pijo,** ki pa je Ze sama po sebi manj ucinkovita od polikemoterapije. Tudi uporaba
ucinkovite kemoterapije drugega®*® in tretjega®® reda, predvsem pa izboljSano pod-
porno zdravljenje,*® so $e dodatno izboljsali preZivetje teh bolnikov.

Razli¢ni citostatiki, katere uporabljamo pri zdravljenju raka pljuc, imajo skupne in
razlicne stranske ucinke. Ve€ina povzroca oslabelost, motnje okusa in slabsi apetit,
razlicne stopnje slabosti in bruhanja, vecina je mielosupresivnih, nekateri so nefro-
toksicni, nevrotoksicni, nekateri, a ne vsi, povzrocajo izpad las. Bolnikovo splosno
stanje, spremljajoce bolezni, pa tudi Zelje Se dodatno vplivajo na izbiro citostatika.

Verjetno je zdravljenje z obstojecimi citostatiki doseglo svoj vrh. Kljub temu ima
kemoterapija izredno pomembno mesto pri zdravljenju, saj pri vecini bolnikov Se
vedno ne poznamo genske spremembe, ki vodi onkogenezo, oziroma jo poznamo,
pa Se ni ucinkovitega tarc¢nega zdravila.

Zadnja leta je bil namrec doseZen izreden napredek na podrocju zdravljenja s tarcni-
mi zdravili in zdravili, ki vplivajo na imunski sistem, pri razSirjenem plju¢nem raku, o
tem bo govorilo v drugo predavanje.

ZAKLJUCKI

V zadnjih 10 letih je bil doseZen velik napredek v zdravljenju razsirjenega pljucnega raka,
predvsem zaradi bolniku prilagojenega zdravljenja (one fits all postane prilagojeno
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zdravljenje) na podlagi histologije, molekularnega podpisa, stanja zmogljivosti in staros-
ti. Osnova zdravljenja vecine bolnikov z napredovalim nedrobnoceli¢nim rakom pljuc,
brez znane onkogene mutacije (driver mutacije) je Se vedno kemoterapija, ki podaljsa
prezivetje in izboljSa kvaliteto Zivljenja neozdravljivih bolnikov. Prezivetje teh bolnikov
se izboljSuje z novimi zdravljenji in tudi zaradi zgodnje vkljucitve v paliativno oskrbo.
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1ZVLECEK

Izhodisca. V zadnjem desetletju so se pregovorno slaba preZivetja bolnikov s pljuc-
nim rakom pricela izboljSevati. Zaceli smo prepoznavati molekularne oznacevalce
vodilnih onkogenov, ki vodijo rakavo celico, in nanje usmerjamo tar¢na zdravila. Da-
nes pri plju¢nem raku rutinsko doloamo mutacije EGFR in prerazporeditve ALK,
bolniki s temi spremembami pa prejmejo v primeru razsejane bolezni tar¢na zdravi-
la. Proti EGFR ali ALK usmerjena zdravila v primerjavi s kemoterapijo vodijo v vedji
delez in daljSe trajanje zazdravitev. Bolnikom z razsejano boleznijo omogocajo pre-
Zivetja okoli 30 mesecey, ki do sedaj Se nikoli niso bila dosezena.

Zakljucki. V standardni praksi trenutno s tar¢nimi zdravili zdravimo le okoli tretjino bol-
nikov z neploscatoceli¢nim plju¢nim rakom. Znani so Ze tudi drugi molekularni oznace-
valci plju¢nega rak, kot npr. ROS1, HER2 in BRAF, za katere so Ze poznana tarcna zdravi-
la. Proucujejo Se Stevilne druge tarce in razvijajo nova tarCna zdravila, ki bodo
omogocila taréno zdravljenje bolnikom z drugimi podtipi plju¢nega raka. Imunoterapija
z zaviralci imunskih stikal je druga, zelo obetavna vrsta bioloskega zdravljenje raka pljuc.
Na zdravljenje s proti PD-1 ali PD-L1 usmerjenimi monoklonskimi protitelesi, kot so ni-
volumab, pembrolizumab in atezolizumab, odgovori okoli tretjina vseh bolnikov s pljuc-
nim rakom. Pomembno pa je, da dosedanji podatki kazejo na dolgotrajne zazdravitve
in izjemno dolga prezZivetja teh bolnikov in da je imunoterapija ucinkovita tudi pri
ploscatocelicnem in drobnoceli¢nem plju¢nem raku. Kmalu bomo lahko priceli rutinsko
uporabljati zdravilo nivolumab, ki je pri razsejanem ploséatocelicnem pljuénem raku
veliko bolj uinkovito in varno zdravilo od kemoterapije drugega reda z docetakselom.
NeZeleni ucinki tarénega zdravljenja in imunoterapije so sicer pogosti, a le redko hudi.
Pri njihovem obvladovanju je najpomembnejse, da tako medicinsko osebje kot bolniki
zelo dobro poznajo ukrepe za njihovo preprecevanje in zdravljenje. Gotovo bosta razvoj
novih tarcnih zdravil in razmah imunoterapije v bliznji bodocnosti izboljsala moznosti
zdravljenja in vodila v boljsa prezivetja bolnikov z vsemi oblikami plju¢nega raka.
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Rak pljuc¢ (RP) je najpogostejsi vzrok smrti zaradi raka, od leta 2012 pa po podatkih
GLOBOCAN-a tudi najpogostejsi vzrok zbolevanja za rakom po svetu.! PreZivetja bol-
nikov z rakom pljuc so Se vedno slaba, vendar pa je tako v Evropi (podatki EUROCA-
RE) kot v ZDA (podatki SEER) po letu 2005 zaslediti opazen porast preZivetij. Petle-
tno prezivetje Zensk, ki so v Sloveniji zbolele za rakom pljuc v letih 2005-2009, je za
skoraj 5 % visje od preZivetja obolelih v letih 2000-2004 (17,0 % proti 12,6%).% To je
predvsem posledica novih spoznanj na podrocju biologije plju¢nega raka in biologi-
ji prilagojenega tarénega zdravljenja.

Plju¢ni rak smo do preloma stoletja delili samo na podlagi patomorfologije na drob-
noceli¢ni in nedrobnoceli¢ni pljucni rak, ki obsega Zlezni rak, plo$¢atoceli¢ni rak in
neopredeljeni nedrobnoceli¢ni pljucni rak. Nove metodologije, kot so sekvenciranje
celotnega genoma raka, multiplo genotipiziranje, sekvenciranje nove generacije (t.i.
next-generation sequencing), itd., pa so omogocile razpoznavo vodilnih onkogenov.
Ti vodijo rakavo celico v nekontrolirano rast, izogibanje apoptozi in v zasevanje.
Omenjena spoznanja so omogocila karakterizacijo dodatnih molekularnih podtipov
nedrobnoceli¢nega plju¢nega raka, kot sta rak s prisotnimi EGFR aktivirajoc¢imi mu-
tacijamiin rak z ALK prerazporeditvami.’maintenance, and progression in non-smal-
I-cell lung cancer (NSCLC Se ve¢, proti tem vodilnim onkogenom so razvili taréna
zdravila, zaviralce tirozinske kinaze, ki so pokazala izjemno ucinkovitost tako v klinic-
nih raziskavah kakor tudi v rutinski praksi. V primerjavi s standardno, za vse bolnike
enako sistemsko zdravljenje s kemoterapijo na osnovi platine zdravljenje s tar¢nimi
zdravili vodi v veliko daljse zazdravitve in v do sedaj nikoli videna srednja prezivetja
bolnikov okoli 30 mesecev.*

Danes je znanih in dolocljivih Ze vec¢ kot 10 molekularnih tar¢, vecina pri neplosca-
tocelicnem nedrobnoceli¢cnem plju¢nem raku, in na Stevilne od teh tarc so danes ze
dostopna ali pa v razvoju taréna zdravila. Zal pri plo$¢atoceliénem raku in drobnoce-
licnem raku do danes niso ugotovili vodilnih onkogenov. Taréno zdravljenje ostaja za
enkrat omejeno na bolnike z neploscatocelicnim nedrobnoceli¢nim rakom.

Imunoterapija plju¢nega raka je naslednja zelo obetavna terapija, ki bo v bliznji bo-
docnosti gotovo izboljsala ucinkovitost zdravljenja raka plju¢. Trenutno so najbolj
dalec v razvoju in najbolj obetavni zaviralci imunskih stikal (ang. checkpoint inhibi-
tors), ki so pokazali razmeroma veliko ucinkovitost in varnost pri plju¢énem raku.®
Tako taréna zdravila kot imunoterapijo Ze preizkusajo v dopolnilnem sistemskem
zdravljenju operabilnega plju¢nega raka in jih bomo v naslednjem desetletju zelo
verjetno priceli uporabljati tudi v zgodnejsih stadijih bolezni.
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TARCNO ZDRAVLIENJE
Proti EGFR in proti ALK usmerjeno zdravljenje

Mutacije EGFR so gotovo ena najbolj poznanih tar¢ nedrobnoceli¢nega plju¢nega
raka. Prisotne so v okoli 10 % primarnih tumorjev pri kavkazijski populaciji in kar 40
% pri azijski populaciji. Pogostejse so pri Zleznem raku, nekadilcih in Zenskah.kinase
inhibitor. In-frame deletions occur in exon 19, whereas point mutations occur fre-
quently in codon 858 (exon 21 Njihovemu odkritju leta 2004 je hitro sledila potrdi-
tev njihove nesporne napovedne vrednosti za odgovor na proti EGFR usmerjene
zaviralce tirozinske kinaze (TKI). Kmalu je prva velika prospektivna klini¢na raziskava
ucinkovitosti EGFR TKI gefitiniba proti kemoterapiji pokazala znacilno boljsi odgovor
(71 % proti 47 %) ter znacilno daljsi srednji ¢as do napredovanja bolezni v prid gefi-
tiniba (9,5 proti 6,3 mesecev) ter do takrat Se nikoli opazeno, neverjetno dolgo sre-
dnje celokupno preZivetje bolnikov z razsejanim nedrobnocelicnim rakom (21,6
proti 21,9 mesecev).” Kasneje je Se Sest podobnih raziskav nedvomno potrdilo zna-
¢ilno dobrobit EGFR TKI, gefitiniba, erlotiniba in afatiniba kot prvi red zdravljenja
EGFR mutiranega nedrobnoceli¢nega raka.*

Tudi slovenski preliminarni podatki potrjujejo te izjemne izide zdravljenja z EGFR TKI
pri bolnikih, ki so na podlagi rutinsko dolo¢enih EGFR mutacij v zadnjih letih prejeli
EGFR TKI na Kliniki Golnik v rutinski klini¢ni praksi. Po podatkih bolnisni¢nega regi-
stra plju¢nega raka je bilo srednje celokupno prezivetje za obdobje 2010-2013 pri
teh bolnikih 22 mesecev, kar je enkrat ve€ v primerjavi z 11 mesecnim srednjim
preZivetjem v istem obdobju zdravljenih s kemoterapijo (Slika 1).2
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Drugi mejnik v tarcnem zdravljenju nedrobnoceli¢nega plju¢nega raka predstavljajo
prerazporeditve ALK, ki so jih otkrili leta 2007 in so se kmalu pokazale kot dobra
tarca za proti ALK usmerjenim zdravilom. ALK prerazporeditve so prisotne pri okoli
5 % bolnikov z nedrobnoceli¢nim rakom, ponovno najpogosteje pri bolnikih z Zlez-
nim rakom in nekadilcih ter pri mlajsih bolnikih.? Prisotnost EGFR mutacij in ALK
prerazporeditev je medsebojno izkljucujoca. Izjemni rezultati zdravljenja s prvim
proti ALK usmerjenim zdravilom krizotinibom, z okoli 70 % odgovorom na zdravlje-
nje in dolgimi remisijami okoli 10,9 mesecev so vodile FDA k pospeseni registraciji
tega zdravila, zgolj na podlagi izsledkov klini¢nih Studij I. in Il. faze. Kasneje sta dve
dodatni prospektivni klini¢ni raziskavi potrdili te izsledke in dokazali tudi vecjo ucin-
kovitost krizotiniba v primerjavi s kemoterapijo tako v prvem kot drugem redu
zdravljenja ALK pozitivnega nedrobnoceli¢nega raka (za pregled glej Cufer in Knez).*

Na podlagi zgoraj opisanih izsledkov predstavlja zdravljenje s proti EGFR oziroma
ALK usmerjenimi TKI prve generacije (z afatinibom, erlotinibom, gefitinibom oziro-
ma krizotinibom) standardno zdravljenje bolnikov z razsejanim EGFR oziroma ALK
pozitivnim nedrobnoceli¢nim plju¢nim rakom. Zdravljenje izvajamo na podlagi stan-
dardno dolocenih mutacij EGFR in prerazporeditev ALK v tkivu prvotnega tumorja
ali zasevkov pri vseh bolnikih z razsejanim neploséatoceli¢nim (Tabela 1).%° Izredno
pomembno je, da dolo¢anje mutacij lahko izvajamo samo v izurjenem in akreditira-
nem laboratoriju, ki je vklju¢en v medlaboratorijski nadzor kvalitete dela. Tar¢no
zdravljenje brez dobro in zanesljivo dolocene tarce je zadetek v prazno.

Tabela 1. Standardno dolo¢ani molekularni oznacevalci/vodilni onkogeni nedrob-
nocelicnega plju¢nega raka, tarcna zdravila prve generacije in njegova ucinkovitost

Molekularni Tarcna zdravila Pricakovani | Pricakovani cas Pricakovano
oznacevalec odgovor na | do napredovanja | preZivetje
zdravljenje bolezni

EGFR mutacije Afatinib, Erlotinib, | 60—-83 % 9-14 mes 18-38 mes
Gefitinib

ALK prerazpore- | Krizotinib 50-80 % 9-18 mes do 24 mes

ditve

ROS1 prerazpo- | Krizotinib 64 % Ni podatka Ni podatka

reditve

Kljub veliki u¢inkovitosti tar¢nega zdravljenja s proti EGFR in ALK usmerjenimi TKI pa
se tekom zdravljenja razsejane bolezni vedno razvije odpornost na zdravljenje in
bolezen za¢ne ponovno rasti, v povprecju se to zgodi po letu dni zdravljenja. Glavni
razlog rezistence pri EGFR pozitivnih rakih je pojav rezistenénih mutacij EGFR, pred-
vsem mutacij T790M. Pri ALK pozitivnih rakih pa polovica rakov ostane ob rezistenci
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na zdravila prve generacije $e vedno ALK odvisnih. Pri teh bolnikih so pokazala ucin-
kovitost zdravila nove generacije proti EGFR oziroma ALK usmerjenih TKI. To sta
zdravili AZD9291 in rocelitinib za EGFR pozitivno bolezen ter ceritinib in alektinib za
ALK pozitivno bolezen. Ceritinib je ameriSka agencija za zdravila FDA Ze na podlagi v
drugi in prvi liniji zdravljenja doseZene primerljive u¢inkovitosti krizotinibu odobrila
za zdravljenje ALK pozitivnega nedrobnoceli¢nega raka. Ceritinib lahko uporabljajo
kot prvo zdravljenje ali pa kot drugo, po napredovanju bolezni ob krizotinibu.'* Zdra-
vilo je znotraj so¢utnega programa trenutno dostopno tudi slovenskim bolnikom z
ALK pozitivno boleznijo po napredovanju bolezni na krizotinib.

Dolocena zdravila nove generacije TKI so ucinkovita tudi pri zasevkih v centralni
Zivéni sistem. Ti so pri bolnikih z EGFR in Se zlasti ALK pozitivnim nedrobnoceli¢nim
rakom plju¢ pogosto prisotni.

Za premisljeno in smiselni uporabo tarénih zdravil je vedno znova potreben podatek
o trenutno prisotnih molekularnih alteracijah v rakavem tkivu in ponovne biopsije
tumorjev. lzrazenost vodilnih onkogenov se med sistemskega zdravljenja pogosto
spreminja in je potrebno zdravljenje prilagajati molekularnim spremembam. Ker je
dostop do tumorskega tkiva pri bolnikih s plju¢nim rakom pogosto tezak, je Se toliko
bolj ohrabrujo¢ podatek, da je mogoce molekularne spremembe in vodilne onkoge-
ne enako zanesljivo kot v tumorskem tkivu doloditi tudi v cirkulirajo¢i DNA, za katero
je potreben samo preprost odvzem krvi iz periferne vene.?

V primeru, da nimamo na voljo tar¢nih zdravil nove generacije, je potrebno pri bol-
nikih z napredovanjem bolezni ob tar¢nem zdravljenju razmisliti o uvedbi kemotera-
pije ali pa nadaljevanju zdravljenja s TKI prve generacije ob dodatnem obsevanju
posameznih zasevkov, zlasti v centralnem Zivénem sistemu. Nikoli ne smemo zaradi
neucinkovitosti prekiniti doloenega tarénega zdravljenja pred zacetkom drugega
protirakavega zdravljenja, kajti pri petini bolnikov pride ob prekinitvi zdravljenja do
zelo hitre rasti rakavega tkiva, t.i. fenomena flare-up.

