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DRUGI SOLI PLJUCNEGA RAKA NA POT

Po uspedni prvi Soli pliu¢nega raka in velikem zanimanju strokovne javnosti je pred vami
nadaljevanje skupnih naporov onkologov in drugih specialistov za boljo oskrbo bolnikov s
plju¢nim rakom. Plju¢ni rak je po umrljivosti na prvem mestu med vsemi raki in v Sloveniji
zaradi te bolezni letno umre toliko ljudi kot zaradi raka dojke in ¢revesa skupaj. Vse to kaze
na zahtevnost zdravljenja, ki pomeni velik izziv tako za onkologe kot druzinske zdravnike.

Kajenje ostaja vodilni dejavnik tveganja za nastanek plju¢nega raka, pojavljajo pa se tudi
nove oblike tveganja, kot je na primer e-cigareta. Isti dejavniki tveganja in Zivljenjski stil so
tudi razlog za Stevilne pridruzene bolezni nasih bolnikov, zaradi cesar postajata zdravljenje
in podporna terapija vedno bolj kompleksna ter zahtevata tesno sodelovanje onkologa in
druzinskega zdravnika.

Tokratno Solo smo pripravili s poudarkom na prepoznavanju in vodenju neZelenih uéinkov
onkoloskega zdravljenja, ki z novimi zdravili in metodami postajata vedno bolj zapletena,
spekter nezelenih ucinkov pa vedno S$irSi. V ¢asu onkoloskega zdravljenja je nujno nadaljevanje
zdravljenja ostalih  kroni¢nih bolezni, kar druzinskemu zdravniku predstavlja velik izziv ter
nemalokrat Stevilne dileme in vprasanja. Bolniki vedno pogosteje isCejo odgovore za svojo
bolezen in teZzave na svetovnem spletu, zaradi neugodnega poteka bolezni pa posegajo tudi
po Stevilnih neuspesSnih alternativnih metodah zdravljenja. Vse to povecuje negotovost in
nezadovoljstvo bolnikov, ki zaradi narave bolezni prej ali slej potrebujejo dobro paliativho
oskrbo. V razvitih druzbah je pomembna tudi psihosocialna podpora bolniku in svojcem, ki
v terminalni fazi bolezni vse preveckrat prelozijo skrb za umirajocega na medicinsko osebje.

Ali naj se bolnik po uspeSnem zdravljenju vrne v delovno okolje in kdaj, so vprasanja, na
katera je tezko odgovoriti, saj je treba vsakega bolnika obravnavati individualno in v okvirih
obstojeCe zakonodaje. In kdo pozna bolnika, njegovo druzinsko okolje in delo bolje od
druzinskega zdravnika?

Na vsa ta ter druga vprasanja in dileme druzinskih zdravnikov Zelimo opozoriti in odgovoriti
na drugi Soli pljuénega raka. Na tem mestu se zahvaljujeva vsem za sodelovanje pri pripravi in
izvedbi 3ole, katere glavni namen je najboljSa moZna obravnava in oskrba bolnikov s plju¢nim
rakom. Skupno sodelovanje vseh, ki obravnavamo bolnike s to tezko boleznijo, je prvi korak
na poti k ozdravitvi ...

Martina Vrankar in Karmen Stanic



BREME PLJUCNEGA RAKA KOT NACIONALNI
PROBLEM

doc. dr. Viljem Kovac, dr. med.
Onkoloski institut Ljublana

V Sloveniji je breme plju¢nega raka veliko. Leta 2012 je na novo zbolelo 1257 ljudi. Po
pogostnosti je plju¢ni rak med vsemi rakavimi obolenji na cetrtem mestu. Pri moskih sledi
raku prostate, koze ter debelega crevesa in danke, pri Zenskah pa raku dojke, koze ter debelega
Crevesa in danke.!

Po podatkih Registra raka Ze nekaj let opazamo umirjanje incidence pri moskih, starostno
standardizirana stopnja celo pada, pri Zenskah pa incidenca Se vedno strmo narasca.
Inciden¢na stopnja plju¢nega raka je rasla vse do zaletka 90. let prejSnjega stoletja, ko se
je ustalila pri vrednosti okoli 83/100.000, v zadnjih letih pa postopoma pada za 1,4 % letno.
To lahko povezemo s spremenjenim Zivljenjskim slogom o0z. z opuscanjem razvade kajenja
(Slika 1).2
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Slika 1. Incidenca plju¢nega raka pri moskih in zenskah.?

Plju¢ni rak je 3e vedno onkoloska bolezen, zaradi katere oba spola skupaj in posebej moski
najpogosteje umirajo tako v svetu kot pri nas?® Pri Zenskah je po smrtnosti na 3. mestu,
za rakom dojke ter debelega ¢revesa in danke. Pregled stopnje umrljivosti zaradi raka plju¢
pokaze, da se ta zal pri moskih ne zmanjSuje, razen ¢e uposStevamo starostno standardizirano



stopnjo, pri Zenskah pa umrljivost celo raste (Slika 2)3 V Sloveniji Stevilo smrti Se vedno
znasa priblizno 1050 na leto.

UMRLJVOST SLOVENIJA 16862013
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Slika 2. Umrljivost zaradi plju¢nega raka pri moskih in zenskah.?

Zgornji podatki kazejo, da je breme plju¢nega raka v Sloveniji Se vedno nacionalni problem,
saj je pravica do zdravja osnovna c¢lovekova pravica. Tako se moramo nujno vprasdati, kako
najucinkoviteje zmanjsati to breme.

PRIMARNA PREVENTIVA

Od leta 1950 se je groba pojavna stopnja vseh rakov zvelala skoraj za 600 %, pri Zenskah za
350 %. Ceprav lahko ve¢ kot polovico porasta pripisemo staranju prebivalstva, je pri pljuénem
raku glavni etioloski dejavnik aktivno kajenje tobaka. Slednje poveca tveganje za nastanek
pliu¢nega raka za 8 do 30-krat. Tveganje je odvisno od koli¢ine pokajenih cigaret in je velje
pri tistih, ki so s kajenjem zaceli v zgodnjem otrostvu.

Dodatni etioloski dejavniki so: pasivho kajenje (za 20 % ve&ja ogrozenost); izpostavljenost
azbestu, radonu, tezkim kovinam (nikelj, krom, kadmij, kobalt ...).

Preventivni ukrepi za prepreCevanje kajenja tako 3e vedno ostajajo najbolj ucinkovit in
najcenejsi nadin zmanjsevanja bremena raka plju¢. K temu lahko prispeva zakonodaja, S3olski
programi, dvig zdravstvene kulture ter mediji z vsemi oblikami ozave$canja prebivalstva.
Tudi Konvencija Svetovne zdravstvene organizacije za nadzor nad tobakom priporo¢a nacine, ki

naj bi jim sledile drzave podpisnice.



Seveda ne smemo pozabiti na zmanjSevanje izpostavljenosti  drugim  kancerogenom.
Strokovnjaki s podro¢ja medicine dela veliko moci vlagajo v to, da bi nasa vsakodnevna
praksa priznala plju¢ni rak kot poklicno bolezen v vecjem obsegu. To bi pomagalo, da bi v
delovnih organizacijah 3e bolj skrbeli za =zascito izpostavljenih delavcev ali, 3e bolje, uvajali
naprednejso, okolju prijaznejso tehnologijo.

SEKUNDARNA PREVENTIVA, PRESEJANJE ZA ZGODNJE ODKRIVANJE
PLJUCNEGA RAKA

Sekundarna preventiva (zgodnje sistemati¢cno odkrivanje s presejanjem) ima bistveno manjsi

pomen kot primarna preventiva (omejevanje kajenja).

Zdravljenje bi bilo uspeSnejSe, e bi plju¢ni rak odkrili dovolj zgodaj. Dosedanje metode
presejanja skupin s povecanim tveganjem za plju¢nega raka so omogocile zgodnejSo diagnozo
raka v nizjem stadiju, visji odstotek operabilnosti in daljSe relativno 5-letno prezivetje, niso
pa zmanjsale umrljivosti. Pred dvema letoma je klinicna raziskava prvi¢ pokazala, da lahko z
nizkodozno racunalnisko tomografijo, ki ima tudi visoko locljivost, umrljivost zmanjSamo za
20 %. Zaradi Stevilnih nepotrebnih operacij omenjenega presejalnega testa 3e niso vkljucili
v smernice obravnave plju¢nega raka, razen v Kanadi in sedaj tudi v ZDA. Tam priporocajo
skrbno spremljanje populacije bivsih kadilcev starih 55-75 let, ki so kadili ve¢ kot 30 let4
PodrobnejSe analize bodo pokazale, koliko bodo ti presejalni testi stroskovno ucinkoviti in ali
je stopnja nepotrebnih operacij sprejemljiva oz. zanemarljiva.

Vse ostale presejalne preiskave (npr. fluorescentna bronhoskopija, pregled sputuma) za zdaj
niso pokazale vpliva na preZivetje.

USPESNEJSE ZDRAVLJENJE

Kot smo omenili, bi bilo zdravljenje uspesnejse, ce bi rak plju¢ odkrili dovolj zgodaj. Zgodnja
diagnostika za na$ zdravstveni sistem tako predstavlja stalni izziv. Prepoznavanje zgodnjih
simptomov pri rizi¢ni populaciji je klju¢nega pomena.

Zmanjsanje umrljivosti za plju¢nim rakom pa vendarle kaZe, da sta tudi zgodnje odkrivanje
bolezni in nase zdravljenje lahko bolj uspesna.

Ce upostevamo vse bolnike ne glede na stadij se je 5-letno preZivetje izboljdalo od 7,9 %
pri bolnikih zdravljenih v letih 1986-1990, na 13,9 % pri bolnikih zdravljenih v obdobju
2006-2011.3%

Da izboljsanje prezivetjia ne gre samo na racun vecjega Stevila odkrivanja zgodnejsih stadijev
bolezni, ko lahko bolnike 3e operiramo, kaze povecanje prezivetja pri bolnikih z lokalno
napredovalo boleznijo. Tako se je 5-letho prezZivetje popravilo od 6,1 % na 148 % (Slika 3).
Bolniki z lokalno napredovalim rakom plju¢ imajo danes ve¢ kot 2-krat velje moznosti, da
bodo preziveli 5 let, kot pred dvajsetimi leti.®

10



&)
—p | L2
w0
U
! B0
i /

20 o
- R —
3 _4—’—_" —
e Dt——ee - ——
I_’—o—c—/—
-—
1 v v y

1085 1000 1004 1005 100G 2000 2001 2000  200C 2011

Slika 3. Prezivetje bolnikov z lokalno napredovalim plju¢im rakom.®

Znaten porast prezivetja bolnikov z lokalno napredovalo obliko bolezni po vsej verjetnosti

pogojujejo vsaj trije dejavniki:

- uvajanje natanc¢nejSih  slikovno-diagnosti¢cnih  metod za ugotavljanje razsiritve bolezni, ki
bolj zgodaj odkrijejo metastatsko obliko bolezni;

- nove tehnike obsevanja (3D planiranje);

- vedje Stevilo bolnikov, ki jih zdravimo kombinirano z obsevanjem in kemoterapijo ter pri
tem uvajamo nove citostatike.®”

Ne smemo pa pozabiti tudi na boljSe podporno zdravljenje s prehranskimi rezimi in
kontroliranjem pridruzenih bolezni.

Podrobnejse analize pri nas in v svetu bodo pokazale, kateri dejavniki so odlocilnejsi.

ZAKLJUCEK

Plju¢ni rak je pogosta bolezen, bolniki pa imajo slabo napoved poteka bolezni. Samo s
SirSo  druzbeno podporo in izrazitim multidisciplinarnim pristopom si lahko obetamo, da
bomo breme plju¢nega raka zmanjsali. Zaposleni v zdravstvu moramo 3$e naprej sodelovati
s predstavniki drugih druzbenih podsistemov, kot so 3olstvo, javna obcila in bazi¢ni
raziskovalci. Znotraj zdravstvenega sistema je treba graditi komunikacijske kanale med
primarnim, sekundarnim in terciarnim zdravstvom, S$e zlasti pa med strokovnjaki za javno
zdravstvo, specialisti druzinske medicine, diagnostiki, onkologi vseh vej in specialisti drugih
strok. Dosedanje izku$nje kaZejo, da lahko takSen multidisciplinarni pristop obrodi sadove.

11
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TOBACNI IN POVEZANI IZDELKI V SLOVENLJI,
UPORABA IN UKREPI ZA ZMANJSEVANJE
UPORABE

Helena Koprivnikar, dr. med.

Nacionalni institut za javno zdravje

Kajenje tobaka je vodilni preprecljivi vzrok smrti v svetu.!! Vsako leto zaradi kajenju pripisljivin
bolezni umre priblizno 6 milijonov ljudi? Iz istega razloga umre dve tretjini kadilcev
v povpre¢ju vsaj deset let prezgodaj>*> Kajenje tobaka skoduje tako reko¢ vsem organom
v telesu in 3Skodljivo vpliva na zdravje skozi celotno Zivljenje. Na voljo je dovolj dokazov,
ki potrjujejo, da je kajenje vzro¢no povezano s Stevilnimi vrstami raka (plju¢ni rak in rak
dihalnih poti, rak wustne votline, glasilk, Zrela, poziralnika, zZelodca, debelega ¢revesa in
danke, trebusne slinavke, jeter, ledvic, se¢nega mehurja, secevodov, materni¢cnega vratu in
jaj¢nikov ter akutna mieloicna levkemija), z boleznimi dihal (kroni¢na obstruktivna plju¢na
bolezen, poslabsanje astme, pogostejsi kaselj, povecano izlocanje sluzi, dispneja, pogostejse
in resnejse okuzbe dihal, prezgodnji in pospesen upad plju¢nih funkcij), boleznimi srca in
ozilja (koronarna sr¢na bolezen in sr¢ni infarkt, mozganska kap, ateroskleroza, anevrizma
abdominalne aorte) ter drugimi boleznimi, kot so sladkorna bolezen, motnje imunskega
sistema, revmatoidni artritis, siva mrena, starostna degeneracija rumene pege, nizka
kostna gostota pri zenskah pomenopavzalno, zlomi kolka, parodontalna bolezen in splosno
poslabsano zdravstveno stanje.® Kajenje nosecnice je vzro¢no povezano z nizko porodno
tezo otroka, prezgodnjim porodom, zmanjSanjem plju¢nih funkcij pri otroku, razcepljeno
ustnico/nebom in nenadno smrtjo dojencka.??

POSLEDICE KAJENJATOBAKAYV SLOVENLUJI

V besedilu uporabljamo izraz kajenje tobaka, kajti v Sloveniji velina uporabnikov tobacnih
izdelkov ali povezanih izdelkov uporablja tobacne izdelke za kajenje.V Sloveniji je kajenje
tobaka med dejavniki tveganja vodilni preprecljivi vzrok smrti in eden od vodilnih dejavnikov

tveganja za izgubljena zdrava leta zZivljenja.’o"

Pripisujemo mu 19 % smrti pri Slovencih, starih 30 let ali ve¢ (27 % pri moskih in 11 % pri
Zenskah), ter 21 % smrti zaradi kroni¢nih nenalezljivih bolezni. Cetrtina smrti se zgodi pred
60. letom starosti. Tobaku pripisujemo vsako sedmo prezgodnjo smrt v starostni skupini
30-44 let in vsako tretjo v starostni skupini 45-59 let? Zaradi raka plju¢ in sapnic je v letu
2013 umrlo 1088 prebivalcev Slovenije, od tega 748 moskih in 340 zensk.'®
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RAZSIRJENOST KAJENJA TOBAKA MED ODRASLIMI PREBIVALCI
SLOVENIJE

Velika vecina prebivalcev Slovenije je nekadilcev, kadi pa priblizno vsak Ccetrti prebivalec, star
15 let in vec¢ (Tabela 1). Odstotek kadilcev je pomembno visji pri moskih. Med leti 2007 in 2014
se odstotek kadilcev ni pomembno spremenil.™

Tabela 1: Odstotek kadilcev med prebivalci Slovenije, starimi 15 let in ve¢, skupaj in po spolu, 2007,

2014.

2007 2014
Moski 28,2 % 27,5%
Zenske 21,7 % 21,1%
Skupaj 24,9 % 24,2 %

Vir: Anketa o zdravju in zdravstvenem varstvu (EHIS) 2007, 2014

En izdelek uporablija 93 % kadilcev, ostali dva ali vec. Tovarnisko izdelane cigarete kadi 96 %
kadilcev, 9 % jih uporablja ro¢no zvite cigarete, okoli 1 % ali manj pa se posluzuje drugih
toba¢nih in  povezanih izdelkov (cigare, pipe, cigarilosi, vodne pipe, brezdimni tobak in
elektronska cigareta).” Kadilci, ki kadijo cigarete vsak dan, povpre¢no pokadijo 15 cigaret
dnevno, moski 17, kar je pomembno vec kot Zenske, ki povpre¢no pokadijo 13 cigaret dnevno.™

Odstotki kadilcev se razlikujejo glede na socialno-ekonomski polozaj; visji so prisotni med
prebivalci iz skupin z nizjim socialno-ekonomskim polozajem, to je med niZje izobrazenimi,
brezposelnimi, tistimi iz nizjih razredov glede na materialni status in tistimi, ki Zivijo brez
partnerja ali sami. Razlike so bolj izrazite med moskimi in v mlajsih starostnih skupinah.’® Na
Sliki 1 prikazujemo razlike v odstotku kadilcev med moskimi in zZenskami, starimi 25-44 let,

glede na razli¢ne kazalnike socialno-ekonomskega polozaja.
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Slika 1. Odstotek kadilcev. med moskimi in Zenskami, starimi 25-44 let, glede na razlitcne kazalnike

socialno-ekonomskega poloZaja (Vir: Anketa o tobaku, alkoholu in drugih drogah NIJZ, 2011/2012).

RAZSIRJENOST KAJENJA TOBAKA MED MLADOSTNIKI IN MLADIMI
ODRASLIMIV SLOVENUI

Tako kot v tujini tudi v Sloveniji s kajenjem vecinoma za¢nejo mladoletniki, torej otroci in
najstniki. Okoli dve tretjini prebivalcev Slovenije, starih 35-44 let, ki so kadarkoli v Zivljenju
kadili, je prvic kadilo Ze pred polnoletnostjo, 99 % pa pri 25 letih ali manj."”

Raziskava Z zdravjem povezana vedenja v 3olskem obdobju (HBSC) med 11-, 13- in 15-letniki
kaze, da razdirjenost kajenja pomembno naras¢a s starostjo, skupno in pri obeh spolih, najbolj
pa med 13. in 15. letom. V obdobju 2002-2014 se je razsirjenost kajenja med mladostniki
pomembno znizala skupno, v vseh starostnih skupinah in pri obeh spolih. Slika 2 prikazuje
spremembe v tem obdobju pri vseh 15-letnikih, kjer so vidni odstotki kadilcev za vsa leta
raziskave. Med spoloma ni pomembnih razlik.'®
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Slika 2. Kajenje (%) med 15 letniki v Sloveniji v 2002, 2006, 2010 in 2014 (Vir: Raziskava HBSC).
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Tudi med mladostniki so v kajenju prisotne neenakosti. Pri tisth z niZjim socialno-
ekonomskim polozajem je vecja verjetnost, da so Ze kdaj kadili, kadili v casu anketiranja oz.
kadili tedensko ali vsak dan.™

Med starejSimi mladostniki in mladimi odraslimi (15-24 let) je delez kadilcev 24,1 %, delez
se med letoma 2007 in 2014 ni spremenil." Najvisji odstotek (93 %) kadi tovarniske cigarete,
na drugem mestu so ro¢no zvite cigarete (18 %), sledijo vodne pipe (4 %) in cigare (priblizno
2 %). Manj kot 1 % uporablja druge tobacne ali povezane izdelke."

OPUSCANJE KAJENJAV SLOVENLJI

Opustitev kajenja je koristna za zdravje v kateremkoli starostnem obdobju’ Okoli 70 % kadilcev
navaja, da si Zelijo opustiti kajenje® Zdravstveni delavci imajo pri tem zelo pomembno vlogo.
Pri kadilcih, ki prejmejo kratek nasvet zdravstvenega delavca, je verjetnost, da bodo prenehali
kaditi, 1,7-krat ve¢ja kot pri tistih, ki takega nasveta ne dobijo.?' V Sloveniji 38 % kadilcev, starih
25-64 let, navaja, da so jim zdravstveni delavci v zadnjih 12 mesecih svetovali opustitev
kajenja (32 % zdravniki, 10 % medicinske sestre, 9 % zobozdravniki).?? V Sloveniji obstaja vec
vrst brezpla¢nih in placljivih pomoci pri opuscanju kajenja. Brezplacen je svetovalni telefon
na Stevilki 080 27 77, kjer svetovanje izvajajo usposobljeni svetovalci vsak delavnik med 17.
in 20. uro. Klicatelji lahko skozi pogovor dobijo razlicne informacije ter tudi podporo v casu
opuscanja kajenja in vzdrzevanja abstinence. Prav tako brezpla¢ni so programi opuséanja
kajenja, ki potekajo v zdravstveno-vzgojnih centrih v zdravstvenih domovih po vsej Sloveniji.
Kadilci za obisk centra ne potrebujejo napotitve s strani osebnega zdravnika, lahko pa izbirajo
med skupinskim ali individualnim svetovanjem. Placljivi vrsti pomoci pri opuscanju kajenja
sta nikotinsko nadomestno zdravljenje (zvecilke, oblizi) in zdravila na recept.

ELEKTRONSKA CIGARETA

Elektronske cigarete uporabniku omogocajo vdihavanje nikotina, arom in drugih snovi. S
segrevanjem tekocine, ki je v elektronski cigareti, nastaja aerosol (viden kot fina meglica),
ki ga uporabnik vdihuje. Elektronska cigareta je novejsi izdelek, ki je na trgu okoli 10 let. Ze
pred nekaj leti je obstajalo okoli 470 razli¢cnih blagovnih znamk in okoli 7.700 razli¢nih arom.
Trg elektronskih cigaret pa se sicer zelo hitro spreminja.® Elektronske cigarete so zasnovane
in izdelane na razlicne nacine, kar vpliva na njihove znacilnosti, varnost in potencialno

strupenost ter tudi raziskanost. -2

Elektronske cigarete vsebujejo zdravju Skodljive snovi, varnost njihove dolgoro¢ne uporabe
ni znana in ne moremo trditi da so varne za zdravje.?*?%-32 Ena glavnih sestavin tekocine
in aerosola elektronskih cigaret je nikotin. Ta lahko wuporabnika =zasvoji in ima Skodljive
u¢inke na zdravje, med drugim S3$kodljive ucinke na razvoj mozganov pri 3e nerojenem otroku
in mladostniku, saj lahko privede do trajnih 3kodljivih vplivov na kognitivne sposobnosti.
Zauzitje vecje kolicine nikotina je lahko vzrok zastrupitve in tudi smrti#*26334 Med glavnimi
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sestavinami teko¢ine in aerosola so 3e wvlazilci in arome. Ucinki dolgotrajnega vdihovanja
vlazilcev ali arom na zdravje niso znani. Znano pa je, da vlazilca, ki ju vsebujejo elektronske
cigarete, pri kratkotrajni uporabi lahko drazita oci in dihala, predvsem pri obcutljivih
posameznikih ali tistih z boleznimi dihal 2?3233 V  tekocini in aerosolu elektronskih
cigaret so nasli tudi rakotvorne, drazilne in strupene snovi, njihova vsebnost pa je v razlicnih
elektronskih cigaretah razlicna. V primerjavi s tobac¢nim dimom je koncentracija teh snovi
v aerosolu elektronskih cigaret vecCinoma nizja.2*26*-32  Elektronska cigareta najverjetneje
privede do izpostavljenosti nizjim ravnem strupenih snovi kot obicajne cigarete, obseg
zmanjsanja tveganja za zdravje pa ni znan” Ne glede na nizke koncentracije teh snovi
gre pri uporabnikih elektronskih cigaret za dolgotrajno in ponavljajo¢o se izpostavljenost,
nizke ravni teh snovi ne zagotavljajo zas¢ite za zdravje.® Tako kot tobac¢ni dim tudi aerosol
elektronskih cigaret vsebuje razlicne delce, ki prav tako skodujejo zdravju, njihovo Sstevilo in
velikost pa sta podobna kot pri tobacnemu dimu.?* Uporaba elektronskih cigaret se odsvetuje
predvsem otrokom in  mladostnikom, nose¢nicam in  Zenskam, ki nacrtujejo  narascaj,
bolnikom s kroni¢nimi obolenji (predvsem dihal) in nekadilcem.

V aerosolu elektronskih cigaret so $kodljive snovi in delci, ki jih v zaprtih prostorih vdihujejo
tudi osebe v blizini uporabnika elektronske cigarete. Na osnovi obstoje¢ih podatkov ne
moremo zakljuciti, da aerosol ni $kodljiv zdravju izpostavljenih oseb.?2740

Pogosto se elektronske cigarete Stejejo ali oglasujejo kot izdelke za pomo¢ pri opuscanju
kajenja, vendar pa na podlagi obstojecih podatkov ni mozno zakljuciti da so ucinkovita
pomoc¢ pri opuscanju kajenja.*¥442 Da bi jih lahko priporocali kot pripomocke za opuscanje
kajenja (tako kot nikotinsko nadomestno =zdravljenje in zdravila za opus¢anje kajenja), bi jih
bilo treba primerno testirati, ustrezno regulirati in registrirati. Priporocljivo je, da kadilci, ki
zelijo opustiti kajenje, uporabljajo preizkuseno in dokazano varne ter ucinkovite izdelke, ki
so na voljo v lekarnah ali ki jih predpise zdravnik na recept.

Vse ve¢ raziskav iz drzav, kjer je uporaba elektronskih cigaret med mladostniki in mladimi
zelo razdirjena, tudi kaZze, da pri mladih, ki sicer najverjetneje ne bi nikoli kadili, uporaba
elektronske cigarete poveca verjetnost, da bodo kasneje kadili tobac¢ne izdelke.*#*

ZAKONODAJAYV SLOVENUI

Ukrepe nadzora nad tobakom v Sloveniji dolocata Zakon o omejevanju uporabe tobacnih izdelkov
(ZOUTI) v pristojnosti Ministrstva za zdravje, ter Zakon o tro3arinah v pristojnosti Ministrstva za
finance % Med pomembnejsimi ukrepi ZOUTI so prepoved vsakega sponzoriranja dogodka,
dejavnosti ali posameznika ter kakr$negakoli neposrednega in posrednega oglasevanja ter
promocije tobaka in tobac¢nih izdelkov (izjema so prodajna mesta), besedilna zdravstvena
opozorila na embalazi, prepoved kajenja v vseh zaprtih javnih in delovnih prostorih, prepoved
prodaje tobacnih izdelkov iz avtomatskih naprav ter mlajsim od 18 let. Po letu 2007 se ZOUTI
ni ve¢ spreminjal, medtem ko so nekatere druge drzave sprejemale dodatne ucinkovite ukrepe
nadzora nad tobakom in uspe$no zmanjsevale razsirjenost kajenja.

Trenutno je v pripravi nov zakon, ki bo vkljuceval dolotbe nove evropske direktive in nove
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nacionalne ukrepe. Predlog novega zakona poleg ukrepov iz direktive (velika slikovno-
besedilna zdravstvena opozorila, prepoved znacilnih arom idr) vklju¢uje popolno prepoved
oglasevanja in razstavljanja tobacnih izdelkov, enotno embalazo, uvedbo licenc za prodajo
tobac¢nih izdelkov, uporabo dela sredstev od tobacnih trosarin za programe preprecevanja/
opuscanja kajenja ter zakonodajno ureditev elektronskih cigaret. Zakon bo sprejet predvidoma
do konca leta 2016, kakSen bo v dokon¢ni obliki pa je odvisno od nadaljnjih politicnih

odlocitev v toku obravnave predloga zakona.

ZAKLJUCEK

V Slovenijije je kajenje tobaka vodilni preprecljivi vzrok smrti in eden od vodilnih dejavnikov
za izgubljena zdrava leta Zivljenja.

Kadi vsak Cetrti prebivalec, star 15 let in ve¢, delez kadilcev se zadnja leta ne znizuje.

Kaditi zacnejo predvsem mladoletni, tedensko kadi skoraj vsak osmi 15-letnik.

Na voljo so Stevilne vrste pomoci pri opuscanju kajenja, mnoge med njimi so brezplacne. V

pripravi je nov zakon na podro¢ju zmanjsevanja uporabe tobaka in povezanih izdelkov.
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VLOGA PULMOLOGA 'V DIAGNOSTIKI IN
ZDRAVLJENJU PLJUCNEGA RAKA

Jernegj Sitar, dr. med.

Univerzitetna klinika za pljucne bolezni in alergijo Golnik
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Plju¢ni rak je bolezen z najvisjo stopnjo umrljivosti zaradi raka in s pomembnim vplivom na
kakovost Zivljenja.

Izboljsanje  prezZivetja in  zmanjSevanje  morbidnosti  skusamo dose¢i  prek  preventivnih
programov, kot so prepre¢evanje in prenehanje kajenja ter zmanjSevanjem okoljskih in
okupacijskih vplivov. Najpomembnejsi pri plju¢tnem raku so zgodnja in natan¢na diagnostika,
usmerjeno specificno zdravljenje in podporna terapija.

Pulmolog ima v sodelovanju z druzinskim zdravnikom klju¢tno vlogo v prepoznavanju,

diagnostiki, zamejitvi in multidisciplinarnemu zdravljenju bolnikov s plju¢nim rakom.

PREPOZNAVANJE

Dejavniki, ki predstavljajo povecano tveganje obolevnosti za plju¢nim rakom, so obenem tudi
dejavniki tveganja za bolezni, zaradi katerih se ti bolniki pogosto obravnavajo pri pulmologu
in druzinskem zdravniku. Presejalnega programa plju¢nega raka za zdaj $e nimamo, zato
je dolznost pulmologa in druZinskega zdravnika, da pri individualni obravnavi bolnika
prepoznata sum na plju¢nega raka.

DIAGNOSTIKA

Pulmolog je odgovoren za diagnostiko in zamejitev bolezni ob prvi obravnavi kakor tudi za
ponovno zamejitev tekom ali po koncanem zdravljenju. Diagnoza plju¢nega raka v zgodnejsih
stadijih izboljsa prezZivetje. To lahko dosezemo s <¢imprejSnjo prepoznavo bolnika s plju¢nim
rakom ter ¢im hitrejSo diagnostiko in zgodnjim zdravljenjem.

Diagnozo postavimo s pomoc¢jo slikovnih, invazivnih (odvzem tkivnih vzorcev), patoloskih

in funkcionalnih preiskav.
Racunalniska tomografija glave, prsnega kosa in trebuha je osnova slikovnih preiskav.

Radioloski izvid naj vsebuje radioloski stadij po TNM Kklasifikaciji. Pozitronska emisijska
tomografija (PET) v kombinaciji z racunalnisko tomografijo (CT) nam dodatno pomaga
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pri slikovni zamejitvi bolezni. V idealnem primeru je PET-CT preiskava opravljena Zze pred
invazivno diagnostiko. Tako lahko glede na slikovni stadij in s tem povezanim predvidenim
zdravljenjem najbolj optimalno opravimo invazivno diagnostiko.

Zgodnejse  odkrivanje s slikovnimi  preiskavami,  kjer = ugotavlamo  Stevilne  majhne,
najpogosteje  nenevarne spremembe  plju¢, v  kompleksni  patoloski  diagnostiki  zaradi
morebitnega  specific(nega zdravljenja predstavlja dodaten izziv za pulmologa. V sklopu
invazivne diagnostike je potrebno vzorenje tumorja s pridobitvijo zadostne koli¢ine
materiala za natan¢no patolosko analizo. Vzoréenje opravimo z endoskopsko preiskavo dihal
- bronhoskopijo. Bronhoskopijo opravljamo v terciarnih centrih, v vedini primerov v analgo-
sedaciji, tako da za bolnika ne predstavlja velje obremenitve. Uporaba novejsih naprednejsih
instrumentov. nam v kombinaciji z diaskopijo in ultrazvokom omogoca tudi diagnostiko
majhnih in perifernih  tumorjev. Z endobronhialnim ultrazvokom (EBUS) z linearno sondo
opravimo zamejitev plju¢nega raka s punkcijo mediastinalnih bezgavk. Preiskava je manj
invazivna in po natan¢nosti primerljiva z mediastinoskopijo. S pomocjo EBUS ali/in
endoskopskim-ezofagealnim  ultrazvokom  (EUS) lahko opravimo tudi  punkcijo  bezgavk,
tumorskih mas ob poziralniku ali Zelodcu ter nadledviénih Zlezah. Ce je bolezen raziirjena,
v dolocenih primerih endoskopska preiskava ni potrebna; material za patoloske preiskave
lahko tedaj pridobimo s punkcijo plevralnega izliva, perifernih bezgavk ali zasevkov.

