PLJUCNI RAK

Andrej Debeljak

INCIDENCA IN EPIDEMIOLOSKI PODATKI

Plju¢ni rak je bolezen dvajsetega stoletja. V zacetku stoletja je patolog Adler
pljuéni rak omenil kot redkost. Pogostost te bolezni je nato iz desetletja
v desetletje narascala.

Pliuéni rak je najpogostejsi rak v svetu in tudi v Sloveniji. Po podatkih
Mednarodne agencije za raziskavo raka je bila v letih 1988-1992 incidenca
pljutnega raka v Sloveniji 76/100 000, kar je v primerjavi s podatki iz drugih
deZel nekje na sredini. Pri moskih je pljuéni rak med malignimi boleznimi
najpogostejsi, pri Zenskah pa je na devetem mestu.

V Sloveniji je do leta 1980 Stevilo bolnikov s pljucnim rakom strmo narascalo,
potem pa je bil porast zmernej$i. V zadnjih letih narad€a bolezen hitreje pri
zenskah. Leta 1995 smo v Sloveniji na novo odkrili 1027 bolnikov s plju¢nim
rakom, od tega je zbolelo 849 moskih in 178 Zensk. Mo8ki so zbolevali torej
petkrat pogosteje. Zaradi pljuénega raka je v tem letu umrlo 955 ljudi. Pljuéni
rak je na prvem mestu vzrokov smrti zaradi malignih bolezni. Do leta 2009
se obeta pri moskih najprej ustalitev novega $tevila primerov in nato pocasno
upadanje, pri Zenskah pa $e nadaljnje vecanje Stevila novih primerov.

Od leta 1963 do 1967 je bilo citolosko ali histoloSko potrjenih 66%, v letih 1988
do 1990 pa 91% diagnoz. V drugem obdobju je postala osnovna diagnosticna
metoda upogljiva bronhoskopija, ki je omogog&ala biopsijo tumorjev manjsih
bronhijev in tudi biopsije pod rentgensko kontrolo. Za citoloSko potrjevanje
perifernega pljuénega raka in zasevkov v mediastinalne bezgavke smo
pogosteje uporabljali plju¢no in bronhoskopsko igelno aspiracijsko biopsijo.
Za zbolele v letih 1988-1992 je bilo relativno petletno prezivetje pri moskih 8%
in pri Zenskah 9%. PreZivetje je tesno povezano z razdirjenostjo bolezni ob
odkritju in s histoloskim tipom tumorja.

V letih 1991 do 1995 je bilo v Sloveniji mikroskopsko potrienih 92% pljuénih
malignomov. Med 3669 moskimi bolniki je imelo 42% plo&Catoceli¢nega,
21% neopredeljenega, 19% drobnoceli¢nega, 18% Zleznega karcinoma in
manj kot 1% jih je zbolelo za ostalimi histolodkimi vrstami raka. Pri 721
Zenskah je imelo 38% Zleznega, 24% neopredeljenega, 20% drobnoceli¢nega,
17% plodCatoceliCnega karcinoma ter manj od 1% malignome drugih
histoloskih vrst.

Pri bolnikih, pri katerih se je dalo ugotoviti razirjenost bolezni ob diagnozi, so
ugotavljali omejeno obliko bolezni le pri 26% bolnikov (tako pri moskih kot pri
Zenskah). Pri moskih je bilo 33% in pri Zenskah 27% regionalno razsirjene bolezni.
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Oddaljene zasevke je imelo 36% moskih in 40% Zensk. Moski, miajsi od 55 let,
so imeli manj omejene bolezni kot starejsi bolniki.

V letu 1995 smo od 1027 novih bolnikov s plju¢nim rakom diagnosticirali na
Golniku 41%, v Mariboru 16%, v Topol8ici 12%, v Novem mestu in SeZani
po 6%, v Murski Soboti 5% ter manjée odstotke primerov tudi v drugih
slovenskih bolni$nicah.

V istem letu smo po podatkih EpidemioloSkega oddelka na Golniku
diagnosticirali 410 bolnikov s pljuénim rakom: s plosCatoceliCnim 34%,
z drobnoceliénim 23%, z Zleznim 20%, z velikoceliénim 18%, z neopredeljenim
3% ter z nepoznanim 2%. Operativno je bilo zdravljenih 133 bolnikov (32%),
s kemoterapijo 86 (21%), z obsevanjem 97 (24%), samo simptomatsko
pa 94 (23%) bolnikov.

DEJAVNIKI TVEGANJA

Nastajanje pljunega raka je proces, ki traja desetletja. Celice bronhialnega
epitelija se spreminjajo pod vplivom $kodljivih dejavnikov. Nastajajo okvare
genov, ki so vpleteni v uravnavanje rasti, delitve, diferenciacije in umiranja
celic. V zadnjih letih so opazovali predvsem genetske okvare, povezane
z aktivacijo onkogenov (ras, myc, rastni dejavniki) ter inaktivacijo zaviralnih
genov (Rb, p-53, VHL).

V petdesetih letih so epidemiolodke Studije (Britanski svet za medicinske
raziskave, $tudija na skupini 40 000 britanskih zdravnikov, Doll in Hill, Wynder
in Graham) ugotovile vegjo pogostost pliuénega raka pri kadilcih cigaret.
Do 90% pljuénega raka pri mogkih in 78% pri Zenskah lahko pripiSemo kajenju
cigaret. Kadilci 10-krat pogosteje zbolijo kot nekadilci. Hudi kadilci, ki pokadijo
veliko cigaret na dan, globoko vdihavajo cigaretni dim in so priceli kaditi
v zgodnji mladosti, do 20-krat pogosteje umirajo za pljuénim rakom kot
nekadilci. Zbolevanje in umiranje je torej povezano s Stevilom pokajenih
cigaret na dan in z leti kajenja.

