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	 Operativno zdravljenje pljučnega raka

14.00-14.30	 asist. dr. Martina Vrankar, dr. med.
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SPREMNA BESEDA

	 PRVI ŠOLI PLJUČNEGA RAKA NA POT
Pred vami je zbornik predavanj PRVE ŠOLE PLJUČNEGA RAKA. Za organizacijo Šole 
smo se odločili, ker smo želeli stopiti korak bliže ter zgraditi še trdnejši most z dru-
žinskimi zdravniki, ki prvi posumijo, da ima lahko bolnik pljučnega raka, z zdravniki, 
h katerim se naši bolniki najprej zatečejo po pomoč, pa tudi z drugimi zdravniki, ki 
bolezen potrdijo in nato zdravijo. Trdno verjamemo, da bo most, ki smo ga začeli 
graditi, pripeljal k tesnejšemu sodelovanju zdravnikov na vseh ravneh, saj bolniki s 
pljučnim rakom, potrebujejo zelo veliko oskrbe in pomoči na vseh nivojih. 

Rada bi se zahvalila vsem, ki ste nam pomagali graditi ta most, vsak je s svojim zida-
kom pripomogel k njegovi trdnosti. Tako bi se najprej zahvalila vsem članom Stro-
kovnega odbora, s katerimi smo skupno oblikovali program Šole, vsem predavate-
ljem, ki so z nami podelili svoje dragocene izkušnje, ter vsem, ki so nama kakorkoli 
pomagali pri organizaciji Šole. Še posebej bi se rada zahvalila gospem Darji Draksler, 
Sabini Lovšin in Anji Smolič za vso njihovo pomoč pri praktični izvedbi Šole. Nenaza-
dnje bi se rada zahvalila tudi vsem vam udeležencem Šole; naj bi se še tako trudili, 
brez vas tega mostu ne bi zgradili. 

Mirjana Rajer in Vilijem Kovač
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EPIDEMIOLOGIJA IN  
ETIOLOGIJA PLJUČNEGA RAKA
Mirjana Rajer
Onkološki inštitut Ljubljana

	 Izvleček
Izhodišča. Rak je skupaj z boleznimi srca in ožilja glavni vzrok za umrljivost ljudi v 
zahodnem svetu. Pljučni rak je tako pri nas kakor tudi po svetu eden najpogostejših 
rakov. Napoved poteka bolezni bolnikov s pljučnim rakom je slaba. Pljučni rak je 
namreč najpogostejši povzročitelj smrti, kadar je vzrok smrti rak. 

Zaključki. Glavni dejavnik za nastanek pljučnega raka je kajenje tobaka. Upoštevati 
moramo tudi druge epidemiološke in etiološke vzroke nastanka bolezni. Poleg kaje-
nja lahko pljučnega raka povzroči tudi izpostavljenost škodljivim snovem v delov-
nem okolju. Preventivna dejavnost zdravnikov in medicinskih sester je neprecenlji-
va. Večja ozaveščenost ljudi bi skupaj z boljšim delovanjem vseh segmentov tako v 
politiki kakor tudi v zdravstvu pripomogla k večji ozaveščenosti o škodljivosti dolo-
čenih poklicev. 

	 Uvod
V Sloveniji vsako leto za rakom zboli 13.000 in umre 6.000 ljudi. Pljučni rak spada 
med najpogostejše vrste raka. Je na četrtem mestu po pogostosti tako pri moških 
kakor tudi pri ženskah, takoj za raki dojk pri ženskah, prostate pri moških, kožnimi 
nemelanomskimi raki ter rakom debelega črevesa in danke.1 Največkrat rak pljuč nas-
tane zaradi kajenja. Čeprav narašča število bolnikov z rakom pljuč, ki niso nikoli kadili, 
ostaja kajenje glavni 'krivec' za pojavnost te bolezni. Pljučni rak je tako edinstven. Je 
edini rak, katerega vzročni dejavnik izdeluje, prodaja in agresivno trži ogromna indu-
strija. Ostali znani dejavniki tveganja so: izpostavljenost radonu, vnetje pljuč in posle-
dično brazgotinjenje, družinska obremenjenost ter pomemben, a veliko premalo 
proučevan dejavnik - izpostavljenost škodljivim snovem na delovnem mestu.2,3 

	 Epidemiologija
Leta 2011 je za pljučnim rakom v Sloveniji zbolelo 1.181 (890 moških in 291 žensk). 
Istega leta je za tem rakom umrlo 1.168 ljudi (786 moških in 382 žensk). Število no-
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vozbolelih in umrlih se ne razlikuje mnogo od večletnega predhodnega povprečja. 
Tako je med leti 2006 in 2010 v Sloveniji v povprečju zbolelo 1.228 in umrlo 1.091 
ljudi letno. Groba incidenčna stopnja (število novo zbolelih/100.000 prebivalcev) je 
bila v teh letih pri moških 88,6/100.000 in pri ženskah 33,2/100.000.1,4 Pljučni rak je 
ne samo pogost, temveč tudi zelo agresiven. Petletno preživetje bolnikov z rakom 
pljuč v vseh stadijih skupaj je le 17%. Je glavni 'morilec' med raki, odgovoren za če-
trtino smrti vseh bolnikov in 12 % smrti vseh bolnic z malignimi obolenji v Sloveni-
ji.1-4 Incidenco pljučnega raka v Sloveniji nam prikazuje Slika 1.