Opravimo tudi meritev pljucne funkcije in kardiovaskularne zmogljivosti, saj imajo bolniki s
plju¢nim rakom v vecini primerov Stevilne spremljajote bolezni. Najpomembnejsi dejavnik
vpliva na kakovost zivljenja in prezivetie je bolnikova zmogljivost, ki jo ocenjujemo s
pomocjo razlicnih  funkcijskih  kazalnikov, najpogosteje po lestvici WHO (ang. World Health
Organization). Bolnikova zmogljivost in spremljajoce bolezni so pomemben dejavnik pri
moznostih in izbiri zdravljenja.

ZDRAVLJENJE

Zaradi komorbidnosti bolnikov s plju¢nim rakom in Ze osnovne prizadetosti plju¢ je
pulmolog nepogresljiv ¢len v zdravljenju pljuénega raka. Rezultati so najboljsi, ¢e je v okviru
onkoloskega tima tudi sam vklju¢en v neposredno zdravljenje.

Pulmolog najpogosteje zdravi zaplete osnovne bolezni in zdravljenja ter izvaja paliativne
ukrepe. Mednje sodijo punkcija plevralnega ali perikardialnega izliva, drenaza empiema
ali  pnevmotoraksa in  torakoskopska plevrodeza. Poleg tega endoskopsko odstranjuje
endobronhialne  tumorske mase, ustavlja krvavitve in vstavlja endobronhialne opornice.
Pomemben ¢len tima je tudi druzinski zdravnik, ki bolnika vodi v primerih zapletov, pri
prilagajanju  terapije, podpornega in simptomatskega zdravljenja ter paliativni oskrbi, ko

bolnisni¢no zdravljenje ni potrebno in je bolnik v terminalni fazi bolezni doma.
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MULTIDISCIPLINARNI PRISTOP

Obravnava plju¢nega raka poteka v krogu multidisciplinarnega tima, ki ga sestavljajo
pulmolog, torakalni  kirurg, internist onkolog, onkolog radioterapevt, radiolog, patolog,
druzinski zdravnik in drugi specificni profili, ¢e so na voljo. Multidisciplinarni pristop v
centrih z ve¢jo frekvenco bolnikov je klju¢ za boljso obravnavo obolelih za plju¢nim rakom.

LITERATURA

1. Gaga M, Powell CA, Schraufnagel DE, et al. ATS/ERS Task Force on the Role of the Pulmonologist
in the Management of Lung Cancer. An official American Thoracic Society/European Respiratory
Society statement: the role of the pulmonologist in the diagnosis and management of lung
cancer. Am J Respir Crit Care Med 2013; 188: 503-7.

2. Gaga M, Sculier JP, Rabe KF. Pulmonologists and lung cancer: pivotal role in multidisciplinary
approach, European Respiratory Journal 2013; 42: 1183-5.

3. Deepak JA, Ng X, Feliciano J, et al. Pulmonologist involvement, stage-specific treatment, and
survival in adults with non-small cell lung cancer and chronic obstructive pulmonary disease.
Ann Am Thorac Soc 2015; 12: 742-51.

4. Blum T, Schonfeld N. The lung cancer patient, the pneumologist and palliative care: a developing

alliance. Eur Respir J 2015; 45: 211-26.

23



RADIOLOSKA DIAGNOSTIKA PLJUCNEGA RAKA

mag. Ana Felicijan, drmed.
Onkoloski institut Ljubljana

UvoD

Rentgenogram prsnih organov (RTG pc) je prva slikovna metoda pri klinicnem sumu na
pliu¢nega raka (Slika 1). Ce so na rentgenogramu prisotne radiolosko sumljive spremembe, je
treba opraviti dodatno slikovno diagnostiko, najprej racunalnisko tomografijo (CT) prsnega
koSa, ob pozitivnih najdbah pa 3$e CT (in/ali MR) glave in CT zgornjega trebuha za oceno
razsirjenosti bolezni. Ce po CT preiskavah ni znakov za S3irjenje bolezni izven prsnega kosa, je
treba pred odlocitvijo o =zdravljenju opraviti Se pozitronsko emisijsko tomografijo s CT (PET-
CT) , s katero se zmanjsa Stevilo nepotrebnih operativnih posegov, izbere optimalno mesto
biopsije in (lahko tudi) nadomesti nekatere druge zamejitvene preiskave.'

Prva metoda izbora za biopsijo in opredelitev pljutnega tumorja je bronhoskopija, s katero se lahko
odvzame histoloski material tako iz primarnega tumorja kot tudi iz hilarmih in mediastinalnih bezgavk.
Ce bronhoskopija zaradi lege tumorja ni izvedljiva, pride v postev CT vodena pertorakalna biopsija
tumorja, punkcija povecane periferne bezgavke ali oddalienega zasevka ter punkcija plevralnega izliva.
Le redko je treba opraviti invazivnejso diagnostiko (torakoskopija, kirurski poseg).

Slika 1. Centralno leze¢ tumor desnega spodnjega reznja s Stevilnimi zasevki obojestransko v plijucnem parenhimu.

CT PREISKAVA

Racunalniska tomografija je najpogosteje uporabljana slikovna diagnosticna metoda za
potrditev plju¢nega raka, zamejitev obsega bolezni in spremljanje ucinkovitosti zdravljenja
(Slika2). Plju¢ni tumor opredelimo po TNM klasifikaciji in s tem dolo¢imo stadij bolezni?
Glede na razsirjenost bolezni se nato odlo¢amo o najprimernej$em nacinu zdravljenja.

Ob spremembah na RTG pc, ki so izrazito sumljive za plju¢ni tumor, lahko isto¢asno opravimo
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tri zamejitvene preiskave (glava, prsni koS, trebuh) ob enkratni aplikaciji kontrastnega
sredstva.

Z uporabo kontrastnega sredstva natancneje razmejimo tumor od okolnih struktur, ocenimo
vras¢anje tumorja v sosednje organe, lazje opredelimo prizadetost regionalnih (mediastinalnih
in hilarnih) bezgavk ter odkrijemo oddaljene zasevke v parenhimskih organih trebuha (jetra,
nadledvic¢ni Zlezi) in v mozganih (Slika 3).

[ SN

Slika 2. Karcinom levega zgornjega plju¢nega reznja.

Slika 3. Zasevki plju¢nega raka v jetrih, levi nadledvicni Zlezi in v skeletu.

PET-CT PREISKAVA

Pozitronska emisijska tomografija (PET) je funkcionalna slikovna preiskava, ki je za zamejitev

pliu¢nega raka senzitivnejSa od CT preiskave, predvsem pri oceni prizadetosti bezgavk in

prisotnosti oddaljenih zasevkov.?

Tezave pri vrednotenju preiskave predstavljajo:

- nizja resolucija CT preiskave ter posledicno slabsa anatomska locljivost, predvsem zaradi
artefaktov gibanja trebusne prepone in srca;

- lazno pozitivni rezultati zaradi atenuacijskih artefaktov (npr. kovinski tujki), okuzb in
vnetnih procesov, tehni¢nih tezav pri fuziji slike;

- lazno negativni rezultati pri majhnih lezijah, nizki metabolni aktivnosti lezij, hiperglikemiji.

Kljub  pomanjkljivostim je PET-CT mo¢no diagnosticno orodje pri zamejitvi  plju¢nega

raka, predvsem ker daje zdruzene podatke tako o anatomskih kot o fizioloskih znacilnostih
tumorja, kar je predpogoj za ustrezno izbiro zdravljenja bolezni.
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MR PREISKAVA

Magnetnoresonan¢na preiskava prsnega kosa se zaradi odlicne locljivosti mehkih  tkiv
tradicionalno uporablja pri opredelitvi Pancoastovega tumorja in oceni vras¢anja tumorja v
spinalni  kanal, mediastinum, prsno steno in Zivce brahialnega pleteza (Slika 4). Z uvajanjem
novih sekvenc slikanja se je izboljsala casovna locljivost pri slikanju, kar omogoca uporabo
MR v diagnostiki plju¢nega raka za opredelitev malignosti plju¢nih nodulov in tudi za namene
presejanja tar¢ne populacije.**

Slika 4. Centralno leze¢ tumor levega zgornjega plju¢nega reznja.

RADIOLOSKA SLIKA PRIMARNEGA PLJUCNEGA TUMORJA

Najpogostejsi najdbi na CT preiskavi pri sumu na plju¢ni tumor sta solitarni plju¢ni nodul
(velikosti od 2 mm do 3 ¢cm) oz. masa (velikosti vec kot 3 cm) in hilarna masa.®

Ploscatoceli¢ni in drobnoceli¢ni karcinom se obi¢ajno kazeta v obliki hilarne mase, ki lahko
predstavlja ekstraluminalni del bronhialnega tumorja ali povecane hilarne bezgavke. lzrazito
povecane mediastinalne bezgavke lobuliranih kontur so znacilne za drobnoceli¢ni karcinom.
Endobronhialna komponenta tumorja lahko povzro¢i bronhialno obstrukcijo, ki se kaze
kot resorpcijska atelektaza ali obstrukcijski pnevmonitis plju¢nega parenhima distalno od
obstruktivne lezije. Atelektaticen plju¢ni parenhim se pogosto tezko razlo¢i od primarnega
plju¢nega tumorja. Obstruktivni pnevmonitis ne predstavlja okuzbe plju¢nega parenhima,

ampak kronic¢ni vnetni infiltrat.

Diferencialna diagnoza perifernih plju¢nih nodulov ali mase je zelo raznolika, zajema tako
neoplazme (bronhogeni tumorji (npr. adenokarcinom in velikoceli¢ni karcinom), karcinoid,
limfom, sarkom, zasevki ...) kot tudi benigne bolezni (vnetne zgostitve, granulomi, paraziti,
bolezni vezivnega tkiva, Zilne malformacije ...). Opredelitev plju¢nih nodulov je kompleksna,
upostevati je treba tako radioloske znacilnosti nodula kot klini¢ne dejavnike.

Radioloski znaki, ki kazejo na maligno lezijo (Slika 5), so:
— hitra rast lezije: podvojitveni ¢as med 1 mesecem in 2 letoma;
— velikost: ve¢ja kot je lezija, bolj verjetno je maligna (ve¢ kot 4 cm velika lezija je obicajno

maligna);
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- videz robov: nazobcani ali lobulirani robovi (izjeme so karcinoid, adenokarcinom in
solitarni zasevek):
- corona radiata predstavlja zarkaste podaljske tumorja v vezivno tkivo,
- plevralni rep je podaljsek tumorja na kostalni plevri ali interlobarni fisuri pri periferno
lezecih tumorjih;

- gostota: mehkotkivna atenuacija ali videz mlecnega stekla, debel rob s centralno kavitacijo,
periferne kalcinacije;

- obarvanje lezije po IV aplikaciji KS: povecanje atenuacije za ve¢ kot 15 HU.

Slika 5. Obsezen tumor desnega spodnjega reznja s centralnim razpadom, vras¢anjem v mediastinum,

limfangiokarcinomatozo desnega spodnjega reznja, karcinozo plevre, plevralnim izlivom.

Pancoastov tumor je tumor apeksa plju¢, superiorno od subklavijske arterije. Simptomi nastanejo
zaradi vrasanja tumorja v okolne strukture, predvsem v brahialni pletez (bole¢ine v roki in
misi¢na atrofija), v simpati¢cne ganglije (Hornerjev sindrom) in v prsno steno (bolec¢ine v rami).
Na RTG pc se Pancoastov tumor kaze kot apikalna zadebelitev oz. asimetrija apeksov za ve¢ kot 5
mm, s konveksnim spodnjim robom zgostitve, kar zahteva dodatno diagnostiko. CT preiskava je
bolj natan¢na za prikaz apikalnih struktur, opredelitev vras¢anja tumorja v prsno steno in oceno
morebitne destrukcije skeleta (vretenca, rebra). MR preiskava je wuporabna za prikaz odnosa
tumorja do subklavijske arterije, brahialnega pleteza in spinalnega kanala (Slika 6).
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Slika 6. Tumor apikalnega dela desnega zgornjega plju¢nega reznja, ki vrasca v steno prsnega kosa.

Plevralni izliv je lahko posledica centralne limfaticne obstrukcije ali poobstrukcijske okuzbe, v
takih primerih je benigne etiologije. Maligni plevralni izliv je eksudativnha tekocinska kolekcija
ob tumorski prizadetosti plevre (karcinoza), ki se kaze z zadebelitvijo plevre ali diskretnimi
plevralnimi  masami (Slika 7). Ob karcinozi perikarda pa se ob nabiranju perikardialnega
izliva progresivno poveca sr¢na silhueta.

Slika 7. Centralno leze¢ tumor levega spodnjega reznja s popolno atelektazo levega spodnjega reznja in

vras¢anjem v mediastinum, karcinozo plevre in plevralnim izlivom levo.

Sindrom zgornje vene kave nastane zaradi obstrukcije zgornje vene kave ob pritisku oz
vras¢anju mediastinalnega tumorja, najpogosteje plju¢nega raka (predvsem drobnoceli¢nega)
in limfoma.

Dvignjena prepona s paralizo nastane kot posledica vras¢anja tumorja v frenic¢ni zivec.

Plju¢na limfangiokarcinomatoza  predstavlja  tumorsko invazijo limfnih  Zil v  plju¢nem
intersticiju.  Nastane zaradi retrogradnega Sirjenja  tumorskih celic iz  mediastinalnih in
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hilarnih  bezgavk, intersticijskih tumorskih  depozitov in fibroze. Tipi¢cna radioloska slika
so linearne in retikulonodularne zgostitve, razporejene predvsem peribronhovaskularno in
subplevralno, z znaki subplevralnega edema in s plevralnim izlivom (Slika 8).

Slika 8. Stevilni zasevki obojestransko v plju¢ih, limfangiokarcinomatoza, karcinoza plevre in perikarda,

plevralni in perikardialni izliv.

ZAPLETI ZARADI ZDRAVLJENJA PLJUCNEGA RAKA

Najpogostejsa bolezenska stanja, ki nastanejo zaradi zdravljenja plju¢nega raka, so okuzbe
dihal, zapleti zaradi uporabe zdravil in poobsevalne spremembe.

Zdravila lahko povzrotijo zelo raznolike zaplete, ki jih je tezko razlikovati od okuzb, plju¢nega
edema ali sprememb zaradi osnovne bolezni.

Akutne reakcije lahko nastanejo zaradi hipersenzitivnostnega odgovora in se kazejo kot
bronhospazem ali eozinofilna pljucnica. Druga oblika reakcije je difuzna alveolarna poskodba,
ki je podobna zgodnji obliki ARDS. Tretji akutni zaplet pa je posledica z zdravili povzrocenega
vaskulitisa, ki se kaze kot akutna plju¢na krvavitev ali infarkt.

Kroni¢ne reakcije se pokazejo po ve¢ tednih ali mesecih uporabe zdravila. Najpogostejsa
oblika je kroni¢ni intersticijski pnevmonitis, ki napreduje v plju¢no fibrozo.

Obsevanje poskoduje tako endotelij krvnih zZil kot alveolarni epitelij Zapleti so odvisni
od obsevalnega volumna, doze in metode frakcioniranja ter individualne obcutljivosti
posameznika na obsevanje. Socasna uporaba kemoterapevtskih  ucinkovin ali  prekinitev
kortikosteroidne terapije lahko okrepita skodljive uc¢inke obsevanja.

Akutni radiacijski pnevmonitis je posledica difuzne alveolarne poskodbe, ki jo je tezko
razlo¢evati od ARDS. Nastane od 4 do 12 tednov po zaklju¢ku obsevanja. Zgostitve v prizadetem
plju¢nem parenhimu so omejene na obsevalno polje. Pogosto so pridruzene adhezivne
atelektaze plju¢nega parenhima zaradi pomanjkljivega izlocanja surfaktanta. Pnevmonitis je

vecinoma asimptomatski, obi¢ajno spontano in popolnoma izzveni.
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Slika 9. Akutni poobsevalni pnevmonitis.

Poobsevalna fibroza nastane v reparativni fazi, spremlja jo reorganizacija plju¢nega
parenhima, ki se kaze v obliki mrezasto-trakastih zgostitev in atelektaz, zadebelitve plevre,
manjsega plevralnega in perikardialnega izliva in volumskega zmanjsanja  prizadetega
pliju¢nega parenhima (Slika 10). Spremembe so obi¢ajno stabilne eno leto po zaklju¢enem
obsevanju.

Slika 10. Poobsevalna fibroza.

ZAKLJUCEK

Pri bolniku s pljuénim rakom s slikovnimi preiskavami anatomsko zamejimo obseg bolezni
po TNM Kklasifikaciji in s tem opredelimo stadij kar dolo¢a operabilnost tumorja in ima
prognosti¢no vrednost.

Z radioloskimi preiskavami ocenjujemo uspesnost zdravljenja, odkrivamo zaplete in posledice
zdravljenja ter sledimo naklju¢nim najdbam v pljucih.

V nekaterih drzavah (ZDA, posamezne evropske drzave) se uvaja nizkodozno CT presejanje
rizicne populacije.”
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KDAJ SE MUDI - URGENTNA STANJA PRI RAKU
PLJUC

asist. dr. Karmen Stanic, dr. med.
Onkoloski institut Ljubljana

Med vsemi onkoloskimi bolniki, ki so bili napoteni na urgenco, je bilo najve¢ bolnikov s
plju¢nim rakom (17-26 %). Najpogostejsi vzroki so bili bole¢ina (23 %), tezko dihanje (10-
22 %), splosno poslabsanje stanja (10-12 %) in zvisana telesna temperatura (7-9 %)."? Na
zalost so na urgenco prepogosto napoteni bolniki v terminalnem stanju svoje bolezni. Pravih
urgentnih stanj, ki so zahtevala takojSnje ukrepanje ali ukrepanje v 24 wurah, je bilo malo
(< 5 %). V angleski literaturi zasledimo dve stopnji nujnosti: emergency, ki se nanasa na
stanja, ki bolnika neposredno ogrozajo, in urgency, kjer je potrebno hitro, vendar ne takojsnje
ukrepanje? Casovna meja za ukrepanje pri posamezni skupini v literaturi ni jasno podana, kar
je razumljivo, saj dolo¢ena manj urgentna stanja lahko Ze v nekaj urah preidejo v ogrozajoca.
Za pravilno ukrepanje sta najveckrat odlocilna skrbna klini¢na presoja in opazovanje bolnika.

Tabelal. Razvrstitev urgentnih stanj glede na nujnost

Neposredno ogrozajoce stanje Stanje, ki lahko hitro vodi v ogrozajoce stanje
(ang. emergency) (ang. urgency)

Kompresija hrbtenjace Sindrom zgornje vene kave

Tamponada srca Obstrukcija dihalnih poti

Mozganski zasevki in zvisan intrakranialni

Hiperkalcemija pritisk

Hiponatremija Globoka venska tromboza
Febrilna nevtropenija Krvavitev iz tumorja
Epilepti¢ni napad/kri Plju¢na embolija

Sindrom hitrega razpada tumorskih celic Anemija, dehidracija
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KARDIORESPIRATORNA URGENTNA STANJA

Maligni perikardialni izliv s tamponado srca

Nabiranje tekoc¢ine v perikardu nastane, ko sta zaradi zasevkov v perikardu ali razrascanja
tumorja v mediastinumu  ovirani limfaticna in venska drenaza. Bolniki 'z  majhnim
perikardialnim izlivom vec¢inoma nimajo tezav. Vedji izlivi ki povzrocajo motnje diastoli¢ne
polnitve srca in posledi¢ni padec utripnega volumna srca, pa vodijo v hipotenzijo in
tamponado srca. Bolniki navajajo topo bole¢ino v prsnem kosu, dusenje, hiter ali nereden sréni
utrip, utrujenost in vrtoglavico. Pri bolniku ugotavljamo nabrekle vratne vene, tahikardijo,
tihe sr¢ne tone, pri tamponadi pa tudi paradoksni utrip — zmanjsanje sistolicnega tlaka v
inspiriju za ve¢ kot 10 mmHg. Za diagnozo je treba narediti ultrazvocno preiskavo srca in
izmeriti debelino izliva. Bolnike napotimo v enoto za intenzivno interno medicino, kjer z
ultrazvo¢no vodeno punkcijo izpraznijo perikardialni izliv ter ga posljejo na citoloski pregled.
Bolnikova prognoza je odvisna od sposobnosti za nadaljnje specificno sistemsko zdravljenje.
Obsevanje in aplikacija sklerozantnih sredstev v perikardialni prostor se nista izkazala kot
zelo ucinkovita in ju opus¢amo.*

Sindrom zgornje vene kave

Tumorji  zgornjega  mediastinuma  (desnostranski  ali  obojestranski)  lahko pritisnejo na
zgornjo veno kavo in posledi¢no povzrocijo moten odtok krvi v srce. Bolniki otekajo v vrat,
nadklju¢ni¢ne kotanje, obraz. Stanje se poslabsa pri prepogibanju ali v leze¢em polozaju.
Dihanje je oteZeno, bolniki navajajo pritisk v glavi, teZzave pri pozZiranju. Vidne so napolnjene
vene vratu in zgornjega dela prsnega kosa (kolateralni obtok) (Slika 1). Na rentgenogramu
prsnega kosa je viden razsirjen mediastinum ali tumorska masa desnega mediastinuma. Bolj
podrobno jo prikaze CT. Ce je to prvi znak bolezni, je nujna bronhoskopija z odvzemom tkiva
za histolosko diagnozo. Najpogosteje vidimo sindrom zgornje vene kave pri drobnocelicnem
karcinomu plju¢. Pri tem podtipu raka je enako uspesno hitro specificno zdravljenje s
kemoterapijo ali obsevanjem, pri ostalih vrstah je bolj uspeSno obsevanje. Obsevamo
5 zaporednih dni in ponavadi Ze po 3 obsevanjih dosezemo znatno olajsanje simptomov.
Bolniku uvedemo zdravljenje s kortikosteroidi, nizkomolekularnim heparinom, diuretiki.

X

Slika 1. Bolnik s sindromom zgornje vene kave. A: Pred zdravljenjem. B: Teden dni po obsevanju.
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Masivni maligni plevralni izliv

Maligni plevralni izliv je lahko prvi znak plju¢nega raka ali pa nastane kot posledica zasevanja
po predhodnem zdravljenju, v obeh primerih pa zahteva citolosko analizo. Bolnik drazece
kaslja, navaja dusenje in bole¢ino v prsnem koSu. Pogosto potozi, da lahko lezi oz. spi brez
tezav le na tisti strani, kjer je plevralni izliv. Pri klinicnem pregledu ugotavljamo tahipnejo,
perkutorno zamolklino in oslabljeno ali neslisno dihanje. Na rentgenski sliki plju¢ obsezen
izliv potiska mediastinum in srce na zdravo stran. Plevralna punkcija znatno olajsa tezave,
vendar le kratkotrajno, ¢e bolnik ne prejme specificnega onkoloskega zdravljenja. Ce se
plevralni izliv hitro nabira in so potrebne pogoste izpraznitvene punkcije, bolnika napotimo
na plevrodezo (obi¢ajno z vbrizganjem talka v intraplevralni prostor). Ce ta ni mozna ali
smiselna, bolniku vstavimo drenazni kateter, ki se izprazni dnevno oz. po potrebi. Na ta nacin
velikokrat dosezemo spontano plevrodezo.

Obstrukcija dihalnih poti

Obstrukcijo zgornjih dihalnih poti pri raku plju¢ zasledimo redko, do nje lahko pride zaradi
zunanjega pritiska tumorja ali zasevkov na sapnik ali primarnega tumorja traheje, ki pa
je redek. Obstrukcija spodnjih dihal je pri bolnikih z rakom pogostejSsa, vendar vecinoma
ni Zvljenjsko ogrozajoc¢a. Bolniki se dusijo, kasljajo, lahko se pojavi stridor, hemoptize,
avskultatorno  sli$imo  piske. Obstrukcijo ve¢jih dihalnih  poti (pogosto Ze poobstrukcijski
pnevmonitis) pokaZze rentgensko slikanje plju¢, manjse pa pogosto vidimo le na CT slikah.
Za hitro lajsanje tezav dajemo bolniku kortikosteroide in kisik ter bronhodilatatorje. Bolnik
mora ¢im prej opraviti endoskopski pregled dihalnih poti, ki je istocasno lahko ze terapevtski
(mehanska odstranitev  tumorja s kleS¢icami, krioterapijo, z laserjem ali endobronialna
opornica pri pritisku od zunaj). Bolnik nato nadaljuje specificno onkolosko zdravljenje
(obsevanje ali sistemsko zdravljenje).

Slika 2. Obstrukcija sapnika.

Obilna krvavitev iz dihal (hemoptoe)

Kadar je krvavitev iz dihal hitra, obilna ter ogroza Zivljenje ali kadar bolnik naenkrat izkaslja
ve¢ kot 600 ml krvi, govorimo o obilni ali masivni krvavitvi, ki je smrtna v 40-70 %. Na
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sreCo je tako obilna krvavitev redka (< 5 %). Bolniki so zelo vznemirjeni, pogosto tahikardni
in  hipovolemi¢ni. Bolnika namestimo v polsede¢ polozaj, ga blago sediramo, apliciramo
kisik in ga hemodinamsko stabiliziiamo s parenteralnim nadomes¢anjem tekocin. Nujna je
takojsnja bronhoskopija za dolocitev izvora krvavitve, toaleta dihalnih poti in zaustavitev
krvavitve ali z vbrizgavanjem adrenalina, s tamponado z balonskim katetrom ali koagulacijo
z  elektrokauterjem, laserjem, argonsko plazmo. Stabilnega bolnika dodatno urgentno
obsevamo, redko je na mestu kirurska odstranitev krvavecega plju¢nega segmenta.’

URGENTNA STANJA S PODROCJA CENTRALNEGA ZIVCNEGA SISTEMA

Kompresija hrbtenjace

Kompresija hrbtenja¢e ni zZivljenjsko ogrozajo¢e stanje, lahko pa vodi v hudo invalidnost.
Do nje pride, ¢e zasevek plju¢nega raka raste v spinalni kanal. Obicajno gre za mehko tkivno
tumorsko maso, ki raste paravertebralno in najde pot skozi intervertebralne foramne, ali pa
zasevek povzro¢i destrukcijo in posledicno sesedanje vretenca, ki nato pritisne navzad na
hrbtenjaco. Obicajno so bolnikove prve tezave bole¢ine, ki jim sledijo nevroloski simptomi,
kot so motnje senzibilitete, retenca urina in blata ter motnje motorike. Rentgenska preiskava
lahko prikaze samo skeletne spremembe, ne pa tudi mehko tkivnih tumorskih mas. Pri razviti
parezi je potrebno ukrepanje v 24 urah. Bolnika naj pregleda nevrolog, ki dolo¢i nivo okvare
hrbtenjace. Na osnovi tega pregleda naredimo MR hrbtenice, v primeru kontraindikacij
pa CT. Moznosti zdravljenja so: operacija (dekompresija in stabilizacija) in obsevanje ali
samo obsevanje. Zasevke v skelet kot prvi znak pljuénega raka opisujejo v 2 % primerov. Ce
histolosko rak Se ni potrjen, je med operacijo nujno odvzeti tkivo za patoloske preiskave.
Bolnik naj miruje, predpiSemo mu protibole¢insko terapijo in antiedematozno terapijo s
kortikosteroidi.

Zvisan intrakranialni tlak

MoZgani so pogosto mesto zasevkov plju¢nega raka, Se posebej drobnoceli¢nega. Zaradi omejene
moznosti Sirjenja struktur znotraj lobanje ob tumorski rasti in edemu nastanejo znaki zvisanega
znotrajlobanjskega pritiska. Pojavi se glavobol, slabost, bruhanje, zmedenost, vrtoglavica, v
najhujsih  primerih  otrplost tilnika, edem papile, hipertenzija in bradikardija. Drugi znaki, ki
so pogosteje znaki same lege zasevkov, pa so zanasanje pri hoji, afazija, hemiplegija, motnje
vida. CT glave nam razkrije zasevke, njihovo S3tevilo in velikost. Bolj natancna pa je preiskava
z MR, ki je potrebna, ¢e je na CT viden le en zasevek, saj je v primeru solitarnega zasevka
najuspesnejsa njegova operativna odstranitev. Ce zasevek ni vegji od 3 cm, ga lahko enako
uspesno stereotakticno obsevamo. V primeru Stevilnih zasevkov obsevamo celotne moZgane.
Pri obseznem edemu uspesno blazimo simptome s kortikosteroidi v visokih odmerkih in z
infuzijami manitola. V primeru epilepti¢nih napadov uvedemo 3e antiepileptike.
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METABOLNE MOTNJE

Hiperkalcemija

Hiperkalcemijo pri plju¢énem raku lahko zasledimo pri bolnikih z obseznimi oz. s Stevilnimi
kostnimi zasevki. Vzrok je povecano sproscanje kalcija iz kosti, dodatno pa jo lahko poslabsa
zmanjsano  izlo¢anje  prek ledvic. Pri  paraneoplasticnemu  sindromu  tumorji izlocajo
paratiroidnemu hormonu podoben peptid in citokine, ki stimulirajo osteoklaste in posledi¢no
povzroCajo osteolizo. Bolniki navajajo, da so utrujeni, Zejni, imajo bole¢ine v trebuhu, zaprtje.
Pri vrednostih kalcija nad 3 mmol/l se pojavi zmedenost, somnolenca, koma. Bolnike zdravimo
z obilno hidracijo s fiziolosko raztopino in diuretiki. Specificno onkolosko zdravljenje poleg
kemoterapije vkljucuje tudi zdravljenje z bifosfonati ali denosumabom in obsevanjem bolecih
kostnih zasevkov.*

Sindrom hitrega razpada tumorja

Pri.  bolnikih s plju¢nim rakom to stanje redko zasledimo, velinoma se pojavi pri
drobnoceli¢cnem raku z velikimi tumorskimi masami, ki se zdravijo s kemoterapijo ali z
obsevanjem. V laboratorijskih izvidih vidimo znacilno sliko: hiperkaliemija, hiperurikemija,
hiperfosfatemija, hipokalcemija, zvisan LDH in dusi¢ni retenti. Klinicni znaki so nespecifi¢ni:
slabost, bruhanje, splosna oslabelost, oligurija, neredno bitje srca, kré¢i. Bolnike zdravimo
z intenzivno hidracijo ob skrbnem beleZzenju bilance tekocin, s parenteralno korekcijo
elektrolitov in z alopurinolom.®

Hiponatriemija (sindrom neustreznega izlo¢anja antidiureti¢nega hormona - SIADH)

Hiponatriemijo pogosteje zasledimo pri bolnikih z drobnocelicnim rakom plju¢ v sklopu
paraneoplasti¢cnega sindroma, pojavlja se pri manj kot 10 % bolnikov. Pogosto so bolniki tudi
pri zelo nizkih vrednostih natrija asimptomatski, sploh ¢e stanje nastaja pocasi in se bolniki
prilagodijo nizkim vrednostim. Klini¢ni znaki so nespecifi¢ni: utrujenost, slabost in bruhanje,
anoreksija, glavobol, zmedenost, kr¢i. Hiponatriemijo zdravimo 2z omejitvijo vnosa tekocin,
in dodatnim vnosom soli, dolgoro¢no izboljsanje stanja pa prinasa le specifitno onkolosko
zdravljenje.

HEMATOLOSKA URGENTNA STANJA

Febrilna nevtropenija

Febrilna  nevtropenija (FN) nastane kot posledica specificnega onkoloskega zdravljenja,
obi¢ajno kemoterapije ali kombinacije kemo- in radioterapije. FN ima bolnik s Stevilom
nevtrofilnih  granulocitov pod 05 x 10%I, pri katerem enkrat izmerimo temperaturo nad
38,5 °C ali vsaj dvakrat zapored v 12 urah nad 38 °C. Pri vecini bolnikov ne najdemo dodatnih
obi¢ajnih  klinicnih  znakov  okuzbe. Pri  stabilnih  bolnikih uvedemo dvotirno peroralno
antibioticno  terapijo z  amoksicilinom/klavulansko  kislino in s  ciprofloksacinom, damo
navodila o nevtropenic¢ni dieti in osebni higieni. Prizadete bolnike zdravimo v bolnisnici glede
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na simptome in morebitne dokazane povzrocitelje. Pri visoko rizicnih bolnikih in ob naslednjih
predvidenih kemoterapijah uvedemo zdravljenje z granulocitnimi rastnimi dejavniki.