V cigaretnem katranu so nasli preko 4000 snovi, med njimi 40 karcinogenih,
tudi policikliéne ogljikovodike.

Shema 1

Nekateri karcinogeni in strupi v cigaretnem dimu in katranu:
Aceton Butan Hidrazin
Akrolein Krotonaldehid Metan
Benzen Cianid Nikotin
Benzopiren Prosti radikali Dusi¢ni oksid

Ogljikov monoksid Formaldehid

Po nekaterih $tudijah je dejavnik tveganja tudi pasivno kajenje. Zene kadilcev
so do 30% pogosteje dobile pljuénega raka, posebno Zleznega, kot zene
nekadiicev.
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Cigaretni dim je mo¢no povezan z nastankom plo$céatocelicnega in
drobnocelicnega raka ter nekoliko manj z nastankom Zleznega ter
velikocelicnega raka plju¢. Pri bivSih kadilcih se pogostost pojavijanja
pliutnega raka zniZa na raven nekadilcev Sele po dveh do treh desetletjih.
Manj $kodljivo je kajenje tobaka v pipi. Zveenje tobaka ni povezano z vegjo
pogostostjo pljuCnega raka. V prejSnih stoletjih, ko je bilo Zvelenje
najpogostejdi nacin porabe tobaka, namre¢ ni bilo veliko bolnikov s to
boleznijo.

Ze leta 1965 je Ministrstvo za zdravstvo ZdruZenih drzav Amerike opozorilo na
povezanost kajenja in pljucnega raka. V Slovenji pa je bil leta 1996 sprejet
zakon o omejevanju uporabe tobac¢nih izdelkov. Po tem zakonu je vzpostavijen
nadzor nad proizvodnjo cigaret, prepovedano reklamiranje tobacnih izdelkov,
omejena prodaja teh izdelkov, posebno mladim, prepovedano pa je tudi
kajenje v Stevilnih javnih prostorih.

OnesnaZen zrak v mestih je povezan z nekoliko vi§jim tveganjem za nastanek
plju€nega raka.

Delavci v obratih azbesta in prebivalci v njihovi okolici so 5-krat pogosteje
zbolevali za plju¢nim rakom, e pa so hkrati kadili cigarete, je bila pogostost
kar 50-krat vecja. Dejavniki tveganja so tudi izpostavijenost radioaktivnemu
sevanju, radonu, policikliénim ogljikovodikom, gor&iénemu plinu, vinilkloridu,
plasti¢nim masam, kromu, niklju, beriliju, kadmiju in svincu.

Pljuéni rak je pogostejsi pri ljudeh, ki pojedo veliko Zivalske ma3é&obe.
Bolj zdrava je hrana, ki vsebuje ve¢ rumeno-rdece in temnozelene zelenjave.
Ta namreC vsebuje antioksidante, kot so beta karoteni, predhodniki vitamina
A, vitamin C in vitamin E. Klini¢ne preiskave pa Zal niso dokazale zas&ite pred
plju¢nim rakom pri ljudeh, ki so dobivali beta-karoten, retinoide ali vitamin E.
Proucujejo tudi morebitni preventivni uéinek dolgotrajnega dajanja N-acetil
cisteina, ki je prav tako antioksidant. Zaenkrat $e ni rezultatov evropske
Studije, v kateri sodeluje tudi Klini¢ni oddelek za torakalno kirurgijo v Ljubljani.
Zlezni rak plju¢ je bil pogostejsi pri Zenskah s kratkimi menstruacijskimi ciklusi
in pri tistih, ki so bile zdravljene z estrogeni .

Za nastanek plju¢nega raka je potrebna tudi prirojena nagnjenost. V nekaterih
druzinah je pljucni rak pogostejsi kot v drugih. Ni znano, zakaj vecina kadilcev
ne zboli zaradi plju¢nega raka.

Ve¢ pljutnega raka najdemo pri bolnikih s kroniénimi plju¢nimi boleznimi, ki jih
spremlja brazgotinjenje, kot sta tuberkuloza ali difuzna plju¢na fibroza.

Ker je kajenje dejavnik tveganja za pljuénega raka in kronitno obstruktivno
pliu€no bolezen, pogosto najdemo obe bolezni pri istem bolniku.

Bolniki, ki so bili uspeSno operirani zaradi pljuénega raka, pogosteje znova
zbolijo zaradi novega primarnega raka plju¢. Prav tako je pogostejsi plju¢ni rak
pri bolnikih z rakom zgornjih dihal.
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VRSTE PLJUCNEGA RAKA

Pljugni karcinom je maligna bolezen epitelijskih tkiv bronhijev in plju¢. Zaradi
razliénega klinicnega poteka, zdravljenja in prognoze je pomembna delitev na
drobnoceliéni in nedrobnoceliéni pljuéni rak. Nedrobnoceli¢ni pljucni rak delimo
na ploé&atoceli¢ni, velikoceliéni in Zlezni karcinom. Velikokrat je tumor me$an
in ga histolog ali citolog uvrsti glede na previadujo¢ tip celic. Pogostost
histologkih vrst pljuénega raka je razlicna v posameznih deZelah. Tako je
v Zdruzenih drzavah Amerike najpogosteji Zlezni rak, v Sloveniji pa
plo§&atoceliéni plju¢ni rak. Med nasimi bolniki so preostale histoloske vrste
zastopane vsaka s pribliZno 20% primerov. Pri moskih previaduje
plog&atocelicni in pri Zenskah Zlezni karcinom.