Slika 1. Incidenca pljučnega raka v Sloveniji od leta 1961 do leta 2010.4

Iz podatkov Registra raka vidimo, da je pri moških število novih primerov te bolezni 
naraščalo do začetka 90-ih let prejšnjega stoletja, nato pa se je ustavilo. V zadnjih 
desetih letih se postopno manjša (za 0,8 % povprečno letno). Žal se število novih 
primerov pri ženskah še vedno vsako leto veča. Pojav je posledica kulturnih razlik v 
kadilskih navadah med moškimi in ženskami. Ženske so tako pri nas kakor po svetu 
začele množično kaditi kasneje kakor moški, kar odseva v še vedno naraščajoči inci-
denci pljučnega raka pri njih. Padanje incidence pri moških pa lahko vsaj deloma 
pripišemo uspehu protikadilskih ukrepov.1,3,5 

Rak pljuč ni pogost samo v Sloveniji, temveč je to svetovni pojav. Pljučni rak je po 
svetu na tretjem mestu med vsemi raki. Ocenjujejo, da je za tem rakom v letu 2012 
zbolelo kar 1,8 milijona ljudi. Razporeditev pljučnega raka odseva kadilske navade 
prebivalcev določenega območja. Najvišja incidenca je pri moških Centralne in 
Vzhodne Evrope ter vzhodne Azije, medtem ko je najnižja incidenca med moškimi v 
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Afriki. Pri ženskah opažajo nekoliko drugačno razporeditev. Najvišja incidenca pljuč-
nega raka je med ženskami v Severni Ameriki in Severni Evropi. Najmanj pljučnega 
raka je podobno kakor pri moških v Afriki. Slovenija je geografsko in kulturno umešče-
na v Centralno Evropo, zato je primerjava z ostalimi evropskimi državami zelo zanimi-
va, saj si z njimi delimo tako zgodovinske, kakor tudi socialne in ekonomske razmere. 
Po incidenci pljučnega raka (48,7/100.000 prebivalcev) je Slovenija na 11. mestu med 
državami Evropske unije, kar nas uvršča nekoliko nad evropsko povprečje, ki znaša 
41,9/100.000 prebivalcev. Po umrljivosti je Slovenija na 10. mestu (39,2/100.000), 
kar je ponovno nekoliko nad evropskim povprečjem (35,2/100.000).5-7

	 Etiologija
Že več kakor 50 let je minilo od poročila organizacije Surgeons General, v katerem 
so prvič opisali škodljivosti kajenja, in prav toliko časa je znano, da je kanjenje glavni 
vzrok za nastanek pljučnega raka. Cigaretni dim vsebuje približno 7.000 različnih 
snovi, od tega je vsaj 70 dokazano rakotvornih. Kajenje je dejavnik tveganja tudi pri 
nastanku številnih drugih rakov in nemalignih obolenj (Slika 2). Ocenjujejo, da zaradi 
posledic kajenja vsako leto v svetu umre milijon ljudi.5,8,9 

Slika 2. Posledice kajenja.5
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Glavne rakotvorne snovi v cigaretnem dimu so policiklični aromatski ogljikovodiki, 
nitrozamini in aromatski amini, benzen in aldehidi. 30 let kajenja cigaret, vsak dan 
eno škatlico povečuje tveganje za umrljivost zaradi pljučnega raka za 20 do 60-krat 
v primerjavi z nekadilci. Povezano je tudi s starostjo ob pričetku kajenja. Podvoji se 
za posameznike, ki so pričeli kaditi pred 15. letom starosti. Obstajajo tudi razlike v 
škodljivosti kajenja pri moških in ženskah. Powell et al. so ugotovili, da je zmerno do 
hudo kajenje nevarnejše za ženske. Kadilke v njegovi raziskavi so imele celokupno 
tveganje 19-krat večje v primerjavi z nekadilkami, medtem ko je bilo pri kadilcih 
tveganje za 12-krat večje. Razlogi za take razlike še niso popolnoma pojasnjeni, vse-
kakor pa je to pomemben podatek, ki lahko skupaj z ostalimi pripomore k uspehu 
protitobačnih akcij. Nevarno je tudi pasivno kajenje, saj povečuje tveganje za pojav 
pljučnega raka pri nekadilcih. Ocenjujejo, da imajo nekadilci, partnerji kadilcev za 20 
% do 30 % večje tveganje od nekadilcev, ki ne živijo s kadilci.5,8-12 

Povezava med kajenjem in pljučnim rakom je tako močna, da se spremembe v ka-
dilskih navadah odražajo tudi v biologiji pljučnega raka in poteku same bolezni. V 
sredini 80-let prejšnjega stoletja je prišlo do sprememb v pogostosti podtipov pljuč-
nega raka. Do tedaj prevladujoče ploščatocelične so zamenjali žlezni raki. Sočasno 
se je spremenila tudi lokalizacija rakov. Pretežno centralno ležeče so zamenjali raki 
v obrobnih delih pljuč. Glavna dejavnika, ki sta povzročila te spremembe, sta uvedba 
cigaret s filtrom ter takih z nižjo vsebnostjo katrana. Filterske cigarete so spremenile 
vzorec kajenja. Da bi kadilci dobili isto dozo nikotina, so začeli vdihovati več dima in 
ga dlje časa zadrževati v pljučih. To je omogočilo majhnim rakotvornim delcem, da 
so prišli na obrobje pljuč in se tam dlje časa zadrževali. Kajenje nizkokatranskih ciga-
ret lahko poveča pojavnost žleznih rakov, ker imajo te cigarete višjo vsebnost nitro-
zaminov, za katere se je v poskusih izkazalo, da povzročajo žlezne rake pri laborato-
rijskih živalih. Omenjeni ukrepi tobačne industrije, ki naj bi zmanjšali škodljivost 
kajenja, so se izkazali kot popolnoma neučinkoviti. Danes je znano, da so cigarete s 
filtrom ter take z manj katrana, imenovane »light« in »ultralight«, enako ali celo 
bolj škodljive. Pljučni rak tako ostaja edinstven v dejstvu, da industrija proizvaja in 
trži glavni dejavnik tveganja za njegov nastanek.2,8,10,13 