DRUGA TARCNA ZDRAVLJENJA

Poleg mutacij EGFR in prerazporeditev ALK so danes znani in dolocljivi Se drugi mo-
lekularni oznacevalci nedrobnoceli¢nega plju¢nega raka, ki so vodilni onkogeni raka.
Za nekatera izmed njih Ze imamo razvita taréna zdravila. Med njimi je potrebno
omeniti prerazporeditve ROS1, ki so prisotne pri dobrem procentu bolnikov z ne-
ploséatocelicnim nedrobnoceli¢nim plju¢nim rakom. Zelo dobro odgovorijo na
zdravljenje (80 % deleZ odgovorov) s krizotinibom, ki ni samo ucinkovit ob razpore-
ditvah ALK, ampak deluje tudi kot inhibitor ROS1 tirozinske kinaze.*we conducted a
retrospective study in centers that tested for ROS1 rearrangement. Eligible patients
had stage IV lung adenocarcinoma, had ROS1 rearrangement according to fluo-
rescent in situ hybridization, and had received crizotinib therapy through an indivi-
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dual off-label use. Best response was assessed locally using RECIST (version 1.1 Zato
nekatere mednarodne smernice Ze priporocajo rutinsko dolo¢anje ROS1 in tar¢no
zdravljenje s krizotinibom pri ROS1 pozitivnih bolnikih.*

Mutaciji HER2 in BRAF sta naslednja vodilna onkogena nedrobnoceli¢nega plju¢nega
raka, ki ju lahko zanesljivo dolo¢amo in so zanju Ze razvili ucinkovita taréna zdravi-
la.*thoracic oncology has witnessed an unprecedented outburst of knowledge regar-
ding molecular biology of non small-cell lung cancer (NSCLC Proucujejo pa se stevilne
druge vodilne onkogene in proti njim usmerjena tar¢na zdravila, kot so RET, PIK3CA,
FGFR1, DDR2, SOX, tudi pri ploscatocelicnem raku pljuc, pri katerem za enkrat Se ni-
mamo na voljo nobenega tarénega zdravljenja. Za mutacije KRAS, ki so prisotne kar pri
25-30 % bolnikov z nedrobnoceli¢nim pljuc¢nim rakom, pretezno neploscatoceli¢nim,
tudi $e nimamo ucinkovitega tarénega zdravljenja. Morda je razlog temu velika mole-
kularna heterogenost KRAS pozitivnega nedrobnoceli¢nega in dejstvo, da KRAS muta-
cija ni izkljuéni vodilni onkogen teh rakov.

IMUNOTERAPIJA

Imunoterapija predstavlja danes enega najvecjih upov in izzivov zdravljenja stevil-
nih rakov, tudi plju¢nega. Kljub nekaj relativno obetavnih izsledkov s cepivi je bil
najvecji preboj na podrocju imunoterapije plju¢nega raka narejen v zadnjih letih z
uvedbo zdravljenja z inhibitorji imunskih stikal, t.i. check point inhibitorji (CPI).% In-
hibitorji CPI zavrejo delovanje na tumorskih celicah induciranih ligandov (PD-L1 in
PD-L2), ki preko na limfocitih T prisotnega imunskega stikala PD-1 blokirajo T limfo-
cite pri njihovem napadu na rakave celice.®

Monoterapija s proti PD-1 in PD-L1 usmerjenimi CPI, nivolumabom, pembrolizuma-
bom in atezolizumabom se je v dosedanjih klini¢nih raziskavah izkazala kot ucinko-
vita in varna pri bolnikih z razsejanim nedrobnoceli¢nim plju¢nim rakom. Na
zdravljenje odgovori okoli tretjina bolnikov, ne glede na predhodno sistemsko
zdravljenje in, kar je najbolj pomembno, doseZene so dolgotrajne remisije.’ "% Prvi
izsledki kazejo tudi na dejstvo, da bo zdravljenje s CPI enako ucinkovito tudi pri
drobnoceli¢nem plju¢nem raku, za katerega do sedaj nismo imeli na voljo ucinkovi-
tega bioloSkega zdravljenja.?

Na podlagi izsledkov velike prospektivne klini¢ne raziskave ucinkovitosti zaviralca PD-1
nivolumaba pri bolnikih s plos¢atoceli¢nim rakom (CheckMate 017) je to zdravilo kot
prvi CPI tik pred rutinsko uporabo za zdravljenje napredovalega ploscatoceli¢nega
raka plju¢.’” Nivolumab je znacilno zvisal delez odgovorov na zdravljenje in omogocil
znacilno daljsa prezivetja (9,2 proti 6,0 mesecev) v primerjavi s kemoterapijo z doce-
takselom. Obetavni so tudi izsledki zdravljenja z nivolumabom pri Zleznem plju¢nem
raku. Pri obeh podtipih nedrobnocelicnega raka vodi zdravljenje z nivolumabom pri
okoli tretjini bolnikov v zelo dolge zazdravitve in ti bolniki imajo tudi dolga prezZivetja.
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Zdravilo nivolumab znotraj socutnega programa predpisujemo tudi nasim bolnikom.
Za enkrat nimamo na voljo molekularnega oznacevalca, na podlagi katerega bi lahko
vnaprej izbrali bolnike, ki bodo odgovorili na zdravljenje s CPI. Pri zdravljenju tako z
inhibitorji PD-1 kot PD-L1 so zabelezili ve¢ odgovorov pri bolnikih z izraZzenostjo pro-
teina PD-L1. Ker pa so odgovore zaznali tudi pri PD-L1 negativnih bolnikih, se postavlja
dvom v ustreznost metodologije dolo¢anja PD-L1 kot tudi samega PD-L1 kot dobrega
napovednega dejavnika za odgovor na CPI. Prve korake v smeri raziskovanja izraze-
nosti in napovednega pomena PD-L1 smo naredili tudi na Kliniki Golnik.??

NEZELENI UCINKI TARCNEGA ZDRAVLIENJA IN IMUNOTERAPIE

Proti EGFR in proti ALK usmerjeni TKI so varna zdravila, ki v primerjavi s kemotera-
pijo redkeje povzrocajo tezke, Zivljenje ogroZajoce nezelene ucinke. Delez bolnikov,
ki med zdravljenjem dozZivi neZelene ucinke katerekoli stopnje, pa je visok, okoli 80
%. Bolniki zdravila prejemajo stalno in na domu.

Najpogostejsa neZelena ucinka proti EGFR usmerjenih TKI sta spremembe kozZe in
nohtov ter driska (Tabela 2). Oba neZelena ucinka je mogoce prepreciti ali pa vsaj
omiliti z ustreznimi ukrepi, katere mora dobro poznati in jih upostevati tako medi-
cinsko osebje kot tudi bolnik. Potrebna sta skrbna higiena in nega koze z vlazilnimi
mazili na osnovi secnine in ustrezna prehrana, prilagojena odvajanju blata. Ob huj-
Sih spremembah koZe je potrebno razmisliti o lokalni ali celo parenteralni uporabi
antibiotikov ter kortikosteroidov.?® Ob hujsi driski je poleg hidracije in diete potreb-
no uvesti zdravljenje z loperamidom.?* Ce se pojavijo huj$e spremembe, je potreb-
no zdravljenje za nekaj dni tudi prekiniti, ob tem pa se potruditi, da s podpornimi
ukrepi in zdravljenjem bolniku omogoc¢imo CimprejSnje nadaljevanje tarcnega
zdravljenja.

Tabela 2. Preprecevanje in zdravljenje koZnih sprememb ob zdravljenju s proti EGFR
in proti ALK usmerjenimi tarcnimi zdravili

Preprecevanje in blage spremembe | Redna higiena koZze,
uporaba vlazilnih krem z ureo (5-10%),
zascita pred soncem

Zmerne spremembe Dodatno topikalni antibiotiki
Dodatno topikalni glukokortikoidi

Hude spremembe Dodatno sistemski antibiotik doksiciklin
Dodatno sistemski glukokortikoidi

Od ostalih nezelenih ucinkov je pogosto poslabsanje jetrnih testov, ki izjemno redko
povzroca klinicno pomembno okvaro jeter, pogosto pa zahteva prekinitev zdravlje-
nja.
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Proti ALK usmerjena zdravila prav tako pogosto povzrocajo drisko in spremembe
jetrnih testov, redkeje pa kozne spremembe. Dodatno lahko povzrocijo blage mo-
tnje vida in motnje v delovanju Zlez z notranjim izlo€anjem, ki ve¢inoma ne zahteva-
jo ukrepanja ali prekinitve zdravljenja.

Proti EGFR in ALK usmerjeni TKI nove generacije prinasajo s seboj nove sopojave, na
katere moramo biti pozorni, to so hiperglikemija, motnje srénega ritma in Se druge.

NeZelen ucinek zdravljenja s proti EGFR ali ALK usmerjenimi TKI je lahko tudi pneu-
monitis. K sreci je ta zaplet zelo redek in se pojavi pri zelo majhnem delezu bolnikov.
Ob nepojasnjenem pojavu kratke sape ali kaslja je potrebno pomisliti na pneumoni-
tis in bolnika nemudoma napotiti k leCe¢emu onkologu. Pneumonitis zahteva preki-
nitev zdravljenja s tar¢nim zdravilom in uvedbo podpornega zdravljenja z glukokor-
tikoidi.

Zdravljenje z imunoterapijo s proti PD-1 ali PD-L1 usmerjenimi CPl izvajamo v bolni-
Snici. Ta zdravila so humanizirana monoklonska protitelesa in akutne preobcutljivo-
stne reakcije ob aplikaciji zdravil so izredno redke. Drugi imunsko pogojeni nezeleni
ucinki pa se pogosto pojavijo med zdravljenjem. Najpogostejsi nezeleni ucinki so
utrujenost, spremembe koZe, driska, spremembe jetrnih testov in spremembe v
delovanju Zlez z notranjim izlocanjem, zlasti hipofizitis s posledi¢nim hipotireoidiz-
mom in hipogonadizmom (za pregled glej Postow, 2015).%

Okoli dve tretjini zdravljenih izkusi vsaj enega od teh nezelenih ucinkov, ki pa so ve-
¢inoma blagi in ne zahtevajo prekinitev zdravljenja. Samo pri okoli desetini bolnikov
se katerikoli od teh nezelenih ucinkov razvije v hujsi obliki in je zato potrebna zaca-
sna ali trajna prekinitev zdravljenja. Vec¢inoma se tezave pojavijo v prvih tednih
zdravljenja in nato minejo. Blage oblike ne zahtevajo zdravljenja, pri tezjih zapletih
pa je potrebno imunoterapijo prekiniti in uvesti imunosupresivno peroralno
zdravljenje z glukokortikoidi. Z imunoterapijo pogojeno drisko ne zdravimo z lopera-
midom, ampak glukokortikoidi. Ceprav je zdravljenje z glukokortikoidi ob imunote-
rapiji zaradi njihovega imunosupresivnega delovanja nezaZeleno, pa kratkotrajna
terapija z glukokortikoidi in prekinitev imunoterapije po dosedanjih opazanjih ne
zmanjsata ucinkovitosti CPI.

Pneumonitis ob imunoterapiji s proti PD-1 ali PD-L1 usmerjenimi CPI je po doseda-
njih opazanjih zelo redek, razvije se pri manj kot 1% bolnikov. Je pa to resen zaplet
ki zahteva takojSnjo napotitev k onkologu in imunosupresivno zdravljenje.

Interakcije med zdravili so podrobno raziskane Ze v fazi razvoja novejsih zdravil. Po-
sebno pozornost zahtevajo pri vseh peroralnih tarcnih zdravilih, medtem ko so inte-
rakcije z monoklonskimi protitelesi (-mabih) manj pogoste in manj raziskane.?*?’ Pri
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peroralnih tar¢nih zdravilih, zaviralci tirozinske kinaze, moramo izpostaviti farmako-
kineti¢ne interakcije na nivoju absorbcije in na nivoju metabolizma. Vecina peroral-
nih tar¢nih zdravil je namrec topna v nizkem pH %2 in ob so¢asnem jemanju z zdra-
vili, ki dvigujejo pH v Zelodcu (torej, antacidi kot npr. hidrotalcit, H,-antagonisti, kot
npr. ranitidin ali zaviralci protonske crpalke, kot npr. omeprazol), se lahko zmanjsa
topnost tarcnih zdravil in njihova biolosko uporabnost (to je obseg aplicirane ucin-
kovine, ki pride v sistemski krvni obtok), kar posledi¢no ogrozi njihovo ucinkovitost.
Da bi se temu izognili, je seveda najprej potrebno skrbno pretehtati, ali je nadalje-
vanje zdravljenja z zdravili, ki dvigujejo pH v Zelodcu, nujno in, v kolikor je, je smisel-
no ¢asovno lociti jemanje obeh zdravil, in sicer tako, da bolnik najprej vzame tarc¢no
zdravilo in Sele 2 uri zatem drugo zdravilo.

Drugi sklop interakcij predstavljajo interakcije na nivoju metabolizma. Velika vecina
peroralnih tarénih zdravil je podvrZzena obseznemu metabolizmu, ve¢inoma z enci-
mi iz druZine citokromov-P450 (CYP), redka peroralna taréna zdravila, ki se ne pres-
navljajo z jetrnimi CYP (npr. afatinib), pa so substrati za prenasalne proteine (npr.
P-glikoprotein), ki sodelujejo pri izlo¢anju ucinkovine iz telesa. Ker se inhibitorji in
induktorji prenasalnih proteinov in CYP v veliki meri prekrivajo, je razmislek o inte-
rakcijah na nivoju metabolizma nujen ob vsakem predpisu novih zdravil pri vseh
peroralnih tar¢nih zdravilih. Med zdravili, ki stopajo v tovrstne interakcije, izpostav-
ljamo v Tabeli 3 tista, predpisana za zdravljenje akutnih stanj, in tista, ki so pogosto
v uporabi.

Pri interakcij ne smemo pozabiti tudi na prehranske dodatke in zdravila rastlinskega
izvora, npr. Sentjanzevko, grenivko, ki lahko preko CYP-ov spremenijo plazemske
koncentracije zdravil in njihovo posledi¢no ucinkovitost ter toksi¢nost.

Ker v primeru interakcije nimamo zanesljivih podatkov o tem, kako prilagoditi od-
merek tarénega zdravila, prekinitvi zdravljenja s tarénim zdravilom se pa seveda Ze-
limo izogniti, je vedno potrebno poiskati ustrezno zamenjavo, ki ne stopa v interak-
cije , oziroma razmisliti o ukinitvi katerega od zdravil oziroma prehranskih dodatkov.
Farmakokinetika monoklonskih teles se povsem razlikuje od peroralnih tarcnih
zdravil: zaradi parenteralne aplikacije procesi na nivoju absorpcije niso relevantni,
poglavitne vloge pri njihovem izlocanju imajo zelo zmogljivi procesi celicnega kata-
bolizma, npr. proteoliza, in niso podvrzene interakcijam na nivoju CYP ali prenasal-
nih proteinov.?® Zaradi teh razlogov lahko pri¢akujemo, da imajo tarcna zdravila iz
skupine monoklonskih protiteles majhen potencial za stopanje v farmakokineti¢ne
interakcije.

Nekatera tarc¢na zdravila, npr. ALK TKI krizotinib in ceritinib, podaljSujejo QT interval
in je zato socasno zdravljenje z drugimi zdravili s podobnim vplivom kontraindicira-
no. Med slednjimi izpostavljamo zdravila s pomembnim vplivom na QT interval, ki
so v pogosti uporabi (Tabela 3). Tovrstnim interakcijam se je potrebno izogniti.
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Tabela 3. Najbolj pogosto uporabljena zdravila, ki stopajo v klinicno
pomembne interakcije s peroralnimi tarénimi zdravili za zdravljenje

raka pljuc®

zdravil, ki se presna

Inhibitorji jetrnih citokromov in P-glikoproteina: povecajo plazemske koncentracije

vljajo preko navedenih proteinov

CYP 3A4

Antibiotiki: klaritromicin,
Antimikotiki: itrakonazol, vorikonazol, flukonazol
Kardiovaskularna zdravila: diltiazem, verapamil

Drugo: aprepitant

CYP 2D6 Antidepresivi: bupropion, fluoksetin, paroksetin, duloksetin
Antimikotiki: terbinafin
Drugi: mirabegron, propafenon

CYP1A2 Antibiotiki: ciprofloksacin

P-glikoprotein

Antibiotiki: klaritromicin
Antimikotiki: itrakonazol

Kardiovaskularna zdravila: amiodaron, dronedaron, ranolazin,
verapamil

zdravil, ki se presna

Induktorji jetrnih citokromov in P-glikoproteina: zmanjSajo plazemske koncentracije

vljajo preko navedenih proteinov

Antiepileptiki:

karbamazepin, fenitoin, barbiturati (metilfenobarbital, primidon)

Druga:

rifampicin, SentjanZevka, cigaretni dim
(samo za zdravila, ki se presnavljajo preko CYP 1A2)

Zdravila, ki pomembno podaljsajo QT interval

Antibiotiki

Moksifloksacin

Kardiovaskularna
zdravila

Amiodaron, dronedaron, sotalol, ranolazin,

Psihiatri¢na Haloperidol, citalopram, escitalopram, tricikli¢ni antidepresivi,
zdravil zipresidon, promazin
Druga Metadon, ondansetron, sildenafil, vardenafil

V krepkem so zapisana

zdravila, za katere pricakujemo zelo velik obseg interakcije
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Nekatere interakcije med zdravili lahko ogrozijo ucinkovitost zdravljenja s tarénimi
zdravili, zato je pomembno tovrstne interakcije najprej prepoznati, nato razumeti in
ustrezno ukrepati. Prvi korak v tej smeri je zagotovo omejiti predpis zdravil le na
nujno potrebna.