Drobnoceli¢ni rak

hitro raste in zgodaj zaseva v mediastinaine bezgavke in oddaljene organe:
v kosti, moZgane in jetra. Ponavadi lezi centralno, v vegjih bronhijih, in je viden
pri upogljivi bronhoskopiji. Pogosti so paraneoplasticni sindromi kot
miasteniéni  sindrom, sindrom neustrezne sekrecije antidiuretskega,
adenokortikotropnega, rastnega ali gonadotropnega hormona.

Plogéatoceli¢ni rak

raste ponavadi v velikin bronhijih. Povzro¢a simptome zaradi zapore bronhijev:
atelektazo, plju¢nico ali hemoptize. Raste bolj poCasi in pozneje zaseva.

Zlezni rak

raste obi¢ajno v perifernem delu plju¢ kot okrogla lezija. Periferni pljucni rak
leZi v pljuénem plag&u in ni viden z upogljivim bronhoskopom. Posebna zvrst
Zleznega raka je bronhioloalveolarni tip. Raste v alveolarnih septih, pogosto na
veé mestih hkrati, prehaja meje reZnjev in povzroSa obilno sekrecijo sluzi.
Pri Zleznem raku moramo pomisliti tudi na zasevek v pljucih.

Velikoceli¢ni rak

je lahko periferen ali centralen in hitro raste. Velikocelitni rak, ugotovijen
citologko, se lahko po histolodkem pregledu vecjega dela tumorja izkaZe kot
Zlezni ali plo§¢atoceli¢ni rak.

SIMPTOMI

Deset odstotkov bolnikov s pliuénim rakom nima nobenih teZav in se pocuti
povsem zdrave. Veclino teh bolnikov odkrijemo med nakljucnimi ali
sistematskimi pregledi z rentgenskim slikanjem plju¢. Ti bolniki imajo obi¢ajno
pliuénega raka v obodnem delu pljug.
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Osemdeset odstotkov bolnikov je kadilcev, ki so kadili ve¢ desetletij. Kadilski
indeks (zmnoZzek Skatlic cigaret, pokajenih na dan, in let kajenja) je ponavadi
preko 20.

Zgodnjih simptomov, ki bi pomenili omejeno, malo razdirjeno bolezen,
pri bolnikih s pljuénim rakom ne poznamo. Vecino bolnikov s pljuénim rakom
odkrijemo zaradi simptomov pljuéne bolezni, ki pa niso znadilni samo za
pljuni rak. Najpogosteje bolnik kaslja in pliuje sluz, gnoj, ena &etrtina celo kri.
Na tumor moramo pomisliti, kadar se spremeni kaselj dolgoletnega kadilca.
Bolnik ve¢ kaslja in pliuje. KaSelj lahko postane tudi draze¢ in suh. Kadar
tumor oZzi vecji bronhij ali povzroéi plevralni izliv, bolnik tezko diha. Na tem
mestu bolniku hrope ali piska. Pojavi se vrocina. MoZne so zbadajoce
plevriticne bolecine.

Veliko bolnikov ima simptome in znake napredovale bolezni zaradi Sirjenja
v mediastinalne bezgavke in organe ali oddaljene zasevke: v kosti, jetra,
mozgane, oddaljene bezgavke ali pod koZo.

Te tezave moramo loCiti od simptomov, ki jih imajo bolniki zaradi
paraneoplasti¢nih sindromov. Pogosti so pri bolnikih z drobnoceli¢nim plju¢nim
rakom. KaZejo se kot endokrine motnje zaradi izlo¢anja snovi, podobnih
hormonom: gonadotropinom, kortikotropinom, antidiuretskemu ali para-
tireoidnemu hormonu; pa tudi kot nevromuskularne motnje: miasteniéni
Lambert-Eatonov sindrom, cerebelarna degeneracija, demenca ali periferna
nevropatija z bole€inami, parestezijami in  motoriénimi  motnjami.
Paraneoplastiche motnje se po uspeSnem zdravljenju primarnega tumorja
lahko zmanjsajo ali celo izginejo.

DIAGNOSTIKA

Klini¢ni pregled

je pogosto povsem normalen. Lahko pokaze znake atelektaze, pljucnice ali
plevralnega izliva. Bolnik ima lahko poviSano telesno temperaturo. Zmanj$an
apetit in hujSanje nad 5% telesne teZe pomenita slab prognostiéni znak
in obi€ajno razsirjeno bolezen.

Pogosto opazimo beti¢aste prste in hipertroficno osteoartropatijo.

Velikokrat ugotavijamo tudi znake Sirjenja bolezni iz plju¢ v mediastinaine
organe ali pa celo simptome in znake oddaljenih zasevkov v trebusne organe,
kosti, moZgane, obodne bezgavke ali v podkozje. Zaradi pritiska pove&anih
bezgavk v mediastinumu ali celo vras€anja v zgornjo votlo veno, ki lahko tudi
trombozira, se pojavi sindrom zgornje votle vene. Opazimo oteklino glave,
vratu, zgornjega dela prsnega ko$a in zgornjih udov. Vene v tem podrogju
ostanejo nabrekle ne glede na poloZaj zgornjih okonéin. Viden je kolateralni
obtok med zgornjo in spodnjo votlo veno. Zaradi prizadetosti vratnega n.
simpatikusa najdemo sindrom Claude-Bernard-Horner z miozo, ptozo,

46



enoftalmusom in anhidrozo na prizadeti strani obraza. Pri okvari brahialnega
pleteza so navzoCe boletine, motnje senzibilitete in motorike v zgornji
ekstremiteti. Tumor v plijuénem vrhu hkrati lahko povzro¢i sindrom Horner,
prizadene brahialni pletez in raste v kosti - to je Pancoast-Tobiasov tumor.
Bolnik je lahko hripav zaradi ohromelosti povratnega Zivca. Ena stran grla
z glasilko je pri fonaciji negibna. Prizadeti preponski Zivec povzroci negibno,
visoko ali celo paradoksno gibljivo hemidiafragmo.