Močna povezava med kajenjem in pljučnim rakom se kaže tudi v dejstvu, da inciden-
ca pljučnega raka sledi prevalenci kajenja pred 20‒30 leti. Epidemija kajenja se je v 
Evropi pojavila dvakrat. Pri moških je bil vrh kajenja takoj po drugi svetovni vojni, pri 
ženskah pa okrog leta 1960. V današnjem času so vzorci kajenja pri moških in žen-
skah enaki. Tudi v Sloveniji se že kažejo učinki zmanjševanja kajenja. Tako incidenca 
pri moških ne narašča več, pri ženskah pa pričakujemo podoben učinek v naslednjih 
letih. Upad kajenja beležimo v Sloveniji vse od uvedbe prepovedi kajenja v vseh 
zaprtih javnih in delovnih prostorih, to je od avgusta 2007. Po zadnjih podatkih Or-
ganizacije za ekonomsko sodelovanje in razvoj (OECD, Organisation for Economic 
Cooperation and Development) v Sloveniji kadi 18,9 % ljudi, kar je pod evropskim 
povprečjem (23 %).4,6-8,13,14 

Čeprav je škodljivost kajenja nedvomno dokazana, še vedno ostaja odprtih nekaj 
vprašanj. Za rakom na pljučih zboli »le« približno 15‒24 % kadilcev. Poleg tega se 
pljučni rak pojavlja tudi pri nekadilcih.8 Kljub temu pomena škodljivosti kajenja ne 
moremo zmanjševati. V raziskavi, ki smo jo opravili na Onkološkem inštitutu in v 
katero smo zajeli 551 bolnikov s pljučnim rakom, smo ugotovili, da je bilo med njimi 
sedanjih ali bivših kadilcev 96,3 % med moškimi bolniki in 83,3 % med bolnicami.15 

Poleg kajenja k nastanku pljučnega raka pripomorejo še drugi, manj znani dejavniki. 
Izpostavljenost radonu, radioaktivnemu plinu, ki ga zasledimo v rudnikih in zaprtih 
prostorih, je eden izmed takšnih dejavnikov. Odgovoren naj bi bil za nastanek pljuč-
nega raka pri 3‒10 % bolnikov. Predvsem naj bi bil pomemben dejavnik tveganja pri 
nekadilcih, čeprav se njegovi učinki prepletajo s pasivnim kajenjem, kateremu so 
nekadilci pogosto izpostavljeni. Drugi, manj proučeni in možni dejavniki tveganja so 
vnetje pljuč, brazgotinjenje pljučnega tkiva po preboleli tuberkulozi ter družinska 
obremenjenost.2,8,13 

Poklicna izpostavljenost kancerogenim snovem je pomemben dejavnik tveganja za 
nastanek pljučnega raka. Že leta 1964 sta epidemiologa Ahrens in Merletti sestavila 
seznam poklicev v povezavi s tveganjem za pojavnost pljučnega raka. Poklice sta 
razdelila v 2 skupini: skupino A, za katero je povezava nedvomno dokazana, ter sku-
pino B, kjer obstaja sum, da so poklici v njej povezani s pljučnim rakom. Poklici izven 
teh dveh skupin ne predstavljajo višjega tveganja za pojav pljučnega raka. Seznam v 
modificirani obliki uporabljamo še danes. Tabela 1 nam prikazuje poklice, pri kate-
rih so ljudje najbolj ogroženi za pojav pljučnega raka.15,16 

V raziskavi, ki smo jo opravili na Onkološkem inštitutu, v kateri smo primerjali po-
klicno izpostavljenost bolnikov z rakom pljuč v primerjavi z bolniki z rakom debelega 
črevesa in danke, smo potrdili povezavo med poklici skupine A (našteti v zgornji 
tabeli) in pljučnim rakom. Delež bolnikov, ki so opravljali poklic iz skupine z višjim 
tveganjem za nastanek pljučnega raka, je pri pljučnih bolnikih 33,5 %, pri bolnikih z 
rakom debelega črevesa in danke pa 17,1 % (p <0,01). Rezultate smo potrdili tudi v 
multivariatni analizi, v kateri smo upoštevali tudi vpliv kajenja. Naša raziskava je 
torej potrdila, da ima pri nastanku raka pljuč neodvisno od kajenja pomembno 
vlogo tudi poklicna izpostavljenost kancerogenom.15
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Tabela 1. Poklici skupine A z najvišjim tveganjem za razvoj pljučnega raka

Kmetijstvo Vinogradniški delavci, ki uporabljajo arzenske insekticide 

Rudarstvo in kamnolomi Rudarji arzenove, uranove, železove, azbestne rude, 
rudarjenje ali mletje talka (smukca) 

Kemična industrija Proizvodnja kromatnih pigmentov, BCME, CCME 

Proizvodnja pesticidov  
in herbicidov 

Proizvodnja in pakiranje arzenskih insekticidov 

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

Kovinska industrija 
(osnovna železarska  
in jeklarska industrija) 

Proizvodnja železa in jekla 

Kovinska, neželezarska 
osnovna industrija: 
taljenje, zlitine, 
prečiščevanje, valjanje, 
vlečenje, vlivanje 

Taljenje bakra, cinka, proizvodnja kadmijevih zlitin, proizvodnja 
aluminija, prečiščevanje in obdelava niklja, berilija in 
berilijevih izdelkov, proizvodnja pigmentov na osnovi kadmija, 
luženje, kromiranje, elektronanosi kadmija, spajkanje, 
spajanje s polivinilkloridi, izdelava nikelj-kadmijevih baterij 