ZAKLJUCKI

Razpoznava molekularnih oznacevalcey, ki so vodilni onkogeni raka pljuc, je omogo-
¢ila razvoj tarcnih zdravil in Ze vodila v izboljSanje prezivetij, zlasti Zensk s plju¢nim
rakom. Danes je mogoce dolociti Ze vsaj 10 molekularnih oznacevalcev plju¢nega
raka, ve¢inoma pri neploscatocelicnem raku. Za vecino teh oznacevalcev so razvili
ali pa razvijajo tar¢na zdravila.

Proti mutacijam EGFR in prerazporeditvam ALK usmerjeno tarcno zdravljenje s TKI
je ucinkovitejse od kemoterapije in vodi v do sedaj nikoli doseZzena srednja prezive-
tja okoli 30 mesecev. Dolocanje teh dveh molekularnih tar¢ v tumorskem tkivu ali
krvi bolnikov z neploscatoceli¢nim plju¢nim rakom in tarc¢no zdravljenje pozitivnih
bolnikov je danes standard. Enako se zdi smiselno za ROS1 oznacevalec.

Imunoterapija predstavlja novo, obetavno biolosko zdravljenje plju¢nega raka. Na
zdravljenje s proti PD-1 ali PD-L1 usmerjenimi zaviralci imunskih stikal (CPI) odgovo-
ri tretjina bolnikov s plju¢nim rakom. Pomembno je, da so zazdravitve in prezZivetja
bolnikov, ki odgovorijo na zdravljenje, izjemno dolgotrajna ter da je to zdravljenje
ucinkovito tudi pri plos¢atocelicnem in verjetno tudi drobnocelicnem pljuénem
raku, za katera do sedaj nismo imeli u€inkovitega bioloSkega zdravljenja.

Najpogostejsa neZelena ucinka proti EGFR ali ALK usmerjenih TKI so koZne spre-
membe in driska. Oba neZelena ucinka je mogoce z ustreznimi preventivnimi ukre-
pi, katere morata dobro obvladati tako medicinsko osebje kot bolnik, v veliki meri
prepreciti ali zelo omiliti. Imunoterapija z inhibitorji imunskih stikal pa je, kot kazejo
izsledki prvih raziskav, povezana s presenetljivo malo nezelenimi ucinki. Najpogo-
stejSi sopojavi so avtoimunsko pogojene spremembe koZe, driska, hipofizitis in he-
patitis. Zelo redko so nezeleni ucinki tezki in zahtevajo prekinitev zdravljenja ter
uvedbo glukokortikoidov.

Tar€no zdravljenje je v zadnjih letih Ze izboljSalo preZivetja bolnikov z razsejanim
neplos¢atoceli¢nim rakom plju€. Razvoj novih tar¢nih zdravil in uvedba imunotera-
pije ter uvajanje teh novih nacinov sistemskega zdravljenja v zdravljenje zgodnjih
oblik plju¢nega raka pa bodo vodili v boljsa prezivetja bolnikov z plju¢nim rakom.
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PALIATIVNI KIRURSKI POSEGI
IN POSTOPKI PRI ZDRAVLIENJU
NAPREDOVALEGA RAKA PLJUC

Aljaz Hojski

Oddelek za torakalno kirurgijo, Univerzitetni klini¢ni center Maribor

1ZVLECEK

Izhodisc¢a. Paliativni oziroma podporni postopki in posegi so namenjeni lajSanju te-
Zav in izboljsavi kvalitete Zivljenja. Kirurski posegi so v pomoc pri razreSevanju disp-
noje zaradi plevralnega izliva ali zaradi zapore dihalnih poti. Ob¢asno se sreCujemo
z disfagi¢nimi bolniki zaradi razras€anja malignega tkiva v mediastinumu. V izbranih
primerih so smiselni vedji posegi pri bolnikih z velikimi razpadajocimi tumorji.

Zakljucki. Kirurski posegi segajo od enostavnih torakalnih punkcij in torakalnih dre-
naz do ponovne vzpostavitve dihalne in prebavne poti z vstavljanjem opornice. Ob-
Casno se odlo¢imo tudi za vecje operativne posege, da bi odstranili razpadajoce tu-
morske mase. S tem izboljSamo kvaliteto Zivljenja in omogocimo nadaljevanje
onkoloskega zdravljenja.

uvoD

Paliativni oziroma podporni postopki in posegi so namenjeni lajsanju teZav in izboljsa-
vi kvalitete Zivljenja. Na ta nacin pogosto pomagamo bolnikom s plju¢nim rakom.? Ali
je bolnik inoperabilen, moramo ponovno in ponovno pretresati in spremeniti, ¢e po-
trebuje paliativni kirurski poseg.? Bolniki s plju¢nim rakom so mnogokrat npr. dispno-
i¢ni, kar je lahko posledica vrste stanj, vklju¢no s tekocino v plevralni votlini ali blokado
dihalnih poti in kar lahko zahteva kirurski poseg. Podobo, ¢e bolnik ne more zauziti
hrane zaradi prizadetosti medpljucja in zapore poziralnika, kirurg skupaj z zdravnikom
druge stroke presoja, ali je potrebna in smiselna kirurska intervencija. Ceprav je
zdravljenje s kemo/radioterapijo lahko v opisanih primerih u¢inkovito in bolniku znat-
no olajsa stanje, lahko simptome hitreje odpravimo s kirurskim posegom.

V sodelovanju z Onkoloskim institutom Ljubljana smo priceli aktivneje zdraviti bol-
nike z velikimi razpadajocimi tumorji pljuc. Taki bolniki so do sedaj prejemali najbol-
jSo mozno podporno zdravljenje. NaSe prve izkusnje kazejo, da lahko s toaletnim
kirurskim posegom omogocimo dodatno onkolosko zdravljenje. Sicer bolnik z ab-
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scesom, ki se razvije zaradi razpadajocega tumorja ali zaradi zapore dihalnih poti, ni
primeren za specifi¢no onkolosko zdravljenje. Pogosto so ti bolniki oslabeli in septic-
ni. V takem stanju lahko kemoterapija in obsevanje povzrocita resne zaplete. Kirur-
Ska odstranitev nekroti¢nega tkiva omogoci bolniku, da si ponovno nabere moci in
pri¢ne z onkoloskim zdravljenjem.

ZDRAVLIENIJE PLEVRALNIH IZLIVOV

Plevralna punkcija je pogosta diagnosti¢na metoda, pa tudi metoda zdravljenja ple-
vralnega izliva.? Tekocina pritiska na pljuca in povzroca tezave pri dihanju. Pri pose-
gu omrtvimo mesto punkcije. S pomocjo razli¢nih vrst punkcijskih igel, ki jih preko
medrebrnega dela torakalne stene uvedemo v plevralni prostor, izpraznimo tekoci-
no. Vse pogosteje uporabljamo ultrazvok za oceno mesta punkcije. Tako zmanjSamo
Stevilo zapletov: poskodb intratorakalnih in abdominalnih organov.

Trajnejso resitev ponavljajocih plevralnih izlivov omogocata plevralna drenaza in
plevrodeza. Opisanih je vrsta agensov, ki sproZijo draZzenje in fibrozni proces, s tem
pa zlepljenje parietalne in visceralne plevre. Tako zapremo plevralni prostor in one-
mogocimo ponovno nabiranje tekocCine. Pri nas najpogosteje uporabljamo smukec
in tudi raztopino povidon joda. Poseg lahko opravimo v operacijski dvorani s po-
mocjo torakoskopije. Kirurski poseg omogoca odvzem biopti¢nih vzorcev za dodat-
ne histopatoloske analize, razresitev ujetih pljuc in natanc¢nejso razporeditev agensa
za plevrodezo. Kirurski poseg povezujemo z manjSimi bolec¢inami, vi$jo uspesnostjo
in izboljSano kakovostjo Zivljenja po posegu. Drenazno cevko pustimo na mestu Se
nekaj dni, da izprazni preostalo tekocino.

Trajni drenazni kateter Pleurx™ (Slika 1) je
novejsa metoda lajSanja tezav pri ponavlja-
joCih se plevralnih izlivih.* En konec katetra
(tanke, fleksibilne silikonske cevke) s poseb-
nim standardiziranim kirurskim postopkom
v lokalni anesteziji vstavimo v plevralno vot-
lino. Drugi konec ostane zunaj prsnega kosa,
na njega pritrdimo posebne zbiralne poso-
de, ki omogocajo izErpavanje plevralne te-
kocine. Standardiziran postopek izérpavanja
lahko bolnik izvede v domacem okolju ob
dogovorjenih terminih. Material je na voljo
v lekarnah oziroma specializiranih trgovinah
na narocilnico, ki jo izda izbrani zdravnik.
Postopek je nebole¢, ima malo zapletov,
trajna uporaba povzrodi spontano plevro-
dezo in takrat lahko kateter odstranimo. Slika 1. Set za drenaZo Pleurx™.
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ZDRAVLIENJE PERIKARDIALNIH IZLIVOV

Pljucni rak se lahko razsiri tudi v podrocje perikarda in srca, povzroci nastanek peri-
kardialnega izliva. Ta zaradi stiskanja srca moti njegovo funkcijo. Izvajamo perikardio-
centeze: z vodilno iglo pod ultrazvocno kontrolo vstavimo drenazni kateter v prostor
okrog srca. Perikardialno okno je druga, trajnejSa moznost. Gre za torakoskopski ki-
rurski postopek, ko izrezemo del (2 x 2 cm) perikarda, da se perikardialna tekocina
drenira v plevralni prostor, ki ima vecjo sposobnost reabsorbcije tekocine.

ZDRAVLJENJE OBSTRUKCIJE DIHALNIH POTI

Maligno tkivo, ki vrasca v velike dihalne poti, lahko te poti zapre in povzroci zaplete,
kot so pljucnica in dispnoja. Na voljo je nekaj metod zdravljenja.

Fotodinamicna terapija (PDT) je uporabna pri zdravljenju zacetnih stopenj malignih
sprememb, kot so karcinom in situ ali za zmanjsanje tumorske mase, ki zapira veliko
dihalno pot.> Fotofrin™ apliciramo parenteralno, v nekaj dneh se nakopici v ma-
lignih celicah. Z bronhoskopom v dihalne poti vstavimo vir laserske svetlobe in ga
aktiviramo. Tak unicuje rakave celice. Postopek lahko ponavljamo. Glavni stranski
ucinek je fotosenzitivnost, bolniki se v ¢asu terapije ne smejo gibati na soncu (4-6
tednov). Ta terapija v Sloveniji ni na voljo, najbliZji center je v Gradcu v Avstriji.

S pomocjo laserja ali elektrokavterizacije zdravimo majhne tumorje v dihalnih po-
teh. Podobno ga lahko uporabimo za rekanalizacijo, ¢e so dihalne poti zaprte s tu-
morsko maso. Vir laserske svetlobe in elektrodo za kavterizacijo uvajamo s pomocjo
bronhoskopa. Postopek lahko po potrebi ponavljamo, zaplete se lahko s perforacijo
dihalne poti in krvavitvijo. Podoben je postopek krioterapije. Nobena od nastetih
metod ne pomaga pri ekstraluminalni kompresiji, ki je pri tumorjih plju¢ pogost
vzrok za zaporo velikih dihalnih poti.

Velike dihalne poti lahko pred zunanjim pritiskom, vras¢anjem in preras¢anjem s
tumorskimi masami zas¢itimo s pomocjo endoluminalnih opornic. Uporabljamo si-
likonske in samoraztezne s silikonom oblecene metalne opornice. Za tip opornice se
odlo¢imo na podlagi preiskave CT, tam izmerimo potrebne dolZine in premere. Po
rekanalizaciji (balonski dilataciji, elektrokavterizaciji, laserski ablaciji...) s pomocjo
bronhoskopa vstavimo opornico, s katero omogocimo trajnejSo prehodnost in pri-
dobimo ¢as za drugo terapijo.

ZDRAVLIENJE OBSTRUKCIJE PREBAVNE POTI IN BRONHO-EZOFAGEALNIH FISTUL

Bolnikov z obstrukcijo zgornje prebavne poti (poZiralnika) je v klini¢ni praksi nasega
Oddelka za torakalno kirurgijo celo vec kot tistih z obstrukcijo dihalnih poti. Zaporo
prebavnih poti povzroci neposredno preras¢anje centralno leZzecega tumorja, lahko
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je posledica pritiska povecanih bezgavk v medpljucju. Po Sirjenju lumna poziralnika
s pomocjo buZijev vstavimo kovinsko, samo-raztezno obleceno opornico (Slika 2).
Vrsto in dolZino opornice dolo¢imo s pomocjo kontrastne preiskave poZiralnika ali s
pomocjo preiskave CT.

Slika 2. Endoluminalna opornica za poZiralnik.

Vecjo tezavo predstavljajo tumorji, ki vras¢ajo v poziralnik, saj so bolj Cvrsti.
Rekanalizacija poZiralnika je teZja. Med buZiranjem ali balonsko dilatacijo lahko po-
Ziralnik raztrgamo. Ob krvavitvi bolnika v tem primeru najbolj ogroza razsoj bakterij-
ske flore v medpljucje in nastanek mediastinitisa. Manjse perforacije in tudi prej
nastale fistule med poziralnikom in dihalnimi potmi zelo uspesno zdravimo s po-
mocjo omenjenih opornic v poZiralniku. V takem primeru obc¢asno vstavimo tudi
opornico v dihalne poti.

ZDRAVLIENJE VELIKIH RAZPADAJOCIH TUMORIEV PLIUC

ave

bolezni tudi neposredno ogrozZen zaradi aktivnega vnetnega procesa.® Tak zaplet ma-
lignoma je relativno redek, a predstavlja nepremostljivo oviro za obicajni pristop k
zdravljenju s kemo- in/ali radioterapijo. Zdravljenje zahteva Sirok multidisciplinaren
pristop. Paliativa kirurSka odstranitev obolelega plju¢nega parenhima z zmanjSanjem
tumorskega in vnetnega bremena je ena od moznih resitev, oziroma oblika zdravljenja.
Z retrospektivno analizo podatkov o bolnikih, ki smo jih zdravili med leti 2008 in 2014
na Oddelku za torakalno kirurgijo, UKC Maribor, smo Ze ocenili trajanje in zaplete take-
ga zdravljenja. Ocenili smo tudi vpliv posega na sposobnost bolnikov za nadaljnje
zdravljenje, vpliv na preZivetje, kvaliteto Zivljenja, potrebo po dodatnih obravnavah.

V Sestih letih smo zdravili 12 bolnikov z velikimi nekroti¢nimi tumorji stadijev I, 11|
ali IV, T2b-4NxMO0-1b (primer je na Sliki 3). Povprecno trajanje zdravljenja v intenziv-
ni negi je bilo 3,2 dni, celokupna povprecna lezalna doba 2pa 0,9 dni. 5 od 12 bolni-
kov je prejelo adjuvantno onkolosko terapijo, 4 bolniki so preziveli vsaj eno leto od
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kirurskega posega. Perioperativne zaplete smo zabeleZili pri 25 %, razlicne poopera-
tivne zaplete pa pri 75 % operirancev. Subjektivno so bolniki ob ambulantnih kon-
trolah navajali izboljSanje pocutja, izboljSanje telesne zmogljivosti, manjSo potrebo
po analgetikih in antipiretikih.

Slika 3. Velik razpadajoc tumor desnega zgornjega reznja pljuc.

Bolniki z velikimi razpadlimi tumorji in znaki limfogenih in/ali hematogenih zasevkov
niso primerni za kemo- ali radioterapijo. V izbranih primerih lahko opravimo paliativ-
no kirursko resekcijo, klju¢no je stanje zmogljivosti bolnika. Na ta nacin zmanjSamo
tumorsko in predvsem infektivno breme. S takim pristopom omogocimo bolnikom
nadaljnjo onkolosko zdravljenje, obenem pomembno izboljSamo njihovo kvaliteto
Zivljenja, zmanjSamo potrebo po hospitalnem in ambulantnem zdravljenju ter zman-
jSamo obolevnost in izboljsSamo preZivetje. Rezultati zdravljenja nase retrospektivne
analize nam omogocajo nacrtovanje vecje, najbolje multicentri¢ne ali ve¢nacionalne
klinicne raziskave za realno oceno pomena takega pristopa k zdravljenju. Tako bi
razjasnili odprte dileme ob tovrstnem zdravljenju.
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PALIATIVNO OBSEVANJE
BOLNIKOV S PLJUCNIM RAKOM

Danijela Strbac
Onkoloski institut Ljubljana

1ZVLECEK

Izhodisca. Pljucni rak je heterogena bolezen, ki v svoji metastatski obliki povzroca
Stevilne tezko obvladljive simptome. Obsevanje zasevkov in primarnega plju¢nega
tumorija lahko pri vecini bolnikov zmanjsa breme simptomov plju¢nega raka. Najpo-
gostejSe indikacije za obsevanje so: bolecina (kostna in mehkotkivna), glavobol in
drugi simptomi pri moZganskih zasevkih, krvavitev, dispneja, zapora vecjih dihalih
poti, preprecevanje kostnih dogodkov, kot so patoloski zlomi, utesnitev hrbtenjace,
operacije kosti. Tako najpogosteje obsevamo kostne zasevke in zasevke v glavi ter
primarni pljucni tumor. Izbiramo lahko med razlicnimi obsevalnimi dozami in v no-
vejSem casu tudi tehnikami. Izbor bolnikov in obsevalno dozo, narekuje predvsem
stanje zmogljivosti bolnikov in ucinek, ki ga Zelimo doseci. Najveckrat se odlocamo
za obsevanja z manjsim Stevilom frakcij (1 X 8 Gy ali 4 x 5 Gy), ki so enako ucinkovita
kot daljsa obsevanja in bolnikom omogocijo dober paliativen ucinek.