Pomembno je klinicno oceniti splo$no stanje bolnika. Ponavadi uporabljamo
stopenjsko delitev po Karnofskem v odstotkih.

Shema 2
Stopenjska ocena bolnikovega stanja po Karnofskem.
Odstotki  Stanje bolnika

100 Normalno, brez tezav, brez znakov bolezni.

90 Sposoben vsakdanjih opravil, minimalni simptomi ali znaki bolezni.
80 Z naporom opravlja vsakdanja opravila, nekateri znaki bolezni.

70 Skrbi sam zase, ni sposoben opravijati vsakdanjih opravil ali delati.
60 Potrebuje ob&asno pomog in pogosto zdravstveno oskrbo.

50 Potrebuje znatno pomo¢ in pogosto zdravstveno oskrbo.

40 Prizadet, potrebuje posebno skrb in pomoc.

30 Zelo prizadet, potrebuje bolnidnico, Eetudi mu smrt ne grozi takoj.
20 Zelo bolan, potrebuje aktivno podporno zdravljenje v bolnisnici.

10 Umirajo¢, smrtonosni proces hitro napreduje.

0 Smrt.

Slikovna diagnostika

prsnih organov je nujna vedno, kadar posumimo na pliuénega raka. Naredimo
pregledno in stransko sliko. Z diaskopijo ocenjujemo gibljivost prepone.
Za ugotavljanje plevralnega izliva pod plju¢i naredimo pregledno sliko na
prizadetem boku. RadunalniSka tomografija prsnega koSa je dragocena za
oceno morebitnega vraéganja tumorja v prsno steno, v mediastinum in njegove
organe ter za oceno velikosti in lege bezgavk v mediastinumu. S to metodo
lahko ocenjujemo tudi periferne okrogle lezije plju€. Koristna je za ugotavijanje
zasevkov v mozganih, jetrih, nadledvienih Zlezah, bezgavkah ob aorti in
v kosteh.

Za majhne in omejene plevraine izlive moramo uporabiti ultrazvok. Ta je
* koristen tudi za pregled in punkcije zasevkov v trebusnih organih, prsni steni
ali tumorjev mediastinuma in plju¢, ki se dotikajo prsne stene.

Magnetno resonanco uporabljamo samo, kadar zelimo natanéneje opredeliti
tumor plju¢nega vrha z vras¢anjem v okolico.

Scintigrafija skeleta pokaze kopiGenja radiofarmaka v predelih zasevkov.
Za potrjevanje le-teh naredimo usmerjeno rentgensko slikanje skeleta.
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Diagnosti¢ne tehnike

Ko vemo, kje tumor ali zasevek lezi, moramo opredeliti tip pliuénega raka
s histoloskim in/ali citoloskim pregledom odvzetih vzorcev.

Za oceno bolnikovega stanja pregledamo rdeco in belo krvno sliko, trombocite,
secnino, kreatinin, o€istek kreatinina, jetrne encime, elektroforezo serumskih
beljakovin in ionogram.

Citoloski pregled sputuma uporabimo le v primeru, kadar je pri bolniku mozno
samo simptomatsko zdravijenje ali kadar ni mogoce narediti invazivnih preiskav.

Upogljiva bronhoskopija omogo¢i odvzeme za citoloke in histoloske preglede
pod kontrolo oCesa ali rentgena. ObiCajno uporabimo kle$éno biopsijo
bronhialne sluznice ali vidnega tumorja ter krtacenje. Kadar je tumor periferen,
s klesCicami in krtatko odvzamemo vzorce z uporabo rentgenskega aparata.
Ce z bioptiCnimi inStrumenti ne moremo vstopiti v tumor, uporabimo
bronhoskopsko igelno aspiracijo periferne lezije in/ali bronhoalveolarno
izpiranje v bronhiju, ki vodi proti tumorju. Kadar so mediastinalne bezgavke
povecane, uporabimo bronhoskopsko igelno aspiracijo. S to metodo citologko
potrdimo raka in naredimo lokalno zamejitev bolezni pri bolnikih, ki bi bili sicer
Se operabilni.

Tankoigelna aspiracijska biopsija plju¢ ali mediastinuma z visoko senzitiv-
nostjo omogodi citolosko diagnozo perifernega pljuénega raka in pomaga pri
lokalni zamejitvi bolezni. Uporabliamo jo, kadar z bronhoskopijo ne uspemo
postaviti diagnoze, ali tudi kot prvo diagnosti¢no metodo pri inoperabilnem bolniku.

Citoloski pregled plevralnega izliva pri ve¢ kot polovici bolnikov potrdi
karcinozo plevre.