Ladjedelništvo, izdelava 
motornih in železniških 
vozil in opreme 

Delavci v ladjedelnicah, dokih ter v proizvodnji avtomobilov 
in železniških vozil 

Gradbeništvo Izolaterji, oblagalci cevi, krovci, asfaltni delavci 

Drugi Pleskarji in barvarji (gradbeništvo, avtomobilska industrija)

Žal v Sloveniji poklicnih bolezni, kamor sodi tudi pljučni rak, ne odkrivamo in ne 
priznavamo. Prikazana incidenca teh poklicnih bolezni je v zadnjih letih 5/100.000 
delavcev, kar nas skupaj z Bolgarijo uvršča na dno Evropske unije.16 Po podatkih Kli-
ničnega inštituta za medicino dela, prometa in športa je bilo v Sloveniji od leta 1988 
do danes 63 primerov pljučnega raka priznanih kot poklicna bolezen. To so bili bol-
niki, ki so bili izpostavljeni azbestu. Pljučnih rakov povezanih z ostalimi poklici v Slo-
veniji ne beležimo. Tudi pri pljučnem raku povezanem z azbestom številke ne odse-
vajo realnega stanja, saj podatki tako pri nas kakor tudi v tujini kažejo, da jih je 
zagotovo več. Med azbestnimi bolniki je razmerje med pojavnostjo mezotelioma in 
pljučnega raka 1:3. In če upoštevamo podatek, da je bilo v Sloveniji v istem obdobju 
priznanih 101 mezoteliomov kot poklicne bolezni, bi bilo število pljučnih rakov 300 
(seveda samo zaradi azbesta in ne vseh). Pomemben podatek je tudi ta, da so bili vsi 
delavci s priznanim pljučnim rakom izključno iz Salonita Anhovo, čeprav imamo štiri 
večja azbestna pojavna območja: Anhovo, Ljubljana, Izola in Maribor.17 To nam po-
trjuje, da ozaveščenost delavcev igra pomembno vlogo, kajti pljučni rak se kot po-
klicna bolezen prizna le tistim, ki za to zaprosijo sami. Delavci, ki se jim prizna poklic-

na bolezen, gredo takoj v bolniški stalež in prejmejo 100 % nadomestilo. Še bolj 
pomembno pa je, da so ti delavci upokojeni hitro in hitro prejmejo odškodnino.18

	 Klasifikacija pljučnega raka in napoved poteka bolezni
Pljučni rak po histopatološki klasifikaciji delimo na dve veliki skupini: nedrobnocelični 
in drobnocelični rak pljuč. Nedrobnoceličnega raka pljuč je 85 %, medtem ko je preo-
stalih 15 % pljučnih rakov drobnoceličnih. Nedrobnocelični pljučni rak delimo še na več 
podskupin, od katerih sta najpomembnejša ploščatocelični rak (35 % rakov) ter žlezni 
rak pljuč (40 %), medtem ko so druge podvrste nedrobnoceličnih rakov redkejše, npr. 
velikocelični rak (15 %) ali mešani tumorji (5 %).8 Kakor za ostale rake tudi pri pljučnem 
uporabljamo sistem TNM za določitev razširjenosti bolezni (Tabela 2 in Tabela 3).11 Do-
ločitev razširjenosti bolezni, histološka podvrsta raka, bolnikovo stanje splošne zmoglji-
vosti in pridružene bolezni so temelji, na katerih se odločamo o načinih zdravljenja. 
Načine zdravljenja pljučnega raka bodo podrobnejše podali drugi v tem zborniku.

Napoved poteka bolezni je pri raku pljuč odvisna od več dejavnikov. Boljšo napoved 
imajo bolniki z nižjim stadijem bolezni, dobrim splošnim stanjem zmogljivosti, brez večje 
izgube telesne teže (ne več kakor 5 %) in ženske.11 5-letno preživetje bolnikov v Sloveniji 
je trenutno 17,6 % za ženske in 12,2 % za moške.1 Po podatkih iz tuje literature je 5-letno 
preživetje bolnikov v I. stadiju 54 %, II. stadiju in III. stadiju 26,5 % in IV. stadiju 4 %.11

	 Vloga zdravnikov in medicinskih sester pri preventivi  
	pljučnega  raka
Pomena preventivnega delovanja vseh zdravstvenih poklicev na področju pljučnega 
raka ni potrebno posebej poudarjati, saj je to bolezen, ki bi jo lahko v veliki večini 
preprečili. Prvi ukrep je, da smo zaposleni v zdravstvu zgled svojim bolnikom in sami 
prenehamo (ali sploh ne začnemo) kaditi! Nedopustno je, da v bližini zdravstvenih 
ustanov kadimo in še posebej nedopustno je, če to počnemo na mestih, ki so bolni-
kom vidna. Kako dalje? Zdravnik, ki svoje bolnike pozna in ve, da kadijo, bi jih moral 
spodbujati k prenehanju kajenja. Ob vseh dobrobitih, ki jih nekajenje prinaša, bi 
moralo biti to spodbujanje del obravnave bolnika. Individualni pristop k vsakemu ka-
dilcu je tu izjemno pomemben. N. pr. Nosečnici, ki kadi, bi morali predstaviti, kaj to 
pomeni za zdravje njenega otroka, ali pa staršem kadilcem, ki imajo otroka z dihalnimi 
težavami, bi morali prikazati, kako cigaretni dim ogroža njihovega otroka. Trenutno je 
tako pri nas kakor tudi po svetu največja težava v preventivi kajenja pri mladih dekle-
tih, pri katerih delež kadilk strmo narašča, ni pa učinkovitih preventivnih strategij. 