Venska trombembolija in plju¢na embolija

Zaradi lokalnega pritiska tumorja na Zile, sistemskega vpliva tumorja na hemostazo ali
specificnega onkoloskega zdravljenja ta dva zapleta pri bolnikih s plju¢nim rakom srecujemo
pogosteje kot pri drugi populaciji. Vensko trombozo potrdimo z Dopplersko ultrazvo¢no
preiskavo ven, plju¢no embolijo pa s CT angiografijo. Zdravljenje pri plju¢nem bolniku v akutni
fazi in tekom specificnega zdravljenja poteka z nizkomolekularnim heparinom, kasneje pa se
lahko uvede zdravljenje z varfarinom. Bolnika vedno napotimo tudi v ambulanto za vodenje

antikoagulacijskega zdravljenja.

ZAKLJUCKI

- Urgentna stanja pri pljunem raku nastanejo kot posledica invazivne rasti tumorja,
izlocanja aktivnih substanc iz tumorja ali specificnega onkoloskega zdravljenja.

- Lo¢imo stanja, ki (lahko) neposredno ogrozajo Zivljenje (ang. emergency) in stanja, ki
zahtevajo ukrepanje v nekaj dneh, sicer privedejo v urgentna stanja (ang. urgency).

- Urgentna stanja pri paliativnem bolniku zdravimo s simptomatsko terapijo, napotitev v
bolnisnico je smiselna le po posvetu in v dogovoru z onkologom.
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VLOGA DRUZINSKEGA ZDRAVNIKA PRI
OBRAVNAVI BOLNIKA S PLJUCNIM RAKOM

asist. dr. Anja Cerne, dr. med.

izr. prof. dr. Antonija Poplas Susic, dr. med.

Zdravstveni dom Ljubljana

Zdravnik druzinske medicine spremlja svoje bolnike skozi razlicna Zivljenjska obdobja, ko se
bolezni in odvisni dejavniki tveganja spreminjajo, bolnik pa ostaja s svojimi nazori, pogledi,
izkuSnjami in dojemanjem zdravja zvest zdravniku, ki si ga je izbral za svojega. Dobro
poznavanje svojih bolnikov, subtilnih sprememb njihovega zdravja in pocutja, individualnega
reagiranja na bolezenske simptome in znake, njihovega zivljenjskega sloga ter druzinskega
okolja predstavljajo adute druzinskih zdravnikov, da se pametno odlo¢ajo za napotitve v
diagnosti¢ne postopke pri bolnikih, pri katerih posumijo na plju¢nega raka.

Plju¢ni rak je 4. najpogostejsi rak v Sloveniji (1200-1300 novih bolnikov letno), pri moskih
se incidenca zmanjsuje, pri Zenskah pa povecuje. Ob odkritju ima priblizno 50 % obolelih Zze
razsirjeno bolezen, petletno prezivetje pa znasa le 14,4 %. '

Vloga druzinskega zdravnika pri obravnavi plju¢nega raka je vecplastna:

- primarna preventiva (svetovanje zdravega Zivljenjskega sloga, pomo¢ pri opuscanju
kajenja);

- zgodnja diagnoza plju¢nega raka;

- spremljanje bolnika in zdravljenje nezelenih ucinkov specificnega onkoloskega zdravljenja;

- paliativna oskrba bolnika skupaj z drugimi ¢lani tima;

- podpora bolniku in njegovim svojcem.

PRIMARNA PREVENTIVA

Glavni dejavnik tveganja za nastanek plju¢nega raka je kajenje. Pri kadilcih je verjetnost,
da bodo zboleli za plju¢nim rakom, 16-krat vecja kot pri nekadilcih. V Sloveniji kadi vsak
Cetrti prebivalec in samo polovica prebivalcev ni nikoli kadila, delez kadilcev pa je vecji pri
ljudeh z nizjim socialno-ekonomskim polozajem.3 Zdravniki druzinske medicine imajo lahko
pomembno vlogo pri odvajanju svojih bolnikov od kajenja, vendar so zaradi ¢&asovne stiske
pri tem manj ucinkoviti, kot bi lahko bili sicer. Z uvedbo referen¢nih ambulant druZinske
medicine pa je postalo spremljanje Zivljenjskega sloga bolnikov in svetovanje o njegovi
spremembi veliko bolj sistemati¢cno in poglobljeno. Na preventivnih pregledih diplomirana
medicinska sestra vse bolnike in vse kroni¢ne bolnike redno povprasa o njihovem kadilskem
statusu in kadilcem svetuje opustitev kajenja. Glede na Stevilo let kajenja, Stevilo pokajenih
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cigaret in izvidov spirometrije so kadilci napoteni k zdravniku, ki poskrbi za njihovo nadaljnjo
obravnavo. Bolnik je napoten tudi na delavnice Da, opus¢am kajenje v sklopu zdravstveno-
vzgojnih centrov zdravstvenih domov, vendar je odziv s strani kadilcev za zdaj bolj skromen.

Raziskave so pokazale, da je pri opuscanju kajenja najuspesnejsa kombinacija farmakoterapije
in vedenjskih intervencij* Tako nikotinski nadomestki kot tudi bupropion in vareniklin
so se pri opuscanju kajenja izkazali za uspe$ne in so varni, saj niso povezani z novimi
kardiovaskularnimi dogodki. Nikotinski nadomestki znizajo ogrozenost za plju¢nega raka, ne
znizajo pa kardiovaskularne ogrozenosti.*

Od vedenjskih intervencij se druzinski zdravniki najpogosteje posluzujejo preprostega nasveta,
da naj bolnik opusti kajenje, pri cemer poudarijo razloge za to. Uspesnejsi je motivacijski
intervju, s katerim zdravniki ocenijo stopnjo motiviranosti bolnika za spremembo, ga vodijo
skozi razmisljanje o tem, katere so dobre strani opustitve kajenja, kak3ne so prepreke in kako
bi jih lahko odpravili, ter poudarijo prednosti opustitve. Ceprav je taka intervencija preprosta,
u¢inkovita, varna in poceni, je zal druzinski zdravniki pogosto ne morejo izvajati zaradi
pomanjkanja ¢asa, ki ga ve¢inoma dosledno porabijo za kurativne storitve, ki jih potrebujejo
kroni¢ni bolniki, teh pa je vedno vel. Vedenjske intervencije so se v raziskavah pokazale za
uspesne, skupaj s farmakoterapijo pa so Se uspesnejse. Raziskav o ucinkovitosti elektronskih
cigaret pri odvajanju od kajenja je malo, a do sedaj niso potrdile ugodnega ucinka na opustitev
kajenja.*

ZGODNJA DIAGNOZA PLJUCNEGA RAKA

Druzinski zdravnik v Sloveniji skrbi za priblizno 1800 bolnikov, kar pomeni, da v eni
ambulanti za plju¢nim rakom v povpre¢ju zbolijo 2-3 bolniki na leto. Simptomi, kot so kaselj,
dispneja, bole¢ine v prsih, splodno slabo pocutje, so zelo pogoste tezave bolnikov v ambulanti
druzinskega zdravnika, po drugi strani pa so to tudi simptomi plju¢nega raka. Bolnik z enim
od teh simptomov ima manj kot 1 % tveganja, da je vzrok njegovim tezavam plju¢ni rak. Ce
je bolnik z eno od teh tezav starejsi od 70 let ali kadilec, pa tveganje za plju¢nega raka znasa
ze 1-2 %. Tveganje za pljucnega raka pri bolniku s hemoptizo se giblie med 24-7,5 %7
Osnovna diagnosti¢na preiskava pri sumu na plju¢nega raka je rentgensko slikanje plju¢, ki
pa je v kar 25 % lazno negativno. Na rentgenogramu plju¢ se zanesljivo vidijo le spremembe
ve¢je od 3 cm. Pri tem ostaja izziv, kako diagnosticirati plju¢nega raka v zgodnejsih stadijih,
saj se prognoza bolnikov glede na stadij bolezni zelo razlikuje. Petletno prezZivetje bolnikov z
lokalno omejenim rakom plju¢ je 55 %, tistih z regionalno razsirjeno boleznijo 27 % in tistih
z oddaljenimi zasevki le 9 %.

V Sloveniji se diagnoza raka plju¢ pri vecini bolnikov (55 %) postavi v 1-3 mesecih od zacetka
simptomov, pri kar 7 % pa Sele po ve¢ kot 6 mesecih.? Za primerjavo: v Veliki Britaniji za
postavitev diagnoze potrebujejo v povpre¢ju 51 dni, na Svedskem pa le 26 dni. V Veliki Britaniji
so z medijsko kampanjo, ki je nagovarjala ljudi, naj svojemu zdravniku povedo, da kasljajo.
Z vzporednimi, bolj mnozi¢nimi napotitvami takih bolnikov na rentgensko slikanje plju¢ s
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strani druzinskih zdravnikov so dosegli, da se je delez plju¢nih rakov odkritih v stadiju | in Il
dvignilz11 na 19 %.

Stalis¢e glede presejanja plju¢nega raka Se ni enotno. Dokazi za zdaj govorijo le v prid presejanju
visoko ogrozenih kadilcev (starih ve¢ kot 55 let, ki kadijo ve¢ kot 30 zavojcek-let), pri katerih
bi s presejanjem z nizkodoznim CT znizali smrtnost, pa tudi zanje si strokovnjaki niso enotni.
Problem pri presejanju plju¢nega raka ostaja visok delez lazno pozitivnih rezultatov, visoki
stroski in prejeta doza sevanja. Poleg tega tudi ni znano, katera diagnosticna metoda bi bila
pri tem najprimernejsa in kako pogosto bi bilo posameznega bolnika smiselno presejati.®

Druzinski zdravniki v Sloveniji ob sumu na plju¢nega raka napotijo bolnika na rentgensko
slikanje plju¢. Izvid slikanja dobijo v nekaj dneh. Ce se sum na rentgenski sliki potrdi, naj bi
bil bolnik pregledan pri pulmologu/onkologu v roku 1 meseca.

SPREMLJANJE BOLNIKA IN ZDRAVLJENJE STRANSKIH UCINKOV
SPECIFICNEGA ONKOLOSKEGA ZDRAVLJENJA

Za bolnika je tekom specificnega onkoloskega zdravljenja s strani onkologov dobro
poskrbljeno. V tem obdobju je za bolnika zelo pomembno dobro sodelovanje med onkologom
in druzinskim zdravnikom, saj mu vliva zaupanje, da je zanj res vse narejeno. Pri druzinskih
zdravnikih ti  bolniki iS¢ejo pomo¢ zaradi mote¢ih simptomov, respiratornih okuzb in
logisti¢nih problemov.

Simptomi so tekom zdravljenja podobni kot ob postavitvi diagnoze: kaselj dispneja,
utrujenost, bole¢ine v prsnem kosu, bole¢ine v skeletu. Pri bolnikih s plju¢nim rakom so
pogostejse okuzbe spodnjih dihal, tako zaradi osnovne bolezni kot tudi =zaradi zdravljenja
(pooperativna  plju¢nica, febrilna nevtropenija, sekundarna okuzba po kemoterapiji ali
radioterapiji). Pri febrilnem bolniku s plju¢nim rakom in vro¢ino moramo pred zacetkom
zdravljenja lo¢iti plju¢nico od plju¢ne embolije in vroc¢ine zaradi same maligne bolezni.”

Dispneja je pri vecini bolnikov s pljuénim rakom vodilni simptom. Pred zacetkom
simptomatskega zdravljenja dispneje mora druzinski zdravnik opredeliti vzrok dispneje oz.
njenega poslabsanja. Vzroki za dispnejo so Stevilni: anemija, okuzba spodnjih dihal, plevralni
izliv, ascites, razdiritev raka v plju¢ih, poslabsanje KOPB, pljucna embolija, anksioznost.
Pomembno je, da se takega bolnika tudi pomiri. Poleg ustreznega farmakoloskega zdravljenja
dispneje bolnikom svetujejo, da si dom in Zivljenje prilagodijo tako, da porabijo ¢im manj
energije, da skrbno nacdrtujejo opravke in si zanje vzamejo dovolj ¢asa. Za ucinkovite so se
izkazale tudi dihalne vaje, nekaterim bolnikom pa pomaga ventilator, ki piha vanje.

PODPORA BOLNIKU IN NJEGOVIM SVOJCEM

Plju¢ni rak pomeni veliko psihicno breme tako za bolnika kot njegovo druzino. Kar 80 %
bolnikov s plju¢nim rakom ima ob postavitvi diagnoze izrazite somatske in psihi¢ne
simptome. Delez bolnikov z anksioznimi motnjami ali depresijo je pri bolnikih s plju¢nim
rakom pomembno visji kot pri bolnikih z drugimi raki. Poleg tega veliko bolnikov cuti krivdo
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zaradi kajenja. Ob postavitvi diagnoze veliko breme pade tudi na bolnikovo druzino. Kar 50 %
druzinskih ¢lanov ob¢uti pomembno vec anksioznosti in depresije.?

Odnos med osebnim zdravnikom in bolnikom se gradi mnoga leta, bolnik si ga izbere kot
svojega zdravnika in mu zaupa svoje zdravje. Ko hudo zboli, od zdravnika pri¢akuje tudi
razlage, tolazbo, vlivanje upanja, da ni tako hudo in da bo 3e vse dobro, ter obljube, da bo zanj
naredil vse, kar je v njegovi moci. Tudi druzinskemu zdravniku je tezko, ko ve, da je njegova
pomo¢ omejena. Skozi to obdobje je modrost in umetnost krmariti, saj morajo zdravniki
paziti, da ne obljubljajo preve¢, a hkrati ne jemljejo upanja.

Ko specialist v bolnidnici bolnikom pove diagnozo, so ti pogosto v hudi stiski, ne slisijo in
ne razumejo prav dosti. Velikokrat se zato vrnejo k svojemu zdravniku in ga vprasajo: »Kaj
je rekel?« Do specialistov v bolnisnici imajo Stevilni bolniki velik strah in spostovanje, zato
se lazje pogovorijo z osebnim zdravnikom, mu zastavljajo vprasanja in zaupajo svoje skrbi.
Pomemben del skrbi za bolnika s plju¢nim rakom je tudi delo z njegovimi svojci, saj je od
njih v veliki meri odvisno, kako bo bolnik zivel. Druzinski zdravnik jih seznani z boleznijo,
prognozo, nacini zdravljenja. Mnogi svojci so v stiski, ker ne vedo, kako pomagati bliznjemu,
pocutijo se nemocne. Pomembno je, da se jim prisluhne in jih spodbudi, da se naredi nacrt,
kako se bo ukrepalo ob poslabsanju. Spodbuditi jih je treba, da se med seboj pogovorijo o
svojih strahovih, Zeljah in pri¢akovanjih. Prav je, da vedo, kdo bo za bolnika skrbel, ko sam
ne bo ve¢ mogel. V mestih postaja to vse ve¢ji problem, saj je medgeneracijskega sodelovanja
vse manj. Veliko starih ljudi Zivi samih in ob bolezni nimajo nikogar, ki bi jim pomagal,
institucije pa tudi nimajo dovolj kapacitet za vse te ljudi. Druzinski zdravnik edini vstopa
v domace okolje svojih bolnikov, in pogosto je presene¢en nad njihovimi = zivljenjskimi
razmerami. Zal zaradi obremenitev 3tevilo hidnih obiskov v Sloveniji pada, ¢eprav so pogosto
nenadomestljivi. Pomembno vlogo pri zdravljenju na domu odigrajo patronazne medicinske
sestre. Dobro sodelovanje s patronaznimi sestrami je bistvenega pomena za kakovostno nego
in za to, da druzini pomagajo ustvariti topel dom, kjer bo bolnik prezZivel zadnje obdobje
svojega zivljenja.

Druzinski zdravnik lahko s preprostimi nasveti bolniku in njegovim svojcem pomaga ob

soocanju z novo zivljenjski situacijo. Nekatere od strategij, ki jih zdravniki lahko svetujejo, so:

- vzdrzevanje normalne vsakodnevne rutine;

- kognitivne tehnike: sprememba pricakovanj, pozitivna naravnanost, izogibanje mislim o
bolezni;

- opora socialne mreze (sorodniki, prijatelji): socialna mreza nudi bolnikom tako custveno
kot tudi povsem prakti¢no pomoc;

- formalna pomo¢ (zdravstveni delavci, skupinske terapije, skupine in forumi na spletu):
bolniki ocenjujejo pogovor z zdravstvenim osebjem kot koristen in razbremenilen,
medtem ko ima lahko vklju¢evanje v skupine ali forume na spletu zaradi tragi¢nih zgodb
ostalih sodelujocih ravno nasproten ucinek;

- uporaba komplementarne in alternativne medicine;

- vera, verovanje: zlasti pri napredovali bolezni.
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Mnogi bolniki z rakom ¢utijo, da svojega zdravja nimajo pod nadzorom, zato se zatekajo k
alternativni in komplementarni medicini, saj so prepricani, da jim bo omogocila, da bodo
lahko spet sami vsaj delno obvladovali svoje zdravje oz. simptome. Vecina metod alternativne
in komplementarne medicine je brez dokazov o ucinkovitosti vendar so nastete v Tabeli 1
neskodljive ter primerne za lajSanje simptomov in znakov raka ter stranskih ucinkov
zdravljenja.

Tabelal. Simptomi in primerne metode za njihovo lajsanje.

Simptom Primerna metoda
Anksioznost Hipnoza, masaza, meditacija, sprostitvene tehnike
Utrujenost Telesna vadba, masaza, sprostitvene tehnike, joga
Slabost in bruhanje Akupunktura, aromaterapija, hipnoza, muzikoterapija
Bolecina Akupunktura, aromaterapija, hipnoza, muzikoterapija
Nespecnost Telesna vadba, sprostitvene tehnike, joga
Stres Aromaterapija, telesna vadba, hipnoza, masaze, meditacija, tai-i

Akupunktura ni  primerna za bolnike, ki prejemajo antikoagulacijska zdravila. Masaza
zmanjsuje anksioznost, bolecine, utrujenost in stres, vendar ni primerna pri trombocitopeniji,
na obmodju tumorja ali obsevanja in pri osteoporozi oz. zasevkih v kosteh. Zelo koristna
je zmerna telesna vadba, saj po nekaterih raziskavah vpliva celo na prezZivetje. Zmanjsuje
utrujenost, nespecnost, stres in izboljSuje kakovost Zivljenja. Prilagojena naj bo bolniku, tako
po intenzivnosti kot wvrsti vadbe. Svetuje se 30 min telesne aktivnosti ve¢ino dni v tednu.
Pomembna je tudi ustrezna prehrana, da bolniki ne postanejo prehitro kahekti¢ni. V Sloveniji
prehranska obravnava teh bolnikov v zadnjih letih predstavlja velik napredek.

ZAKLJUCEK

Kljub napredku medicine ostaja prognoza plju¢nega raka slaba. Naloga druZinskega zdravnika
je, da nudi pomo¢ pri opuscanju kajenja, da pri simptomatskih bolnikih ¢im prej posumi na
pliju¢nega raka in bolnika ustrezno napoti. Tekom zdravljenja druzinski zdravnik skrbi za
simptomatsko zdravljenje in nudi bolniku in njegovi druzini psihi¢no pomoc.
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ZAPLETI KIRURSKEGA ZDRAVLJENJA
PLJUCNEGA RAKA

Tomaz Stupnik, dr. med.

Univerzitetni klinicni center Ljubljana

UVvOoD

Odkar vecino bolnikov z odstranljivim plju¢nim rakom operiramo na manj invaziven -
videootorakoskopski nacin (VATS), so hudi pooperativni zapleti bistveno manj pogosti kot
neko¢, ko smo operirali na odprti nacin - skozi torakotomijo.

Bolniki po  videotorakoskopskem posegu okrevajo bistveno hitreje, zato lahko vecino
obravnavamo na nacin, ki ga imenujemo kirurgija s pospeSenim okrevanjem in ki omogoca,
da lahko priblizno polovico bolnikov iz bolnisnice varno odpustimo v domaco oskrbo ze 1. ali
2. dan po operaciji. Teden dni po videotorakoskopski lobektomiji plju¢ vecina bolnikov lahko
opusti jemanje analgetikov, tri tedne po posegu pa se vecina Ze lahko vrne v sluzbo.

Z manj invazivnim posegom lahko sedaj operiramo tudi visoko ogrozene bolnike s plju¢nim
rakom, ki jih neko¢ =zaradi prevelike pooperativne smrtnosti nismo smeli. To so predvsem
bolniki z mo¢no prizadeto plju¢no funkcijo (FEV1 pod 40 %, difuzijska kapaciteta za CO pod
40 %, najvedji v O, pod 15). Pri teh bolnikih so zapleti sicer 3¢ vedno zelo pogosti (70 %), Cas
zdravljenja v bolnisnici je bistveno daljsi, vendar pa je pooperativna smrtnost kljub temu 3e
vedno sprejemljivo nizka (3-5 %).

ZAPLETI KIRURGIJE PLJUCNEGA RAKA PO ODPUSTU 1Z BOLNISNICE

Operirani  bolniki lahko po odpustu iz bolniSnice v primeru tezav vedno poklicejo dezurnega
torakalnega kirurga, vendar pa se marsikdaj pred tem obrnejo na splosnega zdravnika, zato
je koristno, ¢e ta pozna najpogostejse zaplete in tezave po operacijah plju¢nega raka.

Priblizno 10 % bolnikov moramo v prvem mesecu po operaciji zaradi takSnih ali drugacnih
zapletov ponovno sprejeti v bolniSnico, bodisi na oddelek za torakalno kirurgijo bodisi v
katero od splosnih bolnisnic. V povpre¢ju se to zgodi 2 tedna po posegu, presenetljivo pa je
med ponovno sprejetimi bolniki zelo malo tistih, ki so bili odpus¢eni 1. ali 2. dan po posegu;
prevladujejo namre¢ bolniki, ki so po operaciji v bolnisnici lezali dlje ¢asa.

Bolecina

Bole¢ina po videotorakoskopskem posegu ni pretirano huda, zato za lajsanje bole¢in ze od 1.
pooperativnega dneva naprej uporabljamo le protiboletinske tablete. Vecina bolnikov redno
jemlje enega od nesteroidnih protivnetnih zdravil, npr. diklofenak, in ob prebijajo¢i bolecini
po potrebi $e opiodni analgetik, najpogosteje kombinacijo tramadola in paracetamola.

Bolnikom svetujemo, naj s tem nacinom protibolecinskega zdravljenja nadaljujejo tudi doma,
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vendar pa marsikateri bolnik zaradi strahu pred nezelenimi ucinki redno jemanje analgetikov
opusti. Ker so bolniki doma fizicno bolj aktivni kot v bolnisnici, prve dni po odpustu
nemalokrat povsem po nepotrebnem trpijo bolec¢ine, ki bi se jim zlahka izognili z vedjim
odmerkom analgetikov, zato jih vedno opominjamo, da je pooperativha bole¢ina veliko bolj
Skodljiva od analgetikov.

Seveda pa je bolec¢ina lahko tudi znak drugih zapletov, npr. empiema plevre, gnojenja v rani,
pnevmotoraksa ipd. Glavna znacilnost te bolecine je, da po pocitku ne popusti in da jo bolniki
Cutijo tudi ponodi.

Plevralni izliv

Nabiranje teko¢ine v plevralnem prostoru na operirani strani v zgodnjem pooperativhem
obdobju je obi¢ajno, saj kirurski poseg in odstranitev dela plju¢ spremeni ravnovesje med
izlo€anjem in resorpcijo plevralne tekocine.

Kadar je plevralni izliv majhen (do 500 ali 1000 ml) in bolnik z dihanjem nima pomembnejsih
tezav ali bolecin, posebno ukrepanje ni potrebno. Plevralna punkcija je smiselna 3ele pri
ve¢jih izlivih, ki povzrocajo tezave pri dihanju, in takrat, kadar vzrok izliva ni povsem jasen
ali kadar sumimo, da gre za izliv, ki bo =zahteval vstavitev torakalnega drena, npr. zaradi
suma na krvavitev v plevralni prostor, nabiranje limfe (pooperativni hilotoraks) ali okuzbo v
plevralnem prostoru (parapnevmonicni izliv ali empiem plevre).

Neprijetna posledica plevralnega izliva po operaciji je iztekanje izliva na mestu, kjer je
imel bolnik po operaciji vstavljen torakalni dren. Tak$no iztekanje tekocine je sicer povsem
nenevarno, ne glede na koli¢ino, vendar pa velikokrat zahteva zelo pogoste preveze rane,
zato bolnikom ponavadi pomagamo s tem, da rano dodatno presijemo ali da preko rane

namestimo enterostomsko vrecko, v kateremo ujamemo izteceno tekocino.

Podkozni emfizem

Nabiranje zraka v podkozju je kljub strasljivemu videzu povsem nenevarno, ne glede na
bolnikov subjektivni obcutek, spremenjen glas ipd. Podkozni emfizem vedno izgine brez
sledov in bolniku ne pusti nikakrsnih posledic.

Zavedati pa se moramo, da se del zraka, ki v podkozje uhaja iz plju¢, lahko nabere tudi v
plevralnem prostoru - pnevmotoraks. Ce smo z rentgenogramom izklju¢ili pnevmotoraks,
lahko manjsi podkozni emfizem brez skrbi opazujemo na domu. Bolniki z obseznejsim
podkoznim emfizemom so ponavadi zelo prestraseni, zato jih raje opazujemo na oddelku za
torakalno kirurgijo.

Kadar se podkozni emfizem razdiri na obraz in veke, najbolj izmalicenim bolnikom obicajno
na prsnem kosu vstavimo tanek dren za drenazo podkozja.

Torakalna drenaza v domacem okolju

Najpomembnejsi zaplet lobektomije plju¢ je dolgotrajno puscanje zraka po drenu, ki zaradi
dolgotrajnega zdravljenja s torakalno drenazo lahko zelo podaljsa ¢as bivanja v bolnidnici.

Ker vet¢ina teh bolnikov po operaciji razen torakalne drenaze nima drugih tezav, jih lahko v
dolocenih primerih zdravimo tudi v domacem okolju, ¢e dren namesto na obicajni drenazni
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sistem priklju¢imo na pomanjsan sistem, kot je npr. Pneumostat™.

Bolnike naucimo osnovne nege torakalnega drena in praznjenja drenaznega sistema ter jih
naro¢imo na kontrolni pregled enkrat na teden, drenazo pa odstranimo, ko puscanje zraka po
drenu preneha, kar se obi¢ajno zgodi najkasneje v treh tednih.

Pnevmotoraks

Po odstranitvi torakalnega drena se zrak v plevralni votlini bolj ali manj lahko pojavi le zaradi
enega od naslednjih vzrokov:

- predstavlja ostanek pnevmotoraksa, ki se ni zdreniral po torakalnem drenu;

— v prsni kos uide skozi rano med nepazljivim odstranjevanjem torakalnega drena;

- je posledica puscanja zraka iz $e nezaceljenih plju¢, ¢e smo dren prekmalu odstranili;

— v prsni kos uide skozi slabo zaprto rano na prsnem kosu - odprti pnevmotoraks.

Ne glede na vzrok majhen pnevmotoraks (do 30 % oz. do nekaj cm debel plas¢ zraka
apikalno), ki bolniku ne povzro¢a tezav, vedno opazujemo. Bolnika naro¢imo na kontrolni
v pregled v primeru poslabsanja oz. ¢ez en teden, ko z rentgenogramom preverimo velikost
pnevmotoraksa.

Na drugi strani pa ne glede na vzrok bolniku s pnevmotoraksom, ki tezko diha, vedno
vstavimo torakalni dren. Podobno ponavadi ravnamo tudi pri hudih plju¢nih bolnikih z zelo
slabo plju¢no funkcijo, pri katerih Zze majhno povecanje pnevmotoraksa lahko povzroc¢i zelo
hude tezave pri dihanju.

Vnetje v rani

Gnojenje v pooperativni rani je redko, veliko pogostejSe pa je vnetje rane na mestu, kjer je
imel bolnik vstavljen torakalni dren, 3e posebej, ¢e je drenaza trajala dlje casa. V takSnem
primeru telo okoli drena ustvari kanal, ki je sicer kontaminiran z bakterijami, vendar fibrin
vnetje v neposredni okolici drena loc¢uje od mehkih tkiv, zato v takSnih primerih ponavadi
vidimo le minimalno rde¢ino v okolici rane, ki ni pretirano boleca, sekrecija iz rane pa je
minimalna.

Takdno rano pustimo odprto. Kadar je speta s Sivom, tega odstranimo in jo nato le redno
prevezujemo. Antibioti¢no zdravljenje je le redko potrebno.

ZAKLJUCEK

Kirurgija s  pospeSenim  okrevanjem  kljub  manj invazivni  videotorakoskopski  kirurgiji
in zmanjsani pogostosti zapletov bolnike v zgodnjem pooperativnem obdobju 3e vedno
marsikdaj pripelje v ambulanto splosnega zdravnika ali v urgentno ambulanto, kjer lahko
s poznavanjem najpogostejSih  zapletov in  primernim ukrepanjem marsikateremu  bolniku

prihranijo cas in nepotrebno pot.
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RADIOTERAPIJA IN NJENE POSLEDICE V
ZDRAVLJENJU PLJUCNEGA RAKA

asist. dr. Martina Vrankar, dr. med.
Onkoloski institut Ljublana

UVvOoD

Obsevanje (radioterapija) predstavla pomemben del zdravljenja bolnikov s plju¢nim rakom,
pa naj gre za paliativno, pooperativno ali definitivno radikalno obsevanje. Po podatkih Registra
raka je bilo v Sloveniji leta 2012 od 1254 novo zbolelih v okviru prvega zdravljenja obsevanih 547
(43,6 %), zdravljenih s sistemsko terapijo 478 (38,1 %) in operiranih 253 (20,2 %) bolnikov s
plju¢nim rakom.1 V poteku napredovanja bolezni, ki ga zaznamo pri ve¢ kot 80 % bolnikov, pa
se delez paliativhega obsevanja v razmerju z drugimi nacini zdravljenja Se povecuje.

V  zadnjih dveh desetletjih smo na podro¢ju radioterapije prica izjemnemu razvoju tehnik
obsevanja. Sodobne obsevalne naprave so varne, natan¢ne in zmogljive, kar omogoca vecjo
ucinkovitost obsevanja ob manjsi verjetnosti poskodbe tkiva v neposredni okolici obsevanega
tumorja (Slika 1).

Slika 1. Sodobni obsevalni aparat. Polozaj bolnika med obsevanjem prsnega kosa.
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RADIKALNO OBSEVANJE BOLNIKOV Z NEDROBNOCELICNIM PLJUCNIM
RAKOM

Radikalno obsevanje je poleg kirurske resekcije nacin lokalnega zdravljenja bolnikov s
plju¢nim  rakom. Standardno zdravljenje bolnikov z nedrobnoceli¢cnim  plju¢nim  rakom
(NDPR) v stadiju Il in lll, pri katerih operacija ni mozna, je kombinirano obsevanje in socasna
kemoterapija.2,3 Pogosto pa je omenjeno zdravljenje pri bolnikih s Stevilnimi pridruzenimi
boleznimi, v slabsem stanju zmogljivosti in starejSih bolnikih preve¢ tvegano, zato jih
zdravimo sekven¢no z obsevanjem in kemoterapijo ali pa samo z obsevanjem. Z obsevanjem
zdravimo tudi bolnike po operaciji, pri katerih s histolosko preiskavo odkrijemo N2 bolezen.
V tem primeru bolniki pooperativno najprej prejmejo kemoterapijo, ki ji sledi obsevanje.*

Obsevanje nacrtujemo tridimenzionalno s pomo¢jo CT prsnega ko3a, ki ga posnamemo v 5
mm rezih. Na vsakem rezu vriSemo nacrtovani tar¢ni volumen in vitalne organe v prsnem
kosu. Po izdelavi nacrta obsevanja lahko z dozno-volumskim histogramom napovemo
verjetnost poSkodbe zdravih tkiv (Slika 2). Obsevamo =z X zarki, energije 5-10 MeV.
Standardna celokupna tumorska doza radikalnega obsevanja je 60-70 Gy v 30-35 frakcijah,
pooperativnega obsevanja pa 50-54 Gy v 25-27 frakcijah.’

