PLJUCNI RAK

Blaz Groselj in Viliem Kovacé

POVZETEK. Plju¢ni rak je najpogostejsi vzrok smrti za rakom. Incidenca pri mos$kih se umirja,
medtem ko se pri zenskah strmo veca. Glavni dejavniki za razvoj pljuénega raka so kajenje
tobaka, poklicna izpostavljenost karcinogenom in dedno nagnjenje. Zdravljenje je specificno
glede na tip raka. Prezivetje korelira z zgodnejSim odkritiem bolezni. Plju¢nega raka lahko
zdravimo z obsevanjem (radioterapijo), s kirurgijo in sistemsko (s kemoterapijo) ali kombinirano.
Smrtnost je Se vedno velika, v zadnjih dveh desetletjih se prezivetje kljub uporabi sodobnejSih
obsevalnih tehnik in novejsih protokolov sistemskega zdravljenja ni bistveno izboljSalo. V zad-
njih letih se kot pomembna terapevtska moznost uveljavljajo imunoterapija in taréna zdravila.
NajboljSa preventiva je nikdar zaceti kaditi ali kajenje takoj opustiti.

uvobD

Pljuéni rak je pogosta bolezen in v svetovnem merilu veliko breme za zdrav-
stvene sisteme. Na svetu letno zboli skoraj 2 milijona ljudi. V Sloveniji je
leta 2013 zbolelo ve€ kot 1.200 ljudi, kar pljuénega raka umes¢a na Cetrto
mesto med vsemi raki [1]. Po umrljivosti je najpogostejSi vzrok smrti za
rakom celokupno in pri moskih, pri Zzenskah pa je na tretiem mestu, za ra-
koma dojke in debelega €revesa. Petletno preZivetje v vseh stadijih bolezni
skupaj je okrog 15-odstotno. Ze veé kot pol stoletja je znano, da je glavni
vzrok plju¢nega raka kajenje tobaka, predvsem aktivno (kadilci so vecd
desetkrat bolj ogrozeni kot nekadilci), a tudi pasivno (groznjo zve€a za
20 %) [2]. Aktivno kadi eden od Stirih prebivalcev, star vsaj 15 let [3]. Tvega-
nje za nastanek raka je povezano s starostjo ob zaletku kajenja, Stevilom
dnevno pokajenih cigaret in trajanjem kajenja. Cigaretni dim vsebuje na
tiso€e Skodljivih snovi. Glavne rakotvorne so policiklini aromatski ogljiko-
vodiki, benzen, aldehidi in drugi [4]. V Sloveniji je pogosta tudi poklicna
izpostavljenost, predvsem v rudarstvu in kamnolomih (azbestni prah, ura-
nova, zelezova ruda), pri proizvodniji izolacijskih materialov, izpostavljenost
hlapom tezkih kovin ter strupom v naftni in usnjarski industriji [5].

NajucinkovitejSi pristop k zmanjSevanju bremena plju¢nega raka je preven-
tivna dejavnost (na ravni zakonodaje, ozave$c€anja, pomembna je vioga
zdravstvenih delavcev na primarni ravni). Prenehanje kajenja je koristno za
zdravje ne glede na trajanje kajenja. U&inkovita je predvsem primarna pre-
ventiva — preprecevanje kajenja ali takojSnje prenehanje. Sekundarna pre-
ventiva s presejalnimi testi je v Evropi Se na ravni raziskav [6].
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KLINICNA SLIKA IN DIAGNOSTIKA

PreZivetje bolnikov s plju¢nim rakom je povezano s stadijem bolezni ob
diagnozi. Ko bolezen odkrijemo, ima polovica bolnikov Ze napredovalo
obliko, zato ima pomembno vlogo pri zgodnjem odkrivanju pljuénega raka
predvsem druzinski zdravnik. Ta mora med vrsto nespecifi¢nih bolnikovih
simptomov prepoznati sum na plju¢nega raka. V ospredju bolnikovih tezav
je predvsem sprememba jutranjega kaslja, ki postane drazec, ter obCutek
tezkega dihanja. Ob&asno bolnik opazi v izmecku kri. Tezave lahko sprem-
ljajo hripavost, izguba glasu, ¢ezmerno znojenje, vrocina in — celo ob
ohranjenem apetitu tudi hujSanje. Pojavi se lahko prsna bolecina, ki je na
isti strani, kot je tumor, in ob napredovali bolezni tudi kostna bolecina [7].