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

TNM Opis

TX Primarnega tumorja ni mogoče določiti, maligne celice so prisotne  
v izmečku ali bronhialnem izpirku, vendar primarnega tumorja  
z radiološkimi preiskavami ali bronhoskopijo ni možno najti

T0 Ni znakov za primarni tumor

Tis Carcinoma in situ

T1 Tumor < 3 cm v največjem premeru, obdan s pljučnim parenhimom  
ali visceralno plevro, brez vraščanja preko lobarnega bronha

T1a Tumor < 2 cm v največjem premeru

T1b Tumor > 2 cm, vendar ne večji kakor 3cm

T2 Tumor premera med 3 in 7 cm, tumor zajema glavni bronh ≥ 2cm od glavne karine, 
tumor vrašča v visceralno plevro, atelektaza ali obstrukcijski pnevmonitis, ki se širi 
v pljučni hilus, vendar ne zajema celotnega pljučnega krila

T2a Največji premer tumorja med 3 in 5 cm

T2b Največji premer tumorja med 5 in 7 cm

T3 Največji premer tumorja < 7 cm, neposredno vraščanje v steno prsnega koša, 
prepono, frenični živec, mediastinalno plevro, parietalni perikard ali tumor, ki vrašča 
v glavni bronh ≥ 2cm od glavne karine, a brez vraščanja v karino traheje, atelektaza 
celotnega pljučnega krila, od tumorja ločen zasevek v istem pljučnem režnju

T4 Tumor katerekoli velikosti, ki direktno vrašča v mediastinum, srce, velike žile, 
trahejo, povratni živec, požiralnik, hrbtenico, karino traheje ali zasevek v drugem 
pljučnem režnju 

NX Regionalnih bezgavk ni mogoče opredeliti

N0 Brez zasevkov v regionalnih bezgavkah

N1 Zasevki v peribronhialnih in/ali istostranskih hilusnih bezgavkah  
in bezgavkah v pljučnem parenhimu vključno z direktnim vraščanjem tumorja  
v bezgavke

N2 Zasevki v istostranskih mediastinalnih in/ali subkarinalnih bezgavkah

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

MX Oddaljenih zasevkov ni mogoče določiti

M0 Ni oddaljenih zasevkov

M1 Prisotni oddaljeni zasevki

M1a Zasevki v nasprotnem pljučnem krilu, zasevki na plevri ali perikardu

M1b Oddaljeni zasevki v drugih organih

Tabela 3. Razvrstitev bolnikov s pljučnim rakom v stadije na temelju TNM klasifikacije

Stadij T N M

Prikriti TX 0 0

Stadij 0 Tis 0 0

Stadij IA T1a
T1b

0
0

0
0

Stadij IB T2a 0 0

Stadij IIA T2b
T1a
T1b
T2a

0
1
1
1

0
0
0
0

Stadij IIB T2b
T3

1
0

0
0

Stadij IIIA T1a
T1b
T2a
T2b
T3
T3
T4
T4

2
2
2
2
1
2
0
1

0
0
0
0
0
0
0
0

Stadij IIIB T1a
T1b
T2a
T2b
T3
T4
T4

3
3
3
3
3
2
3

0
0
0
0
0
0
0

Stadij IV Katerikoli T
Katerikoli T

Katerikoli N
Katerikoli N

1a
1b
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	 Zaključki
•	 Pljučni rak je pogosta in agresivna bolezen.
•	 Njen glavni dejavnik tveganja je kajenje. Proizvaja, prodaja in trži ga ogromna 

industrija.
•	 Veliko pljučnih rakov bi lahko preprečili, če bi ljudje prenehali ali nikoli začeli kaditi.
•	 Naloga vseh zaposlenih v zdravstvu je, da aktivno spodbujajo ljudi k prenehanju 

kajenja in da so kot nekadilci zgled svojim bolnikom.
•	 Poleg kajenja lahko pljučnega raka povzroči tudi izpostavljenost škodljivim 

snovem v delovnem okolju.
•	 Večja ozaveščenost ljudi bi skupaj z boljšim delovanjem vseh segmentov v poli-

tiki in v zdravstvu pripomogla k večji prepoznavnosti škodljivosti določenih pok-
licev. Tako bi več že obolelih ljudi lahko uveljavilo svoje pravice. Tudi zdravi ljudje, 
ki delajo v škodljivih delovnih okoljih, bi bili na ta način bolj zaščiteni. Celokupna 
ozaveščenost bi lahko preprečila zbolevanje za pljučnim rakom.
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	 Izvleček
Izhodišča. Pljučni rak je pogosta bolezen, ki ima slabo napoved poteka. Petletno 
preživetje je manj kot 15 %. Močno je povezan z nekaterimi dejavniki tveganja, naj-
bolj pa s kajenjem. Aktivno moramo zato nastopati proti tej škodljivi razvadi. Bole-
zen je v zgodnji fazi težko odkriti, saj takrat praviloma ne povzroča simptomov in 
znakov.