Slepo igelno biopsijo parietalne plevre s podobno senzitivnostjo le redko
uporabljamo za ugotavljanje karcinoze. Naredimo jo pri bolnikih, pri katerih ne
moremo narediti torakoskopije. Zasevki so namre¢ pri zagetni karcinozi plevre
lahko redki in jih s slepo igelno biopsijo plevre ne zadenemo, pri torakoskopiji
pa jih opazimo in lahko od$¢ipnemo koscke tumorja za citoloski in histologki
pregled. Zato je torakoskopija pomembna metoda, kadar hodemo potrditi ali
izkljuciti karcinozo plevre, ki je s citolodkim pregledom izliva nismo ugotovili.
Posebno pomembno je ugotoviti vzrok plevralnega izliva pri bolniku s pljuénim
rakom. Plevralni izliv namre¢ ni nujno posledica karcinoze plevre. Izliv lahko
nastane zaradi zapore limfnih poti v mediastinumu, skozi katere se odstranjuje
vecina tekoCine iz plevralnega prostora. Vzrok je lahko plevropnevmonija, ki jo
je povzrogil plju¢ni rak z zaporo bronhijev in otezenim odstranjevanjem
bronhialnega sekreta ali celo atelektaza vegjega dela pljuénega parenhima.
Pogost vzrok je tudi popu$canje sréne misice z nastajanjem plevralnega
transudata ali celo hipoproteinemija. Izklju¢evati moramo tudi pljuéno
trombembolijo s pljucnim infarktom. Ce izkljucimo karcinozo plevre,
je potrebna natan¢na diagnostika mediastinalnih bezgavk (CT prsnih organov,
mediastinoskopija, mediastinotomija, kirurska torakoskopija ali celo torako-
tomija), opredelitev funkcije srca, ledvic in drugih organov ter izkljucitev drugih
bolezni (bolezni vezivnega tkiva), ki prav tako lahko povzrogijo plevralni izliv.
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Pri 1/3 do 1/5 bolnikov s pljuénim rakom in plevralnim izlivom je Se vedno
mogoce uspesno kirursko zdravljenje.

Kadar z internistichimi metodami ne uspemo napraviti diagnoze pljuénega
raka, je potrebno diagnozo potrditi s kirurkimi metodami: vratno mediastino-
skopijo, prednjo mediastinotomijo (hiloskopijo), kirurSko torakoskopijo
z uporabo video kamere ali celo s torakotomijo.

Zamejitev

Nedrobnoceli¢ni rak razdelimo v stadije po sistemu TNM. T pomeni velikost,
lego in rast tumorja v okolico, N lego bezgavk z zasevki in M zasevke
v oddalijene organe. lIsti stadij bolezni pomeni podobno zdravijenje in
prognozo. Sistem omogoga primerjavo bolnikov iz razlicnih medicinskih
centrov in ocenjevanje uspeha posameznih nacinov zdravijenja. Shema
prikazuje mednarodni sistem za zamejitev pljucnega raka. Sistem je bil
zadnjikrat izpopolnjen leta 1997. Sprejela sta ga American Joint Committee on
Cancer in Unione internationale contre le cancer.

Shema 2
Sistem TNM zamejitve pljucnega raka.

Primarni tumor

TX Primarnega tumorja ni mogoce oceniti ali pa je tumor dokazan s
prisotnostjo malignih celic v sputumu ali bronhialnem izpirku, vendar
ga ni videti s slikovno diagnostiko ali bronhoskopijo.

T0 Ni dokaza za primarni tumor.
Tis Karcinom in situ
T1 Tumor ni vedji kot 3 cm v najvec¢ji dimenziji, obdan s pljudi ali

visceralno plevro, bronhoskopsko ni dokaza za prizadetost
proksimalno od rezenjskega bronhija (ni v glavnem bronhiju).

T2 Tumor s katerokoli naslednjo velikostjo ali obsegom:
> 3 cm v najvedji dimenziji,
prizadene glavni bronhij 2 cm ali dlje od glavne karine,
prizadene visceralno plevro,
s spremljajoco atelektazo ali pnevmonitisom, ki sega do
hilusa, vendar ne zajema celih pljuc.

T3 Tumor kakrsnekoli velikosti, ki neposredno vras¢a v karkoli od
nastetega: prsno steno (vkljuéno tumor zgornjega plju¢nega sulkusa),
prepono, mediastinalno plevro, parietalni perikard; ali tumor v glavnem
bronhiju blizje kot 2 cm od glavne karine, vendar brez zaseZenosti
karine; ali s spremljajo¢o atelektazo ali pnevmonitisom celih pljué.

T4 Tumor katerekoli velikosti, ki prizadene karkoli od sledecega:
mediastinum, srce, velike Zile, sapnik, poziralnik, telo vretenca, karino,
ali tumor z malignim plevralnim ali perikardialnim izlivom, ali s
satelitnim(mi) vozIi¢i v reZnju s tumorjem.
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Regionalne bezgavke

NX Regionalnih bezgavk ne moremo oceniti.

NO Ni zasevkov v regionalne bezgavke.

N1 Zasevki v istostranske peribronhialne in/ali hilusne bezgavke ter
direktno vra8Canje primarnega tumorja v plju¢ne bezgavke.

N2 Zasevki v eno ali ve¢ istostranskih mediastinalnih in/ali subkarinalnih
bezgavk.

N3 Zasevki v eno ali ve€ bezgavk mediastinuma, hilusa na drugi strani,

skalenskih ali nadkljucnicnih bezgavk na isti ali na drugi strani.

Oddaljeni zasevki

MX Oddaljenih zasevkov ne moremo oceniti.
MO Ni oddaljenih zasevkov.

M1 Oddaljeni zasevki so prisotni.