Druzinski zdravnik bolnika napoti na rentgensko slikanje plju¢, kar pa je
relativno slabo ob&utljivo in izvid je lahko napa&no negativen. Ce se sum na
pljuéni tumor potrdi, zdravnik bolnika napoti k pulmologu, ki nato odredi
dodatno slikovno diagnostiko (racunalniS§ko tomografijo glave, prsnega kosa
in trebuha). Ce je treba, sledi invazivna diagnostika — pri bronhoskopiji
pridobimo material za histoloSko opredelitev tumorja. Tkivni vzorec lahko
odvzamemo tudi s punkcijo mediastinalnih bezgavk, pri Eemer si nam lahko
znatno pomagamo z endobronhialno ultrasonografijo z linearno sondo [8].
Ce tumor lezi na tezko dostopnem mestu, radiolog opravi CT-vodeno perto-
rakalno debeloigelno punkcijo. Kadar zZelimo natanéneje doloditi razsirjenost
bolezni, bolnika napotimo na preiskavo s pozitronsko emisijsko tomografijo
in racunalnisko tomografijo (PET/CT), ki sicer ne omogoca ocene presnove
v zelo majhnih spremembah, poda pa lahko zelo utemeljen sum, da so pri-
zadete bezgavke ali da ima bolnik Ze oddaljene zasevke [9].

KLASIFIKACIJA

Histopatolosko plju¢nega raka delimo glede na celice, iz katerih vznikne. Naj-
pogostejSa oblika je nedrobnocelicni pljuéni rak (v 85 %), kamor spadajo
Zlezni (adenokarcinom), plos¢atoceli¢ni (epidermoidni) in velikoceli¢ni kar-
cinom. Druga skupina pa je drobnoceli¢ni (mikrocelularni) pljucni rak (15 %).

ZDRAVLJENJE

Zdravljenje plju¢nega raka je odvisno od histopatoloSkega izvida, stadija
bolezni (obseg bolezni), bolnikovega sploSnega stanja in pridruZenih bolezni,
zlasti pljuénih. Bolnika zdravimo kirurSko ali obsevalno ali sistemsko, naj-
veckrat pa kombinirano [10].

KirurSko zdravljenje priporo¢amo zlasti pri nedrobnocelicnem raku v zgod-
njih stadijih (stadija | in 1l). Lahko odstranimo pljuc¢ni rezenj (lobektomija) ali
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pa — poredko — manjSi segment (segmentektomija). So€asno odstranimo
Se bezgavke v plju€ih in medpljucju, ker s tem zmanjSamo mozZnost pono-
vitve bolezni, hkrati pa preverimo, ali so tumorske celice Ze lokalno-regionalno
zasevale. Sodobne torakalne kirurSke operacije opravljamo s t.i. minimalno
invazivno videotorakoskopsko tehniko (VATS), ki zmanjSa verjetnost zaple-
tov med operacijo in mo¢no pospesi okrevanje po njej [11]. KirurSko lahko
zdravimo tudi tiste bolnike, pri katerih se je tumor dobro odzval na neoadju-
vantno kemoterapijo pred operacijo in ga je nato mogoce v celoti odstraniti.
Redko je kirur§ko zgolj paliativno zdravljenje, ko ozdravitev ni ve€¢ mozna in
skusamo le izboljSati zivljenje in prezivetje [11].

Najpogostejsi nacin zdravljenja plju¢nega raka v vseh stadijih je obsevanje
(radioterapija, RT), bodisi radikalno ali paliativno. V glavhem RT uporab-
ljamo pri lokalno napredovali bolezni, ko kirurSko zdravljenje ni ve¢ mozno
(vra8Canje v okolne strukture ali zasevanje v loko-regionalne bezgavke),
navadno v kombinaciji s so€asno kemoterapijo na osnovi platine (npr. cis-
platin). Radioterapevtsko nacrtovanje obsevanja na osnovi preiskave PET-
CT je v obsevalno nacrtovanje prineslo velike izboljSave, predvsem glede
natanénosti obsevanja tumorja in prizadetih bezgavénih loz ter izboljSanja
preZivetja [9].