Zaključki. Podatki kažejo, da je struktura zdravstvene mreže pomembna pri sposob-
nosti odkrivanja zgodnje bolezni. Osebni zdravnik mora razpoznati simptome bolez-
ni (zlasti pri tistih s povišanim tveganjem) in bolnika usmeriti v ustrezen diagnostič-
ni center. Diagnostična obravnava pljučnega raka postaja čedalje kompleksnejša in 
mora biti multidisciplinarna. Nove možnosti izboljševanja napovedi poteka bolezni 
se odpirajo z razvijanjem presejalnih programov, s katerimi lahko bolezen odkrijemo 
v bolj zgodnjem stadiju. 

	 uvod
Pljučni rak je pogosta bolezen, za katero letno zboli okoli 1200 ljudi v Sloveniji. Pri 
obeh spolih pri nas zavzema 4. mesto na lestvici pogostnosti rakavih bolezni. Inci-
denca pri moških sicer že nekaj časa ne narašča več (starostno standarizirana pa celo 
upada), a zato porašča pri ženskah, čeprav slednje še vedno obolevajo 2,5-krat red-
keje.1 Epidemiološke spremembe so v glavnem povezane s spreminjajočimi se nava-
dami kajenja. Najpomembnejši ukrep pri zmanjševanju incidence pljučnega raka je 
gotovo preventiva – programi proti kajenju in spodbujanje k opustitvi le-tega. 

Petletno preživetje bolnikov s pljučnim rakom je slabo (okoli 12 % za moške in 18 % 
za ženske za rake odkrite v obdobju 2007-2011). Razlog za to je, da ima le okoli 15 
% bolnikov ob diagnozi omejeno obliko pljučnega raka, tretjina lokalno razširjeno 
obliko, več kot polovica pa ima razsejano obliko.1 Zlasti za slednjo obliko ni na voljo 
učinkovitega zdravljenja, čeprav v zadnjem obdobju pomemben napredek pomeni 
uporaba tarčnih zdravil, ki pa je (za zdaj) primerna le za manjši delež bolnikov. Dru-
ga smer pri izboljševanju preživetja bolnikov z rakom je iskanje načinov za zgodnje 
odkrivanje bolezni (presejalne preiskave rizičnih skupin), po vzoru uspešnih zgodb 

presejalnih programov za zgodnje odkrivanje raka materničnega vratu, dojk in de-
belega črevesja.

	 Dejavniki tveganja za pojav pljučnega raka
Daleč najbolj pomemben dejavnik tveganja za pojav pljučnega raka je cigaretni dim, 
ki je vzrok za do 90 % pljučnih rakov.2 Dokazana je tudi povezava med količino poka-
jenih cigaret in tveganjem za pljučnega raka.3 Drugi dejavniki tveganja so še okoljska 
izpostavljenost toksinom (pasivnemu kajenju, azbestu, radonu, nekaterim kovinam 
in policikličnim hidrokarbonom),2 izpostavljenost ionizirajočemu sevanju (vključ-
no z radioterapijo), prisotnost pljučne fibroze (do sedemkrat povišano tveganje),4 
okužba s HIV5 in pozitivna družinska anamneza.6 Pljučni rak se redko pojavi pred 40 
letom starosti, izraziteje pa se incidenčna stopnja poviša po 50 letu.1

	 Vloga osebnega zdravnika
Bolnika s pljučnim rakom pogosto odkrije osebni zdravnik, bodisi ker posumi na to bo-
lezen zaradi kliničnih znakov, bodisi bolezen odkrije naključno s slikanjem pljuč zaradi 
drugih razlogov. Dostop do primarnega in specialističnega zdravstva je pomembna 
determinanta zgodnjega odkritja pljučnega raka. To trditev ilustrirajo podatki iz regi-
stra raka,7 po katerih največ primerov omejene bolezni odkrijemo v osrednjeslovenski 
regiji (19,3 %), najmanj pa v pomurski (samo 11 %). Dober dostop bolnika do zdravni-
ka in senzibilizacija slednjega za bolnikove težave (še posebej, če pri bolniku razpozna 
dejavnike tveganja) ima lahko torej pomemben vpliv na izhod bolezni.

Pomemben vidik obravnave pljučnega raka je tudi spodbujanje k opustitvi kajenja, 
ki je daleč najbolj pomemben dejavnik tveganja za obolevanje za to boleznijo.

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

	 Klinična slika pljučnega raka
Simptomi in znaki se običajno pojavijo pozno v razvoju bolezni, zato ima večina bol-
nikov ob odkritju napredovalo bolezen. Zgodnja razpoznava lahko izboljša bolnikove 
možnosti za zdravljenje.7 Simptomi so lahko posledica lokalnega tumorskega učinka, 
širjenja bolezni ali pa gre za paraneoplastični sindrom. Najbolj pogosti simptomi ob 
ugotovitvi bolezni so: kašelj (55 %), zadihanost (45 %), bolečina (38 %) in hujšanje 
(36 %).8,9
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	 Nekateri pogosti simptomi in znaki pljučnega raka
•	 Kašelj se pojavlja pogosto pri tumorjih, ki zajemajo centralne dihalne poti. Ka-

dar je produktiven, je bolezen pogosto že napredovala. Zaradi zapore centralne 
dihalne poti lahko pride tudi do obstrukcijske pljučnice. Ob novonastalem kašlju 
pri bolniku z dejavniki tveganja za pljučnega raka (predvsem kadilci) moramo 
zmeraj pomisliti na pojav pljučnega raka. Podobno velja za lobarno/segmentno 
pljučnico, ki ne regredira dobro po antibiotični terapiji.

•	 Hemoptize (izkašljevanje krvi) se pojavljajo pogosto pri bolnikih s pljučnim ra-
kom. Pri okoli 20 % bolnikov s hemoptizami je v ozadju pljučni rak.10 Bolnik s he-
moptizo praviloma potrebuje pulmološko obravnavo (vključno z bronhoskopijo).

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

•	 Zadihanost (dispneja) je pogost simptom pri bolnikih s pljučnim rakom in običaj-
no napoveduje napredovalo bolezen. Povzročijo jo obstrukcija večjih dihal za-
radi tumorske rasti, obstruktivna pljučnica, atelektaza, limfangiokarcinomatoza, 
plevralni izliv, pnevmotoraks, perikardialni izliv s tamponado ali pareza prepone 
(navadno enostranska) zaradi zajetja freničnega živca.