LB

Slika 2. Plan obsevanja in dozno-volumski histogram.
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RADIKALNO OBSEVANJE BOLNIKOV Z DROBNOCELICNIM PLJUCNIM
RAKOM

Vse bolnike z omejeno obliko drobnocelicnega plju¢nega raka (DPR), ki imajo s standardnimi
preiskavami ocenjen stadij bolezni ve¢ kot T1-2NO in niso kandidati za operacijo, zdravimo z
radikalnim obsevanjem. Pri bolnikih z DPR je zelo pomembno zdravljenje s sistemsko terapijo,
s katero pricnemo ¢&im prej. Priporoeno je, da z obsevanjem pricnemo ob 1. ali 2. krogu od
skupno 6 krogov kemoterapije.® Principi nacrtovanja, izvedbe in doze obsevanja so isti kot pri
NDPR. Pri bolnikih z omejeno obliko DPR in dobrim odgovorom na zdravljenje profilakti¢no

obsevanje glave zmanjsa moznost za nastanek mozganskih zasevkov in izboljsa prezZivetje.”

STEREOTAKTICNO OBSEVANJE

Stereotakticno obsevanje (ang. stereotactic body radiotherapy, SBRT) bolnikov s plju¢nim
rakom je =zelo natan¢na tehnika zunanjega obsevanja, pri c¢emer uporabljamo 1-8 frakcij
in visoko dozo na posamezno frakcijo. Ta metoda zdravljenja je pri bolnikih s plju¢nim
rakom primerna v zgodnjem stadiju bolezni, ko je tumor na plju¢ih velikosti do 5 c¢cm in ni
prizadetih regionalnih bezgavk. S to metodo zdravimo bolnike, pri katerih je operacija prevec
tvegana zaradi spremljajoc¢ih bolezni, slabe plju¢ne funkcije ali pri starejsih bolnikih. Vcasih
pa bolniki operacijo tudi odklonijo. Postopek priprave in samo obsevanje sta precej bolj
zapletena in zahtevata posebne tehnicne lastnosti obsevalnega aparata. Obsevanje s tehniko
SBRT bolnikom ponuja primerljive rezultate zdravljenja kot operacija ob manjSem tveganju
za zaplete.? Zaradi manjsega Stevila obsevanj je zdravljenje krajse in bolnikom prijaznejse.

BOLNIKI Z OLIGOMETASTATSKIM NEDROBNOCELICNIM PLJUCNIM
RAKOM

V zadnjih letih se izpostavlja bolnike z razsejanim NDPR z omejenim Stevilom zasevkov v
enem ali ve¢ organskih sistemih. Govorimo o bolnikih z oligometastatskim NDPR, ki postajajo
posebna entiteta med bolniki s plju¢nim rakom. Ocenjuje se, da je takih bolnikov okoli 15 %.
Pri izbranih bolnikih lahko s kombiniranim zdravljenjem =z radikalnim lokalnim pristopom, tj.
z operacijo, s standardnim radikalnim obsevanjem ali SBRT ter sistemsko terapijo doseZzemo
dolgotrajna prezivetja ali celo ozdravitev.’

NEZELENI UCINKI OBSEVANJA

Pomemben del obravnave bolnika med in po zdravljenju z obsevanjem je lajsanje zgodnjih
in poznih posledic zdravljenja. Za najboljsi rezultat obsevanja je pomembno, da je koncano
v predvidenem obsegu in brez prekinitev. NeZelene ucinke lahko pogosteje pricakujemo pri
radikalnem obsevanju pri uporabi visjih skupnih obsevalnih doz. Poznamo akutne nezelene
u¢inke, ki se pojavijo med zdravljenjem in praviloma izzvenijo po kon¢anem obsevanju, ter
kasnejse (kroni¢ne), ki se pojavijo ve¢ mesecev ali celo vec let po zaklju¢enem zdravljenju.
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Akutni nezeleni ucinki obsevanja se razvijejo v hitro obnavljajo¢ih se tkivih, kot so koza,
sluznice in krvotvorne celice. Najpogostejsi akutni nezeleni ucinki obsevanja plju¢nih tumorjev
so vnetje koze - dermatitis (Slika 3), vnetje sluznic - ezofagitis ter posledi¢no bolec¢ina pri
poziranju in ulceracija. V primeru zdravljenja s sofasno kemoterapijo pogosteje kot sicer
opazamo tudi vpliv na hematopoetske mati¢ne celice, kar privede do znizanega Sstevila vseh
treh vrst zrelih krvnih celic.

Slika 3. Dermatitis po obsevanju tumorja pljuc.

Pozni nezZeleni ucinki obsevanja so posledica poskodbe Zilnega, vezivnega in parenhimskega
tkiva in se pri obsevanju plju¢nih tumorjev kazejo na pljuc¢ih kot pnevmonitis in plju¢na
fibroza, na poziralniku pa kot ulceracija, stenoza ali perforacija.

Najpogostejsi zgodnji nezeleni ucinek med obsevanjem prsnega kosa je ezofagitis, ki se
pojavi po 2-3 tednih obsevanja, izzveni pa v 2-3 tednih po zakljucenem obsevanju. Kaze
se kot obcutek pekoce bolecine pri poziranju, ki se lahko stopnjuje do hude bolecine, ob
nepravilni negi in neustrezni dieti pa stanje lahko dodatno poslabsajo razlicne okuzbe. Ukrepi
za zmanjsanje tezav vkljuujejo primeren dietni reZzim in ustrezno zdravljenje okuzb, redko je
potrebno obsevanje prekiniti do umiritve tezav. Kroni¢na toksi¢nost obsevanja poziralnika se
lahko izraza razlicno intenzivno, od blagih tezav pri poziranju do nezmozZnosti poziranja trde
hrane, ko je potrebno terapevtsko ukrepanje z dilatacijo poziralnika. Najtezji pozni nezeleni
u¢inek, ki je na sreco redek, je nekroza s perforacijo poziralnika in fistulo, ki je lahko za
bolnika usodna.

Pnevmonitis je zaplet, ki se tipicno za¢ne med 4. in 12. tednom po zaklju¢ku obsevanja, lahko
pa se pojavi ze ob koncu obsevanja, kar velja predvsem za bolnike, ki imajo predpisano visoko
dozo obsevanja in/ali so¢asno kemoterapijo (Slika 4).

Znaki pnevmonitisa so kaselj, tezko dihanje, blago povisana telesna temperatura, neprijetni
obcutki v prsnem kosu in plevriticna bole¢ina. Zaradi nespecificnihn znakov lahko teZave
lazno pripiSemo infekcijski plju¢nici, karcinomskemu limfangitisu ali progresu tumorja. Za
diagnozo so pomembne radioloske preiskave, predvsem CT prsnega ko3a, ki prikaze tipi¢ne
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spremembe na plju¢ih na mestih vstopa Zarkov obsevanja. Zdravljenje s kortikosteroidi lahko
zmanjsa simptome in tudi kasnejSi nastanek plju¢ne fibroze (Slika 5). Za razliko od akutnih
nezelenih ucinkov, ki po koncu zdravljenja izzvenijo, so kronicne okvare tkiv nepopravljive
in z leti lahko $e napredujejo.

Slika 4. Pnevmonitis 4 tedne po obsevanju pljuc. Slika 5. Plju¢na fibroza vec let po obsevanju pljuc.

ZAKLJUCEK

Obsevanje je najpogostejsi nacin zdravljenja bolnikov s plju¢nim rakom. Razvoj novih tehnik
obsevanja sledi napredku, ki smo mu v zadnjih dveh desetletjih pri¢ca pri zdravljenju bolnikov,
katerih prezZivetje se le pocasi izboljSuje. Nove tehnike obsevanja nam omogocajo dobro
obvladovanje neZelenih uc¢inkov in manjso verjetnost za resne in usodne zaplete obsevanja.

V  doseganju najboljsih rezultatov ~ zdravljenja  ima  personalizirana  multidisciplinarna
obravnava bolnikov s plju¢nim rakom vecji pomen kot kdajkoli prej.
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KEMOTERAPIJA IN NEZELENI UCINKI PRI
ZDRAVLJENJU RAKA PLJUC

mag. Mojca Unk, dr. med.
Onkoloski institut Ljubljana

UuvoD

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 za tem rakom zboli priblizno 1300
ljudi na leto. Rak na plju¢ih je na tretiem mestu po pojavnosti pri obeh spolih, ¢e izvzamemo
nemelanomskega koZnega raka. Petletno prezZivetje slovenskih bolnikov je od 12 (moski)
do 17 % (zenske)? Ve¢ kot polovica jih ima ob postavitvi diagnoze razsirjeno bolezen in
prezivetje je slabo. Razdirjena bolezen je neozdravljiva, zdravljenje je paliativno, z namenom

izboljsanja simptomov in podaljsanja prezZivetja.

Omejena bolezen se =zdravi lokalno, s kirurgijo. Kemoterapija po operaciji, dopolnilna ali
adjuvantna, ima namen zmanjsati tveganje za ponovitev bolezni. Dokazano izboljsa prezivetje
bolnikov v dobrem stanju zmogljivosti, po operaciji s patoloskim stadijem Il in Il njene
koristi pa so dokazane tudi za patoloski stadij IB, vendar le za tumorje vecje od 4 cm.?

Razsirjena (metastatska) bolezen se zdravi s sistemsko terapijo (s kemoterapijo, tar¢nimi
zdravili ali imunoterapijo), vendar je kljub zdravljenju neozdravljiva.

PreZivetje bolnikov z razdirjeno boleznijo brez zdravljenja je okoli Stiri mesece, s paliativno
kemoterapijo na osnovi platine, ki je temelj zdravljenja razsirjene bolezni, pa se je srednje
prezivetje teh bolnikov podaljsalo.**

Dve metaanalizi, objavljeni leta 1995 in 2008, sta pokazali da kemoterapija izboljsa prezivetje
in zmanjSa simptome (izboljSa kakovost Zivljenja) razdirjene bolezni v primerjavi s samo
podporno terapijo; absolutna korist v 12-mese¢nem celothem prezivetju je 9 % (z 20 na 29 %),
tj. podaljSanje srednjega celotnega prezivetia s 4,5 na 6 mesecev, pri ¢emer je ugotovljena
korist ne glede na bolnikove ali tumorske lastnosti.* Najve¢ja ucinkovitost je bila dokazana za
kemoterapijo na osnovi platine, dodatno korist doprinesejo kemoterapevtski dvojcki s tretjo
generacijo citostatikov pri bolnikih v dobrem sploSnem stanju zmogljivosti.® Med shemami s
citostatiki tretje generacije ni bilo statistitho pomembnih razlik, sheme s tremi citostatiki pa
niso bile uc¢inkovitejse 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 encima

timidilatne sintetaze) in z vzdrzevalnim zdravljenjem so se Se dodatno, vendar malo,
izboljsali rezultati v prezivetju bolnikov z metastatsko boleznijo.®
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Kateri citostatik bomo uporabili pri bolniku, je odvisno od podtipa plju¢nega raka in od bolnika
samega (spremljajo¢a obolenja). Tudi uporaba ucinkovite kemoterapije drugega in tretjega
reda, predvsem pa izboljs$ano podporno zdravljenje, so Se dodatno izboljsali prezZivetje teh
bolnikov.”°

Citostatiki so zdravila, ki jih uporabljamo za uni¢enje rakavih celic, ve¢inoma delujejo prek
mehanizma zavore rasti in razmnozevanja teh celic.

Sistemska kemoterapija prek krvnega obtoka doseze rakave celice po vsem telesu. Kemoterapijo
se vecinoma daje parenteralno (IV), obstajajo pa tudi citostatiki v peroralni obliki, tablete ali
kapsule, ki jih bolnik pogoltne. Pri raku pljuc je vecina sistemske kemoterapije intravenozne.
Kemoterapevtsko zdravljenje je sestavljeno iz ciklusov (krogov) kemoterapije na dolocen
¢asovni interval. Casovni interval je potreben, da si zdrave celice, ki so prav tako prizadete
zaradi kemoterapije, opomorejo.

Pri bolniku z rakom plju¢, ki je v dobri splodni kondiciji in brez hujSih spremljajo¢ih obolenj,
ponavadi uporabimo kombinacijo dveh citostatikov, pri cemer je en citostatik derivat platine,
drugi pa citostatik iz skupine citostatikov tretje generacije. Ce bolnik ni sposoben za tako
agresivno  zdravljenje, ga zdravimo z monokemoterapijo (samo en citostatik). Citostatiki,
ki jih uporabljamo pri sistemskem zdravljenju raka plju¢, so derivati platine (karboplatin
in cisplatin), taksani (docetaksel in paklitaksel), pemetreksed, gemcitabin, vinka alkaloidi
(vinorelbin) in etopozid.

NeZeleni ucinki kemoterapije so odvisni od bolnika samega (starost, splosno stanje
zmogljivosti,  spremljajo¢a  obolenja) in  uporabljenega  citostatika. = Vecina  citostatikov
povzroca oslabelost, motnje okusa in slabdi apetit, razlicne stopnje slabosti in bruhanja,
ve¢ina prav tako zavira delovanje kostnega mozga, nekateri so nefrotoksi¢ni, nevrotoksicni,
nekateri, a ne wvsi, povzro¢ajo izpad las ipd. Sopojave zdravljenja s kemoterapijo lazje
razumemo, ¢e vemo, kako ti citostatiki delujejo. Vecina jih vpliva na dolot¢eno fazo celicnega
ciklusa. Ker se rakave celice ves cas hitro delijo, so tudi najbolj obcutljive na ta sredstva. Tudi
nekatere zdrave celice se hitro delijjo, zato pride do nezelenih sopojavov kemoterapije. Ti
nezeleni ucinki, ki spremljajo zdravljenje s citostatiki, so vecinoma kratkotrajni, prehodni,
saj se normalna zdrava tkiva zelo hitro obnavljajo. V nekaterih redkih primerih pa je lahko
poskodba zdravih celic trajna. Zdrave celice, ki se hitro delijo, so celice koze in sluznic, lasni
folikli in celice kostnega mozga.

OSLABELOST

Z rakom povezana oslabelost je resna tezava bolnika z rakom in moc¢no vpliva na kakovost
zivljenja. Pri bolnikih z rakom se pojavlja v 15 do 99 %. Vzrokov zanjo je ve¢ in niso v celoti
razumljivi. Oslabelost je posledica rakave bolezni in/ali kemoterapije. Bolnik jo opiSe kot
obcutek utrujenosti, Sibkosti in pomanjkanja energije, ki vpliva na vsakodnevne aktivnosti
in kakovost zivljenja. Na samo izrazenost dodatno vplivajo bolec¢ina, dusevni stres,
motnje spanja, slabokrvnost, kaheksija, slabse sploSno stanje in soobolevnost. Zdravljenje
je sestavljeno iz zdravljenja osnovne bolezni in podpornega zdravljenja. Pomembna je
prepoznava morebitne pridruzene depresije, izkljucitev slabokrvnosti, elektrolitskih motenj,
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ugotavljanje in zdravljenje pomanjkanja vitaminov ali hormonov, izpolnjevanje dnevnika,
urnika spanja (red), kognitivna terapija (poucitev bolnika o  tehnikah, kako se spoprijeti z
oslabelostjo, vzdrzevanje ravnotezja med naporom in pocitkom).’ 2,

S KEMOTERAPIJO POVZROCENA ZAVORA KOSTNEGA MOZGA

Kostni mozeg vsebuje prekurzorske celice (hematopoetske maticne celice), iz katerih se
po procesu diferenciacije in dozorevanja razvijejo bele krvnicke, eritrociti in trombociti.
Kemoterapija lahko prizadane vse tipe hematopoetskih  mati¢nih  celicc, kar privede
do pomanjkanja tako belih  krvnick, slabokrvnosti in  trombocitopenije. Pred vsakim
kemoterapevtskim krogom se preverja kolicina teh celic in izpolnjeni morajo biti pogoji za
nadaljevanje zdravljenja s kemoterapijo. Ker se padcu levkocitov po prejemu citostatikov
najve¢krat ne moremo izogniti je zelo pomembno izvajanje preventivnih ukrepov in s
tem zniZzanje moznosti nastanka okuzbe: umivanje rok pred obroki in po uporabi sanitarij,
poostrena telesna higiena, suho britje, da se prepredijo vreznine na kozi, vzdrzevanje ustne
higiene, izogibanje stika z ljudmi, ki so prehlajeni, gripozni ali imajo katerokoli drugo
nalezljivo bolezen.13

PREBAVNE TEZAVE POVZROCENE S KEMOTERAPIJO

Bolniki se najbolj bojijo slabosti in bruhanja, kar je verjetno posledica zgodb =znancev in
sorodnikov iz preteklosti, ko 3e ni bilo na voljo tako ucinkovitih zdravil za preprecevanje teh
dveh nezZelenih utinkov. Driska je lahko zelo ogrozajoca, Se posebej pri starejSih bolnikih, saj
hitro privede do dehidracije in ledvicne odpovedi. Pojav driske veckrat zahteva spremembo
odmerka citostatika (taksani) ali celo prekinitev zdravljenja. Izguba apetita in spremenjen
okus hrane sta zelo pogosta pri bolnikih na kemoterapevtskem zdravljenju. Pri nekaterih
ljudeh lahko pride do spremembe pri okusanju ali vonjanju (lahko ze med samo aplikacijo
kemoterapije). To je samo zalasna tezava, saj se normalen okus in vonj povrneta v dveh do
treh mesecih po zaklju¢ku zdravljenja.'* Pogost je tudi stomatitis — vnetje ustne sluznice, ki
pa je preprecljiv ali vsaj obvladljiv s skrbno ustno higieno, izpiranjem ust z Zzajbljem, blago
ustno vodo, umivanjem zob z mehko zobno $¢etko in otrosko zobno pasto.

IZGUBA LAS

Izguba las je prehodna in vecinoma popolnoma reverzibilna. Prizadet je lasni folikel. Vcasih je
prizadetost bolnika zaradi alopecije tako mocno izrazena, da prekine z zdravljenjem.

PERIFERNA SENZORICNA NEVROTOKSICNOST

Ponavadi jo opazamo kot posledico zdravljenja s cisplatinom, taksani in vinka alkaloidi.
Pojavljati se pricne postopno, ko je dosezen kumulativni odmerek citostatika. Pri cisplatinu
imajo vsi bolniki znake okvare perifernih Zivcev pri kumulativnem odmerku 600 mg/m?2
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Kaze se kot stopnjujo¢ obcutek mravljinéenja oz. odrevenelosti prstov rok in nog, stopal ter
dlani. Bolniki navajajo tudi slabsi sluh. Lahko pride do hude invalidnosti. Pri bolniku z znaki
senzoricne nevropatije uvedemo podporno zdravljenje (vitamin B, pregabalin, duloksetin) in

se ne odlo¢amo za nadaljnja zdravljenja z nevrotoksi¢nimi zdravili.'

NEFROTOKSICNOST

Nefrotoksicnost je vecinoma posledica zdravljenja s cisplatinom in je bila opisana v kar 50 %
primerov v prvih raziskavah s cisplatinom, ko 3$e ni bilo znano, da hiperhidracija vecinoma
prepre¢i njen nastanek.” Tveganje za ledvitno popuscanje povecajo slaba hidracija, poprejSnje
zdravljenje s cisplatinom, Ze obstojeca ledvi¢na bolezen in socasna nefrotoksi¢na zdravila.

ZAKLJUCEK

Kemoterapija je pri pljuthem raku 3e vedno izredno pomembna v zdravljenju metastatske
bolezni. Ima znane in predvidljive sopojave, ki pa so obvladljivi Najpomembnejse za
obvladovanje sopojavov je dobra poucenost tako zdravstvenih delavcev kot tudi bolnika
in svojcev o nezelenih ucinkih. Pri obvladovanju sopojavov ima veliko vlogo podporno
zdravljenje  (antiemetiki, rastni dejavniki, antidiaroiki ...). Dobro obvladovanje sopojavov
namre¢ bistveno pripomore k uspesnejsemu zdravljenju in boljsi kakovosti Zivljenja.
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TARCNO ZDRAVLJENJE RAKA PLJUC - ALI SMO
ZE DOSEGLI PLATO?

prof. dr. Tanja Cufer, dr. med.

Univerzitetna klinika za pljucne bolezni in alergijo Golnik

UvOD

Rak plju¢ se je do preloma stoletia na podlagi patomorfologije delil na drobnoceli¢ni (DRP)
in nedrobnoceli¢ni rak plju¢ (NDRP), potem pa so nove metodologije, kot so sekvenciranje
celotnega genoma raka, multiplo genotipiziranje, sekvenciranje nove generacije (ang. next-
generation sequencing) itd, omogocile razpoznavo vodilnih onkogenov, ki vodijo rakavo
celico v nekontrolirano rast, izogibanje apoptozi in v zasevanje. Ta spoznanja so omogocila
karakterizacijo molekularnih podtipov, zlasti NDRP, tako da danes pri tem raku poznamo ze
ve¢ kot 10 vodilnih onkogenov. Proti slednjim so bila razvita tudi tar¢na zdravila, inhibitorji
tirozinske kinaze (TKI), ki so se izkazala kot izjemno ucinkovita tako v klini¢nih Studijah kot
tudi v rutinski praksi. O tar¢nem =zdravljenju v pravem pomenu besede govorimo takrat, ko
je tarc¢a vodilni onkogen in jo je mogoce pred zdravljenjem zanesljivo dolo¢iti. Zdravljenje z
bioloskimi zdravili brez dolocljive tarte, kot je npr. zdravljenje z anti-angiogenimi zdravili,
ni tar¢no zdravljenje v pravem pomenu besede in ni predmet tega prispevka.

TARCNO ZDRAVLJENJE NDRP

Odkritje aktivirajo¢ih EGFR mutacij in razvoj proti EGFR usmerjenih zdravil sta mocno
izboljsala prezZivetie bolnikov z NDRP, katerih primarni tumor vsebuje aktivirajoce EGFR
mutacije. V evropski populaciji so te prisotne pri okoli 15 % bolnikov z NDRP, predvsem pri
zenskah, nekadilcih in pri Zleznem raku plju¢. Pri teh bolnikih se je zdravljenje s proti EGFR
usmerjenimi  malimi  molekulami (erlotinib, gefitinib, afatinib) izkazalo za ucinkovitejse od
kemoterapije, polega tega pa vodi v remisijo kar pri okoli 80 % teh bolnikov. Srednji ¢as do
napredovanja bolezni znasa kar 9-13 mesecev, srednja prezZivetia teh bolnikov pa okoli 30
mesecev. Takih srednjih preZivetij pred ero tarcnega zdravljenja pri razsejanem raku pljuc

nismo mogli nikoli doseci. Posamezni bolniki so v remisiji tudi po vec let.

Drugi molekularni oznacevalec, za katerega imamo danes Ze na voljo tar¢na zdravila,
so ALK prerazporeditve, ki so prisotne pri okoli 5 % bolnikov, ponovno pogosteje pri
neploscatocelicnemu NDRP, nekadilcih in mlajSih bolnikih. Tudi pri teh bolnikih je mogoce
s tar¢nim zdravljenjem s krizotinibom doseci okoli 80 % remisij ki v povprec¢ju trajajo kar
leto dni. Poleg EGFR mutacij in ALK prerazporeditev so danes znani in dolocljivi Se drugi
molekularni oznacevalci NDRP, ki so vodilni onkogeni raka. Za nekatere med njimi Ze imamo
razvita tarCna zdravila. Pri tem je treba poudariti ROS1 prerazporeditve, ki so prisotne pri
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dobrem odstotku bolnikov z neploS¢atocelicnim NDRP, ki prav tako zelo dobro odgovorijo na
zdravljenje (80% delez odgovorov) s krizotinibom.

Na podlagi zgoraj opisanega je danes pri vseh bolnikih z razsejanim neploscatoceli¢nim
RP standardna dolocitev EGFR mutacij in ALK ter ROS1 prerazporeditev v tkivu prvotnega
tumorja ali zasevkov. Pri vseh bolnikih s prisotno taro v tumorskem tkivu je standardno
zdravljenje s TKI prve generacije (afatinibom, erlotinibom, gefitinibbom oz. krizotinibom),
usmerjenimi proti EGFR oz. ALK ali ROS1 (Tabela 1).

Tabela 1. Standardno dolo¢ani molekularni oznacevalci/vodilni onkogeni nedrobnocelicnega raka pljug,

tar¢na zdravila prve linije zdravljenja in njegova ucinkovitost.

i . Pricakovani
. Pricakovani . n
Molekularni . . ¢as do Pricakovano
} Taréna zdravila odgovor na . o
oznacevalec L napredovanja prezivetje
zdravljenje .
bolezni
Afatinib,
EGFR .
. Erlotinib, 60-83 % 9-14 mes 18-38 mes
mutacije L
Gefitinib
ALK o
. Krizotinib 50-80 % 9-18 mes do 24 mes
prerazporeditve
ROS1 o .
. Krizotinib 72-80 % 10-19 mes Ni podatka
prerazporeditve

ODPORNOST NA TARCNA ZDRAVILA

Prirojena odpornost bolnikov z vodilnimi onkogeni na tar¢na zdravila je zelo redka. Se pa
tekom zdravljenja prakticno vedno razvije odpornost; v povpredju se to zgodi po priblizno 12
mesecih zdravljenja. Glavni razlog rezistence pri EGFR pozitivnih rakih je pojav rezisten¢nih
EGFR mutacij, predvsem T790M mutacij, medtem ko je pri ALK pozitivnih rakih glavni
razlog odpornosti pojav novih ALK mutacij. Zato ne preseneca, da so se pri teh bolnikih za
ucinkovita izkazala zdravila, ki so selektivna za specifitne mutacije, kot je na EGFR mutacijo
T790 selektivno usmerjeno zdravilo osimertinib in kot sta proti ALK usmerjeni zdravili nove
generacije ceritinib in alektinib. Na ta zdravljenja odgovori okoli 70 % bolnikov, pri katerih
je bolezen napredovala med prvim zdravljenjem. Mozno je dose¢i okoli leto dni trajajoce
zazdravitve bolezni. Ob tem pa je treba poudariti da zdravila nove generacije razmeroma
dobro prehajajo hemato-encefalno bariero in so ucinkovita tudi pri zasevkih v CZS, ki so
pri bolnikih zlasti z ALK pa tudi EGFR pozitivnim rakom plju¢ pogosti in predstavljajo velik

terapevtski izziv.

Za premislieno in smiselno uporabo tar¢nih zdravil je potreben podatek o trenutno prisotnih

molekularnih  spremembah v rakavem tkivu in tudi ponovne biopsije tumorjev. Izrazenost
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vodilnih  onkogenov se med sistemskim zdravljenjem namre¢ spreminja (t. i. darvinizem
rakavih celic), zaradi cesar je treba zdravljenje prilagajati molekularnim spremembam. Ker
je dostop do tumorskega tkiva pri bolnikih z RP pogosto tezak, je ohrabrujo¢ podatek, da je
mogoce EGFR mutacije danes dolociti tudi v cirkulirajo¢i tumorski DNA v periferni krvi ali
celo v urinu. Prilagajanje zdravljenja trenutnemu vodilnemu onkogenu imenujemo precizno
zdravljenje rakavega bolnika. To zdravljenje veliko obeta.

NEZELENI UCINKI TARCNEGA ZDRAVLJENJA IN INTERAKCIJE

Proti EGFR in ALK usmerjeni TKI so varna zdravila. V primerjavi s kemoterapijo redkeje
povzrocajo resne, Zivljenje ogrozajo¢e nezelene ucinke. Je pa delez bolnikov, ki med
zdravljenjem dozivi nezelene ucinke katerekoli stopnje, visok, in sicer okoli 80 %. Bolniki
zdravila prejemajo stalno in na domu. Najpogostejsa neZelena ucinka proti EGFR usmerjenih
TKI sta spremembe koZe in nohtov ter driska (Tabela 2 in Tabela 3).

Tabela 2. Prepreevanje in zdravljenje koznih sprememb ob =zdravljenju s proti EGFR in ALK usmerjenimi

tar¢nimi zdravili.

. o Redna higiena koze, uporaba vlazilnih krem
Preprecevanje in blage spremembe
z ureo (5-10 %), zas¢ita pred soncem

Dodatno topikalni antibiotiki

Zmerne spremembe
Dodatno topikalni GKK

Dodatno sistemski antibiotik doksiciklin
Hude spremembe Dodatno sistemski GKK
Zacasna prekinitev tar¢nega zdravljenja

Tabela 3. Zdravljenje driske ob zdravljenju s proti EGFR in proti ALK usmerjenimi taré¢nimi zdravili.

Stopnja driske Ukrepanje

Dieta, loperamid, spremljanje bolnika
Blaga in zmerna (odvajanje blata 4 do 6x Trajanje > 48 ur: zacasna prekinitev
dnevno in neprizadet bolnik) tarénega zdravljenje in razmislek o

hospitalizaciji

Zacasna prekinitev tar¢nega zdravljenja
Huda in zelo huda (odvajanje blata > 6x Hospitalizacija, parenteralno nadomescanje
dnevno in/ali prizadet bolnik) tekocin in elektrolitov, loperamid,
antibiotiki v primeru febrilnega stanja
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Oba neZelena ucinka je mogoce prepreciti ali pa vsaj omiliti z ustreznimi ukrepi, kot so skrbna
higiena in nega koze, z uporabo vlaziinih mazil na osnovi secnine ter ustrezna prehrana,
prilagojena odvajanju blata. Ob hujSih spremembah koze je treba razmisliti o lokalni,
peroralni ali celo parenteralni uporabi antibiotikov ter kortikosteroidov. Ob hujsi driski je
treba poleg hidracije in diete uvesti zdravljenje z loperamidom. Ce gre za hujse spremembe,
je treba zdravljenje za nekaj dni tudi prekiniti ob tem pa se potruditi da s podpornimi
ukrepi in zdravljenjem bolniku omogocimo ¢imprejSnje nadaljevanje tar¢nega zdravljenja.

Ob prekinitvah zdravljenja lahko pride do hitre rasti tumorja in zasevkov.

Pogost neZeleni ucinek je 3$e poslabsanje jetrnih testov, ki pa izjemno redko povzroci klini¢no
pomembno okvaro jeter, a velikokrat zahteva prekinitev zdravljenja. Proti ALK usmerjena
zdravila lahko povzrocijo tudi blage motnje vida, zaprtje, slabost in bruhanje, otekline ali
motnje v delovanju Zlez z notranjim izlo¢anjem, ki velinoma ne zahtevajo ukrepanja ali

prekinitve zdravljenja.

Tar¢na zdravila nove generacije prinasajo s seboj nove sopojave, na katere moramo biti
pozorni. Mednje sodijo hiperglikemija, motnje srénega ritma in druge. NeZeleni ucinek
zdravljenja s proti EGFR ali ALK usmerjenimi TKI je lahko tudi pnevmonitis. K sre¢i je ta
zaplet zelo redek in se pojavi pri zelo majhnem delezu bolnikov. Ob nepojasnjenem pojavu
kratke sape ali kaslja je treba pomisliti na pnevmonitis in bolnika nemudoma napotiti
k le¢ecemu onkologu. Pnevmonitis zahteva prekinitev zdravljenja s tar¢nim zdravilom in

uvedbo podpornega zdravljenja z glukokortikoidi.

Tar¢na zdravila so lahko pogosto predmet farmakokineti¢cne interakcije, tako na ravni
absorpcije kot na ravni metabolizma. Vecina peroralnih tar¢nih zdravil je topna v nizkem pH
in ob socasnem jemanju zdravil, ki dvigujejo pH v Zelodcu (antacidi ali zaviralci protonske
¢rpalke), lahko zmanjSa topnost tar¢nih zdravil in njihovo biolosko uporabnost. Zato je treba
Casovno lociti jemanje obeh zdravil. Drugi sklop interakcij predstavljajo interakcije na ravni
metabolizma. Velika vecina peroralnih tar¢nih zdravil se presnavlja preko citokromov-P450
(CYP), redka peroralna tar¢na zdravila, ki se ne presnavljagjo z jetrnimi CYP (npr. afatinib),
pa so substrati za prenasalne proteine (npr. P-glikoprotein), ki sodelujejo pri izlo¢anju
u¢inkovine iz telesa. Zato je razmislek o interakcijah na ravni metabolizma nujen pri vseh
peroralnih  tar¢nih  zdravilih. Najpogosteje uporabljana zdravila, ki stopajo v interakcije s
tar¢nimi zdravili, so predstavljena v Tabeli 4.

Pri interakcijah ne smemo pozabiti na prehranske dodatke in zdravila rastlinskega izvora.
Za Sentjanzevko in grenivko je dokazano, da lahko preko CYP spremenita plazemske
koncentracije tar¢nih zdravil ter posledi¢cno njihovo ucinkovitost in toksi¢nost. Pri  bolnikih
zrakom je treba vedno skrbno pretehtati uporabo drugih zdravil in prehranskih dodatkov.