Zakljucki. S paliativnim obsevanjem lahko pri bolnikih z napredovalo boleznijo in
neobvladljivimi simptomi hitro in uinkovito omilimo bolecine in druge simptome.
Ko se odlo¢imo za paliativno obsevanje, ne postavljamo v ospredje kontrolo bolezni
in podaljSevanje Zivljenja, temvec Zelimo bolnikom omogociti boljSo kakovost Zivlje-
nja v zadnjih mesecih oz. tednih.

uvoD

Pljucni rak je heterogena bolezen tako po svojih bioloskih znacilnostih (patohistolo-
gija, genetika) kot v poteku bolezni, vendar pri vecini bolnikov lokoregionalno reci-
divira in/ali napreduje v metastatsko obliko.

Ko je bolezen Ze mocno napredovala in ko je specifi¢no, v bolezen usmerjeno
zdravljenje iz¢rpano, se pri bolnikih s plju¢nim rakom pojavijo velikokrat tezko ob-
vladljivi simptomi, kot so glavobol, dispneja in bolecina. V tej fazi napredovale bo-
lezni nastopi potreba po lokalnem obvladovanju simptomov, predvsem pa za izbolj-
Sanje kvalitete Zivljenja.
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Obsevanje je ze desetletja znana terapevtska metoda, ki u¢inkovito zmanjsa breme
tezko obvladljivih simptomov plju¢nega raka in na ta nacin izboljsa kvaliteto Zivlje-
nja bolnikov s plju¢nim rakom. Poleg tega, da je zdravljenje hitro in uinkovito, je
tudi stroSkovno upravi¢eno in ne predstavlja dodatnega bremena za Ze iz€rpanega
bolnika, saj je lahko Ze ena sama obsevalna frakcija lahko ucinkovita.' Najpogosteje
obsevamo kostne in mozganske zasevke ter primarni plju¢ni tumor.

OBSEVANIJE KOSTNIH ZASEVKOV

Obsevanje kostnih zasevkov se pri plju¢nem raku ne razlikuje od obsevanja pri dru-
gih tumorjih. Doze in radioterapevtski rezimi, ki jih uporabljamo, so najveckrat
izbrani na podlagi izkuenj in klinicne ocene bolnikovega stanja.

Bolniki so najveckrat obsevani po rezimu: 5 X 4 Gy, 1 x 8 Gy ,6 x 4 Gy ali 10 x 3 Gy. Pri
pripravi na obsevanje na simulatorju je zelo pomembno, da bolnika pomirimo, mu
povemo, koliko bo predvidenih frakcij obsevanja, da obsevanje traja priblizno nekaj
minut, da ga ne bo bolelo, da ne bo seval, ko konca obsevanje in podobno.

Vecina novejsih prospektivnih klinicnih raziskav se osredotoca na oceno protibole-
Cinskega ucinka obsevanja, potrebe po ponovnem obsevanju, preprecevanje ko-
stnih dogodkov (patoloske zlome, utesnitve hrbtenjace, operacije kosti, hiperkalcie-
mije), akutne stranske ucinke obsevanja pa tudi cedalje bolj na ocenjevanje
kakovosti Zivljenja obsevanih bolnikov. Zakljucki vecine studij so, da obsevanje lahko
pomaga pri kontroli bolecine pri 50-80 % obsevanih bolnikov, pri tretjini bolnikov
pa lahko povsem odpravi bolecino obsevanega mesta.?Velike razlike v kontroli bole-
Cine so predvsem posledica subjektivnega doZivljanja bolecine in metodoloskih po-
manjkljivosti pri ocenjevanju le-te.

Mnogokrat se postavlja vprasanje frakcionacije oz. ucinkovitosti razli¢nih terapev-
tskih rezimov. Klinic¢ne raziskave so pokazale, da je razlika v kontroli bolecine med
vec frakcijami in eno samo vecjo frakcijo pod 1 %.3 V primeru enkratnega obsevanja
(1 X 8 Gy) se pojavlja manj akutnih zapletov (mukozitisi, slabosti). Pogosteje pa pri
visokih dnevnih frakcijah zaznavajo t.i. flair up fenomen. V podrocju kostnega zasev-
ka se pojavi manjsi edem, kar lahko stopnjuje bolecino. Pri teh bolnikih je tako ob
obsevanju potrebna dodatna medikamentozna terapija bolecine z analgetiki ali pa
kratkotrajno predpisovanje kortikosteroidov.>”

Razlika, ki se pojavlja med vec in eno samo obsevalno frakcijo, je v potrebi po po-
novnem obsevanju, saj je pri enkratnem obsevanju ta potreba 20 %, pri veckratnem
pa 8 %. Ni povsem jasno, ali se potreba po ponovnem obsevanju pojavi zaradi slabe
kontrole bolecine po prvem obsevanju ali zaradi novonastale bolecine.® Tako se sve-
tovna priporocila nagibajo k enkratnemu obsevanju kostnih zasevkov pri slabo
pokretnih bolnikih s krajso pri¢akovano Zivljenjsko dobo.
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Posebne okolis¢ine nastopijo pri bolnikih, pri katerih so prisotni zasevki v hrbtenici
in kjer grozi kompresija hrbtenjace. V takih primerih se odlo¢amo za urgentno obse-
vanja in uvedbo kortikosteroidov po Ze izdelani klini¢ni poti. Najveckrat imajo ti bol-
niki Stevilne zasevke po hrbtenici in slabo splo$no stanje zmogljivosti, zato niso pri-
merni za kirurSko zdravljenje. Pri bolnikih z enim ali dvema zasevkoma in z dobrim
stanjem zmogljivosti lahko kirurgija v kombinaciji s pooperativnim obsevanjem bi-
stveno prispeva k izboljsani kvaliteti Zivljenja in celo skromno vpliva na celokupno
prezivetje (126 vs.100 dni).>*

Hkrati s klasi¢nimi obsevalnimi tehnikami se pojavljajo tudi tehnike stereotakti¢ne
radiokirurgije in radionuklidov, ki v sodobni radioterapiji zavzemajo pomembno
mesto tudi pri paliativnem obsevaniju.

OBSEVANJE MOZGANSKIH ZASEVKOV

Pri bolnikih z mozganskimi zasevki obstaja vec tako radioterapevtskih kot kombini-
ranih zdravljenj. Bistvena je razdelitev bolnikov glede na pri¢akovano Zivljenjsko
dobo, na katero vplivajo bolnikova starost, ocena sploSnega stanja zmogljivosti in
lokalna kontrola bolezni. SploSno stanje zmogljivosti ocenjujemo po lestvici Svetov-
ne zdravstvene organizacije [WHO] od 0 do 4, kjer je 0 najboljse stanje, ali po lestvi-
ci Karnofskega od 10 do 100, kjer je 100 najboljse stanje. Za najboljSe stanje bi mo-
rali biti bolniki asimptomatski.

Na podlagi omenjenih kriterijev bolnike razdelimo v tri skupine, dolo¢ene s t.i. rekur-

zivno delitveno analizo (recursive partitioning analysis, RPA):

I.  bolniki stari manj kot 65 let, stanje po Karnofskem nad 70 %, dobra lokalna
kontrola bolezni, brez drugih oddaljenih zasevkov;

Il. vsi bolniki, ki ne spadajo v I. in Il. skupino;

Ill. nad 65 let, Karnofsky pod 70 %

Srednje prezivetje . skupine je 7,5 mesecey, Il. skupine 4,5 mesecev in lll. skupine

2,5 meseca (Slika 1).111?
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Pri bolnikih z visoko oceno zmogljivosti (po Karnovskem nad 70 %) in z resektabilni-
mi mozganskimi zasevki velikost do priblizno 4cm, se lahko odlo¢amo med enako-
vrednimi terapevtskimi moznostmi: (1) kirurska odstranitev zasevka in nato poope-
rativno obsevanje celotne glave; (2) radiokirugija in obsevanje celotne glave, (3)
samo radiokirurgija ali (4) radiokirurgija/kirurska odstranitev z obsevanjem poope-
rativne votline.

Pri zasevkih nad 4 cm in bolnikih z dobro oceno zmogljivosti (RPA | ali Il) se odlo¢imo
za kirursko zdravljenje z pooperativnim obsevanjem celotne glave ali obsevanjem
pooperativne votline.

Nekateri zasevki so zaradi anatomsko neugodnega poloZaja, tudi ¢e so bolniki v
dobrem sploSnem stanju zmogljivosti, neresektabilni. V takih primerih se ponovno
odlo¢amo na podlagi Stevila in velikosti zasevkov med radiokirurgijo z ali brez obse-
vanja celotne glave.***

Bolniki, ki po kriterijih RPA spadajo v llI. skupino, so najbolj individualno obravnava-
ni, saj ni jasnih dobrobiti obsevanja. Pri¢akovana Zivljenjska doba v tej skupini je
manj kot tri mesece. Bolnike v tej skupini lahko obsevamo ali pa se odlo¢imo za
podporno zdravljenje, najveckrat s kortikosteroidi.®

Kortikosteroide uvajamo pogosto pri bolnikih z moZganskimi zasevki, saj imajo lah-
ko 7e ob odkritju le teh prisoten edem ali pa pride do edema ob obsevanju. Ce so
bolniki hospitalizirani ali imajo disfagijo, se odlo¢imo za deksametazon intravenozno
(i.v.) ali subkutano (s.c.). Pri ambulantno vodenih bolnikih pa predpisemo terapijo
per os z metilprednizolonom. Aplikacijo deksametazona i.v. ali s.c. na domu pocasi
opuséamo, odkar imamo na voljo deksametazon sirup. Odmerek titriramo do prica-
kovanega klini¢nega ucinka, najveckrat zadostuje do 8 mg deksametazona dvakrat
dnevno. Po zaklju¢enem obsevanju odmerek deksametazona oz. ekvivalenta me-
tilprednizolona zniZujemo za 4 mg tedensko. Ce se ob zniZevanju kortikosteroida
ponovno pojavijo simptomi ali pa se stopnjujejo, odmerek zviSamo na predhodno
vrednost. Zelo pogosto se namrec dogaja, da bolnika vnovi¢ sprejme v bolnico de-
Zurni zdravnik, ker so se ponovno pojavili izraziti nevroloski simptomi, bolnik pa si je
prehitro zniZzeval odmerek kortikosteroidov.

OBSEVANJE PRIMARNEGA PLJUCNEGA TUMORIJA
Kadar je breme primarnega tumorja na pljucih preveliko, se pojavijo tezko obvladlji-
vi simptomi in znaki kot so hemoptize/hemoptoe, dispneja, obstrukcije velikih di-
halnih poti in bolecina v prsnem kosu.

Takrat nastopi potreba po paliativnem obsevanju primarnega plju¢nega tumorija.
Tako kot pri vseh do sedaj opisanih oblikah paliativnega obsevanja Zelimo doseci
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¢im hitrejSi nadzor simptomov in ¢immanj akutnih stranskih sopojavov ter izboljsati
bolnikovo kakovost Zivljenja.

S kakSnim odmerkom, oz. frakcionacijo doseZzemo najboljsi uinek obsevanja, ni
povsem jasno. V dnevni praksi najveckrat uporabljamo odmerke: 5 x 4 Gy, 2 x 8 Gy
in 10 x 3 Gy. Stevilne analize in raziskave so imele cilj dolo¢iti najbolj optimalen ob-
sevalni rezim.'”2° Lahko povzamemo zakljucke teh klini¢nih raziskav:
1. obsevalni reZzimi so primerljivi med seboj, saj vsi omogocijo podobno
izboljSanje simptomoyv;
2. akutna toksi¢nost (radiomukozitis) se pojavi pri visjih dnevnih odmerkih;
3. bolniki v dobrem stanju zmogljivost imajo nekaj dobrobiti pri dolgotrajnem
prezivetju, Ce uporabimo visje odmerke (5 % visje prezivetje v prvem letu in
3 % visje preZivetje v drugem letu).?®

Kljub podatkom iz literature, ki nakazujejo nekoliko visje prezivetje pri visSjem sku-
pnem odmerku, se v praksi odlo¢amo najbolj na podlagi stanja zmogljivosti bolnika.
Dobre izkusnje imamo z enkratnim obsevanjem (1 X 8Gy), ki zmanjsa breme bolni-
kovih simptomov in hkrati bolnika najmanj obremenjuje z obiski radioterapevtskega
oddelka. Ob takem obsevanju bolniki najveckrat nimajo akutnih ali poznih posledic
obsevanija ali pa te neznatne.

ZAKLJUCKI

Ko se odlo¢amo za paliativno obsevanje bolnikov s plju¢nim rakom, se odlo¢amo
najprej glede na bolnikovo stanje zmogljivosti, nato glede na razpoloZljive podatke
iz literature in nase izkusnje. Zavedati se moramo, da so pri tovrstnem zdravljenju
nasi cilji drugacni, saj ne zelimo podaljSevati Zivljenja, temvec Zelimo bolniku zmanj-
Sati trpljenje in mu omogociti ¢im boljSo kakovost Zivljenja. S tem nacinom zdravlje-
nja ne dodajamo dneve Zivljenju, temvec Zivljenje dnevom.
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PODPORNA IN PALIATIVNA
OSKRBA BOLNIKA
S PLJUCNIM RAKOM

Maja Ebert Moltara

Onkoloski institut Ljubljana

1ZVLECEK

Izhodisca. Plju¢ni rak spada med najpogostejse in hkrati tiste rake z najkrajsimi 5-le-
tnimi prezivetji. V Sloveniji je rak pljuc¢ odkrit v omejeni obliki le v 14 %, ostali pa so
Ze z oddaljenimi ali lokalnimi zasevki. Ve¢ina med njimi potrebuje dobro podporno
in paliativno oskrbo. Bolnik z napredovalim, neozdravljivim rakom pljuc¢ se lahko
srecCuje s Stevilnimi simptomi: drazec kaselj, hemoptize (izkasljevanje krvi), tezko
dihanje (hitra zadihanost), izguba apetita, utrujenost, pogoste okuzbe. Oddaljeni
zasevki lahko povzrocajo bolecino, otekline zgornjega dela telesa (sindrom zgornje
vene kave), glavobol, vrtoglavico, zlatenico,...

Zakljucki. Medtem ko je glavni cilj specificnega onkoloskega zdravljenja podaljseva-
nje Zivljenja, se podporno in paliativno zdravljenje usmerjata na kvaliteto Zivljenja.
Le socasno izvajanje postopkov specificnega in podpornega/paliativhega zdravlje-
nja lahko doseze Zelene ucinke, to je ¢&im daljSe in hkrati kvalitetno prezivetje.

uvoD

V Sloveniji sodi plju¢ni rak med pogoste rake, saj vsako leto odkrijemo vec kot 1200
novih primerov. Od tega je v dobri polovici rak odkrit Ze v fazi z oddaljenimi zasevki,
v tretjini primerov pa v lokalno napredovali obliki. Ve€ina teh bolnikov je delezna
specificne onkoloske terapije in zato tudi potrebuje ustrezno podporno terapijo.
Smrtnost je prav tako visoka, saj povprecno letno zaradi raka plju¢ umre preko 1100
bolnikov, kar predstavlja letno skoraj 20% vseh smrti zaradi raka.! Bolniki z rakom
plju¢ potrebujejo dobro in pravoc¢asno podporno in paliativno oskrbo.

DEFINICUJE

Med specificna onkoloska zdravljenja stejemo vsa sistemska zdravljenja (kemotera-
pija, tar¢na zdravljenja), s katerimi Zelimo upocasniti rast in razmnoZevanje rakavih
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celic. Kadar uporabljamo sistemsko zdravljenje pri neozdravljivi bolezni, le to lahko
poimenujemo paliativna sistemska terapija. Tudi zdravljenja, kot so radioterapija in
kirurski posegi, so lahko specificni in usmerjeni k upocasnjevanju napredovanja,
vendar so pri neozdravljivi bolezni vedno izvajani v podpornem/paliativnem smislu.

Paliativna oskrba je celostna oskrba bolnika z neozdravljivo boleznijo. Glavni cilj pa-
liativne oskrbe je zagotavljanje ¢im vecje kvalitete Zivljenja (2).?

Pri bolniku z neozdravljivo boleznijo sta izraza paliativna in podporna terapija sino-
nima. Pri bolnikih z ozdravljivo obliko bolezni pa uporabljamo zgolj izraz podporna
terapija in obravnava simptome zaradi zdravljenja bolezni. Ponekod v svetu so zara-
di strahu in napacnega razumevanja izraza paliativna oskrba, oddelke za paliativho
oskrbo preimenovali v oddelke za podporno zdravljenje. Vsebina dela na teh oddel-
kih se ob tem ni spremenila.

PODPORNA IN PALIATIVNA OSKRBA

Podporna in paliativna oskrba sta pri oskrbi bolnika z rakom nepogresljivi. Vsi zdrav-
niki, ki obravnavajo bolnike z neozdravljivo boleznijo, morajo imeti osnovno znanje
podporne in paliativne oskrbe. V primerih kompleksnejSih simptomov in zapletov
pa je potrebno sodelovanje strokovnjakov, ki imajo dodatna ali specialna znanja iz
podporne in paliativne oskrbe.