•	 Hripavost je tudi znak napredovalega pljučnega raka, saj jo povzroči zajetje po-
vratnega laringealnega živca v tumorsko raščo, kar povzroči parezo glasilke.

•	 Sindrom zgornje vene kave nastane, kadar tumorska rast zapre zgornjo votlo 
veno. Bolniki navadno navedejo občutek otekanja vratu in glave, tudi zadiha-
nost. V kliničnem statusu lahko opazimo otekanje obraza in zgornjih okončin, 
močno poudarjene vratne vene in poudarjeno vensko risbo na prsnem košu.

•	 Pancoastov sindrom povzroči tumor, ki raste v apeksu pljuč (superiorni sulkus) 
in vrašča v strukture zgornje torakalne odprtine (prvo vretence, prvo rebro), v 
brahialni pletež in v cervikalne simpatične živce. Pojavi se bolečina v rami s seva-
njem v pazduho in ulnarno stran roke, atrofija mišič roke in dlani ter Hornerjev 
sindrom (ptoza, mioza, hemianhidroza in enoftalmus). 

•	 Zunajtorakalni zasevki povzročajo simptome in znake povezane s prizadetim or-
ganom. Pljučni rak najbolj pogosto zaseva v jetra, nadledvične žleze, kosti in v 
centralni živčni sistem. Zasevki v jetrih in v nadledvičnih žlezah so praviloma 
asimptomatski, oziroma povzročijo težave šele pozno v poteku bolezni. Naspro-
tno pa zasevki v kosteh pogosto povzročajo bolečine v prizadeti regiji. Pozorni 
moramo biti na morebitne periferne nevrološke izpade, ki jih lahko povzroči pa-
tološki zlom vretenca. Pri nekaterih bolnikih je prvi simptom bolezni posledica 
zasevkov v centralnem živčnem sistemu, ki povzročijo simptome praviloma za-
radi povečanega intrakranialnega pritiska. Pojavijo se bruhanje, glavobol, izgu-
ba vidnega polja, motnje zavesti, izpadi možganskih živcev, epileptični napadi, 
hemipareza. Pljučni rak je vzrok za do 50 % metastatskih lezij v možganih.11

•	 Paraneoplastični sindromi so posledica biokemične in imunske aktivnosti tu-
morja. Pojavlja se hiperkalciemija (navadno zaradi kostnih zasevkov), sindrom 
neustreznega izločanja antidiuretičnega hormona (SIADH), Cushingov sindrom, 
dermatomiozitis/polimiozitis, miastenični sindrom (Lamber-Eatonov sindrom) 
in različne nevropatije.

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

•	 Hiperkoagulabilnost, ki vodi do globoke venske tromboze, pljučne embolije, di-
seminirane intravaskularne koagulopatije in mikroangiopatije.

Ob pojavu simptomov ali znakov sumljivih za pljučni rak je indicirana napotitev k 
pulmologu. Še pred tem je smiselno opraviti rentgenogram pljuč, s katerim lahko že 
takoj potrdimo sum. To omogoči boljšo triažo bolnikov. Obravnava bolnika s pljuč-
nim rakom mora biti hitra in učinkovita. Čeprav ni raziskav, ki bi opredelile idealno 
časovno okno, se pogosto pojavlja mnenje, da čas od prve razpoznave simptomov 
in znakov do zaključka izhodiščne diagnostične obravnave naj ne bi presegal 6 te-
dnov.12 Pomembno je, da bolnike usmerimo v obravnavo v centre, kjer sta na voljo 
ustrezno znanje in diagnostična oprema.

	 Pulmološka obravnava bolnika s pljučnim rakom
Diagnostično obravnavo novoodkritega bolnika s sumom na pljučni rak vodi pul-
molog. Cilji začetne obravnave so opredeliti razširjenost bolezni, izbrati ustrezno 
mesto in način za histološko (ali če to ni mogoče, citološko) opredelitev raka, oceniti 
komorbidnosti, ki vplivajo na izbor načina zdravljenja, in informirati bolnika o bo-
lezni ter možnosti zdravljenja.12 Ustrezen center za obravnavo pljučnega raka mora 
biti sposoben dosegati vse cilje oziroma mora imeti vzpostavljeno pot do dodatne 
obravnave v drugi ustanovi, če je potrebna.

Prva ocena bolnikovega stanja je sestavljena iz anamneze, kliničnega statusa, la-
boratorijskih preiskav, preiskave pljučne funkcije in rentgenograma pljuč v dveh 
projekcijah. Kadar so rentgenografske spremembe sumljive za pljučni tumor, je pot-
rebno opraviti preiskavo CT prsnega koša s kontrastnim sredstvom, ki jo pogosto 
razširjamo še s CT zgornjega trebuha in CT glave. Na tak način je obravnava učin-
kovitejša, bolniku pa apliciramo kontrastno sredstvo le enkrat. S preiskavami CT že 
dobro opredelimo razširjenost bolezni. Kadar bolnik nima metastatsko bolezen, je 
priporočljivo razširiti zamejevanje bolezni še s preiskavo PET-CT, saj so raziskave po-
kazale, da z njeno uporabo zmanjšamo število nepotrebnih operativnih posegov 
(zaradi preveč razširjene bolezni).13 PET-CT lahko tudi dodatno vpliva na odločitev 
o mestih biopsij/punkcij in lahko tudi nadomesti nekatere druge zamejitvene prei-
skave. Idealno bi bilo zato PET-CT narediti že pred pričetkom invazivnejših preiskav, 
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toda pri nas to zaradi omejenega dostopa do preiskave trenutno ni možno. Občasno 
moramo za izključevanje zasevkov v oddaljenih organih uporabiti še druge slikovne 
metode (npr. MRI možganov).