62



Tabela 4. Najpogosteje uporabljana

peroralnimi tar¢nimi zdravili za zdravljenje raka pljuc.

in zivila, ki stopajo v klinicno pomembne interakcije s

Inhibitorji jetrnih citokromov in P-glikoproteina: povecajo plazemske koncentracije
tarcnih zdravil, ki se presnavljajo preko navedenih proteinov

CYP3A4

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

Drugo: grenivka, agrumi

Podporno zdravljenje raka: aprepitant

CYP2D6

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

Induktorji jetrnih citokromov in P-glikoproteina: zmanjsajo plazemske koncentracije
tar¢nih zdravil, ki se presnavljajo preko navedenih proteinov

Antiepileptiki: karbamazepin, fenitoin,

CYP3A4 barbiturati (metilfenobarbital, primidon)
Druga: rifampicin, $entjanzevka

CYP2D6 Podporno zdravljenje raka: kortikosteroidi

CYP1A1/A2 Cigaretni dim
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ALI SMO ZE DOSEGLI PLATO OZIROMA KAKO DALJE?

Pri tar¢nem zdravljenju raka plju¢ gotovo Se nismo dosegli platoja in pred nami je 3e
veliko izzivov oz. prostora za izboljSave. V teku je razpoznava Stevilnih novih molekularnih
oznacevalcev raka plju¢ in razvoj novih tarénih zdravil. Znani so Ze S3tevilni vodilni onkogeni,
kot so HER2 mutacije, MET pomnozitve oz. mutacije MET, mutacije BRAF itd., proti katerim
imamo prakticno Ze razvita ucinkovita tar¢na zdravila. In samo stvar casa je, kdaj bodo prisla
v rutinsko uporabo. Nove metode molekularne biologije, kot je sekvenciranje nove generacije,
pa omogocajo razpoznavo vedno novih vodilnih onkogenov in tar¢ za tar¢na zdravila, ki
bodo, upamo, da v kratkem, razvita tudi za ploS¢atoceli¢ni in drobnoceli¢ni rak plju¢. Danes
tar¢no zdravljenje 3e vedno lahko nudimo le petini vseh bolnikov z razsejanim rakom pljuc.
V teku so raziskave, ki bodo, upajmo kmalu, uvedle tar¢no zdravljenje tudi v dopolnilno
sistemsko zdravljenje operabilnega raka plju¢. Velik izziv pa sta tudi izboljsan prehod tarcnih
zdravil v CZS in bolj$i toksi¢ni profil tarénih zdravil. Nova zdravila, kot sta osimertinib in
alektinib, dajeta upanje, da so v tej smeri mozne bistvene izboljSave. Nenazadnje pa ostaja
velik, neodgovorjen izziv ucinkovitost kombiniranega zdravljenja s tar¢nimi zdravili in z
imunoterapijo, kjer bi se zdruzila takojSen wucinek tar¢nega zdravljenja in dolgotrajen ucinek
imunoterapije ter tako omogocila dober in dolgotrajen nadzor bolezni tudi pri napredovalem
raku pljuc.

ZAKLJUCKI

Razpoznava molekularnih oznacevalcev, ki so vodilni onkogeni raka plju¢, je omogocila
delitev raka plju¢ v molekularne podtipe in razvoj ucinkovitih tar¢nih zdravil, predvsem
za NDRP. Danes se pri vseh bolnikih z razsejanim neplos¢atoceli¢cnim rakom plju¢ rutinsko
dolo¢a EGFR mutacije ter ALK in ROS1 prerazporeditve. Bolnike s potrjenimi oznacevalci se

nato zdravi z ustreznimi tar¢nimi zdravili.

Najpogostejsa nezelena ucinka proti EGFR ali ALK usmerjenih TKlI so kozne spremembe in
driska. Oba nezZelena ut¢inka je mogoce z ustreznimi preventivnimi in podpornimi ukrepi
(higiena koZe, hidrantna mazila, dieta, loperamid) v veliki meri prepreciti ali vsaj omiliti.
Zelo redko so nezeleni u¢inki resni in zahtevajo nekajdnevno prekinitev tar¢nega zdravljenja.

Tar¢no zdravljenje raka plju¢ 3e ni doseglo platoja. Nove metode molekularne biologije,
kot je sekvenciranje nove generacije, omogocdajo razpoznavo novih vodilnih onkogenov. V
razvoju so nova tar¢na zdravila, tudi za ploscatocelicnega raka plju¢ in zdravila z boljsim
prehodom v CZS in boljgsim varnostnim profilom. Potekajo tudi raziskave dopolnilnega
tar¢nega zdravljenja in nenazadnje je v fazi preizkusanja kombinacija tar¢nega zdravljenja

in imunoterapije.
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UvoD

Imunoterapija postaja eden od stebrov moderne onkoloske terapije, ki dolo¢enim bolnikom
omogoca boljso kontrolo bolezni in daljse preZivetje.

Za razliko od klasitcne kemoterapije, ki je usmerjena v zaviranje sinteticnih procesov hitro
deljivih celic v razlicnih fazah celicnega ciklusa, in tar¢nih zdravil, ki so usmerjena v blokado
signalnih poti, ki uravnavajo rast in Sirjenje tumorja, poskusamo z imunoterapijo vplivati na
imunski sistem o0z. ga usmerjati. Imunoterapija lahko sluzi kot pomo¢ imunskemu sistemu pri
prepoznavanju tumorskih celic kot tujih, lahko stimulira imunski odgovor proti tumorskim
celicam ali pa prekine zavoro imunskega sistema, ki tolerira rast tumorja.

Imunoterapija v zdravljenje napredovalega plju¢nega raka prinaSa mnogo obetov, saj smo
s klasicno kemoterapijo skoraj Ze dosegli plato, tar¢na zdravila pa so primerna le za manjsi
delez bolnikov.

MEHANIZEM DELOVANJA IMUNOTERAPIJE

Glede na nacin delovanja lahko imunoterapijo razdelimo v 4 skupine. Najbolj raziskana je
imunoterapija, ki deluje na imunska stikala, imenovana tudi kontrolne tocke (ang. immune
checkpoints), kot so s citotoksi¢nimi T-limfociti povezan protein 4 (ang. cytotoxic T-lymphocyte
associated protein 4, CTLA-4), receptor programirane smrti 1 (ang. programmed death
receptor, PD-1) in njegov ligand (ang. programmed death ligand, PD-L1), ki se Ze uporabljajo v
zdravljenju nedrobnoceli¢cnega plju¢nega raka. V fazi klini¢cnih raziskav pa so Se monoklonska
protitelesa (v kombinaciji s citostatiki in tar¢nimi zdravili), terapevtske vakcine in terapija

celi¢ne posvojitve.

PD-1 je ¢lan druzine imunoglobulinov, ki je izrazen na povrdini limfocitov (aktiviranih celic
T, regulatornih celic T, celicah B ubijalkah in 3e nekaterih drugih), deluje pa z zavoro njihove
proliferacije in aktivacije. PD-L1 in PD-L2 sta dva liganda za PD-1. PD-L1 je transmembranski
glikoprotein, ki je izrazen na tumorskih celicah, na antigen prezentirajo¢ih  celicah,
aktiviranih celicah B in T in endotelijskih celicah ter je glavni mediator imunosupresivhega
uc¢inka. Interakcija PD 1 in njegovega liganda PD-L1 ima mocan imunosupresivni ucinek ter
vodi v programirano celi¢no smrt (apoptozo) ali inaktivacijo predhodno ze aktiviranih celicT.
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ZDRAVLJENJE

V Sloveniji imamo izkusnje pri zdravljenju napredovalega nedrobnocelitnega plju¢nega raka
le z zaviralci PD-1/PD-L1.
Nivolumab in pembrolizumab sta monoklonski protitelesi, antagonista PD-1, atezolizumab
pa je monoklonsko protitelo, antagonist PD-L1, ki po vezavi s PD-1 oz PD-L1 prepredi
inaktivacijo limfocitov T.

Za zdravljenje z zaviralci PD-1 in PD-L1 so primerni le bolniki, pri katerih je z molekularno-
genetskimi preiskavami dokazana izrazenost receptorja PD-L1 na tumorskih celicah in ki so
ze bili zdravljeni z eno linijo sistemskega zdravljenja, pa je med ali po tem zdravljenju prislo
do napredovanja bolezni ali pa ga je bilo treba zaradi nezelenih ucinkov predcasno zakljuciti.
Zdravljenje poteka v obliki ponavljajo¢ih se intravenskih aplikacij na 2 oz. 3 tedne in traja,
dokler ne ugotovimo jasnega progresa ali pride do hudih, neobvladljivih zapletov.

Po podatkih raziskav imunoterapija v drugi liniji zdravljenja podaljsa prezZivetje bolnikov z
NDPR za 30 — 50% oz. za 3-4 mesece v primerjavi z kemoterapijo.

OCENJEVANJE UCINKOVITOSTI ZDRAVLJENJA

Ocenjevanje odziva na zdravljenje je trenutno zelo zahtevna naloga. Klini¢ni in radioloski
odziv na imunoterapijo je bistveno drugacen kot pri klasi¢ni sistemski terapiji. Velik delez
bolnikov na zdravljenje z imunoterapijo najprej odgovori s povecanjem tumorja, ki pogosto
nastane zaradi izrazitega vnetnega odgovora, klinicno pa kljub temu opazamo izboljsanje
stanja. To stanje imenujemo psevdoprogres.

Standardni kriteriji za oceno odziva solidnih tumorjev (ang. response evaluation criteria in
solid tumours, RECIST 1.1.) niso primerni za ocenjevanje ucinka imunoterapije. Po njihovi
definiciji povecanje tumorja pomeni napredovanje bolezni (PD), kar vodi v spremembo ali
prekinitev zdravljenja. Ker gre pri zdravljenju z imunoterapijo lahko za psevdoprogres, bi
lahko neupravi¢eno prekinili zdravljenje.

Posledi¢cno so bili leta 2009 objavljeni novi kriteriji za ugotavljanje odziva na imunoterapijo
(irRECIST). V grobem je irRECIST osnovan na meritvah sprememb velikosti tumorja in
sprememb v Stevilu metastatskih lezij, napredovanje bolezni pa je treba potrditi s ponovnim
slikanjem v razmaku vsaj Stirih  tednov. Kljub temu je natan¢nost irRECIST za zgodnjo
napoved odziva $e vedno vprasljiva, zato se o nadaljevanju zdravljenja pogosto odlo¢imo na
osnovi klini¢nih informacij. Se vedno tudi ni poznan biomarker, s katerim bi lahko z veliko
verjetnostjo napovedali, da bo zdravljenje ucinkovito.

Raziskave, ki bi lahko natancneje opredelile odgovor na zdravljenje z imunoterapijo, sicer

potekajo, vendar jasnih odgovorov za zdaj nimamo.

67



NEZELENI UCINKI IMUNOTERAPIJE

Imunska stikala so molekule, vkljucene v vzdrzevanje imunoloske homeostaze, ki med drugim
pomagajo tudi vzdrzevati periferno toleranco do lastnih molekul. Imunska toleranca pa je
pomembna pri prepreCevanju pretiranega avtoimunskega odgovora tekom Zivljenja. Moteno
delovanje imunskih stikal vodi v imunolosko neravnovesje in imunske odgovore, ki se kazejo
kot avtoimunski/vnetni nezeleni ucinki ter normalnim tkivom in organom povzrocajo 3$kodo.
Najpogosteje je prizadeta koza, gastrointestinalni trakt, jetra, plju¢a, sluznice in endokrini
sistem. To novo vrsto nezelenih ucinkov so poimenovali imunsko pogojeni nezeleni udinki
(ang. immune related adverse events, irAE). Pri njihovem zdravljenju so se uveljavila imunsko
modulirajo¢a zdravila, kot so kortikosteroidi in antihistaminiki. Na splo$no zaviralci PD-1/
PD-L1 povzroc¢ijo manj nezelenih ucinkov kot proti CTLA-4 usmerjena zdravila; zabelezZili so
7-12 % nezelenih ucinkov 3. in 4. stopnje.

Med najpogostejsimi nezelenimi ucinki (> 10 %), ki so jih opazali pri bolnikih zdravljenih
z zaviralci PD-1/PD-L1, je bila utrujenost (16-24 %), katere izraZzenost ni bila povezana
z odmerkom. Pri delezu teh bolnikov lahko utrujenost predstavlja le zgodnji simptom
hipotiroidizma.

O koznih spremembah so porocali v 34-39 %. Pogost je bil izpus¢aj (19 %), ki je bil obic¢ajno
makulopapulozen. Pojavljala sta se tudi pruritus (18 %) in vitiligo (10 %). Zdravljenje je bilo
uspesno s topikalnimi ali peroralnimi kortikosteroidi in z antihistaminiki, agonisti GABA in
antidepresivi.

Driska (12 %) in kolitis sta se pojavila 6 do 8 tednov po zacetku zdravljenja, le 1-3 % je bilo
3. in 4. stopnje. V zdravljenju so obicajno zadoscali kortikosteroidi, dieta in antidiaroi¢na
zdravila (loperamid). Pogosto so porocali tudi o slabosti (11 %) in bolec¢inah v sklepih (10 %).

Posebno  skupino  predstavljajo  endokrinopatije:  hipofizitis,  hipotiroidizem, hipertiroidizem,
tiroiditis, hipopituitarizem in insuficienca nadledvicne Zleze. Potrebni so konzultacija z
endokrinologom,  nadomescanje  hormonov, zdravljenje  elektrolitskega  neravnovesja  in
kortikosteroidi.

Jetrna toksi¢nost se je kazala z asimptomatskim porastom vrednosti AST in ALT (5 %),
vecinoma 8 do 12 tednov po zacetku zdravljenja.

Pri zdravljenju plju¢nega raka je 3e posebej nezelen pnevmonitis, ki so ga opisovali pri 10 %
bolnikov, pojavljal pa se je 7 do 24 mesecev po zacetku terapije.

Ve¢ina poro¢anih nezelenih ucinkov je bila po izrazenosti 1. ali 2. stopnje. Najresnejsi
nezeleni ucinki so bili imunsko pogojeni nezeleni ucinki in hude, z infuzijo povezane reakcije
(preobcutljivostne  reakcije in  anafilaksija, sindrom spro$¢anja  citokinov). Vecina imunsko
pogojenih nezZelenih ucinkov je reverzibilna in obvladljiva s prekinitvami uporabe zdravila, z
uporabo kortikosteroidov in/ali s podporno oskrbo.

Pogostost in izrazenost nezelenih ucinkov se pri posebnih skupinah (starostnikih) ni bistveno
razlikovala in ni zahtevala prilagoditve odmerka.
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ZAKLJUCEK

Imunoterapija predstavlja nov pristop v sistemskem zdravljenju napredovalega plju¢nega
raka. Prvi rezultati pri zdravljenju napredovalega nedrobnocelit(nega plju¢nega raka so
spodbudni. Nezeleni ucinki tovrstnega zdravljenja se razlikujejo od neZelenih ucinkov drugih
oblik sistemskega zdravljenja. Ocenjevanje odziva na zdravljenje je trenutno zelo zahtevna
naloga. Klini¢ni in radioloski odziv na imunoterapijo je bistveno drugaen kot pri klasi¢ni
sistemski terapiji, zato se pri odlo¢itvi o nadaljevanju zdravljenja za zdaj opiramo predvsem
na klini¢ni odgovor.
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PALIATIVNI KIRURSKI POSEGI PRI BOLNIKIH Z
NAPREDOVALIM RAKOM PLJUC

Ana Mavko, dr. med.

Univerzitetni klinicni center Ljubljana

UVvOoD

Bolniki z napredovalim rakom plju¢ se pogosto soocajo s simptomi, kot so dispneja, kaselj,
stridor ali hemoptize. Ti simptomi bolnikom in njihovim svojcem predstavljajo hudo stisko.
Z razlicnimi  paliativnimi  posegi, ki jih lahko izvajamo tudi ob specifitnem zdravljenju
napredovalega raka plju¢, je simptome mogoce omiliti ter s tem tudi izboljsati kakovost

zivljenja.

Glavno pravilo paliativne oskrbe je, da opravimo le tiste diagnosti¢ne teste, ki bodo s svojimi
rezultati vplivali na potek zdravljenja. Pogosto pa se dogaja, da pri napredovali bolezni lececi
zdravnik naroca preiskave zaradi ob¢utka nemoci pri zdravljenju.

MALIGNI PLEVRALNI IZLIV

Maligni plevralni izliv se pojavi tudi pri do 50 % bolnikih z metastatskim rakom (rak pljuc,
rak dojke, limfomi, rak prebavil). Lahko so zelo veliki in stiskajo pljuca, povzrocajo dispnejo
ter zmanjsujejo kakovost zivljenja. Vprasanja, ki se porajajo ob pojavu malignega izliva, so:

- kaksna je prognoza bolezni;

- ali bomo zdravili plevralni izliv;

- kako bomo zdravili plevralni izliv.

Odlotitev o zdravljenju plevralnega izliva je odvisna predvsem od prisotnosti respiratornih
simptomov, zlasti dispneje. Specificno zdravljenje nekaterih tumorjev pa vpliva tudi na
zmanjsanje plevralnega izliva.

Izpraznilne plevralne punkcije zaradi kratkotrajnega ucinka naceloma niso  priporocljive,
povezane pa so tudi z vrsto zapletov (pnevmotoraks, hemotoraks ..). Primerne so le tedaj,
ko se izliv nabira pocasi, bolnik pa ima kratko pri¢cakovano Zivljenjsko dobo ter slabo stanje
zmogljivosti.

Pogosteje se odlo¢imo za vstavitev stalnega drenaznega katetra PleurX™, ki predstavlja
predvsem varno ter hkrati enostavno drenazo malignih plevralnih izlivov. Najpomembnejse
indikacije za PleurX™ so:

- neozdravljiv vzrok izliva;

- kliniéno pomemben izliv (tezko dihanje, bolecine);

- kontraindicirana plevrodeza zaradi neizpolnjenega plevralnega prostora oz. ujeta pljuca.
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Vstavitev katetra PleurX™ je v zadnjem casu v porastu predvsem zaradi enostavne namestitve
in uporabe, skrajsanja c¢asa bolnisnicnega zdravljenja, zmanjsanja tezav zaradi kroni¢nega
plevralnega izliva ter majhnega stevila nezelenih ucinkov in zapletov.

Plevralni izliv lahko po katetru razbremenimo s posebno steklenico s podtlakom, s katero
lahko v domacem okolju varno rokujejo tudi svojci ali patronazna sestra (vsak drugi dan
10-15 minut). Pri priblizno polovici bolnikov v mesecu dni pride do spontane plevrodeze.

PLEVRODEZA

Plevrodeza je postopek, s katerim zlepimo parietalno in visceralno plevro ter s tem
onemogo¢imo nabiranje zraka ali teko¢ine v plevralnem prostoru. Pogoj za uspesno
plevrodezo so razpeta plju¢a in dovolj dolga pricakovana zivljenjska doba. Plevrodezo lahko
opravimo kirurSko - z mehanskim drazenjem plevre, ali kemi¢no - z vbrizgavanjem snovi,

ki povzrocijo kemicni plevritis (smukec, jod).

OBSTRUKCIJA CENTRALNIH DIHALNIH POTI

Obstrukcija dihalne poti je potencialno najbolj zivljenjsko ogrozajo¢e stanje pri bolnikih z
napredovalim rakom plju¢. Obstrukcija dihalne poti je lahko posledica pritiska tumorja od
zunaj na sapnik ali prerascanja tumorja znotraj dihalne poti.

Pri bolnikih z napredovalim rakom plju¢ lahko pride do pocasnega napredovanja simptomov
obstrukcije dihalne poti, ki so odvisni od stopnje zozitve lumna dihalne poti, lokacije zozZitve
ter trajanja bolezni.

Obstrukcijo dihalne poti pri nas razreSujemo z rigidno traheoskopijo (koringom) tumorja
ter vstavitvijo silikonske opornice v sapnik ali glavni sapnici. Opornice lahko vstavimo, da
razre§imo intrinzi¢ni ali ekstrinzicni vzrok zozitve dihalne poti, pomembno pa je, da je
prehoden distalni del dihalne poti.

Najpogostejsi  zapleti po vstavitvi opornice v dihalni sistem so obstrukcija opornice z
respiratornimi izlo¢ki, premik opornice, najveckrat =zaradi silnega kaslja ali rasti tumorja, ter

vnetje na mestu vstavljene opornice.

Med ostalimi palitivnimi posegi pri napredovalem raku plju¢ so Se vstavitev opornice v
poziralnik, ki je potrebna zaradi obstrukcije prebavne cevi, do katere pride zaradi direktnega
preras¢anja tumorske mase ali povecanih mediastinalnih bezgavk, ter paliativne neradikalne
resekcije tumorjev, ki presegajo vsebino tega prispevka.

ZAKLJUCEK

Bolniki z napredovalim rakom plju¢ imajo pogosto simptome dispneje, kaslja, stridorja in
hemoptize, ki zmanjsujejo kakovost Zivljenja, neredko pa povzrocajo tudi hudo stisko.

Z izpraznitvijo malignega plevralnega izliva, vstavitvijo trajnega drenaznega katetra in s
plevrodezo lahko simptome ter kakovost zivljenja izboljSamo. Ob Zivljenjsko ogrozajoci
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obstrukciji dihalne poti pa bolnikom z vstavitvijo opornice v dihalno pot omogocimo

zdravljenje z drugo terapijo.

LITERATURA

1.

72

1. Shields TW, Lo Cicero J, Ponn RB, Editors. General Thoracic Surgery. Philadelphia, ZDA:
Lipincott Williams and Wilkins; 2000.

Heffner JE, Klein JS. Recent advances in the diagnosis and management of malignant pleural
effusions. Mayo Clin Proc 2008; 83: 235.

Shaw PH, Agarwal R. Pleurodesis for malignant pleural effusions. Cochrane Database Syst Rev
2013.

Ernst A, Silvestri GA, Johnstone D, American College of Chest Physicians. Interventional
pulmonary procedures: Guidelines from the American College of Chest Physicians. Chest 2003;
123:1693.

Stupnik T. Torakalna punkcija in drenaza: u¢benik za zdravnike in medicinske sestre. Ljubljana:

samozalozba, 2013.

tudi



PALIATIVNO OBSEVANJE BOLNIKOV S
PLJUCNIM RAKOM

Danijela Strbac, dr. med.
Onkoloski institut Ljublana

UvOD

Plju¢ni rak je heterogena bolezen tako v poteku bolezni kot bioloskih znacilnostih
(patohistologija, genetika), vendar prej ali slej pride do napredovanja bolezni v metastatsko
obliko.

Ko je bolezen Ze moc¢no napredovala in ko je specificno, v bolezen usmerjeno, zdravljenje
iz¢rpano, se pri bolnikih s plju¢nim rakom pojavijo velikokrat tezko obvladljivi simptomi, kot
so glavobol, dispneja in bolecina.

V tej fazi napredovale bolezni nastopi potreba po zdravljenju za lokalno obvladovanje
simptomoyv, predvsem pa za izboljSanje kakovosti Zivljenja.

Obsevanje je ze desetletja znana terapevtska metoda, ki ucinkovito zmanjsa breme tezko
obvladljivih simptomov plju¢nega raka in na ta nacin izbolja kakovost Zivljenja bolnikov s
to boleznijo. Poleg tega, da je zdravljenje hitro in ucinkovito, je tudi stroSkovno upravi¢eno
in za Zze izérpanega bolnika ne predstavlja dodatnega bremena, saj je lahko Ze ena sama
obsevalna frakcija ucinkovita.! Najpogosteje so obsevani kostni in mozganski zasevki ter
primarni plju¢ni tumor.

OBSEVANJE KOSTNIH ZASEVKOV

Obsevanje kostnih zasevkov pri plju¢nem raku je enako obsevanju pri drugih tumorjih.

Doze in radioterapevtski rezimi, ki jih uporabljamo, so najveckrat izbrani na podlagi izkusenj
in klinicne ocene bolnikovega stanja. Bolniki so najveckrat obsevani po rezimu 5X4Gy, 1x8Gy,
6x4Gy ali 10x3Gy. Obsevanje s paliativnim namenom je lahko hitro, enostavno, nebolece in
uc¢inkovito. Bolnik ob prihodu na radioterapevtski oddelek Ze v istem dnevu opravi nacrtovanje

obsevanja in pri¢ne z obsevanjem.

Vec¢ina novejsih  prospektivnih raziskav se osredotoca na oceno protibolec¢inskega ucinka
obsevanja, potrebe po ponovnem obsevanju, kostne dogodke (zlome), akutne nezZelene ucinke
obsevanja in vse bolj na kakovost Zivljenja obsevanih bolnikov. Zaklju¢ki vecine raziskav so,
da obsevanje lahko pomaga pri kontroli bolec¢ine pri 50-80 % obsevanih bolnikov, pri tretjini
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bolnikov pa lahko povsem odpravi bole¢ino na obsevanem mestu.?

Dostikrat se postavlja vprasanje frakcionacije o0z. ucinkovitosti razlicnih terapevtskih reZimov.
Raziskave so pokazale, da je razlika v kontroli bolecine med ve¢ in eno samo ve¢jo frakcijo
pod 1 %. V primeru enkratnega obsevanja (1X8Gy) se pojavlja tudi manj akutnih zapletov
(mukozitisi, slabosti). Pri visokih dnevnih frakcijah pogosteje zaznavajo t. i. fenomen flare-
up (prehodno hujsa bolecina), tako da je pri teh bolnikih potrebna dodatna medikamentozna
terapija.3-5 Razlika, ki se pojavlia med ve¢ in eno samo obsevalno frakcijo, je v potrebi po
ponovnem obsevanju, saj pri enkratnem obsevanju ta potreba znasa 20 %, pri veckratnem pa
8 %. Ni pa povsem jasno, ali se potreba po ponovnem obsevanju pojavi zaradi slabe kontrole
bole¢ine po prvem obsevanju ali zaradi novonastale bolec¢ine® Tako se svetovna priporocila
nagibajo k enkratnemu obsevanju kostnih zasevkov pri slabo pokretnih bolnikih s krajSo
pricakovano Zivljenjsko dobo.

Posebne okolis¢ine nastopijo pri bolnikih, pri katerih so prisotni zasevki v hrbtenici in kjer
grozi kompresija hrbtenjace. V takih primerih se odlocamo za urgentno obsevanje in uvedbo
kortikosteroidov po Ze izdelani klini¢ni poti. Najveckrat imajo ti bolniki S3tevilne zasevke po
hrbtenici in splo3no slabo stanje zmogljivosti, zato niso kandidati za kirursko zdravljenje.
Pri bolnikih z enim ali dvema zasevkoma ter z dobrim stanjem zmogljivosti lahko kirurgija v
kombinaciji s pooperativnim obsevanjem bistveno prispeva k boljsi kakovosti Zivljenja in celo
skromno vpliva na celokupno prezivetje (126 dni proti 100 dnem).”

Hkrati s  klasicnimi  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 radioterapevtskih in multimodalnih pristopov.

Bistvena je razdelitev bolnikov glede na pricakovano zZivljenjsko dobo, na katero vplivajo
bolnikova starost, ocena stanja zmogljivosti po lestvici Karnofsky, lokalna kontrola bolezni
in prisotnost oddaljenih zasevkov. Po podatkih zbranih na skoraj 4000 bolnikih z razli¢nimi
raki imata starost in prisotnost oddaljenih zasevkov najvedji vpliv ravno pri plju¢énem raku.
Manj sta ta dva dejavnika pomembna pri raku dojke ali melanomu.

Na podlagi omenjenih kriterijev bolnike razdelimo v tri t. i. skupine RPA (I = starost pod 65
let, Karnofsky nad 70 %, dobra lokalna kontrola, brez zasevkov drugje; Ill = starost nad 65
let, Karnofsky pod 70 %; Il = vsi ostali). Srednje prezivetje skupine | je 7,5 meseca, skupine Il

4,5 meseca in skupine Il 2,5 meseca.??
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Slika 1. RPA skupine v povezavi s prezivetjem v mesecih.’

Pri bolnikih z visoko oceno stanja zmogljivosti (nad 70 %) in z resektabilnimi mozganskimi
zasevki v velikosti do priblizno 4 cm se lahko odlotamo med naslednjimi enakovrednimi
terapevtskimi  moznostmi:  kirurska odstranitev = zasevka in nato pooperativno obsevanje
celotne glave, radiokirugija in obsevanje celotne glave, samo radiokirurgija ali radiokirurgija/

kirurska odstranitev z obsevanjem pooperativne votline.

Pri zasevkih nad 4 cm in bolnikih z dobro oceno stanja zmogljivosti (RPA | ali Il) se odlo¢imo

za kirursko zdravljenje z obsevanjem celotne glave ali obsevanjem pooperativne votline.

Nekateri zasevki so zaradi anatomsko neugodnega polozaja pri bolnikih, ki so v sicer dobrem
stanju zmogljivosti, neresektabilni. V takih primerih se ponovno odlocamo na podlagi Stevila
in velikosti zasevkov med radiokirurgijo z ali brez obsevanja celotne glave.'*'?

Bolniki, ki po kriterijih RPA sodijo v skupino |Ill, so najbolj individualno obravnavani, saj
ni jasnih dobrobiti obsevanja. Pricakovana Zivljenjska doba v tej skupini je manj kot tri
mesece. Bolnike lahko obsevamo ali pa se odlo¢cimo za podporno zdravljenje, najveckrat s
kortikosteroidi.”® Kortikosteroide pogosto uvajamo pri bolnikih z moZganskimi zasevki, saj je
lahko Ze ob njihovem odkritju prisoten edem ali pa do njega pride ob obsevanju. Pri bolnikih,
ki so hospitalizirani ali imajo disfagijo, se odlo¢imo za deksametazon intravenozno ali
subkutano. Odmerek titriramo do pricakovanega klinicnega ucinka, najveckrat pa zadostuje
do 8 mg dvakrat dnevno. Po zaklju¢enem obsevanju obicajno odmerek deksametazona oz.
ekvivalenta metilprednizolona znizujemo za 4 mg tedensko. Ce se ob znizevanju kortikosteroida
ponovno pojavijo simptomi, se odmerek kortikosteroida dvigne na tistega, pri katerem
je bil bolnik brez tezav. Natan¢no vodenje odmerkov in belezenje simptomov so izjemno
pomembni pri znizevanju odmerka kortikosteroida, saj je vcasih potrebno vec¢ prilagajanj,
da ugotovimo odmerek, pri katerem ima bolnik najmanj tezav. Nekaterim bolnikom lahko
kortikosteroid postopoma ukinemo, nekateri nizke odmerke kortikosteroida potrebujejo dlje.
Pri vseh bolnikih tezimo k ¢&im nizjim odmerkom kortikosteroida, saj povzrocajo miopatijo in
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sarkopenijo pri Ze tako slabSe pokretnih bolnikih. Pri vodenju bolnikov na kortikosteroidih je
pomembna tako vloga onkologa, ki je dolzan podati jasna (najbolje pisna) navodila, kot tudi
vloga druzinskega zdravnika, ki bolniku in svojcem pomaga v domacem okolju.

OBSEVANJE PRIMARNEGA PLJUCNEGA TUMORJA

Kadar je breme primarnega tumorja na plju¢ih preveliko, se pojavijo tezko obvladljivi
simptomi in znaki, kot so hemoptize/hemoptoe, dispneja, obstrukcije velikih dihalnih poti
in bolec¢ina v prsnem kosu. Takrat nastopi potreba po paliativnem obsevanju primarnega
pliju¢nega tumorja. Tako kot pri vseh do sedaj opisanih oblikah paliativnega obsevanja zelimo
tudi tu dosec¢i ¢im hitrejdi nadzor simptomov s ¢im  manj akutnimi stranskimi sopojavi in
hkrati izboljsati bolnikovo kakovost zivljenja.

S kaksnim odmerkom oz. frakcionacijo dosezemo najboljsi ucinek obsevanja, ni povsem jasno.

V dnevni praksi najveckrat uporabliamo odmerke: 5x4Gy, 1x8Gy, 2x8Gy, 10x3Gy. Stevilne

analize in raziskave so imele cilj dolociti najbolj optimalen obsevalni rezim.'*'”

Zakljucki pregleda literature so:

- obsevalni rezimi so primerljivi med seboj, saj vsi omogocijo podobno izboljsanje
simptomov;

- akutna toksi¢nost (radiomukozitis) se pojavi pri visjih dnevnih odmerkih;

- bolniki v dobrem stanju zmogljivost imajo nekaj dobrobiti pri dolgotrajnem prezivetju, ce
uporabimo visje odmerke (za 5 % viSje prezivetie v prvem letu in za 3 % viSje prezZivetje

v drugem letu). '¢

Kljub podatkom iz literature, ki nakazujejo nekoliko viSje prezivetje pri viSjem skupnem
odmerku, se v praksi v prvi vrsti odlocamo na podlagi stanja zmogljivosti bolnika. Dobre
izkusnje imamo z enkratnim obsevanjem (1X8Gy), ki zmanjsa breme bolnikovih simptomov
in hkrati najmanj obremenjuje bolnika z obiski radioterapevtskega oddelka.