10 TEMELJNIH NACEL PALIATIVNE OSKRBE

Paliativna oskrba?

e skrbi za vecplastno oskrbo bolnikov z neozdravljivo boleznijo in hkrati nudi
podporo svojcem obolelih,

e je primerna v vseh fazah neozdravljive bolezni,

¢ njeno zgodnje vklju¢evanje v celostno obravnavo je danes standardna oskrba
bolnikov z neozdravljivo obliko raka,

e je primerna tudi pri oskrbi bolnikov z neonkoloskimi kroni¢nimi obolenji,

e zdravi bolecino in ostale simptome celostno — npr. “total pain”,

e obravnava klastre simptomoyv, saj se simptomi ne pojavljajo posamezno,
temvec v skupkih, medsebojno tesno povezani (npr. tezko dihanje — strah —
bolecina, bruhanje - nejes¢nost — izguba teze,...),

¢ nudi bolnikom in svojcem tudi ¢ustveno oporo,

e strokovno pomaga in svetuje pri kompleksnih situacijah in tezavah v
komunikaciji znotraj in izven druZine,

® se sooca s Stevilnimi strahovi, miti, barierami, npr. UPANIJE...,

* je tudi strosSkovno smiselna.

112

Danes imamo vec trdnih dokazov, da je zgodnja paliativna oskrba ustrezna in primer-
na.* Zato naj bi tudi predstavljala standardno obravnavo vseh obolelih s plju¢nim ra-
kom. Osnovno paliativno oskrbo naj nudi izbrani druzinski zdravnik in lececi specialist.
Kot smo zapisali, le kadar pride do zapletenih, kompleksnih situacij svetujemo vkljuce-
vanje strokovnjakov z dodatnimi znanji iz podporne in paliativne oskrbe.

OBRAVNAVA SIMPTOMOV

V podporni in paliativni oskrbi zdravimo simptome. Da bi jih lahko zdravili, moramo
simptome ustrezno

e prepoznati,

e oceniti njihovo izraZenost,

e prepoznati pod- ali precenjenost,

e |oditi reverzibilne in ireverzibilne simptome.

Prepoznavanje simptomov je lahko enostavno, vendar v¢asih dolgotrajno. Nekateri
bolniki dolocenih simptomov na preprosto vprasanje kot je: »Kako ste?«, ne bodo
nikoli navedli. Ker jih ne ocenjujejo za pomembne, ker ne verjamejo, da je stanje
mogoce izboljsati, ker jih je sram ali ker se jih niti ne zavedajo. Pomagajo lahko stan-
dardni vprasalniki, ki jih bolniki izpolnijo Ze pred pregledom pri zdravniku. V teh
vprasalnikih ocenijo tudi izraZzenost simptoma. Primer takega vprasalnika je Edmon-
tonov vprasalnik simptomov (Edmonton Assesment Scale of Symtpms, ESAS) na Sliki
1. Vprasalnik lahko izpolni bolnik sam, svojci ali bolnik s pomoc¢jo zdravstvenega
osebja. Studije, in tudi praksa, kaZejo, da zaposleni v zdravstvu pogosto podcenjuje-
mo simptome, med tem ko jih svojci precenjujejo. Nikoli ne smemo pozabiti, da je
izrazenost simptoma vedno subjektivna ocena bolnika samega.
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—slovenski prevod.

LoCevanje med reverzibilnimi in ireverzibilnimi simptomi je v paliativni oskrbi kriti¢-
na tocka obravnave vsakega simptoma. Reverzibilni simptomi morajo biti vzro¢no
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obravnavani. Od tega odstopamo zgolj, kadar bi ukrepi, ki bi jih za to potrebovali,
bolnika nepotrebno obremenjevali.

Primer reverzibilnega simptoma: tezko dihanje zaradi plevralnega izliva. Kadar bol-
niku voZnja v zdravstveno ustanovo, kjer lahko varno izvedejo izpraznilo plevralno
punkcijo, ne predstavlja prevelikega napora, je poseg smiseln in lahko olajsa tezko
dihanje, kadar pa imamo aktivno umirajocega, kjer mu prevoz predstavlja preveliko
breme ali celo Skodo (moZnost dodatnih zapletov med transportom), pa je napoti-
tev na tak poseg neustrezna in obremenjujoca za bolnika.

Primer ireverzibilnega simptoma: tezko dihanje zaradi napredujocih pljucnih metastaz.
Za lajSanje uporabimo splosne in medicinske ukrepe. Med splosne spadajo: ustrezno
vlazen, hladen zrak, odprt, svetel prostor, uporaba ro¢nih ventilatorckov, odprtje okna,...
Medicinski ukrepi so: ustrezno titrirana zdravila kot so preparati morfija, anksiolitiki,...

CELOSTNA OBRAVNAVA BOLNIKA

Bolnika z neozdravljivo boleznijo je potrebno obravnavati celostno. Obravnava zgolj
fizinih simptomov (bolecina, slabost, bruhanje,...) je za bolnika sicer zelo pomemb-
na, vendar je bolnik ustrezno oskrbljen le, kadar so vkljuceni tudi elementi psiholo-
Ske, duhovne in tudi socialne podpore. V ta namen je potrebno imeti na voljo sku-
pino strokovnjakov (psihologi, socialni delavci, duhovni svetovalci, prostovoljci), ki
se po potrebni dodatno vkljucujejo v obravnavo bolnika.

ZAKLJUCKI

Bolniki s plju¢nim rakom se med in tudi po zakljucku specificnega zdravljenja srecu-
jejo s Stevilnimi simptomi. Simptome lahko ustrezno obravnavamo, Ce jih prepozna-
mo in ocenimo. Paliativna oskrba je obravnava neozdravljivo bolnega in ima vec
obdobij. V zgodnjem obdobju predstavlja pomembno podporo bolniku med speci-
ficnim zdravljenjem, v zadnjem obdobju Zivljenja pa skrbi za udobje in ustrezno
podporo tako bolniku kot svojcem.
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ZDRAVLJENJE PLJUCNEGA RAKA
- PERSPEKTIVA DVEH DESETLETIJ

Matjaz Zwitter,! Tina Zagar?

! Medicinska fakulteta, Univerza v Mariboru, 2 Onkoloski institut Ljubljana

1ZVLECEK

Izhodisc¢a. Natancnejsa diagnostika in usmerjeno zdravljenje sta privedli do zmerne-
ga izboljsanja napovedi poteka bolezni.

Zakljucki. Primarna preventiva, zgodnje odkrivanje, razumen pristop pri zdravljenju
z upostevanjem znacilnosti vsakega posamiénega bolnika ter dobra podporno in
paliativno zdravljenje ostajajo temelj obravnave plju¢nega raka tudi v prihodnjem
desetletju.

uvoD

Pogled nazaj nam pomaga pri razumevanju sedanjosti in pri predvidevanju priho-
dnosti. Na kratko bomo torej pregledali novosti pri obravnavi plju¢nega raka v zad-
njih dvajsetih letih in poskusili napovedati razvoj v bodoce.

DVAIJSET LET NAPREDKA PRI DIAGNOSTIKI IN ZDRAVLJENJU

Dolga desetletja je pri obravnavi plju¢nega raka prevladoval pesimizem. Ce izvza-
memo redke bolnike z zgodnjimi stadiji, ki jih je kirursko zdravljeje lahko resilo, je
bilo vse ostalo zdravljenje omejeno na paliacijo tezav. Slabi napovedi bolezni se
je pridruzila Se krivda samopovzro¢ene bolezni. Tako ni nepri¢akovano, da so bili
pred 20 leti v Sloveniji le Stirje zdravniki, ki so se posvecali nekirurSkemu zdravljenju
plju¢nega raka.

Od sredine devetdesetih let pa so se pricele vrstiti novosti v diagnostiki in zdravlje-
nju, ki so korenito spremenile nas pogled na biologijo in zdravljenje plju¢nega raka
(Slika 1).

Sodobna diagnostika nam daje dober temelj za odlocitve o lokalnem in sistemskem
zdravljenju. Endoskopska diagnostika z moznosti ultrazvocno vodene biopsije su-
mljivih bezgavk ter pozitronska emisijska tomografija v kombinaciji z racunalnisko
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tomografijo (PET-CT) bistveno prispevata k natanc¢nejsi zamejitvi bolezni. Za odlo-
Citve o sistemskem zdravljenju pa je kljuen napredek v patologiji, ki nam s sodob-
nimi metodami lahko napove obcutljivost raka na posamezne citostatike in na nova
tar¢na zdravila.

Stevilo zdravnikov
za nekirur$ko zdravljenje
pliuénega raka (Slo

3-D planirano @ s
obsevanje <"/ Stereotaktitno

Adjuvantna KT ,@ obsevanje
2 metasta

EBUS

Interventna Koncept Molekularna Studia
bronhoskopija oligometastatske diagnostika
@ bolezni_~ EGFR, K-ras
Citostatik oekulama
tretje generacije 'a(%j:)' a
em, taksani, ,
| | | | |
1995 2000 2005 2010 2015

Slika 1. Najpomembnejse novosti pri diagnostiki in
zdravljenju pljucnega raka v obdobju 1995-2015.

ALK = anaplasti¢na limfomska kinaza; EBUS = bronhoskopija
z dodatnim ultrazvocnim pregledom; EGFR = receptor
epidermnega rastnega faktorja; KT = kemoterapija;

PET-CT = pozitrosnka emisijska tomografija v kombinaciji

z racunalnisko tomografijo; TKI = zaviralci tirozin kinaze;
VATS = videotorakoskopska kirurgija

Pomemben napredek vidimo pri vseh nacinih zdravljenja. Kirursko zdravljenje po-
staja vse bolj prilagojeno posami¢nemu bolniku. Med kirurskimi posegi imajo danes
pomemben deleZ videotorakoskopske operacije. Vse kaze, da prednost teh novih
nacinov kirurskega zdravljenja ni le v manjsi poskodbi zdravega tkiva in zato hitrej-
Semu okrevanju bolnika, pa¢ pa manj agresiven kirurski poseg sprozi tudi manj iz-
locanja rastnih dejavnikov, ki poleg vpliva na celjenje operativne rane morda lahko
tudi pospesijo rast ostanka raka. Indikacije za kirursko zdravljenje niso omejene le
na bolezen v omejenem stadiju, pac pa se Sirijo tudi na izbrane bolnike z oligome-
tastatsko boleznijo, torej z majhnim Stevilom zasevkov izven prsnega kosa.

Nove tehni¢ne moZnosti so korenito spremenile tudi zdravljenje z obsevanjem. Na-
tan¢na dolocitev obsevalnega podrocja ter racunalnisko planiranje omogocata, da
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tar¢ni volumen obsevanja bistveno tesneje sledi tumorju, kar seveda zmanjsuje so-
pojave in prispeva k uspesnejSemu zdravljenju. Standardni indikaciji za obsevanje
sta zdravljenje inoperabilnih tumorjev in paliativno obsevanje pri napredovali bo-
lezni. Tema indikacijama se v zadnjih letih pridruZuje Se tretja: zdravljenje bolnikov z
zgodnjim pljuénim rakom, vendar z omejeno plju¢no funkcijo, kjer je zelo natan¢na
tehnika obsevanja dobra alternativa kirurSkemu zdravljenju.

V sistemskem zdravljenju plju¢nega raka smo dobli vrsto novih zdravil, ki jih uporab-
ljamo po kirurskem zdravljenju (dopolnilno ali adjuvantno zdravljenje), kombinaciji
z obsevanjem ali kot samostojno zdravljenje pri napredovali bolezni. Poleg citos-
tatske terapije pri izbranih bolnikih uporabljamo tudi tar¢na zdravila. Na obzorju je
imunska terapija, ki je za zdaj Se v obdobju klini¢nih raziskav, zelo verjetno pa bo v
bodoce indicirana vsaj pri nekaterih bolnikih.

Bilo bi narobe, ¢e na tem mestu ne bi omenili tudi napredka pri podpornem in palia-
tivnem zdravljenju. Prehransko svetovanje in zdravljenje, krepitev fizi¢ne in psihi¢ne
kondicije bolnika ter vse oblike paliativnega zdravljenja so klju¢nega pomena tako
za bolnike z ozdravljivo boleznijo, ki jim predlagamo intenzivno zdravljenje, kot tudi
za bolnike, pri katerih bolezen ni ozdravljiva in kjer je glavni cilj kakovost bolnikove-
ga Zivljenja.

1ZBOLJSANJE PREZIVETJA

Krivulje preZivetja ne dopuscajo veliko olepsav: po prezivetju je pljucni rak Se vedno
bolezen s slabo napovedjo. Ce vzamemo vse bolnike, ne glede na stadij, se je 5-le-
tno preZivetje izboljSalo od 7,9 % za bolnike, zdravljene v letih 1986—-1990, na 13,9
% za bolnike, zdravljene v obdobju 2006-2011 (Slika 2). Sest odstotkov — je to res
Stevilka, vredna vsega truda?
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Pregled po posameznih stadijih bolezni pa nasim prizadevanjem vendarle daje ne-
kaj spodbude. Za bolnike z lokalno razsirjenim rakom pljuc, torej za tiste, ki jih niso
mogli uspesno zdraviti samo z kirurgijo, se je petletno preZivetje popravilo od 6,1 %
na 14,8 % (Slika 3). Ce to povemo nekoliko drugace: bolnik z lokalno napredovalim
rakom plju¢ ima danes vec kot dvakrat vecje mozZnosti, da bo prezivel 5 let, kot pred
dvajsetimi leti. In tudi pri metastatskem plju¢nem raku se je na vsaki ¢asovni meji
verjetnost preZivetja najmanj podvojila (Slika 4).
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Slika 4. PreZivetje
bolnikov z razsirjenim
plju¢nim rakom,
Slovenija, obdobje
diagnoze 1986—-2011.
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KJE SMO IN KAJ SE KAZE V PRIHODNOSTI?

Po dveh desetletjih intenzivnih temeljnih in klini¢nih raziskav o plju¢nem raku vemo
precej vec, zdravljenje je bolj usmerjeno, opazen napredek je pri kirurgiji in obseval-
nem zdravljenju, na voljo so nam Stevilna nova zdravila. Kljub temu je pljucni rak za
druzbo Se vedno veliko breme, za ve€ino bolnikov pa neozdravljiva bolezen.
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Osnovna naloga Se naprej ostaja preventiva. Ukrepe za omejevanje kajenja moramo
usmeriti na najbolj ranljive skupine: na mlade, na kadilce v srednjih letih in na soci-
alno Sibke in obrobne skupine, ki jih sporocila o Skodljivosti kajenja tezje dosezejo.
Poudariti moramo tudi pomen zasc€ite na delovnem mestu. Plju¢ni rak namre¢ ni le
bolezen kadilcev, pac€ pa je tesno povezan tudi s poklicno izpostavljenostjo kancero-
genom.! Tudi zgodnje odkrivanje plju¢nega raka s sistemati¢nim presejanjem skupin
prebivalstva z visjim tveganjem je ena od poti za zmanjSevanje bremena te bolezni.?

Pri zdravljenju moramo ob vsej evforiji okrog novih zdravil poudariti, da za vecino
bolnikov s pljénim rakom ta zdravila niso indicirana. Zaviralci tirozin kinaze kot naj-
pogosteje uporabljana tarcna zdravila so indicirani le pri okrog 10 % vseh bolnikov s
plju¢nim rakom. DelezZ bolnikov, pri katerih so indicirana druga nova taréna zdravila,
je Se bistveno nizji. Razumljivo je, da smo navduseni, ko raziskave pokazejo na novo
ucinkovito zdravilo; ob tem pa moramo vedeti, da gre pogosto za zelo majhen delez
vseh bolnikov s plju¢nim rakom in da so stroski za ta nova zdravila nespodobno
visoki. Pri vecini bolnikov bomo Se vedno uporabili citostatska zdravila. V izboru
najprimernejsih med Stevilnimi kombinacijami citostatskih zdravil so Se vedno moz-
nosti za pomembne izboljSave. Upamo, da se bodo raziskave na tem podrocju na-
daljevale kljub upadu zanimanja za zdravila, ki jim je Ze potekla patentna zascita in
zato zanje ni ve¢ komercialnega interesa.

Pri rednem zdravljenju, torej izven klini¢nih raziskav, moramo poudariti, da so spre-
jete smernice zdravljenja le okvir, ki mu moramo vedno dodati tudi individualno
presojo. Ko uposStevamo splosno stanje in spremljajoce bolezni, namrec za vecino
bolnikov lahko zaklju¢imo, da ne bi bili primerni za vkljucitev v klinicne raziskave, na
katerih temeljijo smernice.

Dobro podporno in paliativno zdravljenje ostaja izjemno pomemben del obravnave
bolnikov s pljuénim rakom. Zaénemo s psiholosko podporo: diagnoza plju¢nega raka
vsakomur prinese hud pretres in brez primerne motivacije, razumevanja in oprede-
litve ciljev bo zdravljenje tezko izvedljivo. Pomoc pri reSevanju socialnih tezav, pre-
hranska podpora in lajSanje simptomov bolezni so obvezna naloga v vseh obdobjih
zdravljenja.
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OMOGOCI PREZIVETJE.

