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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
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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
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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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