Poseben primer pri obsevanju primarnega plju¢nega tumorja je sindrom zgornje votle vene.
Ta je v starejSi literaturi opisan kot absolutno urgentno stanje v onkologiji, vendar poznamo
pet stopenj z razlicno nujnostjo: 1. stopnja je opredeljena kot asimptomatska z radiolosko
vidno zaporo vene; 2. stopnja je prisotnost blagega edema glave in vratu s cianozo; 3. stopnja
je opredeljena kot hujsi edem glave, vratu, motnje vida, kaselj in disfagija; 4. stopnja je
opredeljena kot mozganski edem, laringealni edem (stridor) ter nizek pritisk in sinkopa;
5. stopnja je usodna. Stopnja, ki zahteva takojSnje ukrepanje in je tudi najbolj redka, je 4.
stopnja (5 %).'®

ZAKLJUCEK

Ko se odlocamo 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
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lastne izkudnje. Zavedati se moramo, da so pri tovrstnem zdravljenju nasi cilji drugaéni, saj
ne zelimo podaljSevati Zivljenja, temvec¢ Zelimo bolniku zmanjsati trpljenje in mu omogoditi
¢im boljso kakovost zivljenja.

S tem nac¢inom zdravljenja ne dodajamo dnevov Zivljenju, temve¢ Zivljenje dnevom.
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SKRB ZA BOLNIKA S PLJUCNIM RAKOM V
DOMACEM OKOLJU

asist. mag. Mateja Lopuh, dr. med.

Splosna bolnisnica Jesenice

Bolniki s plju¢nim rakom glede na nekatere raziskave navajajo najvecje Stevilo simptomov in
najbolj izrazeno tezo teh simptomov. V domacem okolju je skrb za bolnika velika obremenitev
za svojce, ki velikokrat porocajo o povecanem psihofizicnem stresu in  premajhni stopniji
podpore. Obremenitev s simptomi, med katerimi je na prvem mestu strah, sledijo pa mu tezko
dihanje, nemir, redkeje bolecina, je dodatno povecana zaradi slabe prognoze in negotovega
¢asa trajanja bolezni. Velikokrat obcutijo tudi sram zaradi vztrajnega kajenja bolnikov.

Svojci pogosto nasprotujejo odlo¢itvam bolnikov o nadaljevanju zdravljenja in med vsemi
raki naj bi bila nesoglasja med odloc¢itvami bolnikov in njihovih svojcev najve¢ja ravno pri
plju¢nem raku.

V nadrtovanju paliativne oskrbe so pri bolnikih in svojcih prepoznali najve¢jo koristnost ob
pravocasnem vklju¢evanju bolnikov v proces oskrbe, ki naj bo prakticno takoj ob diagnozi.
Zgodnje seznanjanje bolnikov s simptomi in vnaprejSnje predpisovanje zdravil za njihovo
lajSanje zniZzata obremenitev bolnikov. Veliko dodatnega dela je potrebnega, da svojce
razbremenimo strahu, ki ga obcutijo ob tezkem dihanju bolnika, da jih nau¢imo pomena
nemedikamentoznih ukrepov in seveda tudi odmerjanja zdravil. Izjemno pomembno je, da
jih pravocasno poucimo, da njihov bliznji ne bo umrl zaradi zdravil, ki mu jih dajejo.

Veliko pogovorov je potrebnih, da svojci sprejmejo dejstvo, da je bolezen neozdravljiva.
Pogosto so razocarani, ker imajo obcutek, da je preiskav premalo, da onkologi Ze po nekaj
krogih kemoterapije prenehajo z zdravljenjem in da so njihovi bliznji samo obsevani, to pa je
tudi vse. Ne morejo verjeti, da ni nobenega zdravila, ki bi dejansko pripomoglo k ozdravitvi.

Bolniki s plju¢nim rakom pogosto porocajo o depresiji in svojci so moc¢no obremenjeni z
njihovim malodusjem. Nekateri obupujejo nad tem, da bolnika nobena stvar ne navdusuje
ve¢, da zelijo biti samo doma, da ne Zzelijo obiskov prijateljev. Depresijo pogosto spremlja hud
strah, bolniki svojih bliznjih ne spustijo stran niti za kratek cas, tako da imajo svojci obcutek,
da so privezani na dom.

Svojci velikokrat ne zmorejo koordinirati niti vsakdanjih aktivnosti, sploh kadar je v ospredju
tezko dihanje.

V zadnjem obdobju Zzivljenja so problemati¢cne noci. Bolniki so nemirni in ne morejo spati.
Noci veclinoma prezivijo polsede, redko so v postelji saj je nemir prehud. Pri napredovali
bolezni predpisano peroralno zdravljenje pogosto ne zado3c¢a, zato je potrebno neprekinjeno
dovajanje zdravil v podkozje.
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Kljub vsem naporom kar 60 % svojcev poroa o pozitivni izkudnji, ki jim jo je prinesla skrb
za bliznjega v domacem okolju.

Nasa mobilna enota je v letu 2015 skrbela za 20 bolnikov s plju¢nim rakom, ki so vsi umrli
v domacem okolju. Svojci so kot izjemno pomembno izpostavili 24-urno dosegljivost in
prakticno vsakodnevne obiske v domacem okolju. Ob taki podpori svojci niso potrebovali
pomoci urgentne sluzbe. Najbolj mote¢ simptom ob koncu zivljenja je bil nemir, ki smo ga
zmogli obvladati s peroralnimi zdravili samo pri dveh bolnikih smo predpisali podkozno
samokréljivo ¢&rpalko. Ceprav je bil podatek, da bolnika ne bo bolelo, sprva za svojce veliko
olajsanje, so po njegovi smrti vecinoma povedali, da je bil nemir ve¢ji stres za njih same, saj
so se pocutili iziemno nemocne. Bali so se tudi visokih odmerkov zdravil, ki so bili potrebni,
da smo dosegli olajsanje nemirnega stanja.

Bolniki so doma praviloma oskrbljeni bolje, ¢eprav jih vsaj takoj po odpustu zelo skrbi, kako bo
Slo, sploh ¢e so bili v bolnidnici odvisni od kisika. Takim bolnikom je treba ponuditi moznost
koncentratorja kisika v domacem okolju, sicer so preve¢ negotovi in pogosto zahtevajo
vrnitev v bolnidnico.

Iziemno pomembno je, da je komunikacija z onkologom jasna, da so informacije dobro
podane. Sodelovanje nase mobilne enote z onkologi ocenjujemo kot zelo dobro, sploh dokler
so bili bolniki Se specific(no zdravljeni, tudi zaradi zgodnje prepoznave neZelenih sopojavov
zdravil.

Po vklju¢itvi v paliativno mrezo sprejemi v bolniSnico niso bili ve¢ potrebni, razen kadar
je bilo indicirano dodatno paliativno onkolosko zdravljenje, npr. obsevanje bolec¢ih kostnih
zasevkov ipd.

Skrb za bolnika s plju¢nim rakom v domacem okolju je moZna, vendar zahteva velik vlozek
svojcev, ki morajo biti za svojo vlogo dobro motivirani. Ve¢inoma so zelo prestraseni in vsaj v
zatetku ne zaupajo v lastne sposobnosti. Ce je le mogoce, jih je treba razbremeniti vsaj nege.
Dobrodosla je moznost dnevne oskrbe, da dobijo vsaj kaksen prost dan.

V tem tako za bolnike kot svojce tezkem obdobju je 24-urni telefon za svetovanje pri urejanju

simptomov najvedja dodana vrednost mobilne paliativne enote.
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VLOGA MEDICINSKE SESTRE V ZDRAVLJENJU
PLJUCNEGA RAKA

Vesna Bukovec, dipl. m. s.
Onkoloski institut Ljublana

UvOD

Bolniki s plju¢nim rakom potrebujejo kakovostno zdravstveno oskrbo, katere velik delez
predstavlja zdravstvena nega. Zdravstvena nega je prilagojena posamezniku in zahteva
holisti¢ni pristop. Medicinske sestre, ki obravnavajo bolnike s plju¢nim rakom, morajo imeti
veliko strokovnega znanja, izkuSenj in empatije ter morajo povezovati delo vseh ¢lanov
zdravstvenega tima. Pri svojem delu sodelujejo z enoto za zdravstveno-socialno svetovanje,
enoto za klinicno prehrano, ambulanto za zdravljenje bolecine, enoto za fizioterapijo, enoto
za paliativno oskrbo, s psihoonkologom, socialno-varstvenimi domovi, patronazno sluzbo
ter z drugimi akterji.

Seznanitev z diagnozo plju¢nega raka vpliva na psihi¢no, fizicno, socialno, custveno in

duhovno dimenzijo Zivljenja bolnika in njegove druzine.!

ZDRAVLJENJE

Pri zdravljenju plju¢nega raka se uporablja ve¢ nacinov zdravljenja, ki lahko potekajo socasno
ali pa v razlicnih obdobjih bolezni: kirursko zdravljenje, radioterapija, sistemsko zdravljenje
in podporno zdravljenje.?

ZDRAVSTVENA NEGA

Izrednega pomena je zdravstveno-vzgojno delo medicinske sestre, ki predstavlja vzpostavitev
odnosa z bolnikom, ki temelji na medsebojnem zaupanju in empatiji. Gre za proces edukacije
bolnika, ki je postopen in se prepleta z vsemi drugimi aktivhostmi skozi diagnosti¢ne,
terapevtske in negovalne postopke oz. aktivnosti? Zdravstveno-vzgojno delo obsega obdobje
pred, med in po zdravljenju*

Zdravstvena vzgoja poteka prek pogovora, pisnega gradiva ter Posvetovalnice za onkolosko
zdravstveno nego. Slednjo izvajajo diplomirane medicinske sestre, namenjena pa je bolnikom
z rakom, ki se v obdobju bolezni in onkoloskega zdravljenja sreCujejo z razli¢nimi tezavami,
ki vplivajo na njihovo vsakdanje Zivljenje. Medicinske sestre jim podajo informacije, nasvete
in odgovore o tem, kako lahko dolo¢ene tezave sami preprecijo ali omilijo ter s tem izboljsajo
kakovost svojega zivljenja. Bolniki se lahko na Posvetovalnico obrnejo osebno, po telefonu ali
elektronski posti.
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Obsevanje

Pri  bolniku, ki se bo =zdravil z radioterapijo, je zelo pomembna priprava pred zacetkom

obsevanja. Aktivnost zdravstvene nege pred obsevanjem predstavlja pogovor o namenu in

rezimu obsevanja, pomenu zarisa obsevalnega predela, nezelenih udinkih, nacinu Zivljenja v

Casu obsevanja ter opazovanju in ukrepanju ob posameznih problemih. Pogovor je individualen

in prilagojen bolnikovim intelektualnim, psihi¢nim, custvenim in telesnim sposobnostim.5

Vloga medicinske sestre med obsevanjem je odvisna od namena zdravljenja, negovalne in

socialne anamneze ter splosnega stanja bolnika.®

Zdravstvena nega je usmerjena v:

- opazovanje splosnega stanja, vitalnih funkcij sprememb obsevane koze, ustne sluznice in
dusevnega stanja bolnika;

- zdravstveno vzgojo v okviru aktualnih in potencialnih negovalnih problemov;

- pOgovor s svVojci;

- aplikacijo zdravil po narocilu zdravnika;

- izvedbo negovalnih in diagnosti¢nih postopkov oz. asistenco pri teh postopkih;

- dokumentiranje negovalnih problemov in intervencij;

- sodelovanje z drugimi strokovnimi sluzbami.

Sistemsko zdravljenje

Sistemsko zdravljenje je najbolj raznoliko in je sestavlieno iz klasi¢nih kemoterapevtikov,
hormonskih zdravil, tar¢nih zdravil in modulatorjev bioloskega odgovora.7

Pred pricetkom =zdravljenja je prvotnega pomena priprava bolnika. Aktivnosti zdravstvene
nege so Vv pogovoru o namenu in nacinu zdravljenja, lastnostih izbrane metode sistemskega
zdravljenja, nezelenih ucinkih, nacinu Zivljenja v casu sistemskega zdravljenja, opazovanju,
prepoznavanju in pravilnem ukrepanju ob posameznih problemih.

Zdravstvena nega je usmerjena v:

- zdravstveno vzgojno delo, usmerjeno v pri¢cakovane nezelene ucinke;

- varno aplikacijo sistemske terapije;

- opazovanje in obvladovanje nezelenih ucinkov sistemske terapije;

- prepoznavanje in ustrezno ukrepanje ob pojavu zapletov;

- dokumentiranje negovalnih problemov in intervencij;

- sodelovanje z drugimi strokovnimi sluzbami.

Za izvajanje celostne in kakovostne zdravstvene nege in nadrtovanje potrebnih intervencij
je treba ob sprejemu izpolniti Sprejemni list zdravstvene nege. Glede na pridobljene podatke
se nacrtuje proces zdravstvene nege. Prepoznati je treba aktualne negovalne probleme,
nacrtovati negovalne intervencije ter dnevno ocenjevati bolnikovo stanje (izboljSanje oz
poslabsanje negovalnega problema). Prepoznati je treba tudi potencialne negovalne probleme

in izvajati aktivnosti zdravstvene nege za njihovo preprecevanje.

Podporno zdravljenje

Paliativna oskrba zajema aktivnosti, ki izboljSajo kakovost Zivljenja bolnikov z neozdravljivo
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boleznijo, preprecujejo in lajsajo  trpljenje, obravnavajo bole¢ino ter druge telesne,
psihosocialne in duhovne probleme.®

Pri  bolnikih s plju¢nim rakom so najpogostejSe naslednje teZave: bolecina, otezeno dihanje,
motnje spanja, izguba apetita, zaprtje, slabost/bruhanje, socialna problematika in druge.
Aktivnosti zdravstvene nege so usmerjene k zagotavljanju <¢im  velje kakovosti  Zivljenja.
Ob tem pa je treba poiskati ravnotezje med potrebnim in nepotrebnim medikamentoznim
zdravljenjem. Pogosto se izvaja nefarmakoloske ukrepe za lajsanje simptomov.®

Patronazna sluzba

Kadar je potrebno, se ob odpustu iz bolnisnice aktivira patronazno sluzbo. Ta pripomore
k ve¢ji kakovosti zivljenja bolnika v domacem okolju. Predaja bolnika poteka ustno ter
pisno. Patronazno medicinsko sestro po telefonu obvestimo glede potrebe obiska na domu.
Predstavimo ji bolnika, njegovo fizicno in psihicno stanje ter potrebne dodatne negovalne
intervencije. Odpustni dokumentaciji priloziimo obrazec Predaja sluzbe =zdravstvene nege, ki
vsebuje natancen opis stanja bolnika ter kontaktne podatke v primeru vprasan,.

ZAKLJUCEK

Medicinske sestre morajo imeti ogromno znanja o plju¢tnem raku in vseh vrstah zdravljenja
ter o nezelenih ucinkih, njihovem preprecevanju in ustreznem ukrepanju ob njihovem pojavu.

Poleg zdravstvene vzgoje so odgovorne tudi za strokovno izvedbo vseh aktivnosti
zdravstvene nege. Ceprav medicinska sestra izvaja svoje delo po narocilu zdravnika, je na
podro¢ju zdravstvene nege avtonomna in se zato od nje pricakuje, da se nenehno strokovno
izpopolnjuje. Le tako lahko zagotavlja kakovostno zdravstveno oskrbo bolnikov.
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SOCIALNA OBRAVNAVA BOLNIKA S PLJUCNIM
RAKOM

Leonida Marinko, mag. soc. del.
dr. Diana Jelec Kaker, univ. dipl. soc. del.

Onkoloski institut Ljubljana

SOCIALNO DELO V ZDRAVSTVENI DEJAVNOSTI

Socialno delo je stroka, ki se ukvarja z izboljSanjem socialne blaginje posameznikov,
druzin in skupnosti. Temeljna naloga socialnega dela v zdravstveni dejavnosti je strokovno
pomagati ljudem, ki so se zaradi zdravstvenih tezav znasli v psihosocialni stiski. Pomoc¢ je
namenjena ohranitvi, povrnitvi in razvijanju bolnikovih potencialov za aktivho in enakopravno
vkljucevanje v druzbeno Zivljenje. Z uporabo metod socialnega dela tako bolnik kot svojci skupaj
s socialno delavko ustvarjajo reSitve za kompleksne probleme, ki nastanejo tekom specificnega
zdravljenja. Naloga socialnega dela v <¢asu bolnisnicnega ali ambulantnega zdravljenja je
zagotavljanje podpore bolnikom in njihovim svojcem pri prilagajanju na Zivljenjske razmere
ter pomoc¢ pri vkljucitvi v proces zdravljenja, rehabilitacije ali sprejemanju umiranja. Socialna
delavka pomaga bolniku pri iskanju ustreznih oblik podpore in storitev, ki mu omogocajo
vrnitev v domace bivalno okolje ali preselitev v zanj primerno okolje. Ob upostevanju temeljnih
vrednot in nacel socialnega dela pomagajo bolniku uresnicevati pravice do socialne varnosti ter
zagotavljati dostop do razpoloZljivih virov in razli¢nih Zivljenjskih priloZznosti.’

SOCIALNA OBRAVNAVA BOLNIKA S PLJUCNIM RAKOM NA
ONKOLOSKEM INSTITUTU

Celosten pristop k obravnavi bolnika s plju¢nim rakom vklju¢uje tudi socialno delavko. Njeno

vklju¢itev v ¢asu bolnisnicnega ali ambulantnega zdravljenja bolnika s plju¢nim rakom

predlaga zdravnik. Praksa socialnega dela na Onkoloskem institutu je pokazala, da nudenje
psihosocialne podpore bolniku z napredovalim plju¢nim rakom v vecini primerov zahteva
sodelovanje cele druzine.

Pri tem socialna delavka:

- nudi pomo¢ pri prepoznavanju in reSevanju socialnih stisk in teZzav bolniku ter njegovim
druzinskim ¢lanom;

- opravlija svetovalno delo, ki zajema informiranje o pravicah iz socialnega in zdravstvenega
varstva, medicinskih pripomockih za nego na domu, izvajalcih pomoc¢i na domu,
institucionalni  oskrbi, dostavi prehrane na dom, vlogi patronaznega varstva, nevladnih
organizacijah (Drustvo onkoloskih bolnikov Slovenije, Slovensko drustvo Hospic, Drustvo
plju¢nih bolnikov ter drugi akterji, ki so pomembni za posamezne potrebe bolnika);
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- nudi pomoc pri reSevanju drugih, za bolnika specifi¢nih individualnih potreb;
- se povezuje s strokovnimi sluzbami znotraj organizacije in izven nje.

Socialna delavka na podlagi individualnih potreb bolnika organizira druzinski sestanek.
Ta je <¢lanom multidisciplinarnega tima  (zdravnik, medicinska sestra, socialni  delavec,
psiholog ..) v pomoc¢ pri odlocitvah, ki jih sprejema skupaj z bolnikom in njegovo druzino.
Namen druzinskega sestanka je skupaj z bolnikom ustvariti in raziskati razlicne potrebe,
pricakovanja, cilje, Zelje oz. dobre izide z namenom ohranjanja ¢im veclje kakovosti Zivljenja
bolnika.

Druzinski  sestanek  ¢lanom  multidisciplinarnega  tima  pomaga pri  oceni  bolnikovega

telesnega, custvenega in psihosocialnega stanja ter omogoca vpogled v druzinsko dinamiko.

Druzinski sestanek razumemo kot k druzini usmerjen pristop dela, ki:

- podpira potrebo bolnika/druzinskih ¢lanov po angaziranosti v procesih podpore in pomoci;

- pomaga druzinskim ¢lanom, da poglobijo in obogatijo medsebojne odnose;

- omogoca socialni delavki in ¢lanom multidisciplinarnega tima, da neposredno vplivajo na
interakcijske vzorce v druzini;

- podpira potrebo bolnika/druzinskih ¢lanov, da dobijo informacije in orodja za boljse
ukrepanje;

- daje priloznost za proucevanje in razreSevanje problemoy, ki so posledica maligne bolezni;

- multidisciplinarnemu timu omogoca, da vidi in poslusa vse druzinske ¢lane ter s tem dobi

jasnejso sliko o dogajanju in odnosih v druzini.?

Najpogosteje izpostavljen problem na druzinskih sestankih je strah in nemoc¢ bolnika ter
svojcev ob dihalni stiski bolnika. Svojci izpostavljajo, da imajo premalo znanja in informacij
za pravilno odzivanje oz. nudenje pomoci ob dihalni stiski, ki jo dozivi bolnik v domacem
okolju.

ZAKLJUCEK

Pomembno je, da strokovnjaki, ki so vklju¢eni v obravnavo bolnika s plju¢nim rakom,
prepoznajo stisko bolnika in njegove druzine ter nudijo potrebno pomo¢ in podporo.
Psihosocialna podpora je nujen del celostne oskrbe bolnikov s plju¢nim rakom in je pomemben
element pri uspesnosti zdravljenja.
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OSTEONEKROZA CELJUSTI - SPREGLEDAN
ZAPLET PODPORNEGA ZDRAVLJENJA
PLJUCNEGA RAKA

asist. Vojko Didanovic, dr. med.

Univerzitetni klinicni center Ljubljana

UVvOD

Leta 2003 je Robert E. Marx, maksilofacialni kirurg iz ZDA, opisal 36 bolnikov z bolece
izpostavljeno kostjo na spodnji, zgornji ali obeh celjustnicah.! Pri vseh je bilo stanje na
kirursko in  medikamentozno zdravljenje neodzivno. Vsi bolniki so iz razlicnih razlogov
jemali zdravilo pamidronat (Aredia’, Novartis Pharmaeuticals) ali zolendronat (Zometa’,
Novartis Pharmaceuticals) iz skupine antiresorptivnih zdravil z vplivom na metabolizem
kosti. Danes je na voljo veliko tovrstnih zdravil z razlicnim nacinom aplikacije (peroralno,
subkutano, parenteralno), casovnicami dajanja, delovanjem ter z razlicno afiniteto vezave
0z. razpolovnim casom. Koncni (do opisa Marxa neznan in seveda nezeleni) ucinek uporabe
teh zdravil je osteonekroza celjusti.

Osteonekroza je bila kot vnetni zaplet opisana Ze leta 1794, kasneje, v 20. stoletju pa je bilo
vse vec¢je zavedanje o neki drugi vrsti kostne nekroze, to je asepti¢ni nekrozi kosti, ki so jo vse
pogosteje opisovali pri potapljacih, delavcih v tunelih in tistih, ki so prejemali kortikosteroidno
terapijo.2 Prvi opisani primeri asepticne nekroze sicer sodijo v zacetek 19. stoletja, ko se je
pri delavcih zaposlenih v industriji vzZigalic zacela pojavljati asepticna nekroza celjustnic,
t. i. phossy jaw, do katere je priSlo zaradi izpostavljenosti belemu fosforju. V tistem casu,
kot tudi Se v zapisih in analizah iz srede prejSnjega stoletja, patofizioloskega dogajanja niso
znali razloziti, opisali pa so klinicne slike, ki povsem odgovarjajo opisu Marxovih bolnikov
oz. bolnikov, ki jih v vedno ve¢jem Stevilu opazamo v oralno-kirurskih in maksilofacialnih
ambulantah in katerih tezave so posledica uporabe antiresorptivnih zdravil 2

Danes klini¢no sliko, pri kateri ima bolnik ve¢ kot 8 tednov izpostavljeno avitalno kost zgornje,
spodnje ali obeh Cceljustnic (oz. lahko to kost sondiramo skozi intraoralno ali ekstraoralno
fistulo) in je prejemal antiresorptivno terapijo iz kateregakoli razloga (osteoporoza, kostne
metastaze, metabolne bolezni, ki prizadanejo skelet), a ni bil obsevan v podroc¢ju glave in
vratu, opredelimo kot osteonekrozo povzro¢eno z zdravili (MRONJ, iz ang. medication-
related osteonecrosis of the jaw). V tem sklopu kot sinonimna akronima uporabljamo 3e
ARONJ (ang. antiresorbtive drug-related osteonecrosis of the jaw) in starejsi izraz BRONJ (ang.

bisphosphonates-related osteonecrosis of the jaw).
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OSTEONEKROZA POVZROCENA Z ZDRAVILI (MRONJ)

Od prvih opisov do danes je MRONJ v maksilofacialni in oralni kirurgiji postala zgoca tema.
Bolnikov je vedno ve¢, a ko se tezave klinicno manifestirajo, pri zdravljenju nimamo bistveno
ve¢ orodij, kot so jih imeli v viktorijanski dobi. Avitalne kosti ne moremo oziviti, lahko jo le
odstranimo, ko postane klini¢no simptomatska.

Bistvo zdravljenja je zato 3Se vedno preventiva in konzervativno odstranjevanje odmrlih,
izpostavljenih kostnih fragmentov.

Maksilofacialni in oralni kirurgi se zavedamo in sprejemamo dejstvo, da so antiresorptivna
zdravila  bistveno  izboljSala  kakovost  Zivljenja  bolnikov s  kostnimi  metastazami ali
osteoporozo, vendar je naSa dolznost, da opozorimo na slabo kakovost Zivljenja in naso
nemoc pri zdravljenju tistih, ki razvijejo MRONJ.

Dejstvo je, da je MRONJ redka bolezen* Po trenutno razpoloZljivih podatkih je incidenca
osteonekroze pri onkoloskih bolnikih brez antiresorptivne terapije 0-0,19 %. Pri onkoloskih
bolnikih, izpostavljenih zolendronatu (Zometa®), je verjetnost okoli 1 % (0,7 %-6,7 %) in
je od 50 do 100-krat ve&ja kot pri bolnikih, ki prejemajo placebo. Pri bolnikih, ki prejemajo
denosumab (Xgeva’), je verjetnost podobna kot pri jemanju zolendronata.

Pri bolnikih, ki prejemajo antiresorptivna zdravila zaradi osteoporoze, je nevarnost MRONJ
100-krat manjSa kot pri tistih, ki jih prejemajo v okviru zdravljenja malignoma. Paradoksalno
je nevarnost za osteonekrozo Cceljustnic statisticno podobna pri osteoporoticnih  bolnikih,
ki prejemajo placebo, in tistih, ki prejemajo antiresorptivna zdravila, ter je tudi v velikih
populacijah na stopniji, ki jo brez ve¢jih zadrzkov uvrstimo med sporadicne.

Dejstvo pa je tudi, da ti bolniki obstajajo, da je moznost razvoja MRONJ realna in da se Stevilo
primerov povecuje s ¢asom prejemanja antiresorptivnih zdravil.

Za Slovenijo nimamo toc¢nih podatkov o Stevilu bolnikov z MRONJ. Vemo pa, da jih je od
leta 2005, ko pomnimo prve primere, vedno ve¢ in da sodijo tako med tiste, ki jemljejo
antiresorptivna zdravila zaradi onkoloskih razlogov, kot tudi med tiste, ki jih jemljejo zaradi
neonkoloskih razlogov.

PRAKTICNA NAVODILA

Preventiva je najboljsa terapija za MRONL.

MRONJ lahko nastane spontano, vendar velika velina nekroz nastane po oralno-kirurskem
posegu oz. zaradi drazenja alveolarnega grebena s strani snemno-proteticnih nadomestkov.
Prekinitev mehkih tkiv in izpostavljanje z antiresorptivnimi zdravili prezete kostnine vodi v
zacaran krog nezaceljene rane, izpostavljene avitalne kostnine, vnetja mehkih tkiv, bolecin,
fistulacije, sekvestriranja ter patoloskih fraktur.

Zato je pri vsakem bolniku, ki prejema antiresorptivno terapijo, nujno, da je o tem obvescen
njegov zobozdravnik oz. vsak, ki bo v ustni votlini izvedel poseg, pri katerem bo prislo do
izpostavljene kostnine. Bolniki morajo vedeti, da prejemajo antiresorptivna zdravila, in na
to vedno opozoriti. Vse preveckrat vidimo, da bolniki s tem niso seznanjeni oz. menijo, da
zdravnikov ni treba posebej opozarjati.
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V idealnem svetu bi moral bolnika pred zaletkom terapije pregledati zobozdravnik, ki bi
saniral prizadete zobe in po principih odlo¢anja v onkoloski kirurgiji priporocil odstranitev
neperspektivnih, potencialno nevarnih zob. Zavedati se moramo, da ohranjen tezko ozdravljiv
zob pred pricetkom zdravijenja z antiresorptivi lahko pomeni izgubljeno celjust ¢ez nekaj let.
Bolnike, ki prejemajo tovrstna zdravila, je treba izobraziti da bodo svojega zobozdravnika o
tem obvestili in da bodo sami seznanjeni z moznostjo razvoja MRONJ.

Slovenska realnost je, da bolnike, ki prejemajo antiresorptivno terapijo, vidimo pred
predvidenimi oralno-kirurskimi posegi ali po tem, ko se Ze razvijejo znaki MRONLJ.

Pri vseh teh je priporo¢eno ¢im bolj konzervativho zdravljenje. Konzervativho zdravljenje ima
vedno prednost pred kirurskim (npr. endodontsko pred apikotomijo). Pri snemno-proteti¢nih
nadomestkih je treba zagotoviti da ne prihaja do nepotrebnega obremenjevanja sluznice
alveolarnih grebenov. Zobni vsadki so kontraindicirani, pri Ze obstojecih pa je treba skrbeti za
dobro higieno.

Ce so potrebne ekstrakcije, je treba po takem posegu izravnati kostne robove in izpostavljeno
kostnino pokriti z mehkimi tkivi brez tenzije. Pri bolnikih, ki prejemajo denosumab, poseg
opravimo takrat, ko je wucinek zdravila najmanjsi, to je pred ponovno aplikacijo. Teoreti¢no
bi oralno-kirurski poseg brez nevarnosti lahko opravii 6 mesecev po prenehanju jemanja
denosumaba, vendar tega za zdaj Se ne moremo potrditi v klinicni praksi. Glede na to, da je
razpolovni cas bisfosfonatov bistveno daljsi (11 let), je tudi strategija obravnave bolnikov, ki jih
jemljejo, drugacna: pri tistih, ki jemljejo peroralne bisfosfonate manj kot dve leti, prekinitev
ni  potrebna. Zaradi dolge razpolovne dobe v organizmu je pri bisfosfonatih pomemben
kumulativni odmerek. Pri  bolnikih, ki prejemajo peroralne bisfosonate manj kot Stiri leta,
imajo  komorbidnosti  (prejemanje  glukokortikoidov, diabetes, kajenje, revmatolosko obolenje)
ali bisfosfonate prejemajo IV, pa je smiselno razmisliti o 2-mesecni prekinitvi terapije, ¢e je
ta medicinsko sprejemljiva. Po tem obdobju je namre¢ serumska koncentracija bisfosfonatov
dovolj nizka, da je oralno-kirurski poseg varnejsi.®

Vendar absolutne varnosti ni. Ce obstaja moznost, da bo kostnina pri posegu izpostavljena,
bomo izvedli le nujno potrebne posege. Klju¢no je, da bolnike spremljamo do zacelitve ran.

Posebna kategorija so bolniki z razvito MRONJ. Tudi tukaj je osnova konzervativho zdravljenje,
ki vsebuje lokalno nego =z wustnimi antiseptiki (npr. klorheksidin), analgetik, ter sistemsko
antibioti¢no zdravljenje, ko je indicirano.

KirurSko zdravljenje pride v postev, ko nekirurdki postopki odpovedo. Vedno je smiselno
odstraniti nekroti¢cne sekvestre in ostre dele kosti ter zmanjSati Zepe, torej odstraniti vse
vire okuzbe oz vzroke bole¢in. Vnetje namre¢ ustvarja kislo okolje, v katerem prihaja do
lokaliziranega sproscanja bisfosfonatov iz kostnine do toksi¢nih stopenj, ki dodatno spodbujajo
procese, ki vodijo v razvoj osteonekroze.®

Pri redkih bolnikih (neobvladljive bole¢ine, zlom celjusti, smrdece fistule, komunikacije med
telesnimi votlinami) je indicirana resekcija Celjusti z eventuelno rekonstrukcijo defekta.
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ZAKLJUCEK

Antiresorptivna zdravila so doprinesla k izboljsanju zivljenja bolnikov s kostnimi metastazami,
osteopenijo, osteoporozo in metabolnimi boleznimi kosti, vendar so zaradi ustavljenega
metabolizma kosti prinesla tudi tezave. Iz ne povsem razumljenih razlogov (izpostavljenost
okolju, okuzba?) je vecina teh tezav v obmocju celjusti.