Kemoterapija je v zdravljenju lokalno napredovalega in razsejanega pljuc-
nega raka izrednega pomena. Temelji na kombinaciji dveh zdravil, preparata
na osnovi platine in novejSega citostatika. Kombinacijo dolo¢ajo predvsem
histoloski podtip ter bolnikovo sploSno stanje in zmogljivost. Ko bolezen
napreduje, se lahko kasneje doda Se drugi in tretji red terapije, kar izboljSa
prezivetje [12, 13]. Velik razmah in predvsem dober obet za zdravljenje
plijuénega raka je sistemsko zdravljenje dobilo z napredkom tar¢ne terapije
in imunoterapije.

V Sloveniji rutinsko dolo€amo status molekularnin oznacevalcev, proti
katerim so poznana tar€na zdravila — zaviralci tirozinske kinaze. Tako na
primer dolo€amo aktivirajo€o mutacijo gena za receptor za epidermalni
rastni faktor (EGFR), ki je eden vodilnih onkogenov (gen, katerega mutacija
vodi celico v rakav fenotip) za rakavo celico. Pomemben je tudi status
prerazporeditve gena za kinazo ALK (ang. anaplastic lymphoma kinase) in
nekateri drugi geni (ROS1, BRAF). Tovrstne mutacije celico spremenijo v v
rakavo, ki se lahko izogne celi¢ni smrti, se zelo hitro deli, postane za okolico
agresivna in lahko zaseva. Na podlagi pozitivnhega rezultata se odlo¢imo za
zdravljenje s tarcnimi zdravili (npr. erlotinib, gefitnib, krizotinib). V Klini¢ni
praksi taréno zdravljenje prejme tretjina bolnikov z razsejanim neplos¢ato-
celi¢nim nedrobnoceli¢nim plju¢nim rakom. Standardno prezivetje bolnikov
se je tako opazno zvecalo [14, 15]. Tarénih zdravil, ki bi bila uporabna pri
drobnoceli€nem in epidermoidnem raku, $e ni, ker ni poznana mutacija, ki
ju povzroca.
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Drugi terapevtski preskok, ki veliko obeta, je zdravljenje plju¢nega raka z
imunoterapijo. Gre za vrsto agensov, ki zavirajo razlicna imunska stikala
(ang. checkpoint inhibitors). Ta so bodisi na tumorsko specifiénih celicah T
(receptorja CTLA4 ter PD-1) bodisi na tumorskih celicah (receptor PD-L1).
Z zavrtjem teh imunskih stikal prepreCujemo zaviralni ucinek, ki ga ima
rakava celica na delovanje ene izmed glavnih obrambnih celic organizma
proti raku, limfocitov T [16]. Zaviralce imunskih stikal trenutno uporabljamo
pri razsejanem nedrobnocelicnem raku, kmalu pa bo ta terapija na voljo
tudi za drobnoceli¢ni tip plju¢nega raka. Velik problem je Se vedno velik
delez bolnikov (okrog dve ftretjini), katerih tumor ni dovzeten za to terapijo.
Ce pa se bolezen ugodno odzove na zdravljenje z zaviralci imunskih stikal,
raziskave kazejo na dolge remisije bolezni. NajnovejSe celo kazejo, da bi
lahko z imunoterapijo kombinirali lokalno zdravljenje [17].

ZAKLJUCGEK

Pljuéni rak je agresivna bolezen, ki navadno poteka hitro in neugodno, s
Stevilnimi moznimi poslab3anji bolnikovega stanja. Zdravljenje je odvisno
od stadija bolezni. Najveckrat uporabimo kombinirano zdravljenje, ki obsega
obsevanje, kemoterapijo in lahko tudi kirurski poseg. Prezivetje bolnikov
zadnji dve desetletji zelo pocasi napreduje. V zadnjih nekaj letih se je raz-
mahnilo dologanje molekularnih oznacevalcev, ki omogoc&ajo uporabo tar¢-
nih zdravil. Z njimi dosegamo daljSe remisije tudi pri metastatskih oblikah
bolezni. Druga velika skupina obetavnih agensov so zaviralci imunskih
stikal. Raziskave o primernih bolnikih, ki bi se pozitivho odzvali na tovrstno
zdravljenje, potekajo. Glavni problem pa je, da so tako taréna zdravila kot
tudi zaviralci imunskih stikal pri ve€ini bolnikov $e neudinkoviti.
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