OHRANJA BOLEZEN
POD NADZOROM.

*Zlezni,velikoceliéni rak pljué in druge histologije.
NSCLC - Nedrobnoceliéni rak pljué
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Antiemeti¢no zdravljenje, ki vkljucuje
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povezanih s kemoterapijo? z uvedbo

TRITIRNEGA ZDRAVLJENJA’

Prvi dan prvega ciklusa zaénite s
tritirnim zdravljenjem - EMEND ali IVEMEND,
antagonist 5-HT, in kortikosteroid -

za preprecevanje CINV.

®Tritirno zdravljenje = EMEND, antagonist 5-HT3 in kortikosteroid.
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Smartinska cesta 140, 1000 Ljubljana, telefon: 01/ 520 42 01, faks: 01/ 520 43 49/50,
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Samo za strokovno javnost. Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept,
zdravilo pa se uporablja samo v bolni$nicah.

Pred predpisovanjem, prosimo, preberite celoten Povzetek glavnih znacilnosti zdravila Emend,
ki je navoljo pri naih strokovnih sodelavcih ali na lokalnem sedezu druzbe.

Za ogled celotnega Povzetka glavnih
znacilnosti zdravila skenirajte QR kodo.
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CETUXIMAB=

See the difference

Individualizirano
zdravljenje za bolnike
z metastatskim

kolorektalnim rakom

Merck Serono Onkologija | Kljuc je v kombinacij

Erbitux 5 mg/ml raztopina za infundiranje
Skrajsan povzetek glavnih znacilnosti zdravila
Sestava: En ml raztopine za infundiranje vsebuje 5 mg cetuksimaba in pomozne snovi. Cetuksimab j

tveganje za pojav hude nevtropenije. Takne bolnike je potrebno skrbno nadzorovati. Pri predpisovanju
cetuksimaba je treba upostevati kardiovaskularno stanje in indeks zmogljivosti bolnika in socasno dajanje

himermo monoklonsko IgG; protitelo. Terapevtske indikacije: Zdravilo Erbitux je indicirano za
bolnikov 2 metastatskim kolorektalnim rakom 7 ekspresijo receptorjev EGFR in nemutiranim tipom RAS v
kombinaciji s na osnovi kot primarno s FOLFOX in kot

ucinkovin kot so P . Ce je diagnoza ulcerativnega keratitisa potrjena, je treba
s prekiniti ali ukiniti. Cetuksimab je treba uporabljati previdno pri bolnikih z
anamnezo keratitisa, ulcerativnega keratitisa ali zelo suhih o¢i. C ne 2

bolnikov s kolorektalnim rakom, ¢ imajo tumorje z mutacijo RAS ali pri Katerih je tumorski status RAS

samostojno zdravilo pri bolnikih, pri katerih je na osnovi ir

neznan. Pri s se je v primerjavi z uporabo fluoropirimidinoy, kot

i bilo uspesno in pri bolnikin, ki ne prenasajo Hinotekana. Zdravilo Erbitix je indicirano za
bolnikov z rakom skvamoznih celic glave in vratu v kombinaciji z radioterapijo za lokalno napredovalo
bolezen in v kombinaciji s kemoterapijo na osnovi platine za ponavljajoco se infali metastatsko bolezen.
Odmerjanje in nacin uporabe: Zdravilo Erbitux pri vseh indikacijah infundirajte enkrat na teden. Pred
prvo infuzijo mora bolnik prejeti ijo 7 ant in kor najmanj 1 uro
pred uporabo cetuksimaba. Zacetni odmerek je 400 mg cetuksimaba na m? telesne povr3ine. Vsi naslednji
tedenski odmerki so vsak po 250 mg/m?. Kontraindikacije: Zdravilo Erbitux je kontraindicirano pri bolnikin
2 znano hudo preabeutljvostno rezkclju (3. 21i 4. stopnje) na cetuksimab. Kombinacija zdravila Erbitux s

ki vsebuje icirana pri bolnikih z metastatskim kolorektalnim rakom z
mutiranim tipom RAS ali kadar atus RAS i nan. Posebna opozorila in previdnostni ukrepi Pojav hude
reakeije, povezane z infundiranjem, zahteva takojgnjo in stalno ukinitev terapije s cetuksimabom. Ce pri
bolniku nastopi blaga ali zmerna reakeija, povezana z infundiranjem, lahko zmanj3ate hitrost infundiranja.
Priporacljivo je, da ostane hitrost infundiranja na nizji vrednosti tudi pri vseh naslednjih infuzijah. Ce se
pri bolniku pojavi kozna reakeija, ki je ne more prenasati, ali huda kozna reakeija (> 3. stopnje po kriterijin
CTCAE), morate prekiniti terapijo s z smete i le, ce se je reakeija
izboljsala do 2. stopnje. Ce ugotovite intersticijsko bolezen pljué, morate zdravljenje s cetuksimabom
prekiniti, in bolnika ustrezno zdraviti. Zaradi moznosti pojava znizanja nivoja elektrolitov v serumu se

povecala sréne ishemije, vkljuéno z miokardnim infarktom in kongestivno sréno
odpovedjo ter pogostnost sindroma dlani in stopal. V kombinaciji s kemoterapijo na osnovi platine se lahko
poveca hude ali hude v in oksaliplatinom
(XELOX) se lahko poveca pogostnost hude driske. Nezeleni ucinki: Zelo pogosti (= 1/10): hipomagneziemija,
povecanje ravni jetrnih encimov, kozne reakcije, blage ali zmerne reakcije povezane z infundiranjem,
mukozitis, v nekaterih primerih resen. Pogosti (= 1/100 do < 1/10): dehidracija, hipokalciemija, anoreksija,
glavobol, konjunktivitis, driska, navzeja, bruhanje, hude reakcije povezane z infundiranjem, utrujenost.
Posebna navodila za shranjevanje: Shranjujte v hladilniku (2 °C - 8 °C). Pakiranje: 1 viala z 20 ml ali
100 ml raztopine. Nagin in rezim izdaje: Izdaja zdravila je le na recept-H. Imetnik dovoljenja za promet:
Merck KGaA, 64271 Darmstadt, Nem¢ija.
Datum zadnje revizije besedila: junij 2014.
Pred predpisovanjem zdravila natanéno preberite celoten Povzetek glavnih znacilnosti zdravila.
Samo za stvokuvno javnost.
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pred in periodicno med zdravljenjem s cetuksimabom priporoca dolocanje koncentracije v
serumu. Pri bolnikih, ki prejemajo cetuksimab v kombinaciji s kemoterapijo na osnovi platine, obstaja vecje
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Stopimo na novo raven

ucinkovitosti v prvi liniji

o Prvi registrirani ireverzibilni zaviralec druzine ErbB’

« Giotrif® je prvo zdravilo, ki signifikantno
izboljsa prezivetje v 1.liniji zdravljenja
napredovalega EGFR M+ NSCLC v primerjavi

. —
s kemoterapijo. e

*N=345. PFS=progression free survival, OS= overall survival

Literatura: 1. Sequist LV, Yang JCH, Yamamoto N, O Byme K, Hirsh V, Mok T, etal.

Phase Ill study of afatinib or cisplatin plus pemetrexed in patients with metastatic lung
adenocarcinoma with EGFR mutations. JCO 2013; 31: 3327-34. 2.Afatinib OS analysis. ASCO
abstract and oral presentation, Chicago 2014. 3. Na spletnih straneh Zavoda za zdravstveno
zavarovanje Slovenije objavljeno e-gradivo: Spremembe list zdravil in Zivil, 10.9.2014
dostopno na httpy/wwwzzzssi/zzzs/info/egradivansf/
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SKRAJSAN POVZETEK GLAVNIH ZNMILNOS‘I‘I ZDRAVILA
GIOTRIF 20 mg GIOTRIF GIOTRIF 50 mg filmsko oblozene tablete
'V Zato zdravilo se izvaja dodatno sprem\]anje vamostl
Kakovostna in koli¢inska sestava: ena filmsko oblozeno tableta vsebuje 20 mg (30 mg/ 40 mg/ 50 mg) afatiniba (v obliki dimaleata). Vsebuje laktozo, Terapevtske indikacije: kot monoterapija je indicirano za zdravljenje
odraslih bolnikov, ki se Se nlso zdravili z zaviralcem receptorja za epidermalni rastni dejavnik (EGFR) TK z lokalno napredovalim ali metastaznim nedrobnoceli¢nim pljucnim rakom (NSCLC) z aktivacijsko(imi) mutacijo(ami)
3 dravijenje z zdravilom GIOTRIF mora uvesti in nadzorovati zdravnik, ki ima izkusnje z uporabo zdravil za zdravijenje raka. Pred zacetkom zdravijenja z zdravilom G\OTR\F je treba dolociti
stanje mutacije EGFR z dobro validirano in robustno metodologijo, da bi se izognili lazno negativnim ali lazno pozitivnim ocenam. Odmerjanje: priporoceni odmerek zdravila je 40 mg enkrat na dan. Zdravheme 2z zdravilom
GIOTRIF naj traja, dokler bolezen ne za¢ne napredovati ali do tedaj, ko bolnik zdravila ve¢ ne prenasa. Odmerek je mozno tudi povecati, pri bolnikih, ki zdraviienje dobro prenasajo, oziroma zmanjsati pri tistih, pri katerih se
pojavijo simptomaticne neZelene reakcije. Najvedji dnevni odmerek je 50 mg. Bolnikom, katerim smo odmerek kdaj prej zmanj3ali, ga ne smemo povecati. Zdravila bolniki ne smejo jemati ob jedi. Zaviralce P-gp je treba dajati
zzamikom. Zdravijenje z zdravilom GIOTRIF ni priporoijivo za bolnike s hudo ledvitno ali hudo jetmo okvaro in za pediatricno populacio. Za natancneisa navodila glede odmerjanja glefte Povzetek glavnih znacilnosti zdravila.
Kontraindikacije: preobcutljivost za afatinib ali katero koli pomozno snov, nosecnost in dojenje. Zenske v rodni dobi morajo med zdravljenjem in e najmanj 1 mesec po zadnjem odmerku uporabljati ustrezno kontracepdijo.
Posebna opozorila in previdnostni ukrepi: driska, s kozo povezanimi nezeleni dogodki (izpuicaj, akne, bulozna, mehur]asta in eksfoliativna kozna obolenja; Stevens-Johnsonov sindrom), Zenski spol, manj3a telesna masa,
obstojeca ledvicna okvara, intersticijska plju¢na bolezen in podobne nezelene reakcue (pljucna infiltracija, pnevmonitis, akutni sindrom dihalne stiske, alergijski alveolitis), huda jetrna okvara, keratitis, bolniki s tveganjem za sréna
obolenja in bolnikih z boleznimi, ki lahko vplivajo na LVEF; socasno zdravljenju z mocnimi mdukmm P-gp, redka dedna motnja neprenasanja galaktoze, laponska obliko pomanjkanja laktaze ali malabsorpcija glukoze/galaktoze.
Zdravilo GIOTRIF ima blag vpliv na sposobnost voznje in upravijanja s stroji. Interakeije: motni zaviralci P-gp (tud, toda ne samo, ritonavir, ciklosporin A, ketokonazol, itrakonazol, eritromicin, verapamil, kinidin, takrolimus,
nelfinavirj, sakinavirj in amiodaron) in BCRP, mocni induktorji P-gp (tudi, a ne samo, rifampicin, karbamazepin, fenitoin, fenobarbital ali Sentjanzevka), substrati Pgp, peroralni substrati za BCRP (tudi, a ne samo, rosuvastatina
in sulfasalazina) in hrana. Nezeleni ucinki: Zelo pogosti paronihija, zmanjsan tek, epistaksa, driska, stomatitis, izpuscaj, akneiformni dermatits, pruritus in suha koza. Pogostt: cistis, dehidracia, hipokaliemija, disgevzia,
konjunktivitis, suho oko, rinoreja, dispepsija, heilitis, povecanje alanin-aminc po Pcanjeasparla[ -aminc indrom roke in noge, midicni krdj, ledvicna okvara/ ledviéna odpoved, pireksija in zmanjsanje telesne
mase. Obcasni: keratitis in intersticijska plju¢na bolezen. Nagin in reZim izdaje: Rp/Spec. i Ingelheim International GmbH, Binger Strasse 173, D-55216 Ingelheim am Rhein, Nem(ij
Za podrobnejse informacije glejte Povzetek glavnih znacilnosti zdravila 09/2013

GIO01/junij 2015 Samo za strokovno javnost. (

Boehringer
Ingelheim
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ONKOLOGIJA BOEHRINGER INGELHEIM

(afatinib) tablete

DVIGNITI PRICAKOVANJA

GIOTRIF

IRESSA

gefilinib

Obstaja razlika med

PREZIVETI ali ZIVETI
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Y LONQUE

lipegfilgrastim

(pembrolizumab, MSD)

LONQUEX® (lipegfilgrastim) ,
glikopegilirani dolgodelujo¢ G-CSF 'i

NASLEDNJI GIKEL
CITOTOKSIGNEGA ZDRAVLJENJA

A4 e

"\ 0B PREDVIDENEM CASU"

* Vecina bolnikov z rakom dojke v vsaki skupini je prejela citotoksi¢na zdravila

f;r.-'

r

| po nacrtu (sekundarni rezultat: Lonquex® glede na pegdfilgrastim).?
1 R —

)%‘ Lonquex® je indiciran za skrajsanje trajanja nevtropenije in incidence

za podaljSano prezivetje'

Zdravilo KEYTRUDA je v obliki monoterapije indicirano za
zdravljenje napredovalega (neoperabilnega ali metastatskega)
melanoma pri odraslih’

\ ¢ »

hude nevtropenije z okuzbo pri odraslih bolnikih, ki prejemajo
citotoksi¢na zdravila za maligne novotvorbe (z izjemo kroni¢ne
mieloi¢ne levkemije in mielodisplasticnega sindroma).’

Dolgodelujo¢ G-CSF
Hiter porast absolutnega stevila nevtrofilcev (ASN) v krvi2

1. Lonquex® (lipegfilgrastim) SmPC, junij 2015
2. Bondarenko I. et al., Efficacy and Safety of Lipegfilgrastim versus Pegfilgrastim: A Randomized, Multicenter, Active-Control Phase Il Trial in Patients with Breast
(Cancer Receiving Doxorubicin/Docetaxel Chemotherapy. BMC Cancer 2013, 13:386.

SKRAJSAN POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

IME ZDRAVILA IN FARMACEVTSKA OBLIKA Lonquex 6 mg raztopina za injiciranje (injekcija) KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA Ena napolnjena injekcijska brizga vsebuje 6 mg lipegfilgrastima v 0,6 ml razto-
pine. En mililiter raztopine za njiciranje vsebuje 10 mg lipegfilgrastima. Pomozne snovi z znanim ucinkom Ena napolnjena injekcijska brizga vsebuje 30 mg sorbitola. Ena napolnjena injekcijska brizga vsebuje

Literatura: 1. Povzetek glav i i il . . o T ! . 6l ! - e 5 manj kot Tmmol (23 mg) natrija. TERAPEVTSKE INDIKACIJE Skrajsanje trajanja nevtropenije inincidence febrilne nevtropenije pri odraslih bolnikih, ki prejemajo citotoksicno kemoterapijo za maligne tvorbe (z
zdravila Keytruda, julij 2015 } : "= FJ > F izjemo kronicne mieloicne levkemije in mielodisplasti¢nih sindromov). ODMERJANJE IN NACIN UPORABE Zdravljenje z zdravilom Longuex smejo uvesti in nadzirati samo zdravniki z izkusnjami v onkologi

i \ 3 v ot e hematologiji. Odmerjanje Za vsak cikel kemoterapije se priporoca en 6 mg odmerek lipegfilgrastima (ena napolnjenainjekcijska brizga zdravila Longuex), dan priblizno 24 ur po citotoksicni kemoterapiji. Nacin

‘1‘__“ . 3 ey (5 uporabe Raztopina se injicira subkutano (s.c.). Injekcije je treba dajati v trebuh, nadlaket ali stegno. KONTRAINDIKACIIE Preobéutljivost na zdravilno ucinkovino ali katero koli pomozno snov. NEZELENI UCINKI

e MSD I | [ i - Najpogostejsi nezeleni ucinki so miSicnoskeletne bolecine. Misicnoskeletne bolecine so obicajno blage do zmerne, prehodne in jih je mogoce pri vecini bolnikov obvladati s standardnimi analgetiki. ZIlasti pri

I bolnikih z rakom, ki so prejemali kemoterapijo, so po uporabi G CSF ali derivatov porocali o sindromu kapilarne prepustnosti, ki je lahko smrtno nevaren, ce ni zdravljen takoj. Opis izbranih nezelenih ucinkov
Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o. 1 . 1 o Porocali so o trombocitopeniji in levkocitozi. Pojavijo se lahko preobcutljivostne reakdije, kot so alergijske reakcije koze, urtikarija, angioedem in resne alergijske reakcije.Porocali so o hipokaliemiji. Porocali
Smartinska cesta 140, 1000 Ljubljana, telefon: 01/ 520 42 01, faks: 01/ 520 43 49/50, 5 b s i 500 nezelenih ucinkih na pljuca, Se zlasti o intersticijski pljucnici. Pojavijo se lahko kozne reakcije, kot sta eritem in inUSV(aJ. Pojayljo se lahko reakcije na mestu injiciranja, kot so zatrdlina ali bolecina na mestu
Pripravlieno v Sloveniii, avgust 2015, ONCO-1160070-0000 EXP: 08/2016 injiciranja. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM UAB “Sicor Biotech”, Moléty pl. 5, LT 08409 Vilnius, Litva NACIN IN REZIM 1ZDAJE ZDRAVILA: H/Rp DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA 16. junij 2015

SN/LNQX/15/0012

Ia to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije o njegovi varnosti. Zdravstvene delavce naprosamo, da porocajo o katerem koli domnevnem
nezelenem ucinku zdravila na: Safety.slovenia@tevapharm.com.