Stadiji pljuénega raka
Stadij TNM

0 Karcinom in situ

1A T1NOMO

1B T2NOMO

HA TIN1MO

1B T2N1MO
T3NOMO

1A T3NTMO
T1N2MO
T2N2MO
T3N2MO

1B TANOMO
T4N1MO
T4N2MO
T1N3MO
T2N3MO
T3N3MO
T4N3MO

v Katerikoli T, katerikoli N M1

Drobnoceli¢nega raka ponavadi ne zamejujemo po TNM sistemu. Loc¢imo le
omejeno in raz8irjeno obliko bolezni. Omejeno obliko ima bolnik, pri katerem je
tumor omejen na en hemitoraks, lahko z zasevki v plevro in v bezgavke na isti
strani. Kadar je tumor bolj raz8irjen, gre za razSirjeno obliko raka.

Drobnoceli¢ni rak zamejujemo po sistemu TNM pri bolnikih, ki imajo zelo
omejeno bolezen, brez dokazanih regionalnih in oddaljenih zasevkov.
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Pred morebitno operacijo moramo napraviti natanéno zamejitev bolezni
z radunalnidko tomografijo prsnega ko$a, trebuha, glave, scintigrafijo skeleta,
biopsijo kostnega mozga in mediastinoskopijo. Ti bolniki po operaciji dobijo
tudi citostatsko zdravijenje.

ZDRAVLJENJE IN PROGNOZA

Cilji nasega zdravljenja je odstranitev tumorskega tkiva z operacijo,
z obsevanjem ali s citostatiki. V tem prizadevanju smo le malokdaj uspesni, saj
v Sloveniji prezivi pet let manj kot 10% bolnikov s plju¢nim rakom. Zato je pri
vedini bolnikov potrebno lajdati tezave, da bi dosegli ¢im boljSo kakovost
Zivljenja.

Najboljse uspehe ima kirursko zdravijenje, velikokrat v kombinaciji
z obsevanjem in s citostatskim zdravljenjem. V Sloveniji so v letih 1982-1991
radikalno operirani bolniki s pljucnim rakom omejene oblike imeli 49%
opazovano petletno preZivetje. Kirur§ko zdravijenje je Zal mogocCe in smiselno
le pri 1/3 do 1/5 bolnikov. Od teh ima velika vecina Ze razSirjeno bolezen
v regionalne bezgavke.

Slabi prognosti¢ni dejavniki so: hujSanje za ve¢ kot 5% telesne teze,
drobnoceliéni pljuc¢ni rak, slab$e diferenciran (anaplasticni) pljuCni rak, rast
tumorja izven plju¢, bolezen, razsirjena v bezgavke plju¢, mediastinuma
in oddaljeni zasevki, ki se $irijo po krvnem obtoku.

Kirur§ko zdravljenje

Za kirur§ko zdravljenje so primerni bolniki z nedrobnoceli¢nim rakom. Bolniki
ne smejo imeti hujSega odpovedovanja notranjih organov; predvsem je
pomembno delovanje srca in plju¢. Zato je potrebno pregledati natancno
plju¢no funkcijo. Bolnika je s fizioterapijo potrebno pripraviti na kirurski poseg.
Koristno je operirati do Ill A stadija. Tumor ne sme vras¢ati v mediastinalne
organe, zasevati v bezgavke druge strani mediastinuma ali v oddaljene
organe. Bolnikom je treba napraviti torakotomijo in glede na razsirjenost
tumorja resekcijo reznja, dveh reznjev ali celega pljucnega krila. Odstraniti je
treba tudi mediastinalne bezgavke. Le redko odstranijo manjsi del pljuc kot cel
rezenj. Tako operacijo napravijo kirurgi, ¢e je delovanje srca in plju¢ hudo
moteno. VE&asih naredijo kirurgi manj invaziven poseg s pomocjo video kamere
in torakoskopa.

Operativni poseg lahko poslabsa ventilacijsko insuficienco, nastane lahko
empiem plevre, pnevmotoraks, ohromitev glasilke, pozna posledica je
fibrotoraks.

Z odstranitvijo tumorja lahko dosezemo tudi popolno ozdravitev. Pet let preZivi
preko 40% operiranih bolnikov. Prognoza je bolj$a, kadar je stadij niZji:
to pomeni, da je tumor manjsi, manj razsirjen v okolico in ni zasevkov v bliznjih
ter oddaljenih bezgavkah.
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Obsevanje

Kadar bolnika s katerokoli histolo$ko vrsto pljuénega raka ni mogoce operirati,
je ponavadi potrebno obsevanje. Se prav posebej je koristno, &e tumor oz
vecji bronhij ali sapnik in bolnika dusi. Prav tako lahko obsevanje zaustavi
hemoptize ali olajSa teZko dihanje. Manj primerni so vedji tumoriji z abscesnimi
votlinami. Obsevanje razpad tumorja $e pospesi, tako da imajo bolniki lahko
po njem celo vegje teZave kot prej. Bolniki morajo biti v dovolj dobrem
splosnem stanju, ne smejo imeti hudega popu$&anja pri delovanju srca, plju¢
ali drugih notranjih organov. Pomembno je, da nimajo huje anemije,
levkopenije ali trombocitopenije.

Za obsevanje uporabljajo radioterapevti ionizirajote zarke, ki prodirajo globoko
v telo. Tumorska doza doseze do 6500 cGy. Med obsevanjem bolnik leZi
v snopu zarkov, ki iz razli¢nih smeri prodirajo proti tumorju, najvedja doza
sevanja pa se osredotoCi na tumor. Zdrava tkiva v okolici tako dobijo prece;j
manj$o dozo sevanja. Na ta nadin radioterapevti zmanj$ajo okvaro zdravih tkiv
zaradi obsevanja. Obsevanje lahko povzrodi pnevmonitis, vnetje poziralnika,
okvaro hrbtenjace, srca, koZe ali kostnega mozga.