Zdravnike, ki  antiresorptivnha zdravila predpisujejo, ter zdravnike in  zobozdravnike, ki
izvajajo posege v ustni votlini, je treba na ta stranski ucinek zdravil opozoriti. Vse bolnike, ki
ta zdravila prejemajo, kot tudi tiste, ki nimajo razvite MRONJ, pa je treba ustrezno izobraziti
ter redno kontrolirati.
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ALI RES OBSTAJA ALTERNATIVNO
ZDRAVLJENJE PLJUCNEGA RAKA?

doc. dr. Mirjana Rajer, dr. med.
Onkoloski institut Ljublana

UvOD

Plju¢ni rak je bolezen s slabo prognozo, zato ne presenec¢a dejstvo, da veliko bolnikov iSc¢e
pomo¢ pri ponudnikih alternativnega zdravljenja. Zdravniki se z vprasanji bolnikov glede
alternativnega zdravljenja sreCujemo skoraj vsakodnevno. Glede na veliko Stevilo alternativnih
metod zdravljenja (na podrocju raka je zabeleZzenih vsaj 300), je nemogocle, da bi jih vse
podrobno poznali. Tako smo v dilemi, kako bolnikom svetovati, saj so ti namrec¢ velikokrat
trdno prepri¢ani, da jim bo alternativno zdravljenje koristilo ali jih celo pozdravilo.!

KAJ JE ALTERNATIVNO IN KAJ KOMPLEMENTARNO ZDRAVLJENJE?

Pojem alternativho zdravljenje pogosto enacimo s komplementarnim zdravljenjem, vendar je
med njima razlika, na katero moramo pri svetovanju bolnike opozoriti.

Alternativne metode zdravljenja so metode, ki jih t. i. zdravilci svetujejo namesto standardnega
zdravljenja. To je npr. neka dolo¢ena dieta, ki jo svetujejo kot =zdravljenje raka namesto
kemoterapije. Zdravljenje z alternativnimi metodami je neucinkovito oz. njegova ucinkovitost
ni dokazana z znanstvenim preizkusanjem. Je tudi potencialno nevarno. Do pojava neZelenih
u¢inkov lahko pride pri uzivanju posameznega preparata, toksicna pa je lahko tudi
kombinacija razli¢cnih  alternativnih  zdravil. Problematicno je tudi odlaganje standardnega
zdravljenja na racun alternativnega, saj lahko vodi do progresa malignega obolenja ter celo
smrti. Nasvet zdravnika v primeru vprasanja bolnika o alternativnem zdravljenju namesto
standardnega mora biti: »Ucinkovitih zamenjav za standardno zdravljenje raka ni. Metode,
ki jim pravimo alternativne, raka ne zdravijo.«?

Komplementarne metode zdravljenja so metode, ki jih bolniki lahko uporabljajo socasno
s standardnim zdravljenjem. Njihov primarni namen je lajSanje simptomov in neZelenih
u¢inkov standardnega zdravljenja in ne ubijanje rakavih celic. Za bolnika so prijetne, obicajno
so nefarmakoloske in poceni. Zdravniki bolnikom lahko svetujejo uporabo komplementarnih
metod. Pazljivi morajo biti edino glede interakcij (npr. akupunktura in antikoagulantno
zdravljenje).?
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NAJPOGOSTEJSE KOMPLEMENTARNE IN NAJPOGOSTEJSE
ALTERNATIVNE METODE ZDRAVLJENJA

Najpogostejse komplementarne metode zdravljenja?
Fizicna aktivnost pripomore k pridobivanju modi, vzdrzljivosti, spros¢anju, lahko pomaga
pri zmanjsevanju bolecin, utrujenosti, anksioznosti in depresije.

Akupunktura spros¢a serotonin in endorfine v mozganih, kar zmanjSuje bolec¢ine. Lahko
pomaga tudi pri zmanjSevanju slabosti in bruhanja ob kemoterapiji, vrocinskih navalih,
glavobolih, utrujenosti, problemih s spanjem, izgubo apetita, anksioznosti ter nezanemarljivo
tudi pri odvajanju od kajenja.

Joga lahko pomaga pri lajsanju kroni¢nih bolecin, glavobolov in nespecnosti.

Masaza lahko lajsa bole¢ine, zmanjSuje napetost v misicah in stres, pomaga tudi pri tezavah
po operacijah, anksioznosti, depresiji, problemih s spanjem in utrujenosti.

Meditacija pomaga pri spros¢anju, zmanjsevanju kroni¢ne bolecine ter izboljsanju pocutja.

Prehranska terapija pomaga pri spremembah v teZi bolnika ter obvladovanju slabosti in
bruhanja.

Nekatere oblike alternativnega zdravljenja, ki jih srecujemo pri vsakdanjem delu

Ajurvedska medicina je 5000 let stara indijska tradicionalna medicina. Znanstvenih dokazov,

da bi bila pri zdravljenju raka ucinkovita, ni.?

Holisticna medicina je t. i. celostni pristop, ki vkljucuje telesne in duhovne vidike ¢loveka.
Znanstvenih dokazov, da bi bila holisticna medicina brez standardnega zdravljenja pri
zdravljenju raka ucinkovita, ni.2

Homeopatija je psevdoznanstvena veda, ki temelji na uporabi zelo razredéenih snovi v
zdravljenju. Nekateri homeopati trdijo, da lahko homeopatija zdravi raka, vendar znanstvenih
dokazov za to ni.*

Diete: obstaja ve¢ razlicnih prehranskih rezimov, katerih avtorji trdijo, da lahko bolniki z
upostevanjem dietnih pravil sami pozdravijo raka. Taki so npr. dieta Budwig, ki jo je leta
1950 izumila Johanna Budwig (temelji na olju lanenih semen in skuti), Breussova dieta, ki
jo je izumil Rudolf Breuss (temelji na zelenjavnih sokovih in ¢aju), ali alkalna dieta, katere
avtor Edgar Cayce trdi, da naj bi na raka vplivala z znizevanjem pH vrednosti v telesu. Za vse
te prehranske rezime velja, da o njihovi ucinkovitosti pri zdravljenju raka ni znanstvenih
dokazov. Nekatere od njih (npr. stradanje z namenom stradati tumor) pa so lahko celo
Skodljive 3#
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Bioresonanca je diagnosti¢cna in terapevtska metoda, pri kateri naj bi z elektricno napravo
vplivali na rakave celice s pomocjo njihovega elektromagnetnega valovanja. Znanstvenih
dokazov za ucinkovitost metode ni.>

Gersonova terapija je prehranski rezim, ki temelji na omejevanju soli in beljakovin ob uzivanju
velike koli¢cine sadno-zelenjavnih sokov in kofeinskem klistiranju. Cilj je v telo vnesti ¢im vec
kalija in joda. Terapija je pri zdravljenju raka neucinkovita, za bolnika pa lahko celo zelo
skodljiva.?

Analiza Zive kaplje krvi je metoda analize krvi pod mikroskopom, pri kateri naj bi bil
preiskovalec zmozZen zaznati rakave celice ter celo napovedati pojavnost raka in drugih
bolezni. Na osnovi analize nato bolniku predpisejo dolocene prehranske dodatke. Metoda naj
bi bila popolnoma neucinkovita.>*

Amigdalin (vitamin B17) je poleg tega, da je neucinkovit, tudi toksi¢en. Velja za eno najvecjih

prevar v promociji alternativnih metod zdravljenja.b

Kanabis:  Antineoplasticne  ucinke  kanabisa so intenzivho proucevali v laboratorijskih
preskusih. Klinicne raziskave niso potrdile domnev, da naj bi ti preparati delovali proti
rakavim celicam. Organizacija Cancer Research UK je promocijo preparatov kanabisa kot

zdravila za raka oznacila kot zelo zavajajoco.?

Kapsule hrustanca morskega psa so izdelane iz skeleta morskega psa. Zmotno velja
prepricanje, da morski psi ne zbolijjo za rakom, zato naj bi preparat narejen iz morskih psov
deloval protitumorsko. Znanstveniki Klinike Mayo so opravili klinicne preskuse, v katerih se
je izkazalo, da je ta preparat popolnoma neucinkovit.®

Soda bikarbona (NaHCO3) naj bi tudi zdravila raka. Njen glavni promotor je Tullio Simoncini.
Sporoc¢ilo Ameriskega zdruZenja za rak v zvezi s sodo bikarbono je jasno: soda bikarbona ne
zdravi raka, prav tako ne zdravi nobene izmed bakterijskih, virusnih ali glivi¢nih okuzb.®

Strup Skorpijona (Slika 1) je homeopatsko zdravilo narejeno iz zelo razredcenega strupa
modrega skorpijona. Kljub nekaterim pozitivnim in vitro raziskavam dokazov o ucinkovitosti
strupa pri zdravljenju raka ni. Njegova »ucinkovitost« podobno kot pri drugih alternativnih
zdravilih temelji na anekdotah in nepreverjenih pri¢evanjih.”

Koencim Q10 proizvajajo vse celice v telesu. Potrebujemo ga za proizvodnjo adenozin trifosfata

(ATP). Med obdobji ishemije, kot je recimo sr¢ni infarkt, zmanjSuje poskodbo sréne misice.
Je antioksidant s slabo absorpcijo skozi ¢revesje. Dokazov, da Q10 deluje protitumorsko, ni2
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Slika 1. Homeopatski pripravek skorpijonovega strupa. Vir: Osebni arhiv dr. Karmen Stanic.

LASTNOSTI BOLNIKOV, KI UPORABLJAJO ALTERNATIVNE METODE
ZDRAVLJENJA

Ljudje, ki namesto standardne medicine uporabljajo alternativne nacine =zdravljenja, obicajno
menijo, da je z dokazi podprta medicina zelo invazivna ali neudinkovita, ob tem pa imajo
Se vedno upanje, da se njihovo zdravstveno stanje s terapevtskimi ukrepi lahko izboljsa.
Verjamejo besedam zdravilca, ki jim alternativno zdravljenje ponuja, in menijo, da se mora

zdravljenje usmeriti na celostno obravnavo ¢loveka.’

Bolniki z rakom, ki se zdravijo alternativno namesto standardno, verjamejo, da bodo dlje
ziveli, imajo obcutek veljega nadzora nad lastno usodo ter so manj depresivni in anksiozni. V
resnici pa je njihovo dejansko prezivetje v povprec¢ju krajse od bolnikov z isto vrsto in enako

razSirjenostjo rakavega obolenja.'%-'2

ZAKAJ NE MOREMO GOVORITI O UCINKOVITOSTI ALTERNATIVNEGA
ZDRAVLJENJA

Alternativna medicina s svojimi zdravili in metodami ni na dokazih temeljeca medicina,
saj ta =zdravila in metode niso bili testirani v pravilno izvedenih klinicnih raziskavah oz.
raziskave zaradi metodoloskih pomanjkljivosti niso bile objavljene. Nekatera zdravila so celo
bila testirana in raziskave objavljene, a so metodolosko sporne. Tako je denimo sistemati¢na
analiza iz leta 2016, ki je vkljucila 198 Klini¢nih raziskav z alternativnimi zdravili, pokazala,
da niti ena od njih ni dolocila optimalne doze pripravka, kar je osnova klini¢nih preskusanj.'®

ZAKLJUCEK

- Veliko bolnikov s plju¢nim rakom uporablja alternativhe metode zdravljenja.
- Locevati moramo med komplementarnimi in alternativnimi metodami.

- Podatkov o ucinkovitosti alternativnih metod ni, zato jih bolnikom odsvetujemo.

94



LITERATURA

[ T

Bauml JM, Chokshi S, Schapira M, et al. Do attitudes and beliefs regarding complementary and
alternative medicine impact its use among patients with cancer? A cross-sectional survey. Cancer
2015;121:2431-8.

Pridobljeno 2.9. 2016 s spletne strani: http://www.cancer.net/

Pridobljeno 2.9. 2016 s spletne strani: http://www.cancerresearchuk.org/

Pridobljeno 2. 9. 2016 s spletne strani: http://www.cancer.org

Pridobljeno 2.9.2016 s spletne strani: https://www.mskcc.org/

Loprinzi CL, Levitt R, Barton DL, et al. North central cancer treatment Group: Evaluation of shark
cartilage in patients with advanced cancer. Cancer 2005; 104: 176-82.

Pridobljeno 8.9. 2016 s spletne strani: https://www.mskcc.org/cancer-care/integrative-
medicine/herbs/scorpion-venom/

Pridobljeno 8.9. 2016 s spletne strani: https://www.mskcc.org/cancer-care/integrative-
medicine/herbs/coenzyme-q10/

Lerner 1J. Laetrile: A Lesson in Cancer Quackery. Canc J Clin 1981; 31: 91-5.

Furnham A, Forey J. The attitudes, behaviors and beliefs of patients of conventional vs.
complementary (alternative) medicine. J Clin Psychol 1994; 50: 458-69.

Helyer LK, Chin S, Chui BK. The use of complementary and alternative medicines among patients
with locally advanced breast cancer - a descriptive study. BMC Cancer 2006; 6: 39.

12. Garland SN, Valentine D, Desai K. Complementary and alternative medicine use and benefit
finding among cancer patients. J Altern Complement Med 2013; 19: 876-81.

13. Vickers AJ, Kuo J, Cassileth BR. Unconventional anticancer agents: a systematic review of
clinical trials. JCO 2006; 24: 136-40.

Garland SN, Valentine D, Desai K. Complementary and alternative medicine use and benefit
finding among cancer patients. J Altern Complement Med 2013;19: 876-81.

Vickers AJ, Kuo J, Cassileth BR. Unconventional anticancer agents: a systematic review of clinical

trials. JCO 2006;24: 136-40.

95



OLIGOMETASTATSKA BOLEZEN PRI BOLNIKIH Z
NEDROBNOCELICNIM RAKOM PLJUC - MIT ALI
NOV STADIJ BOLEZNI Z BOLJSIM PREZIVETJEM?

asist. dr. Ana Lina Vodusek, dr. med.
Onkoloski Institut Ljubljana

Najpogostejsi vzrok smrti zaradi raka je nedrobnoceli¢ni rak plju¢ in ve¢ kot polovica bolnikov
s to boleznijo ima Ze ob postavitvi diagnoze metastatsko bolezen.!! Prognoza bolnikov z
metastatskim nedrobnoceli¢cnim rakom plju¢ je slaba, srednje prezivetie znasa 8-11 mesecev.
Standardno zdravljenje je zdravljenje s sistemsko terapijo in/ali podpornim zdravljenjem.?

V zadnjih letih se je pri bolnikih z nedrobnoceli¢cnim plju¢nim rakom 2z razvojem tar¢nih
zdravil poleg kakovosti Zivljenja izboljSalo tudi njihovo prezZivetje. Razlicne raziskave opisujejo
dolgotrajno prezivetije pri bolnikih z adenokarcinomom s prisotnimi EGFR mutacijami, ki so
zdravljeni s =zaviralci TKI, ter pri bolnikih s prisotnimi EML4-ALK mutacijami na terapiji z
zaviralci ALK.3#

Poleg opisane podskupine metastatskih bolnikov z boljSim prezivetiem sta Hellman in
Weichelbaum ze leta 1995 opisala podskupino bolnikov z omejenim Stevilom metastaz, ki sta
jo poimenovala oligometastatska bolezen.5 Glede na rezultate retrospektivnih raziskav imajo
bolniki z oligometatstatsko boleznijo z uporabo radikalnih pristopov zdravljenja zvecano

moznost prezivetja ob ohranjeni kakovosti Zivljenja.5®

Bolniki z oligometastatsko boleznijo predstavljajo zelo heterogeno podskupino, predvsem
glede na stadij primarne plju¢ne bolezni ter glede na Stevilo, Casovni nastanek in lokacijo
metastaz.

Glede na literaturo je srednje prezivetje bolnikov s to boleznijo zelo razlicno, od 9 do 61
mesecev. Prognoza je odvisna od razli¢cnih prognosti¢nih dejavnikov, v prvi vrsti od moznosti
radikalnega  zdravljenja  primarnega plju¢nega tumorja. Po izsledkih razlicnih  raziskav
so nizko tumorsko breme (Stadij T1 in T2 ter NO-1) in hkrati moznost radikalne kirurske
odstranitve oz. radikalnega zdravljenja s kemoradioterapijo  najpomembnejSi  prognosti¢ni
dejavniki, ki vplivajo na prezivetje. Poleg teh pa je pomembna tudi histologija tumorja,
bolnikova starost ter dobra telesna zmogljivost.5

Trenutna definicija oligometastatske bolezeni je prisotnost 1 do 5 metastaz, ki so lahko
sinhrone, kar pomeni, da so prisotne ob diagnozi primarne bolezni na plju¢ih (znotraj 1
meseca pred oz. po diagnozi), ali pa metahrone, kar pomeni, da nastopijo ve¢ kot 1 mesec
kasneje.9 V literaturi zasledimo, da imajo bolniki z metahronimi metastazami daljSe srednje
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prezivetje kot bolniki s sinhronimi metastazami (npr. 12 mesecev proti 31 mesecem pri

metastazah v nadledvi¢nici).'®

Najpogostejsa  mesta, kjer se pojavijo metastaze, so mozgani, kosti, nadledvic¢nica,
ekstratorakalne bezgavke in kontralateralno plju¢no krilo. Tudi tukaj je prognoza v prvi vrsti
odvisna od moznosti radikalnega zdravljenja posameznih metastaz. Dolgotrajnejse prezivetje
je opisano le pri bolnikih, kjer je mozna radikalna kirurska odstranitev posameznih metastaz
0z. obsevanje z radikalnimi dozami, predvsem s stereotakti¢cnim obsevanjem.®%

Metastaze v mozganih so poleg tega, da so najpogostejSe mesto metastaz, tudi najbolj
raziskano podro¢je oligometastatske bolezni ter edino, kjer so opravljene randomizirane
raziskave, ki potrjujejo dobrobit agresivnejSega zdravljenja v nasprotju s standardnim

paliativnim zdravljenjem metastatskih bolnikov.®"

Pri bolnikih z nedrobnocelicnim rakom plju¢ se pojavijo mozganske metastaze v 30-50 %.
Mozganske metastaze, ki povzroCajo simptome, lahko brez zdravljenja vodijo v smrt v
enem mesecu. Po zdravljenju s kortikosteroidi je srednje prezZivetje dva meseca, v primeru
paliativnega obsevanja celotne glave pa je mediano prezZivetie 6-8 mesecev.>? V primeru
oligometastatske bolezni, omejene samo na mozgane, je po podatkih Stevilnih raziskav
mozno dolgotrajnejse prezZivetje. Vendar je tudi v tej skupini srednje preZivetje zelo razli¢no,
od 7 do 32 mesecev, odvisno od Stevila metastaz, lokacije oz. moznosti njihovega radikalnega

zdravljenja ter predvsem moznosti radikalnega zdravljenja primarnega plju¢nega tumorja.®’

Glavni nacini zdravljenja oligometastaz (1-5) v mozganih so obsevanje celotne glave,
operacija, stereotakticna  kirurgija  (SRK), kemoterapija 0z. kombinacija katere koli od
teh moznosti. V randomiziranih raziskavah se je izkazalo, da je celokupno prezivetje pri
agresivnejSem  zdravljenju posameznih metastaz (operacija o0z. SRK skupaj z obsevanjem

celotne glave) daljse v primerjavi s klasi¢nim paliativnim obsevanjem celotne glave.

Metastaze v mozganih se v 10-20 % pojavijo sinhrono ob diagnozi primarnega plju¢nega
tumorja, sicer pa kasneje po konéanem zdravljenju primarnega plju¢nega tumorja, t;.
metahrono. Bolniki z metahronimi metastazami imajo daljSe srednje prezivetje kot bolniki s
sinhronimi metastazami (41 mesecev proti 18 mesecem).'

Pomemben prognosticni  dejavnik je moznost radikalnega zdravljenja primarne plju¢ne
bolezni, ki je odvisna predvsem od stadija T in N ter poleg starosti tudi od dobre splosne
zmogljivosti bolnika. Billing s sod. je opisal 35% petletno prezZivetje pri bolnikih s stadijem
NO, v nasprotju s stadijem N1 in N2, kjer ni bilo bolnikov z dolgotrajnejsim preZivetjem.'®

Za natan¢no dolo¢anje stadija je zelo pomembna uporaba natanc¢ne diagnostike, ki vkljucuje

MR glave z dolocitvijo Stevila, velikosti in mesta metastaz ter PET-CT za dolocanje stadija
bolezni. Ce gre za lokalno omejeno bolezen na plju¢ih in ima bolnik dobro sploino zmogljivost,
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je najprej priporo¢eno radikalno zdravljenje mozganskih metastaz ter nato operacija oz
radikalno zdravljenje s kemoradioterapijo plju¢nega tumorja. Flannery s sod. je opisal daljse
prezivetje (Slika 1) pri bolnikih, ki so prejeli radikalno zdravljenje metastaz ter primarnega
pliju¢nega tumorja, v primerjavi s tistimi, ki so prejeli le paliativno zdravljenje (26 mesecev
proti 13 mesecem).™

Slika 1. Vpliv zdravljenja primarnega plju¢nega tumorja: primerjava celokupnega prezivetja bolnikov, ki

so prejeli radikalno zdravljenje z bolniki, ki so prejeli paliativno zdravljenje (krivulji Kaplan — Meier)."

Glede na evropske smernice (ESMO) je po zaklju¢ku radikalnega =zdravljenja mozganskih
metastaz (operacija ali SRK) priporo¢eno 3e obsevanje celotne glave, ki sicer zmanjsa
moznost lokalne ponovitve metastaz v mozganih, vendar pa ne vpliva na prezZivetje®
V novejsih raziskavah se postavlja vprasanje, ali bi lahko obsevanje celotne glave po SRK
izpustili glede na znan nevrolosko-kognitivni upad, ki ga povzro¢i.'® Shagal s sodelavci je v
svoji metaanalizi 3 randomiziranih raziskav ugotovil, da so imeli bolniki z 1-4 mozganskih
metastaz, stari < 50 let ter zdravljeni s SRK brez obsevanja celotne glave, boljSe prezivetje
kot tisti, ki so poleg SRK prejeli tudi obsevanje celotne glave, brez vpliva na kasnejSi pojav
novih metastaz v mozganih. Ce so bolniki zdravljeni samo s SRK posameznih metastaz, je
seveda treba redno spremljati bolnike z MR glave, da pravo¢asno najdemo morebitne nove
metastaze, ki se nato radikalno zdravijo.

ZAKLJUCEK

Oligometastatska bolezen glede na Stevilne raziskave ni le mit, pa¢ pa nov stadij ki je
predlagan v novi TNM Kklasifikaciji nedrobnocelicnega raka plju¢ kot M1b stadij s solitarno
metastazo v enem organu. Bolniki z oligometastatsko boleznijo so pomembna podskupina
metastatskih bolnikov, pri katerih je bistven individualni pristop z natan¢nimi diagnosti¢nimi
metodami pri dolocanju stadija ter dobra ocena bolnikove splosne zmogljivosti za najboljso
izbiro zdravljenja, ki bo podaljsala celokupno prezivetje ter ohranila kakovost Zivljenja.
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asist. llonka Osrajnik, dr. med.
asist. Dusanka Vidovic, dr. med.
Natalija Edelbaher, dr. med.

Univerzitetni klinicni center Maribor

UVvOoD

Plju¢ni rak je po incidenci in smrtnosti najpogostejsi rak v svetu, v Sloveniji pa je med vsemi
raki na cetrtem mestu tako pri moskih kot pri Zenskah.? Petletno prezZivetje je pod 15 % za vse
oblike plju¢nega raka, pri metastatskem plju¢cnem raku pa pod 5 %.' Med nedrobnoceli¢nimi
oblikami plju¢nega raka (NDPR), ki so prisotne pri 85 % vseh plju¢nih rakov, je Zlezna oblika
v porastu in predstavlja Zze preko 40 % vsega NDPR.

Standardno zdravljenje metastatskega plju¢nega raka je zdravljenje s sistemsko terapijo in/
ali podpornim zdravljenjem. V zadnjem desetletju imamo pri zdravljenju Zleznega plju¢nega
raka poleg kemoterapije na voljo tudi tar¢na zdravila, zato pri vseh bolnikih za dokon¢no
odlocitev o zdravljenju dolo¢amo EGFR in ALK mutacije.?

Pristop k wvrsti in izbiri zdravljenja pa ne temelji le na histoloskem tipu tumorja in njegovih
molekularnih  znadilnostih, upostevati moramo tudi starost bolnika, njegovo splodno stanje
in pridruzene bolezni* Predvsem pa se trudimo smernice za zdravljenje prilagoditi bolniku,

njegovim zeljam in potrebam.

PRIMER

Predstavljamo 51-letnega bolnika, ki smo mu 2z opravljenimi preiskavami dokazali EGFR
negativen primarno razsirjen Zlezni rak v levem zgornjem plju¢nem reznju z metastazami v
desnem spodnjem plju¢nem reznju (stadij T2aNOM1a).

Po odlo¢itvi plju¢no-onkoloskega konzilija je bil bolnik zdravljen s sistemsko kemoterapijo po
shemi cisplatin, pemetreksed. Po 3 ciklusih smo ugotavljali delni regres, zato smo nadaljevali
s kemoterapijo, vendar smo jo morali po petih ciklusih zdravljenja prekiniti na izrecno zeljo
bolnika.

Tri mesece po =zakljucku terapije smo na kontrolnem CT prsnega ko3a ugotavljali povecanje

tumorja in metastaz, vendar pa so bolnik in svojci kljub progresu 3e vedno odklanjali nadaljnje

zdravljenje.
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Bolnika smo spremljali in ponovili CT prsnega kosa ¢ez 2 meseca, kjer so se poleg progresa
tumorja in metastaz pojavile tudi nove metastaze v plju¢nem parenhimu in po plevri.

Glede na to, da smo pri prvi bronhoskopiji zaradi pomanjkanja materiala dolodili le EGFR
mutacije, smo ponovili bronhoskopijo z Zeljo po dolo¢itvi ALK mutacij, dokazali pa smo KRAS

pozitiven tumor.

Bolnik je bil ponovno predstavljen na plju¢no-onkoloskem konziliju, kjer smo se dogovorili
za sistemsko kemoterapijo po shemi cisplatin, pemetreksed. Ker je bolnik zdravljenje s
cisplatinom odklonil, je prejel le monokemoterapijo s pemetreksedom v 8 ciklusih. Kontrolni
CT prsnega kosa je pokazal stagnacijo. Bolnik je ponovno Zelel prekiniti zdravljenje.

Po 3 mesecih je CT prsnega koSa pokazal ponoven progres. Zaradi predhodnega odklanjanja
kemoterapije smo pomislili na imunoterapijo in se na plju¢no-onkoloskem konziliju dogovorili
za ponovno bronhoskopijo za pridobitev materiala za PDL1 testiranje. lIzkazalo se je, da je bil
bolnik PDL1 pozitiven, zato smo ga glede na takratne moznosti vkljucili v raziskavo BIRCH.
Bolnik je priblizno 5 mesecev prejemal Studijsko zdravilo, nato pa je prislo do sinovijskega
vnetja malih sklepov rok. Pregledan je bil v revmatoloski ambulanti, kjer sistemske vezivno-
tkivne bolezni niso potrdili. Zakljucili so, da bi bil sinovitis lahko posledica zdravljenja z anti-
PDL1 zdravilom, zato je bolnik zdravljenje z njim prekinil.

Tri mesece po prekinitvi zdravljenja je bil Ze na nativnem rentgenogramu plju¢ viden
progres. Bolnik je bil ponovno predstavljen na plju¢no-onkoloskem konziliju, kjer je bilo
ponovno predlagano zdravljenje s sistemsko kemoterapijo po shemi cisplatin, pemetreksed,
ki je pri bolniku pokazalo najboljse rezultate. Bolnik je ponovno pristal le na zdravljenje s
pemetreksedom, prejel je skupno 11 ciklusov monokemoterapije in nato odklonil nadaljnje

zdravljenje.

Stiri mesece po prekinitvi zdravljenja je bolnik opazil nespretnost z levo roko in nogo. S CT
in MR mozganov smo dokazali 3 cm veliko solitarno metastazo desno parietookcipitalno z
obseznim okolnim edemom mozZganovine. Metastazo so operativno odstranili. Po operaciji so
ugotavljali blago levostransko hemianopsijo, pareze ni bilo, bolnik je bil samostojno pokreten.
Napoten je bil na pooperativno obsevanju glave na Onkoloski institut v Ljubljani.

Zadnja kontrola pred enim mesecem je pokazala, da je na pljucih $e zmeraj prisotna stagnacija.

ZAKLJUCEK

Diagnoza metastatskega Zleznega plju¢nega raka je bila pri bolniku postavliena pred 4 leti.
Zdravljenje smo zaceli v skladu s tedanjimi smernicami, prejel je sistemsko terapijo prvega
reda po shemi cisplatin, pemetreksed. Ob progresu smo ga zaradi odklanjanja zdravljenja
s cisplatinom zdravili s kemoterapijo drugega reda v monoterapiji s pemetreksedom. Kot
tretji red zdravljenja je bolnik prejemal anti-PDL1 zdravilo, ki ga je prekinil zaradi nezelenih
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uc¢inkov, verjetno povezanih s tem Studijskim zdravilom. Ob nadaljnjem progresu je prejemal
kemoterapijo cetrtega reda, ponovno s pemetreksedom. V nadaljevanju bolezni je bil zaradi
progresa v moZzgane operiran in imel pooperativno obsevanje glave. Na plju¢ih smo 3e vedno
ugotavljali stagnacijo. Bolnik je bil ves ¢as v dobrem stanju zmogljivosti in je vse od zaletka
zdravljenja redno hodil v sluzbo.

Bolnik je zdravljenje s sistemsko kemoterapijo ves c¢as dobro prenasal, vendar je vsak red
zdravljenja samovoljno pred¢asno prekinil. Le ob =zdravljenju z imunoterapijo je imel tezave,
ki bi lahko bile posledica zdravljenja.

Vseskozi smo zdravljenje nacrtovali v skladu z bolnikovimi Zeljami. Sam potek zdravljenja
tako ni bil popolnoma usklajen s smernicami za zdravljenje plju¢nega raka, vendar pa je bil
le tak nacin zdravljenja za bolnika sprejemljiv in glede na cas od postavitve diagnoze ocitno

tudi uspesen.
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REHABILITACIJA BOLNIKOV S PLJUCNIM
RAKOM

mag. Olivera Masten Cuznar, dr. med.

Zavod za zdravstveno zavarovanje Slovenije, Obmocna enota Ljubljana

UvOD

Rak plju¢ je najpogostejsi rak v svetu. V Sloveniji vsako leto na novo zboli okrog 1200 ljudi,
med temi polovica v starosti od 55 do 75 let in tretjina Zensk. Delez kadilcev med moskimi
pada, kadi pa vse ve¢ mlajsih Zensk in prav med slednjimi obolevnost za rakom plju¢ narasca.
Po pogostnosti je ta bolezen pri nas na 4. mestu, s ¢imer se Slovenija uvri¢a nekje v sredino
evropske lestvice. Okrog 50 % bolnikov ima Ze ob odkritju znake in simptome napredovale
bolezni, kar napoveduje slabo prognozo, saj predstavlja glavnega krivca za smrt med bolniki
z rakom. Povezava med kajenjem in nastankom raka na plju¢ih je dokazana, vpliv imajo tudi
genetski dejavniki ter delovno in bivalno okolje. Pomembna je primarna preventiva. V tujini
so na voljo presejalni programi. Ob sumu na bolezen je potrebna pospedena diagnostika,
ustrezno zdravljenje in rehabilitacija v skladu s stadijem bolezni.'?

NACRT, CILJI IN SODELOVANJE ZA BOLJSI POTEK REHABILITACIJE

Z izboljsanjem diagnostike in nacinov zdravljenja se prezivetie bolnikov z rakom pljuc
podaljSuje. Ustrezen nacrt s cilji rehabilitacije ter dobra koordinacija in sodelovanje
med  strokovnjaki razlicnih  podrocij se mora prilagajati stadiju bolezni, bolnikovemu
psihofizicnemu stanju, njegovim potrebam in pocutju. Pozno odkrita bolezen pomeni, da so
zasevki razdirjeni Zze po vsem telesu, kar lahko pripelje do nevroloskih okvar in patoloskih
zlomoy, ter zahteva individualno izvajanje vaj in eventualno oskrbo z ortozami.?