Samo za strokovno javnost.

H - Predpisovanije in izdaja zdravila je le na recept,
zdravilo pa se uporablja samo v bolniSnicah.

Pred predpisovanjem, prosimo, preberite celoten
Povzetek glavnih znagilnosti zdravila Keytruda,

ki je na voljo prinaSih strokovnih sodelavcih ali na lokalnem sedeZu druzbe.

Datum priprave informacije: Avgust 2015

. . V skladu s Pravilnikom o oglasevanju zdravil (U1 105/08 in 105/10) je sestavni del tega gradiva tudi Povzetek glavnih znacilnosti zdravila Lonquex® (lipegfilgrastim), st.
Zzlll'/\f[t']en o dovoljenja za promet: EU/1/13/856/001

e Pred predpisovanjem, prosimo, preberite celoten Povzetek glavnih znacilnosti zdravila Lonquex® (lipegfilarastim), ki'je na voljo pri zastopniku imetnika dovoljenja za

promet; Pliva Ljubljana d.0.0., Pot k sejmiscu 35, 1231 Ljubljana Cruce, tel. 0158 90 390, e-mail: info@tevasisi ali na spletni strani Evropske agencije za zdravila http://

WWW.ema.europa.eu. Samo za strokovno javnost.

Za ogled celotnega Povzetka glavnih
znadilnosti zdravila skenirajte QR kodo.
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PROSURE® - mo< za zivljenje

Terapevtska prehrana za bolnike, ki izgubljajo tezo zaradi raka.

- Obogaten z EPA (1,1 g/pakiranje)
- Edinstvena sestava mascob v razmerju
w6:w3=1:3,3

- podpira imunski sistem in izkazuje
imunomodulatorni u¢inek'?

- Visokoenergijski (1,27 kcal/ml) - .
- zapolnjuje povecane potrebe po

) : . : energiji in beljakovinah*

- Visokobeljakovinski (20,9%)

- Nizek delez mascob (18%) z optimalno
koli¢ino MCT (16,3% mascob)

- preprecuje prezgodnji ob¢utek sitosti
ter omogoca dobro prenasanje’

- Vsebuje vlaknine (94% topnih
in 6% netopnih) ter prebiotike
(2,64g FOS/pakiranje)

- podpira zdravje prebavil®

PET ODLICNIH OKUSOV: cokolada vanllua pomaranca, banana in kava

FOS - idi, EPA jska kislina, MCT - jeverizni trigliceridi

ENSURE® PLUS ADVANCE

Terapevtska prehrana za bolnike, ki izgubljajo maso, mo¢ in funkcionalnost misic.

TRIJE OKUSI: vanilija,
¢okolada in banana

Ca-HMB - kalcijev B-hidroksi
B-metilbutirat,
FOS - fruktooligosaharidi

zadovolji povecane beljakovinske

- Visokoenergijski (1,5 kcal/ml) ’ ¢
in energijske potrebe

- Visokobeljakovinski (24,27%)

izboljsa moc in

- Obogaten s Ca-HMB
' funkcionalnost misic’®

(1,5 g/pakiranje)

- Vitamin D3

' omogoca absorpcijo kalcija'®
(13 pg/pakiranje oz. 500 IU)

ohranja funkcijo misic ter zdravje kosti'""*

- Vsebuje prebioti¢ne vlaknine

FOS (1,7 g/pakiranje) izboljsa absorpcijo kalcija™

uravnava peristaltiko ¢revesja'

' podpira zdravje prebavil'

1. Guarcello M, Riso', ' Andrea O, EPA-enriched ral inp vl qualityof e, Nuttonal Thrapy & Metabolism 200624168175, 2 R A, Beale P Volker DK, et al. o (EP)
upplement f aphase il il Suport CareCancer 200715(3)301-7. 3. yan A, Reynolds V. tal, Acid (EPA) Sugery
Binded T Aol fSrey-oume 45 Nt 3, ach 20, 4. G, o anps el L G Gaico.Nutr Hosp. 2006:21(5upl3)10-6. 5. Matzinger D, Gulzwiller
J% reweJ, rban A, Engel R, DAmato M, et al.Inhibition offood toinestinal pd s medited by AmJPhysiolo 1999; 277: R178-224. 6 Gt .6 ol comoorgano: habictde o bacerara s GO02) 1750 17107 ukovch D, Subs B
Bohiken RM, P 1.70-yearold a-hyd ofyoung aduls. ot 2001,1312049-2052. 8, Parton, L etal Nutition
Volume 16, Number 9, 2000. 9. Panton, L et al. Effect of b-hyrogy-b- Wedicine & Scee i Sports & et Vol 30(5) Supplrtert, My 1968, 0. Holc M Binly C,Bishot-Frar i, Gordo C, Fanly DA,

Heaney RP, Hassan Murad M, Weaver (M. Evaluation, Tveatmem, and Prevention of Vitamin D Deficiency: an Endocrine Saciety Clinical Practice Guideline. J Clin Endocrinol Metab, July 2011, 96(7):0000-0000. 11. Bischoff-Ferrari HA, Giovannucci E, Willett WC, et al. Estimation of optimal serum concentrations of
25-hydroxyvitamin D for multiple health outcomes. Am J Clin Nutr 84,18-28. 2006. 12. Bischoff-Ferrari HE, Borchers M, Gudat F, Durmuller U, Stahelin HB, Dick W. Vitamin D receptor J Bone Miner Res 19:265-9. 2004. 13. Wicherts, van Schoor NM, Boeke JP
etal.J Clin Endocrinol Metab 2007,92:2058-2065. 14, Cummings JH, Macfarlane GT. Gastrointestinal effects of prebiotics. Brit J Nutr 2002; 87 (Suppl2): S241-246.

Abbott Laboratories d.o.0., Dolenjska cesta 242¢,1000 Ljubljana, tel. 01/ 23 63 160, fax 01/ 23 63 161 Abett'
Datum priprave informacije: september 2014 Nutrition

5. SANDOZ

Biopharmaceuticals

Biosimilars:
New horizons
in_affordable
healthcare

Key Sandoz Biopharmaceuticals Sites:

Holzkirchen Kund| Menges Oberhaching Schaftenau
Germany Austria Slovenia Germany Austria

(Lek Pharmaceuticals)

Lek Pharmaceuticals d.d., Verovskova 57, SI-1526 Ljubljana, Slovenia - www.lek.si
Information prepared in August 2015, SI1508364583
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kobeljakovinska tekoc

icha In VIsO

o v

Visokokalor

... ko gre zares, ko potrebujete pomog,

Supportan®

podporo, suport, potrebujete ...

01/5202495 | E-posta: info@medias-int.si

im materialom
01/52 02 300, Faks

je zmedicinsk

intrzen

njein
Leskoskova cesta 9D, 1000 Ljubljana, Slovenija | Telefon

Medias International d.o.0., Trgova

FRESEMIUS

KABI

W

PG 61-15-TAR-TG

Prva linija zdravljenja lokalno napredovalega ali metastatskega
nedrobnoceli¢hega raka plju¢ z EGFR- aktivirajocimi mutacijami’

Ta rceva

= - o ol LR T 16

CAS ZA ZIVLJENJE

SKRAJSAN POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

Ime zdravila: Tarceva 25 mg/100 mg/150 mg filmsko obloZene tablete Kakovostna in koli¢inska sestava: Ena filmsko oblozena tableta vsebu]e 25 mg, 100 mg ali 150 mg erlotiniba (v ubllkl er\mmlbuevega Klorida). Terapeviske
indikacije: Nedrobnoceliéni rak pljué: Zdravilo Tarceva je indicirano za prvo linijo zdvav\]en]a bolmkov Z lokalno ali rakom plju¢ z EGFR- mutacijami. Zdravilo Tarceva je
indicirano tudi za samostojno vzdrzevalno zdravljenje bolnikov z lokalno ali iénim rakom pljuc s stabilno boleznijo po 4 ciklih standardne kemoterapije na osnovi platine v prvi liniji zdravlje-
nja. Zdravilo Tarceva je indicirano tudi za zdravljenje bolnikov z lokalno ali rakom pljué po neuspehu vsaj ene predhodne kemoterapije. Pri predpisovanju zdravila Tarceva je treba
upostevati dejavnike, povezane s podaljsanim prezivetiem. Koristnega vpliva na podaljsanje preZivetja ali drugih kliniéno pomembnih ucinkov zdravijenja niso dokazali pri bolnikih z EGFR-negativnimi tumorji (glede na rezultat
imunohistokemije). Rak trebusne slinavke: Zdravilo Tarceva je v kombinaciji z gemcnabmom indicirano za zdravljenje bolnikov z metastatskim rakom trebusne slinavke. Pri predpisovanju zdravila Tarceva je treba upostevati de-
javnike, povezane s podal]samm prezivetjem. Koristnega vpliva na poda\]san]e pvezlvet]a msﬂ dokazali za bolnike z lokalno naprednva\n boleznijo. Odmerjane in nacin uporabe: Zdravljenje z zdravilom Tarceva mora nadzorovati
zdvavmk z izku$njami pri zdravljenju raka. Pri bolnikih z lokalno liénim rakom plju¢, ki $e niso prejeli kemoterapije, je treba testiranje za dolo¢anje mutacij EGFR opraviti pred zagetkom
zdravljenja z zdravilom Tarceva. Zdravilo Tarceva vzamemo najmanj eno uro pred zauZitiem hrane ali dve uri po tem. Kadar je potrebno odmerek prilagoditi, ga je treba zmanjSevati v korakih po 50 mg. Pri sogasnem jemanju
substratov in modulatorjev CYP3A4 bo morda potrebna prilagoditev odmerka. Pri dajanju zdravila Tarceva bolnikom z jetrno okvaro je potrebna previdnost. Ce se pojavijo hudi nezeleni ucinki, pride v postev zmanjsanje odmerka
ali prekinitev zdravljenja z zdravilom Tarceva. Uporaba zdravila Tarceva pri bolnikih s hudo jetrno ali ledvicno okvaro ter pri otrocih ni priporocljiva. Bolnikom kadilcem je treba svetovati, naj prenehajo kaditi, saj so plazemske
koncentracije erlotiniba pri kadilcih manjse kot pri nekadilcih. Nedrobnoceliéni rak plju¢: Priporogeni dnevni odmerek zdravila Tarceva je 150 mg. Rak trebusne slinavke: Priporoceni dnevni odmerek zdravila Tarceva je 100 mg, v
kombinaciji z gemcitabinom. Pri bolnikih, pri katerih se kozni izpu3¢aj v prvih 4 do 8 tednih zdravijenja ne pojavi, je treba ponovno pretehtati nadaljnje zdravijenje z zdravilom Tarceva. Kontraindikacije: Preobcutljivost na erlotinib
ali katero koli pomozno snov. Posebna opozorila in previdnostni ukrepi: Pri dolo¢anju bolnikovega statusa mutacij EGFR je pomembno izbrati dobro validirano in robustno metodologijo, da se izognemo lazno negativnim ali lazno
pozitivnim rezultatom. Kadilci: Bolnikom, ki kadijo, je treba svetovati, naj prenehajo kaditi, saj so plazemske koncentracije erlotiniba pri kadilcih zmanjsane v primerjavi s plazemskimi koncentracijami pri nekadilcih. Verjetno je, da
je velikost zmanjsanja Klinicno pomembna. Intersticijska bolezen pljuc: Pri bolnikih, pri katerih se akutno pojavijo novi in/ali poslabsajo nepojasnjeni pljucni simptomi, kot so dispneja, kaselj in vrocina, je treba zdravijenje z zdra-
vilom Tarceva prekiniti, dokler ni znana diagnoza. Bolnike, ki se socasno zdravijo z erlotinibom in gemcitabinom, je treba skrbno spremljati zaradi moznosti pojava toksicnosti, podobni intersticijski bolezni pljuc. Ce je ugotovljena
intersticijska bolezen plju¢, zdravilo Tarceva ukinemo in uvedemo ustrezno zdravijenje. Driska, dehidracija, neravnovesje elektrolitov in ledvicna odpoved: Pri priblizno polovici bolnikov, ki so se zdravili z zdravilom Tarceva, se je
pojavila driska (vkljuéno z zelo redkimi primeri, ki so se kon¢ali s smrtnim izidom). Zmerno do hudo drisko zdravimo z loperamidom. V nekaterih primerih bo morda potrebno zmanj3anje odmerka. V primeru hude ali dolgotrajne
driske, navzeje, anoreksije ali bruhanja, povezanih z dehidracijo, je treba zdravljenje z zdravilom Tarceva prekiniti in dehidracijo ustrezno zdraviti. O hipokaliemiji in ledvicni odpovedi so porocali redko. Posebno pri bolnikih z de-
javniki tveganija (zlasti so¢asnim jemanjem kemoterapevtikov in drugih zdravil, simptomi ali boleznimi ali drugimi dejavniki, vkljuéno z visoko starostjo) moramo, ¢e je driska huda ali dolgotrajna oziroma vodi v dehidracijo, zdra-
vljenje z zdravilom Tarceva prekiniti in bolnikom zagotoviti intenzivno intravensko rehidracijo. Dodatno je treba pri bolnikih s prisotnim tveganjem za razvoj dehidracije spremljati ledviéno delovanje in serumske elektrolite, vkljuéno
s kalijem. Hepatisis, jetrna odpoved: Pri uporabi zdravila Tarceva so porogali o redkih primerih jetrne odpovedi (vkljuéno s smrtnimi). K njenemu nastanku je lahko pripomogla predhodno obstojeca jetrna bolezen ali socasno je-
manje hepatotoksicnih zdravil. Pri teh bolnikih je treba zato premisliti o rednem spremljanju jetrnega delovanja. Dajanje zdravila Tarceva je treba prekiniti, ¢e so spremembe jetrnega delovanja hude. Perforacije v prebavilih: Bolni-
ki, ki prejemajo zdravilo Tarceva, imajo vecje tveganje za razvoj perforacij v prebavilih, ki so jih opazili ob&asno (vkljutno z nekaterimi primeri, ki so se koncali s smrtnim izidom). Pri bolnikih, ki soasno prejemajo zdravila, ki
zavirajo angiogenezo, kortikosteroide, nesteroidna protivnetna zdravila (NSAID) in/ali kemoterapijo na osnovi taksanov, ali so v preteklosti imeli pepticni ulkus ali divertikularno bolezen, je tveganje vecje. Ce pride do tega, je treba
zdravljenje z zdravilom Tarceva dokoncno ukiniti. KoZne bolezni, pri katerih so prisotni mehurji in lu$Cenje koZe: Porogali so o primerih koznih bolezni z mehurii in lud¢enjem koze, vkljuéno z zelo redkimi primeri, ki so nakazovali
na Stevens-Johnsonov sindrom/toksicno epidermalno nekrolizo in so bili v nekaterih primerih smrtni. Zdravljenje z zdravilom Tarceva je treba prekiniti ali ukiniti, ¢e se pri bolniku pojavijo hude oblike mehurjev ali lud¢enja koze.
Pri bolnikih s koznimi boleznimi z mehurji in luscenjem koze je treba preveriti prisotnost okuzbe koze in jih zdraviti v skladu z lokalnimi smernicami. Ocesne bolezni: Bolniki, pri katerih se pojavijo znaki in simptomi, ki nakazujejo
na keratitis in so lahko akutni ali se poslabsujejo: vnetje ocesa, solzenje, obcutljivost na svetlobo, zameglien vid, bolecine v ocesu in/ali rdece oci, se morajo takoj obmiti na specialista oftalmogije. V primeru, da je diagnoza ulce-
rativnega keratitisa potriena, je treba zdravijenje z zdravilom Tarceva prekiniti ali ukiniti. V primeru, da se postavi diagnoza keratitisa, je treba skrbno razmisliti o koristih in tveganjih nadaljnega zdravjenja. Zdravilo Tarceva je pri
bolnikih, ki so v preteklosti imeli keratitis, ulcerativni keratitis ali zelo suhe o¢i, uporabljati previdno. Uporaba kontaktnih le¢ je prav tako dejavnik tveganja za keratitits in ulceracijo. Med uporabo zdravila Tarceva so zelo redko
porocali o primerih perforacije ali ulceracije rozenice. Medsebojno delovanje z drugimi zdravili: Moéni induktorji CYP3A4 lahko zmanj$ajo ucinkovitost erlotiniba, moéni zaviralci CYP3A4 pa lahko povecajo toksiénost. Socasnemu
zdravljenju s temi zdravili se je treba izogibati. Tablete vsebujejo laktozo in jih ne smemo dajati bolnikom z redkimi dednimi stanji: intoleranco za galaktozo, laponsko obliko zmanj$ane aktivnosti laktaze ali malabsorpcijo glukoze/
galaktoze. Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij: Erlotinib se pri ljudeh presnavlja v jetrih z jetrnimi citokromi, primarno s CYP3A4 in v manjsi meri s CYP1A2. Presnova erlotiniba zunaj jeter poteka s
CYP3A4 v érevesju, CYPTA1 v pljucih in CYP1B1 v tumorskih tkivih. Z zdravilnimi ucinkovinami, ki se presnavjajo s temi encimi, jih zavirajo ali pa so njihovi induktorji, lahko pride do interakcij. Erlotinib je srednje mocan zavira-
lec CYP3A4 in CYP2C8, kot tudi mocan zaviralec glukuronidacije z UGT1A1 in vitro. Pri kombinaciji ciprofloksacina ali mo¢nega zaviralca CYP1A2 (npr. fluvoksamina) z erlotinibom je potrebna previdnost. V primeru pojava ne-
Zzelenih ucinkov, povezanih z erlotinibom, lahko odmerek erlotiniba zmanj$amo. Predhodno ali so¢asno zdravljenje z zdravilom Tarceva ni spremenilo ogistka prototipov substratov CYP3A4, midazolama in eritromicina. Inhibicija
glukoronidacije lahko povzroti interakeije  zdravili, ki so substrati UGT1A1 in sg izloGajo samo po tej poti. Mo€ni zaviralci aktivnosti CYP3A4 zmanjSajo presnovo erlotiniba in zvecajo koncentracije erlotiniba v plazmi. Pri sotasnem
jemanju erlotiniba in mocnih zaviralcev CYP3A4 je zato potrebna previdnost. Ce je treba, odmerek erlotiniba zmanjsamo, $e posebno pri pojavu toksicnosti. Moéni spodbujevalci aktivnosti CYP3A4 zvecajo presnovo erlotiniba in
pomembno zmanjajo plazemske koncentracije erlotiniba. Socasnemu dajanju zdravila Tarceva in induktorjev CYP3A4 se je treba izogibati. Pri bolnikih, ki potrebujejo soasno zdravljenje z zdravilom Tarceva in mocnim induktor-
jem CYP3A4, je treba premisliti o povecanju odmerka do 300 mg ob skrbnem spremljanju njihove varnosti. Zmanj$ana izpostavijenost se lahko pojavi tudi z drugimi induktorji, kot so fenitoin, karbamazepin, barbiturati ali
SentjanZevka. Ce te zdravilne uéinkovine kombiniramo z erlotinibom, je potrebna previdnost. Kadar je mogoce, je treba razmisliti o drugih naginih zdravljenja, ki ne vkljuujejo mo¢nega spodbujanja aktivnosti CYP3A4. Bu\mkum
ki jemljejo kumarinske antikoagulante, je treba redno kontrolirati protrombinski ¢as ali INR. So¢asno zdravijenje z zdravwlom Tarceva i in statinom lahko poveta tveganje za miopatijo, s statini, vkljuéno z
to so opazili redko. So¢asna uporaba zaviralcev P-glikoproteina, kot sta ciklosporin in verapamil, lahko vodi v in/ali izloganje erlotiniba. Za erlotinib je znacilno zmanj3anje topnosti pri pH
nad 5. Zdravila, ki spremenijo pH v zgornjem delu prebavil, lahko spremenijo topnost erlotiniba in posledicno njegovo biolosko uporabnost. Ucinka antacidov na absorpcijo erlotiniba niso proucevali, vendar je ta lahko zmanj$ana,
kar vodi v nizje plazemske koncentracije. Kombinaciji erlotiniba in zaviralca protonske crpalke se je treba izogibati. Ce menimo, da je uporaba antacidov med zdravljenjem z zdravilom Tarceva potrebna, jih je treba jemati najmanj
4 ure pred ali 2 uri po dnevnem odmerku zdravila Tarceva Ce razmigljamo o uporabi ranitidina, moramo zdravili jemati loceno: zdravilo Tarceva je lveba vzeti najmanj 2 uri pred ali. IO ur po odmerku ranitidina. V Studiji faze Ib ni
bl\u uginkov na erlchmba prav tako ni bilo pomembnih uginkov erlotiniba na Erlotinib poveca platine. Pomembnih utinkov karboplatina ali
na iko erlotiniba ni bilo. i lahko poveca jjo erlotiniba. Pomembnih ucinkov erlotiniba na ineti ni bilo. Zaradi mehanizma delovanja lahko od zaviralcev prote-
asomov, vkljuéno z bortezomibom, pricakujemo, da vplivajo na ucinek zaviralcev EGFR, vkljuéno z erlotinibom. Nezeleni uéinki: Zelo pogosti neZeleni ucinki so kozni izpusCaj in driska, kot tudi utrujenost, anoreksija, dispneja,
kaselj, okuzba, navzea, bruhanje, stomatitis, bolegina v trebuhu, pruritus, suha koza, suhi keratokonjunktivitis, konjunktivitis, zmanjsanje telesne mase, depresija, glavobol, nevropatija, dispepsija, flatulenca, alopecija, okorelost,
pireksija, nenormalnosti testov jetrne funkcije. Pogosti neZeleni ucinki so krvavitve v prebavilih, epistaksa, resna intersticijska bolezen pljuc, keratitis, paronihija, folikulitis, akne/akneiformni dermatitis, fisure na kozi in ledvicna
insuficienca. Ob¢asno so porocah o perforacijah v prebavilih, hirzutizmu, spremembah obrvi, krhkih nohtih, odstopanju nohtov od koze, blagih reakcuah na kon (npr. hlperp\gmemacun spremembah trepalnic, nefritisu in proteinu-
riji. Redko pa so porogali o jetrni odpovedi in sindromu palmarno-plantarne eritrodisestezije. Zelo redko so porocali o Stevens- nekerolizi ter o ulceracijah in perforacijah rozenice. Poro-
¢Eanje 0 domnevnih nezelenih uginkih: Poro¢anje o domnevnih nezelenih uginkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno. Omogoéa namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. 0d zdravstve-
nih delaveev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na: Univerzitetni kliniéni center Ljubljana, Interna klinika, Center za zastrupitve, Zaloska cesta 2, SI-1000 Ljubljana, Faks: + 386 (0)1
434 76 46, e-posta: farmakovigilanca@kcl.si. Rezim izdaje zdravila: H/Rp. Imetnik dovoljenja za promet: Roche Registration Limited, 6 Falcon Way, Shire Park, Welwyn Garden City, AL7 1TW, Velika Britanija. Verzija: 1.0/15
Informacija pripravijena: avgust 2015
Samo za strokovno javnost.