Z obsevanjem pri vecini bolnikov dosezemo izboljSanje stanja, ne pa
ozdravitve.

BoljSe uspehe je pokazalo obsevanje veckrat dnevno v toéno dolodenih
intervalih — CHART (continuous hyperfractionated accelerated radiotherapy).
Vigje tumorske odmerke ob manj$i prizadetosti zdravega tkiva omogota
tofnejSe omejevanje obsevalnega volumna s 3-DCRT (three dimensional
conformal radiotherapy).

Citostatsko zdravljenje

S citostatiki zdravijo bolnike z drobnoceliénim rakom. Ta tip pljuénega raka je
namre¢ pri veliki vecini bolnikov v €asu odkritja razsirjen v mediastinalne
bezgavke in oddaljene organe. Uporabljamo: ciklofosfamid, ifosfamid,
doksorubicin,  farmorubicin,  vinkristin, etoposid, cisplatin, lomustin
v kombinacijah. Odgovor, da tumor ne raste, se zmanj8a ali celo izgine,
doseZemo pri 80% bolnikov.

V zadnjih letih z novej§imi citostatiki kot so: paclitaksel, karboplatin,
gemcitabin, irinotecam, topotecam, zdravijo tudi napredovane oblike
nedrobnocelitnega raka. Praviloma so ti bolniki vkljuéeni v mednarodne
Studije. Odgovori so podobni, kot pri nekaterih starih zdravilih pri 30 0z. 40%
bolnikov. Nekoliko spodbudnejsi so odgovori in prezivetia po kombinacijah
starih in novih citostatikov.

Za citostatsko zdravijenje mora biti bolnik v dovolj dobrem splo$nem stanju in

mora imeti zadovoljivo delovanje notranjih organov. Pomembna je predvsem
bela in rde€a krvna slika ter $tevilo trombocitov.
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Zdravijenje poteka ponavadi v ciklusih s tritedenskim odmorom. Ker pa
citostatiki dkodljivo delujejo tudi na zdrave celice, ki se hitreje delijo, ima bolnik
nezelene, stranske pojave, kot so: slabosti, bruhanje, izpadanje las,
zmanjsanje $tevila belih in rdecih krvnick ter trombocitov. Pojavijo se vnetja,
krvavitve in anemija. Z dajanjem zdravil proti bruhanju, posebno
ondansetrona, lahko kemoterapevti zmanj$ajo bolnikove tezave.

\ zadnjih letih posku$ajo gensko zdravljenje. Uporabljajo monoklonska
protitelesa, ki se veZejo na tumorske rastne dejavnike in nadomescanje genov
p-53.

Preizkusajo tudi hipoksitne citotoksine ter zaviralce angiogeneze.

Citostatsko zdravljenje izboljga bolnikovo stanje, podalj$a Zivijenje in izboljsa
njegovo kakovost, praviloma pa ozdravitve raka s to obliko zdravijenja
ne moremo dosedi.

Kombinirano zdravljenje

Predmet preudevanja je nedrobnoceli¢ni rak v stadiju Ill A. Posku$ajo razlitne
kombinacije citostatskega, obsevalnega in kirurSkega nac¢ina zdravijenja
v razlitnem zaporedju. Tako pred operacijo bolniku dajejo tri kroge kombinacij
citostatikov, ki morajo vsebovati tudi preparat platine, lahko pa dajejo bolniku
citostatike po resekciji dela plju¢ in ugotovljenih zasevkih v mediastinalne
bezgavke. Po operacii bolnikov s plju¢nim rakom, ki je =zaseval
v mediastinalne bezgavke, v nekaterih centrih, prav tako tudi v Sloveniji,
obsevajo mediastinum.

Pri bolnikih z drobnocelitnim rakom omejene oblike citostatsko zdravijenje
kombiniramo z obsevanjem. Cim prej uporabimo oba nacina zdravijenja, tem
boljsi je uspeh. Redke bolnike zdravijo z operacijo in s citostatiki.
Po konganem uspe$nem citostatskem zdravljenju drobnoceliCnega raka
nekateri avtorji preventivno obsevajo glavo, da bi preprecili nastanek
mozZganskih metastaz. Citostatiki namre¢ v manjsi meri prodirajo v centralni
sivéni sistem. Obsevanje glave lahko povzrodi okvaro mozganov z demenco,
pride pa tudi do izpadanja las.

Simptomatsko zdravljenje

obsega $tevilne metode in dejavnosti, s katerimi lahko bolniku olajsamo tezave
in izboljsamo Zivljenje. Vecino bolnikov, vsaj v enem obdobju njihove bolezni,
zdravimo tudi simptomatsko.

Zaskrbljenost bolnika skuSamo zmanjSati s psihologkimi metodami,
s pogovorom, z anksiolitiki, s pomirjevali in hipnotiki. Bolnik naj aktivno
sodeluje pri zdravijenju. Obvescen mora biti o moznostih zdravljenja, kako
zdravijenje poteka in o moznih nezeljenih spremijajocih pojavih in zapletih.
Vedno skudamo bolniku ohraniti upanje na izbolj$anje in na moznost
ozdravitve.
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Bolnika poucimo, naj jé zdravo, vitaminsko bogato hrano in vzdrZuje telesno
kondicijo. Pomembno je, da bolnik opusti kajenje in vdihava &ist zrak.

Pri bolnikih je potreben bolniski dopust za &as zdravljenja in ponavadi tudi
postopek za invalidsko upokojitev.