Ob postavitvi diagnoze in pred pricetkom specificnega zdravljenja je potrebna ocena
prehranjenosti in ob izgubi ve¢ kot 5 % telesne teze dodatna specializirana prehranska podpora.
Respiratorna in lokomotorna fizioterapija, ro¢na limfna drenaza in elektroterapija pomagajo
lajsati simptome zastajanja sluzi, nezadostnega izkasljevanja z znaki respiratorne insuficience
in utrujenosti. Pomemben del fizioterapije v napredovali fazi so razlicne sprostitvene tehnike
v povezavi z dihalnimi vajami. Bolnik s plju¢nim rakom ima neozdravljivo bolezen z relativno
kratko prognozo prezZivetja, ob respiratorni insuficienci pa ima zagotovljeno tudi terapijo s
kisikom na domu.

Bolniki z rakom v napredovali fazi so prestraseni, psihi¢cno in fizitno iz¢rpani, brez volje do

Zivljenja, pri izvajanju fizioterapije pa slabo sodelujejo. Po kirurskem zdravljenju raka plju¢ se
pri 10-15 % bolnikov pojavi bolecina kot posledica operativhe poskodbe interkostalnih Zivcev,
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reber in ostalega tkiva. Po izkljucitvi napredovanja bolezni bolnik ¢&¢im prej potrebuje zdravila
za zdravljenje nevropatske bolecine, saj 6 mesecev po torakotomiji ta postane kroni¢na in
tezje ozdravljiva. Protibolecinska terapija mora biti dovolj zgodnja in optimizirana, da so
bolniki sploh lahko zmozni fizioterapije.

Rehabilitacija tako ne predstavlja samo zdravljenja v zdraviliS¢u (Strunjan, Zrece, Rimske
terme), ampak gre za proces od samega zacetka zdravljenja pa do konca Zivljenja, ki vkljucuje
uc¢enje novih vedenjskih vzorcev in uporabo medicinskih pripomockov za zmanjSevanje
telesnih in dusevnih posledic bolezni.

V Tabeli 1 so predstavljeni podatki o delezih zdraviliskih zdravljenj po standardih, v Tabeli
2 pa o delezih za odobrena zdravljenja plju¢nih bolnikov (od otrok do vklju¢no bolnikov s
plju¢nim rakom), ki so jih odobriliimenovani zdravniki na ZZZS.

Tabela 1. Delez odobrenih standardov glede na vse odobrene standarde.

OE Standard | Standard Standard | Standard Standard | Standard | Standard | Standard Standard Skupaj
1 2 3 4 5 6 7 8 9

I-X11 15 1-XI1 15 I-X11'15 1-XI115 I-X11 15 1-XI1'15 I-X11 15 I-XI115 1-XI1'15 I-X11 15
CE 3,59 % 3,22% 58,23 % 16,83 % 6,47 % 4,97 % 0,29 % 4,59 % 1,80% | 100,00 %
KP 1,73% 0,54 % 74,39 % 6,49 % 6,79 % 3,57 % 0,71 % 2,62 % 3,16 % | 100,00 %
KK 1,44 % 0,24 % 67,78 % 11,86 % 7,90 % 4,67 % 0,84 % 3,95 % 1,32% | 100,00 %
KR 0,56 % 0,10 % 71,83 % 11,19 % 7,64 % 4,46 % 0,72 % 2,26 % 1,23% | 100,00 %
LJ 1,32% 2,26 % 63,50 % 12,31 % 8,01 % 5,02 % 1,04 % 2,95 % 3,59% | 100,00 %
MB 6,10 % 2,40 % 59,85 % 11,79% 6,73 % 4,87 % 0,34 % 6,21 % 1,70% | 100,00 %
MS 4,91 % 1,67 % 62,19 % 10,35 % 8,68 % 5,09 % 0,44 % 4,21 % 2,46 % | 100,00 %
NG 2,13 % 0,10 % 66,05 % 3,30 % 12,32% 5,63 % 1,94 % 3,98 % 4,56 % | 100,00 %
NM 0,93 % 0,19 % 70,58 % 9,31 % 10,06 % 4,47 % 0,65 % 2,70 % 1,12% | 100,00 %
RK 4,32 % 6,07 % 57,77 % 11,87 % 6,35 % 5,84 % 0,83 % 5,01 % 1,93% | 100,00 %
7775 2,80 % 2,15% 63,73 % 11,52 % 7,67 % 4,91 % 0,76 % 3,91 % 2,53% | 100,00 %

Vir: analiti¢ni podatki ZZZS
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Legenda

STANDARD 1 - vnetne revmatske bolezni
STANDARD 2 - degenerativni izven-sklepni revmatizem

SATNDARD 3 - po poskodbah in operacijah na lokomotornem sistemu s funkcijsko prizadetostjo

SATNDARD 4 - nevroloske bolezni, poskodbe in bolezni centralnega in perifernega Zivénega sistema

SATNDARD 5 - bolezni srca in oZilja in stanja po operacijah srca in ozilja

SATNDARD 6 - ginekolo3ke bolezni, po operativnih posegih v mali medenici, testisih in na prsih
SATNDARD 7 - kozZne bolezni
SATNDARD 8 - bolezni prebavil in endokrinih Zlez, stanja po operacijah
SATNDARD 9 - bolezni dihal

Tabela 2. Standard 9 - obolenja dihal (podatki za I-XI 2015).

Delez odobrenega

standarda 9 glede

DeleZ odobrenih

v OE glede na

OE Standard 9 Skupaj vse odobrene

na vse odobrene

standarde v OE standarde 9v

777S
I-XII 15 I-XI1'15 I-XI1'15 I-XI1'15 I-XI115

CE 43 2.394 1,80 % 6,84 %
KP 53 1.679 3,16 % 8,43 %
KK 1 835 1,32% 1,75 %
KR 24 1.949 1,23 % 3,82%
LJ 294 8.181 3,59 % 46,74 %
MB 75 4411 1,70 % 11,92 %
MS 28 1.140 2,46 % 4,45 %
NG 47 1.031 4,56 % 7,47 %
NM 12 1.074 1,12% 1,91 %
RK 42 2.174 1,93 % 6,68 %
7775 - skupaj 629 24.868 2,53 % 100,00 %

Vir: analiti¢ni podatki ZZZS
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Fizikalna terapija pri bolnikih z rakom plju¢ je wusmerjena k izboljSanju tehnike dihanja,
vadbi  tehnike  maksimalne razteznosti prsnega ko3a, diafragmalnega dihanja, dihanja
skozi nasobljene ustnice, izkasljevanja, drenaze dihalnih poti in segmentnih dihalnih vaj*
Z dihalnimi vajami in relaksacijskimi tehnikami se zniza frekvenca dihanja, poveca dihalni

volumen, zmanj3ajo se tesnoba, napetost in bolecina.®

DELOVNA ZMOZNOST JE EDEN OD KAZALNIKOV USPESNOSTI
ZDRAVLJENJA

Rehabilitacija Ze po svoji definiciji obravnava bolnika kot celoto, zato je njen nujni sestavni
del delovna zmoznost in vrnitev na delo. Delovna zmoznost pa ni prav priljubliena tema,
Ceprav predstavlja pomemben pozitiven kon¢ni cilj rehabilitacije in je nedvomno eden od
kazalnikov uspesnosti zdravljenja. Z njim sporo¢amo, kaj rehabilitiranec zmore in ne, cesa

ne zmore.
Ocena skladnosti med zahtevami delovhega mesta in odzivnostjo nanje (zmogljivostjo
bolnika) ima razpon od popolne zmozZnosti za delo prek razlicnih stopenj zmanjSane delovne

zmoznosti do popolne nezmoznosti za delo (Tabela 3).

Tabela 3. Stanje zmogljivosti (PS) po lestvicah WHO in Karnofsky.

WHO KARNOFSKY | OPIS

0 100 akbven, brez znakov bosezni

1 a0 aktiven, minimalni znaki bolezni -
a0 rmanjiana aklivnost, zmerni znaki bolemni

» 70 ni normalne aklivnost, skrbi zase
60 potrebuje obdasno pomot

3 50 pogosto potrabue pomod n zdravnisko oskrbo
40 prizadet, potrebuje posebno oskrbo
30 modéno prizadet, indicrana hospitalizacija

R 20 zelo bokan, nujng hoa.xmﬁi—éﬁja, aklivna le.r;p—ij%
10 maribunden

5 0 exitus

Vloga koordinatorja zdravstvene oskrbe je =zaupana splosnim oz. druzinskim zdravnikom. Cilj
dobrega sodelovanja ni le podaljsevanje Zivljenja bolniku z rakom plju¢, ampak spodbujanje
bolnika k dejavnemu sodelovanju v zdravljenju, aktivno usmerjanje diagnostike in zdravljenja
k  ozdravitvi/ustavitvi napredovanja  bolezni ter celoviti rehabilitaciii s ¢im  manjsimi
nezelenimi ucinki zdravljenja, spreminjanje odnosa do rakave bolezni v socialnem okolju
in nudenje podpore svojcem, da prepoznajo bolnikove potrebe. Sestavni del oskrbe je tudi
nacrt postopnega vra¢anja na delo oz. dolgoro¢ne prognoze zmoznosti za delo in ocene na
Invalidski komisiji (Tabela 4).
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Tabela 4. Kazalniki nezmoznosti za delo po skupinah bolezni za moske in Zenske,

Slovenija 2015 - za odsotnost z dela za polni delovni ¢as.

Vir: NIJZ.

Vrednotenje delovne zmozZnosti

Shupine NKB-19

e e o Q. & R
1, Nekatere W in gtk Dodezn 080 N 3T
2 071 140 3548
3, Bolepni kvt i KDNRIX, Sgenow L) ool SO, L LSRR .
4, AG3INN, SraNY, 1N RIRN. BolEN LU 0ss heA
L Didawne in vedengike motiym LA 221 4 m
. Bawan 2teds _. ORI 1000 318
T Rolerri ofesa i adnek s LREN 1 254
8. BN vhesa A TSRGE o o8 91
£ Bolern abtald 0482 1.7 38
19, Betepniahel 37 ve0s. 1,78
11 Bobwzri prebavd 054 827 b3
12. Bolezrd xo2e i pOdsOn 0.21 1.87 1219
13 8o mddnohon sl o ver A 22 arx. 200
14. Bolear sodd in spiovt 034; 242, T3
15 Nesednosl, porod o guoor obdolye 073 “O 2.7
18, Slanja. i @v. v 4. (HReaRd ) obdobiu
17, Gy sy i T AL CESUD 052; 006 298
18 Samgt . 2nab) et nangom, e Bk gy 0% 441 um
19 A Pobkodoe i zamiruptve pr dely 083 180 4829
19, U 1MOSEOSte 0 Z83TUp e VN den MO W00 DGUN 230 BN MW
20 Dej Nygl e 2de st s na o0 2 2 } | i
22 10T SA0ATS: DWW 085 WA am
Noga drutiiakege desa W21 BSA0NS] D22% OB M| 4o
Nemazeriians e R =t - =t -
Shupay S50015 11000027 $0T% 14463 10648 1384

povzro¢a veliko razli¢nih, tudi nasprotujo¢ih mnenj

in s tem

veliko tezav. Dober in ucinkovit pristop vra¢anja na delo je rehabilitacija na delovhem mestu

s postopnim delovnim obremenjevanjem in skrajsani delovni ¢as.®

Na Slikah 1 in 2 so predstavljeni podatki o trendih nezmoznosti za delo v letih 2012 do 2016.
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Slika 1. Gibanje nezmoznosti za delo v letih od 2012 do 2016 - skupaj
Vir: analiti¢ni podatki ZZZS.
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Slika 2. Gibanje nezmoznosti za delo v letih od 2012 do 2016 - nad 5 let.
Vir: analiti¢ni podatki ZZZS.

Delitev dela med primarno in sekundarno stopnjo 3e vedno ni strokovno dorecena.
Komunikacija med osebnimi zdravniki in onkologi poteka pretezno prek napotnic, ki so
prepogosto opremljene z vsemi pooblastili, za celoletno specialisticno obravnavo in z
narocilnicami za prevoze, kar v resnici ne predstavlja olajsanja niti za bolnika niti za zdravnika
niti za sredstva obveznega zdravstvenega zavarovanja.’

Nekoliko boljse je sodelovanje med osebnimi zdravniki in pulmologi na primarni stopnji,
s fiziatri in fizioterapevti sodelovanja prakticno ni. Fizioterapevtska obravnava in delovna

terapija na bolnikovem domu nista pravici iz obveznega zdravstvenega zavarovanja.

ZAKLJUCEK

Temeljni cilj vsakega zdravstvenega sistema je maksimalno izboljsanje kakovosti zdravljenja
ob racionalni in ekonomi¢ni uporabi razpolozZljivih materialnih, prostorskih in kadrovskih
zmogljivosti. Slabsa organiziranost in ulinkovitost se poleg slabsega prezivetia posredno
odrazata v povecevanju stroskov — to Se posebej dokazuje pljucni rak.

Strokovna, eticna in ekonomska nacela obravnave bolnikov z rakom plju¢ in tudi drugih
bolnikov z rakom naj bodo usmerjena v primarno preventivo, zanesljive presejalne programe,
pravocasno diagnostiko, bolniku prijaznejSe ambulantno in/ali v dnevni bolniSnici potekajoce
zdravljenje ter koordinirano obvladovanje nezelenih ucinkov zdravljenja v domacem okolju

ali vsaj v blizini doma.
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PODPORNIKI

ZLATI PODPORNIK

eh
1ViWVLY

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

Abbott
Abbott Laboratories d.o.o.

AMOGEN

Amgen zdravila d.o.o.

.

AstraZeneca .-

AstraZeneca UK Limited, podruznica v Sloveniji

sy

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG



Eli Lilly farmacevtska druzba, d.o.o.

& 1ek

¢lan skupine Sandoz
Lek dd.

Medias International. d.o.o.

MRRCK

Merck d.o.o.

b NOVARTIS

Novartis Pharma Services Inc. podruznica v Sloveniji

Pfizer Luxembourg SARL

i PharmaSwiss

(hosss Mera s

PharmaSwiss Slovenia

T Beuva

PLIVA Ljubljana, farmacevtska industrija d.o.o., Ljubljana

o 2\
{Hoche )

Roche farmacevtska druzba d.o.o.



Zdravilo KEYTRUDAZ®:

W
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Mertk Sharp & Dohng, inovativne mdravia doa.
Snartinska tasta 140, 1000 Ljsb§ans, teledon: 017520 4201, faks: 01/ 520 43 43,
Pripravijeno v Sbverij, svgust 2006, ONCO-1160070-0001  EXP: 03207

Samo za strokovno javnost.

H - Predpisovanije in izdaja zdravila je le na recept, zdravilo pa se
uporablja samo v bolniEnicah. Pred predpisovanjem, prosimo, preberita
celoten Povzetek glavnih zna&ilnosti zdravila Keytruda, ki je na voljo pri
nadih strokovnih sodelaveih ali na lokalnem sedeiu druibe.



EXRAIEAN POVZETEX HLAYNIH ZNACILNDET! ZDARAVILA:

Frad prudplaovanjam, prasimo, praberiis selvien Povarisk glevni zesdlimoet] zdmviin, ki ge dokits
pri nailh wbokovalh sodebevalh wll na sede®u druf bl

KEYTRUDA 5 my pradek m kncanirat 23 rartoping
8 infundiranja vseba s pamiroiiaresh, heamen Zrsno
monoid onsin protiialo proti recaptorjam programinens
caliéna sawili 1 {PD-1). Zdrewllc KEYTRIDA jo v obl ikl
monoiereplje ndiolene = zdrevijEns mprs-
doveisga {smsparmblissge =il mrterirtaionge)
mulmnome pri sdremllh. Zdrevile |8 ndiolem
tadl zm zdmmvijus|n lnkaine napeioveisge sl
mutstwiskegs medrobrooelidnege  pljulinege
ruks {(NECLLC - sos-armll oull lusg osmlsorm)
pri odrexihh, ki mmjo tumers z skapred|o PO-
L1 In = bill predodno adrevljenl 2z ves| e sh-
o kemoiarep||e Boinild 5 poziti il muted jpeni
EGR dli AIK 0 pred prejasom aimvila KEYTRIDA
morali projeti tndi admevjenje, odobwane v primem sh
mutac, PRIFOROCENE ODMEREX ZIRAVILA JE 2 ng/
kg lx. veuin trl tedne do napradovenis boleml Bl
nesprajamiivih tod Endh ufinkay, Donarks ni potralne

pilegajeti pri steraf¥ih balnikh ali bainikh z biega do

yurwwrun rneoen erbads ol hlann rdneosrs brdvee Frivoud Fesin
A R LRV A7 BORITTL O S LSO L TN U OO . AL T8 R §

jo kantruinkdlokuno ob prechtaiiivoxi ne i ing
ulinkoving ali eterviod od ponaZnih snavl

Favawisk posmbnih opozerll prevideostnih ukrs-
pov, imterskol] in mislenlk ulinkow: B ocen-
jovanju stahsa AD-1 tenorjs o posasbno idwst
dobro vall diene in rainstne metodiopijo, da bi Tim bal

snenali moinost o negatidh i ksna pod tvih
oo tew.Dh ivemdjenju z zivewlom KEYTRUDA sa bl

—_ e o N PR Q. . PRN VO Pepe—p—"

nitis, kalilis, nafriis, andolmonopalijp, hepatitis) od
katarh jo volina bila revarzibiing in so jih ohisdell
5 prakinitvami uporsba pembroliamaha, sporebo
kariiistaroidoy in/ell podpomo asiobo. ¥ primen
sumd nd imansio pogojens nelalana iinka o traba
pirboeti 8 uxirame ocano B potrdiiov stidogla,
tar plada ne Emaztnst nefalanage ulinks mdrati up-
orebe pambsdliasmebs or uporahbit kortiosiaraida,
Pomnbrolizemab so Bhin z=tna move uporshijpti v
12 tednih po mdnjam odearks aimeviie KEYTRUDA,
£a nadoleni ulinak ostana na < 1. stopndl in ja bil od-
marak ki etoride mitan na < 10 ng pradniane
ali phvivalanta na den, drupgels ja rabe aievEne
trajna ukinitl. Zdravianjo jp taha ukdniti tudi, £s sB
katari kol imnsio pogajanl naalanl stingk 3. stopnjp

\zmvnm dli 9o pojov toksian imunska pogajan

nelalanl ulinks 4 stopnis @z v primen endolo-
nopail], b = niviad jive z nadoscitanian hamonay,
Pambroiiamesh 3 iz obioka odstrand 5 katsholiamom,
i poaowih madsahninh ddovenj xied ni
pritakovali Uporshl sistomskih korliostarnidoy ali
imanossprasivoy pred uwvardin pambralinmeba se jo
traba ixnpgihati, kor | sh ko vl iva jo na farma kod nemifng
pitiwost in ulinkovitost pambroliamnais. Vendar pa
ja koitiaxiaraido ali druga imunosupsosiva mogate
uporahiti po wwedbi aievjpnia s ponbrli areshon
A airedjania imunsio pogojsnih nelalanih ulinkaw,
Zoradl mehaniana delovanja jo maine prifakoveti
phvarn ploda in val spievoy 3§ mrtvorojanos il z3io sp-
iebo mad noxafnn e odevatujamo resn e Kinfne
stanja Janska mhiova 7onstia v rodnl dobl moreja med
Hirayjanjam in vza{ 3 4 messoa po radn jpn admarke
pambmiareashs upsmehijstl ufinkovito kntrecapd o
Kar sp protiidless lshio idofajp v meterino miskn,
tvapania 73 novomjence AAFED na morene D2l

Lormnnot reendwnll wsma ha an w b Fndh 3tedllich el B
WL § EUAOA [ L L § R AUCH LT ¥ LI B el B 6 LAY O § L

pri 2799 bolnkkih 5 trami pdmerdd {Z mg/kq na 3 tedne
in 10 mg/ig na 2 ali 3 tadne) kjar s0 nejpapostajo
porofall 0 neslednjih nafplanih stinkih: ulrujanasti,
izmitajih , pruibsus, damgi, neseal in aribralgijsh
Valina paofanih nelalenih ulinkoy o bile po ixs-
Zitosti 1. alil Z stopnjp. Najmsnsfll naalani ulinkd so
bl imunska pogojani nealani ulinki In huds z infuzfjo
povazam roakcija Vating, vidjuine 5 hudind ulinld, jo
ja s panbroliamahon Ezvenda. 73 popoinisaman
nelalanih ulinkoy prosime prabeiic Povstek plevnih
matinei ximda

Madiln ln mln ldee zdrevie: Zdravilo so izisja
la v boiniEnicah,

Imwtnlk dovoljen]e = pramet 2 zdmviiore Mank

Shap & Dohwme Linited Hartford Roaed, Hoddasdan,
Hextfondshira ENT1 981 Valika Britanija

Ontum mdn|s revid|s bansdlIx 2ZZR.H16
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PRED KOSTNIMI ZAPLETI™

Putad) wmgr e amalon :ﬂqnu;u-uuu:m pooetam, cacalerd wold wrd cerary 3 € harsinis 33 roed 3w e v Camh
OGO "2 it a0 podallia faa @ *-“'Q-I.“ “-.’Imm n=: -:::!:.Igﬁﬂ T 031) pe RO0TH m-nnn-.u-

" -

e
5 sy = - P
BEITVAL TR B v e veren (T v Mg e Tamdos eare man e Labaen T Ty 2 -
. e v s et
R e D e Beas
= aping e rinne Syreiads 6.0 vb A g o s o bbbl e oot arldh A o Pripan st sbmarwh 0 T g sabesh o & lobns o aehuint adkidiand uhe] - s, ubeh o anfion e Sgns ~
mevh resin AT T3 mg esiwins | bine v suhesinl subivien mighe « Gupra, bbih dinedisbal lo- duiwien sémerch 3 oy b M. i .. emacaen m vhes e s veae s
-.u,.-..—q-p-muw - Beom
v Ry, Mmm..uumhmw-—ﬁ- -
i Hisl b sbh = = > S Smedih
muoﬁuﬂ-a“--wu-mu-m.aw-umm*—mum-ﬂu-mh*“-—-‘ll
s, B L L T R T T L) - o
- e e ek e e v
B L L T L R L Toson o imas by e
R R e o e R T TP B £ ow A e edgs ey b e
b e e 4 s v ey a@e slwes hasinne B egeal € bean e dae g ke - reu s .-
- o TAemeniiy
- vy e R
B e s mmm*mp-—umm“muw
Lo Sema
. R i e Rt —— B0 00 puid haden el wmgan ¢ i, pemas g ool B aTan Sl e, eaa N 08 0 sed, W e Wk
M hdbe
Lt weoey g ogee tou Pesingi wesege
B s A v Ta e b Ao s sepres dgmenh bagee v @ e By
g —— - » Fabom peobr daprone 20 s dogedns mumnelin epesiii rediapsiabivatt Juh
w— - 3 e by e m—op——mwuumu-—mmmw
=y - Iy noyedvie. Jovube
cwar - e o apes camce D
Bonne - ¥ B e .- R
- - aiye- .. . S dagadah n n emane Wepemm g ben AR [
PR LIRS P PP ‘o e s o bl Baini o 1ade e guns maie
as s - = Thomg be pas dan s . o
—d m--—&ﬂ.lmmun
ot 5 U0 Gaam #ane, b v g s babos Pugesk b Y80 Gs VTR " &n—l—., o
e jw-n < "o i - 22 SN D% PR T Amgen
i Fovpn B0 anmmms T N AIT2E Boate, amqer A u--u—.“m—.nuun =
-

T Tl ol e B S Tanees IND 00 200S- 20D



.

IRESSA

Obstaja razlika med
PREZIVETI ali ZIVET]

AVGUST ke~ AVGUEE

Enis
~ - “m @ 1"-/1-*71‘-—!.‘"“ o) Parv

v MA e aha
e

CATUNY

P -

2 e TNOE
\
\ LN




Zdravijenje lokalno napredovalega ali
metastatskega nedrobnoceliEnega
raka plju€ z EGFR-aktivirajoZimi
mutacijami’

CAS ZA ZIVLJENJE
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Podaljsati zivijenje
YARGATEF® ¥ KOMBINACLII Z DOCETAKSELOM PODALISA

CELOKUPND PREZIVETJE NA YEC KOT 1 LETO.

1. trojnl zaviralec anglakinaze z: 2dravijenje v 2.liniji lakalno
napredovalega, metastatekedga ali lakalno ponodjivega nedrobnocelithega
pliugnega rakom s histalogijo adenakareinoma?
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EDINO LJUDJE, KI SE BORIJO
Z RAKOM, S0 VEUKO BOLJ
TRDOZIVI KOT NJIHOV RA K.
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PO NAPREDOVANJU ALK+ NSCLC, KLJUB
ZDRAVLJENJU S KRIZOTINIBOM'

KORAK

V SMERI
DOLGOTRAJNEGA
ODGOVORA

Colokupna stopnja odziva v klinicni
Studiji ASCEND-1: 56,4 %
(CR + PR; 95-% IZ: 48 5-64 2)%

Stopnja nadzora bolezni v klinicni
Studiji ASCEND-1: 74,2 %
(CR + PR + SD; 95-% |Z: 66,880 8) 3"

Mediana prezivetja brez napredovanja bolezni

v klinicni Studiji ASCEND-1: 6,9 meseca
(95-% 1Z: 5,6 -8,7)*

Zdravilo Zykadia je v svetu prejelo
zo ve< kot 2700 bolnikov*®

V Sloveniji se je z zdravilom Zykadia v programu
socutne uporabe zdravilo 7 bolnikov®

Kratices ALCs NSCLC: srapiantinn berfomaka lesss-pogtand nedobecceitn pluin sk CR: popelsl odaw; (2 isterval 2supanja; PR: delnl odiow; SD: sabiine bolesen

* Narvecens wednoss temalio ra comn sasithowics. V inkdn ftudiy faos | ASCEND-1, ki je cbesgale faco svifavarys cdmadia in fasc sdardenjs 2 rafeljim peporoSesim
odmedom 750 mg s sedelowslc 163 bolaloow 2 ALKs NSCLC, | 0 bl S» prej adrmvlan 2 svviesicam ALK in 5o prejemali certind v odmads 750 mg. Pimami o) ope-
e winbovion je bils calobupes sopajs odswe.?

V Hiniind frudlyl face 1| ASCEND-2, v kxter jo sodeiowis 140 belsboy : -op.d:uhn o
matastatsbin ALKs NSCLC, M 10 prachodeo prejel 1.3 ens

In niso Be adrmdaege 3 brbctiskbom, cb katwsen je prillo do -op-dcum b-:hxn

j» bils celolupra stoprs odos po ocenl akovelos 334N (ICRPR; 95-% O o
30547 20 Sopajs reecdocens bokaa je bl po cosn snsithowdes 77,1% 5%

69 3-53 5. V owy tudyl j» bils maciens predivets brez napradovanys bokarnt po

ceritinib &me..




SKRAJSAN POVZETEK GLAVNIH
ZNACILNOST] ZDRAVILA ZYKADIA

¥ 2n tn xbwmilc dodetro premergs wrevll Zhestrern dvisvos sepevlere, de parolego o etevern et dormressem
*:ﬂh mﬁmmnaﬂ“bn‘-.nﬁaﬁ“

!‘m ATy
- nf-l-hnomc ::-:.:‘Inu—m ﬂnwmhnw“
m_l et shevil, -.: whedl radeiers mirmieris AR [ e
Fhe=a H‘,—hﬁ-‘z mhﬁhdm-ﬁl lz ﬁ;ﬂ'.-“mgh
L]
Hkﬂ“d&-—m-ﬁ#h ——-\ pi-hu--a—'_ﬁuu-ud.—k
o ponaian v arvpminh o 1B oA T prialin £ adrariri b pipeclih m el aabstanh afirdme s Dhafm posnerad glemih
vl i, Aenaben s .ﬁ-l-m-ﬂn.o.-'-!-ﬁ Mi_ln\:-n-m-":
n—uhh& -l H.Hd-s-hh btrp .H“ﬂ-r
O L] ol becielilly, N oo dhﬂh. i e . whedle che H,ohﬂ
=1
aimiro ‘hﬂ-‘nmhﬁ-“h-ﬂhﬁh&ﬂ_ﬁmiﬂw_‘*@ww‘-ﬁ

_M:ﬂmwmﬁ dbtebmy
bt et L e m,......_._'h e P ot et
Fisdn halermasamicy Roisds Ja -unm [re————TY uh-rnmh-u“ﬂ-—

=u'ﬂ‘” :ﬁlﬁﬂnbd“?w-ﬂ-! ‘-ﬂqnmzwﬂ .-' :-%

n Tbokatich, ki =2 e Fuberecn € @)
.._"":':w f.'_“',..#""s-.ﬁ ok, r M—w&:‘.& e | pd-i-u ol rerchs W fupx.
= a drags e, wm“mhn—ummun—gm
i, Pebaguridnl, rurndes, sprtd i adniistaie, il ol ¢ perdee B e alnderaiioms, Pri cuh hainlhih m priper-dad sl

w. _Mt‘*l‘&-:u “Mi--bﬁ“‘ _*h-r_
ol .-b—lhau.mu-hhﬂ—' Jhm-‘ﬁ:whl m" : [N T T Ty
™ muw-_-_pm Oainviam Zyincl sadhry pradink, n-m‘l-nl-

hadlline remn mivaad e vadrme oWD Hpm o el m

===l
I %&*“‘**‘:::’:::._._ %.
‘ wlre bedeercs s & w‘ﬂ,—'h |_l:

m e e e e ke a1 W-——- v e WY

l— et o ] - shrpliceroe mbcerm s mfrm ™

mnhnahn vl achrwllc —lh% d—hﬂd: ;: od — pposio

= hindn Iﬁ:hm-hpﬂ:-:ﬁi . :mn-:-m&_-:*t £ bt 1]
rontamierfe- raimdin v "

-nl-—'-l-qn-i-lm !-m-hﬁuht‘ ﬂ ﬂ-—dqn_dq'-.--hl,-l

u-m.“.::-“ﬁmm’:ufﬁnvl mm“urmuum-a:::h-&iﬁ:

il
:Lw::—bcm»:=-=-ﬁf-“| o mrd -' !“m-ﬂ‘-*l*
'.?.‘l‘..:;_. s L‘Hﬂ;ﬂ _nu:;'—tw--a-i.—u'.dﬁmmmm
aalniranl, Marniernas ralemarn), vorforaesl, pasdnamcd ol mages gl

nalcinr] Ca o acleard upnasinl e codriring m prisdPen @
e v Al i i), win d ba Bl T e o eafell e o jhed | D . O o pomi-a sntgerirn el danin
I ~ [ R, ot = e . '_" L

o alr-mraphid-y v ol i sl repL ey, wsk i ey [ =
omied o0 nad dugire iy rilberi, inaplan i davieriings o8 b gl Pri

SRR ST 0 ) -_'__.-_.r _lﬁ_“w

G In ik ™ n A= bu=la = b v *-‘Huﬁ_-zr

bt I = M= 1™ A==t S, st schvenrjur e ks kel = P b O -

bairat]! CYPRA S Tchlcacr fhat: s sersbend, cheplsl, ks, srpoiersn, fetedl, Sbdiras, ol e

l“:ﬁ'"lm h“&h#h“d”ﬂlbm
ro—

[
rﬁ;‘ww*ﬁmm ==tk wilvfc geivhs I - wche, s mwebutn YA
m‘_ﬂ:‘m—ﬂ-- L‘-d -m*r-m--.n-"-l-
m—- o :l-pq.' ._thL ;hl-b:-u-;mh—*— o oy man-l':qb”
e recsadng pubaris _ﬂ.p—lm-:'
Lisretmn
1. Povaamly

A Pl o> d rm ke b s cirudies b o respedcd i re seldrien
o s ot e kol b e s ek
{l, NOVARTIS o mg

Hovards Phamrv Fonvioss . Fodlrits v Bevi(L
Varwdlaus 57, S0 Lsbinas, tol: D1 200 7550 fame o svlrme st ar A gt n




»No prm
pogled sem
“ vedel kaj

¥ @ storiti.«”

Y Dve
_ jakosti:

S -
n‘. - poa)
s somal Way kg bdm »oe. .
' - 3
toz 395
bode Duk g - ] £
o > » o e :
¥ 'Y,
ol —— 3 1
. - L el inad -
Y - ——— e
-
- b
- Y ™ . .L‘
Moek (B h1ANG b
4 | o Bndog e covrdwdn ‘ 10
- ——r
W -' e —
v " -~




Ll