Referenca:
1 Povzetek glavnih znacilnosti zdravila Tarceva®. Dostopano 21.8.2015 na:
http://www.ema.europa.eu/docs/sl_S|/document_library/EPAR_-_Product_| i 18/ .pdf
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Za zdravljenje odraslih bolnikov s
predhodno zdravljenim, napredovalim
nedrobnocelicnim pljuénim rakom, ki je ALK* pozitiven.

*anaplasti¢na limfomska kinaza

BISTVENI PODATKI 1Z POVZETKA GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

KRIZOTINIB

Za to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije o njegovi vamosn Zdravstvene delavce naprosamo, da porocajo o kateremkoli
lomnevnem nezelenem ucinku zdravila. Glejte poglavje 4.8 povzetka glavnih znacilnosti
Sestava in oblika zdravila: Ena kapsula vsebuje 200 mg ali 250 mg krizotiniba. lndlkxcl : Zdravljenje odraslih bolnikov s p
pljuénim rakom (NSCLC - non-small cell lung cancer), ki je ALK ( 1 itiven. Odmerjanje in nadin uporabe: Zdravl]en_]e mora uvesti in nadzorovati
zdravnik z izkusnjami z uporabo zdravil za zdravljenje rakavih bolezni. Preverjanje prisotnosti ALK: Pri izbiri bolnikov za zdravljenje z zdravilom XALKORI je treba opraviti
to¢no in validirano preverjanje prisotnosti ALK. Odmerjanje: Pnporocem odmerek je 250 mg dvakrat na dan (500 mg na dan), bolniki pa morajo zdravilo jemati brez prekinitev.
bolnik pozabi vzeti odmerek, ga mora vzeti takoj, ko se spomni, razen ¢e do naslednjega odmerka manjka manj kot 6 ur. V tem primeru bolnik pozabljenega odmerka na sme vzeti.
Prilagajanja_ odmerkov: G]ede na varnost uporabe zdravila pri posameznem bolniku in kako bolnik zdravljenje prenasa, u(egne biti potrebna prekinitev in/ali zmanﬁanje odmerka
zdravila na 200 mg dvakrat na dan; Ce je potrebno Se nadaljnje zmanj§an]e pa znaSa odmerek 250 mg enkrat na dan. Pril odmerkov pri /
(povecanje vrednosti AST, ALT, blllmbma ILD/p: je intervala QTc, bradikardija) ici i glejte lednici 1 in 2 v povzetku glavnih znacllnosu zdravila.
Okvara jeter: Pri blagi in zmerni okvari je zdravl_]en]e treba 1zva_|an previdno, pri hudi okvari se zdravila ne sme uporabljati. Okvara ledvic: Pri blagi in zmerni okvari prilagajanje
zatetnega odmerka ni priporoceno. Pri hudi okvari ledvic (ki ne zahteva peritonealne dialize ali hemodialize) je odmerek 250 mg peroralno enkrat na dan; po vsaj 4 tednih zdravljenja
se lahko poveca na 200 mg dvakrat na dan. Starejsi bolniki (= 65 le): V primerjavi z mlajsimi bolniki niso opazili nobenih splosnih razlik v varnosti ali ucinkovitosti. Pediatricna
populacija: Varnost in u¢inkovitost nista bili dokazani. Nacin uporabe: Kapsule Je treba pogollmu cele, z nekaJ vode, s hrano ali brez nje. Ne sme se jih zdrobiti, raztopiti ali odpreti.
Izogibati se je treba uilvan]u grenivk, grenivkinega soka ter uporabi j . Kontr jivost na krizotinib ali katerokoli pomoZno snov. Huda okvara jeter.
Posebna 0pozor|la in prevldnostm ukrepi: Dolocanje statusa ALK: Pomembno je izbrati dobro vali di in robustno dol da se lazno negativnim ali laZno
Zaradi jemanja zdravila je prislo do hepatotoksi¢nosti s smrtnim izidom. Delovanje jeter, vkljuéno z ALT, AST in skupnim bilirubinom,
Je treba preveriti enkrat na teden v prvlh 2 mesecih zdravljen_]a, nato pa enkrat na mesec in kot je klini¢no indicirano. Ponovitve preverjanj morajo biti pogostejse pri povecanjlh
vrednosti stopnje 2, 3 ali 4. ka bolezen Lahko se pojavi huda, Zivljenjsko nevarna in/ali smrtna intersticijska bolezen plju¢ (ILD - interstitial lung
di; . Bolnike s sii i, ki nakaqueJo na lLD/pnevmomm Je treba spremljati, zdravljenje pa prekiniti ob sumu na ILD/pnevmonitis. PodaljSanje intervala QOT:
Opaiall so podalj§an]e intervala QTc. Pri bolnikih z p intervala QTc v anamnezi all predispozicijo zanj, pri bolnikih, ki jemljejo antiaritmike ali
druga zdravila, ki podal_]su]e]o mlerval QT ter pri bolnikih s i bstojeco sréno bol in/ali v je treba zdravilo uporabl_]au prevldno potrebno je
KG, ledvic; preiskavi EKG in elektrolitov je treba opraviti ¢imbliZje uporabi prvega odmerka, potem se priporoca redno spremljanje.
Bmdlkam'lja Lahko se pojavi slmptomatska hradlkardl Ja (lahko se razvije ve¢ tednov po zacetku zdravl)en \ja); izogibati se je treba uporabi krizotiniba v kombinaciji z drugimi zdravili,
p diji je treba prilagoditi odmerek. Neviropenija in levkop@m/a V kliniénih preskusanjih so porocali o ne\nropemjl levkopeniji in
febrilni nevm)pemjl (pri manj kot 1 % bol; |kov) spremljati je treba popolno krvno sliko (pogostejse preiskave, Ce se opazijo abnormalnosti stopnje 3 ali 4 ali ¢e se pojavi povisana
telesna temperatura ali okuzba). Perforacija v prebavilih: V klini¢nih Studijah so porotali o perforacijah v prebavilih, v obdobju trzenja pa o smrtnih primerih perforacij v prebavilih.
Krizotinib je treba pri bolnikih s tveganjem za nastanek perforacije v prebavilih uporabljati prevldno bolniki, pri kalenh se razvije perforacija v prebavilih, se morajo prenehau
zdravm s krizotinibom; bolnike je treba pouciti o pl’Vlh znakih perforacije in jim svelovan na] se ik Vplivi na vid: Opazali so motnje vida; ¢e so
e ali se poslabsajo, je treba o losk pregledu i , ki ne. nakazu/e adenakarcmoma Na vol_]o so le omejeni podatki pri NSCLC, ki je
ALK pozitiven in ima | losk Cilnosti, ki ne jej M j je z drugimi zdravili in druge oblike mterak ij: Zdravila, k1 lahko povecajo
koncentracije krizotiniba v plazmi (atazanavir, indinavir, nelfinavir, ritonavir, :akvmav:r itrakonazol, ketokonazol, vorikonazol, klari ci ), tudi
grenivke in grenivkin sok. Zdravila, ki lahko zmanjsajo kuncentraclje krizotiniba v plazmi (karbamazepin, fenobarbital, fenitoin, rifabutin, rifampicin, $entjanZevka). Zdravila, katerih
koncentracije v plazmi lahko krizotinib spremeni (midazolam, alfentanil, cisaprid, ciklosporin, derivati ergot alkaloidov, tentaml plmOZld klmdm sirolimus, lakrollmus bupropion,
efavirenz, peroralni komracepnvl raltegravir, irinotekan, morfin, nalokson digoksin, dabi; kolhicin, melformm i ). Zdravila, ki podaljSujejo interval
QT ali ki ]ahko povzrotijo Torsades de pointes (kinidin, dlsoplramld amlodamn, sotalol, dofetilid, ibutilid, metadon clsapnd mokslﬂoksacm antipsihotiki). Zdravila, ki povzroca_]o
diltiazem, receptorjev beta, klonidin, Euanﬁcm du,oksm, meﬂokm, antiholinesteraze, pllokaxpm) Plodnost, nose¢nost in dojenje:
Zenske v rodni dobi se morajo izogibati zanositvi. Med zdravljenjem in najmanj 90 dm po njem je treba uporabljati ustrezno kontracepcijo (velja tudi za moske). Zdravilo lahko
Skoduje plodu in se ga med nose¢nostjo ne sme uporabljati, razen ¢e klini¢no stan]e matere ne zahteva takega zdravljenja. Matere naj se med jemanjem zdravila dojenju izogibajo.
Zdravilo lahko zmanjSa plodnost moskih in Zensk. Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja s stroj Lahko se po_]avuo simptomatska bradikardija (npr sinkopa, omonca
hipotenzija), motnje vida ali utrujenost; potrebna je previdnost. NeZeleni u¢inki: Najresnejsi nezeleni ucinki so k pi n
intervala QT. Najpogostejsi nezeleni ucinki (> 25 %) so motnje vida, navzea, driska, bruhanje, zaprtje, edem, povecane vrednosti transaminaz in utru)enost Ostali zelo pogosti
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(= 1/10 bolnikov) neZeleni u¢inki so: aneml_]a, p apetita, patija, ija, omotica. Natin in rezim jzdaje: Predplsovan_]e in izdaja zdravlla]e le na

recept, zdravilo pa se samo v bolnignicat se lahki pri j ja na domu ob odpus(u iz in 1j . Imetnik

dovoljenja za promet: Pfizer Limited, Ramsgate Road Sandwich, Kent CTI3 ONIJ, Vellka Bmamja Datum zadnje revizije besedila: 23.04.2015

Pred predp yem se s celotnim p glavnih i zdravila. Povzetek glavnih znagilnosti zdravila je na voljo pri

™
N OVA RT l S Novartis Pharma Services Inc.
Podruznica v Sloveniji,
ONKOLOGIJA Verovskova 57, 1000 Ljubljana
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Ce r I tl n I trde kr:pgsule

Pfizer Luxembour? SARL, GRAND DUCHY OF LUXEMBOURG, 51, Avenue J.F. Kennedy, L-1855,
Pfizer podruznica Ljubljana, Letaliska cesta 3c, 1000 Ljubljana



ZLATI PODPORNIK

MSD
Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.

¢ MSD

Solo pljuénega raka in izdajo zbornika so finanéno podprli
(navedeni po abecednem redu)

ABBOT Laboratories d.o.o.

Abbott
Nutrition

AMGEN zdravila d.o.o.

AMGEN

ASTRAZENEKA UK Limited

/:'I
AstraZeneca .~

BOEHRINGER INGELHEIM RCV GmbH & Co KG

™ Boehringer
I"ll Ingelheim

LEK, ¢lan skupine Sandoz

& ek

¢lan skupine Sandoz

ELI LILLY farmacevtska druzba, d.o.o.

e,

MEDIAS International d.o.o.

medias

international

MERCK d.o.o.

' MERCK

NOVARTIS Pharma Services Inc.

U NOVARTIS

ONKOLOGIJA

PFIZER Luxembourg SARL

>

PHARMASWISS Slovenia

ﬁl\l PharmaSwiss

Choose More Life

ROCHE farmacevtska druzba d.o.o.

PLIVA, ¢lan skupine TEVA

@PLIVA
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