BoleCine lajSamo z zdravili, ki jih dajemo v rednih razmakih v u&inkovitem
odmerku in kombinaciji. Seveda je najprej potrebno postaviti diaghozo in
ugotoviti, kaj bole€ino povzrota. Po priporodilih Svetovne zdravstvene
organizacije uporabimo analgetsko lestvico. Pri¢nemo s paracetamolom,
nesteriodnimi antirevmatiki. Ce boledina ne popusti, dodajamo blage opijate
kot tramadol ali dihidrokodein in nazadnje modne opijate, kot so morfinski
preparati, ki jih danes dajemo v obliki tablet. To zdravljenje pogosto spremlja
zaprtje. Bolnikom moramo zato dajati primerno hrano in odvajala.

Pri boleCinah zaradi otekline tkiva dodajamo kortikosteroide. Pri radikularnih
boleCinah pride v postev nevroliza, blokada z anestetiki, redkeje kirurka
prekinitev Zivca. Simptomatsko obsevanje olaj§a boledine in funkcionalne
motnje zaradi lokaliziranih zasevkov.

Bolniki z najhujSimi bole¢inami, ki ne minejo po obi¢ajnem zdravijenju, spadajo
v specialistino protibole€insko ambulanto. MozZno je dajanje analgetikov
v depo obliki iz zunanjih ali v8itih rezervarjev. Bolnik lahko sam po potrebi
dodaja zdravilo.

Pri bolniku s plju¢nim rakom so mozni Stevilni zapleti, ki jih je treba ustrezno
diagnosticirati in simptomatsko zdraviti pri ustreznem specialistu.

Bolnikom s sindromom zgornje votle vene dajemo kortikosteroide, lahko tudi
diuretike, (na primer deksametazon, furozemid) za zmanjSanje otekline.
Ce ima bolnik drobnocelicni rak, je nujno takojSnje citostatsko zdravljenje.
Ponavadi pa je treba bolniku s sindromom zgornje votle vene simptomatsko
obsevati mediastinum.

Tudi bolnikom z zasevki v moZganih, ki imajo nevrologke in psihiatricne
simptome ali pa so brez njih, prav tako dajemo deksametazon, potrebno pa jim
je tudi obsevati glavo. Posamezne zasevke v mozganih lahko kirurdko
odstranijo, Ce je pljuéni tumor sicer zazdravljen.

Omejen zasevek v kosti je moZno kirursko odstraniti. Pri tem naredijo tudi
osteosintezo in nato je $e simptomatsko obsevanje.

Tumor, ki oZi sapnik ali vegji bronhij, odstranijo s togim bronhoskopom in
kle€icami, z laserjem, z visoko temperaturo-elektrokauterizacija, z nizko
temperaturo-krioterapija ali z vstavitvijo endoproteze-stenta. Obicajno je
potrebno Se obsevanje od zunaj — teleradioterapija. Ponekod uporabijo
obsevanje od znotraj s pomod¢jo katetra v bronhiju in radioaktivnih izotopov
iridija 192 - afterloading.

Obsezne plevralne izlive, ki jih je potrebno pogosto izpraznilno punktirati, lahko
preprecimo z zleplienjem parietalne in visceralne plevre - plevrodeza. Poseg
pride v postev, ¢e bolnik tezko diha, vendar ni v splosnem slabem stanju
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in ocenjujemo, da bo Zivel vsaj e tri mesece. NajboijSe uspehe daje
plevrodeza s smukcem pod kontrolo torakoskopa. Izliv v osrénik, ki povzroca
tamponado, moramo spunktirati s katetrom.

Pri_hemoptoi pomaga obsevanje, ki pa je zaradi hiperemije v zacetnem
obdobju lahko nevarno, saj je mozna $e mocnej$a krvavitev. Redkeje pride v
postev embolizacija bronhialne arterije, iz katere bolnik krvavi.

Zaradi diagnoze in zdravljenja spada k specialistu tudi boinik, pri katerem
posumimo na paraneoplasti¢ni sindrom, pnevmonitis, plju¢ni absces, empiem,
respiracijsko insuficienco ali oddaljene zasevke.

Bolniki s pljuénim rakom hodijo na kontrolne preglede k zdravniku splodne
medicine in k specialistu, ki je vodil zdravijenje (kirurg, radioterapevt,
kemoterapevt). Bolnike, pri katerih kirursko, obsevaino ali citostatsko
zdravljenje ni ved potrebno, zdravi zdravnik sploSne medicine po navodilih
specialista. V kolikor se pri bolniku pojavijo zapleti, je potreben pregled in
ustrezno zdravljenje pri specialistu onkologu, pnevmologu ali anestezistu.

ZAKLJUCEK

Pljuéni rak je tudi v Sloveniji najpogostej$a maligna bolezen sedanje dobe.
Diagnozo je mogod&e postaviti, ¢e je to bolniku v korist. Zal le redko odkrivamo
bolezen v omejeni obliki, pri kateri z zdravijenjem dosegamo boljse uspehe.
Kljub $tevilnim modernim metodam zdravljenja bolnik le redkokdaj ozdravi. Pri
obravnavi bolnikov je potrebno skupno delo razlignih strokovnjakov, kot so:
zdravnik sploéne medicine, pnevmolog, rentgenolog, radioterapevt, kirurg,
kemoterapevt, anestezist in psiholog.

Ker ne poznamo uspesne sekundarne preventive in zgodnje diagnostike, je
najpomembnejse, da bolezen prepreCimo s tem, da se izognemo vdihavanju
cigaretnega dima ter skrbimo za ¢ist zrak v delovnem in Zivljenjskem okolju.
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