Po opravljenih slikovnih preiskavah izberemo ustrezno metodo za histološko (cito-
loško) opredelitev. Največkrat diagnozo postavimo z bronhoskopijo, s katero lahko 
pridobimo histološki material. S posebnim bronhoskopom opremljenim z ultrazvoč-
no napravo lahko tudi opravimo punkcije hilarnih in mediastinalnih bezgavk, kar 
je del zamejitvenih preiskav pri bolnikih z nemetastatsko boleznijo. Če spremem-
ba ni dosegljiva endoskopsko, lahko naredimo (navadno CT vodeno) pertorakalno 
punkcijo spremembe. Diagnozo lahko postavimo tudi s punkcijo plevralnega izliva, 
povečane periferne bezgavke ali metastaze (npr. jetrne). Redko je za postavitev di-
agnoze potreben kirurški poseg. Zaželeno je, da so pridobljeni vzorci zadostni za 
zanesljivo opredelitev raka. Potrebno je potrditi pljučni rak in da spremembe niso 
metastaze drugega malignoma, navadno s pomočjo imunohistokemičnih barvanj. 
Važna je ugotoviti genetske mutacije zaradi morebitnega zdravljenja s tarčnimi zdra-
vili (EGFR, ALK in druge).

Po opravljenih preiskavah se odločimo o primerni obliki zdravljenja za bolnika. Velja 
omeniti še, da v kolikor že prva ocena bolnika kaže, da ni primeren za radikalna 
zdravljenja (slaba pljučna funkcija, napredovale srčno-žilne bolezni, slabo stanje 
splošne zmogljivosti...), široka in agresivna diagnostika ni prinmerna, saj za bolnika 
pomeni le potencialna tveganja, ne prinaša pa mu koristi.

	 Potencialna uspešnost presejalnih programov
Še do nedavnega je veljajo, da ni učinkovitega načina za zgodnje odkrivanje pljuč-
nega raka. V randomiziranih presajalnih raziskavah, ki so za odkrivanje uporabljale 
rentgenograme pljuč in citološke preiskave izmečka, so sicer odkrili nove primere 
pljučnega raka, vendar pa ni bilo posledičnega zmanjšanja smrtnosti zaradi pljučne-
ga raka. Aplikacije teh metod v prakso zato niso priporočali.

Leta 2010 pa so objavili rezultate dolgotrajne raziskave, ki je vključila 53.454 posa-
meznikov z visokim tveganjem za pljučnega raka brez kliničnih znakov bolezni (sta-
rost 55−74 let, obremenitev s kajenjem vsaj 30 škatlic-let).14 Polovico preiskovancev 
so tri leta zapored pregledovali z nizkodoznim CT, polovico pa s standardno rentgen-
sko preiskavo pljuč v projekciji P-A. V skupini bolnikov, ki je opravila nizkodozni CT, 
so odkrili več primerov pljučnega raka in v bolj nizkem stadiju. Celokupen izplen je 
bil zmanjšanje smrtnosti zaradi pljučnega raka za 20 %. Težava takšnega presejanja 
je veliko število pozitivnih rezultatov (okoli 25 % bolnikov, od tega 95 % vseh pozitiv-
nih rezultatov ni pomenilo končne diagnoze maligne bolezni), ki zahtevajo nadalj-
njo multidisciplinarno obravnavo. Kljub določenim pomanjkljivostim (obremenitev 
za bolnike, stroški) so tovrstno presejanje za bolnike z visokim tveganjem začele 

priporočati velike organizacije, kot so Evropsko združenje za medicinsko onkologijo 
(ESMO), Ameriško onkološko združenje (ACS) in Nacionalna (ameriška) mreža raka 
(NCCN). Pomembna je opomba, da izvajanje preiskav CT ni zadosti, temveč mora 
biti vzpostavljen celoten sistem obravnave bolnika. Pred aplikacijo takšnega pro-
grama na nacionalnem nivoju bo potrebno pridobiti več dokazov o učinkovitosti, 
finančni znosnosti in verjetno bo potrebno tudi nadgraditi aktualne tehnike.

Dodatna možnost odkrivanja pljučnega raka bi lahko bila uporaba krvnih bioloških 
označevalcev (delec komplementa C4d, avtoprotitelesa, mikroRNA).15 Senzitivnost 
in specifičnost bioloških označevalcev sicer ni zadostna za samostojno uporabo pri 
odkrivanju pljučnega raka, toda privlačna je možnost integracije v algoritem prese-
janja z nizkodoznim CT in s tem izboljšanje izplena presejanja.

	 Zaključki
Pljučni rak je pogosta bolezen s slabo napovedjo poteka. Ker je močno povezan s 
kajenjem, je potrebno ljudi ves čas spodbujati k opustitvi te škodljive razvade. Potek 
bolezni lahko nekoliko izboljšamo z ustrezno občutljivostjo in pozornostjo zdravnikov 
na prve simptome in znake pri ljudeh s povišanim tveganjem in z napotitvijo v ustre-
zne centre za obravnavo bolezni. Preboj pri izboljševanju napovedi poteka bolezni bi 
lahko pomenil razvoj novih tarčnih zdravil ter uvedba presejalnega programa.
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URGENTNA STANJA  
PRI PLJUČNEM RAKU
Viljem Kovač, Karmen Stanič
Onkološki inštitut Ljubljana

	 Izvleček
Izhodišča. Urgentna stanja pri pljučnem raku so največkrat posledica rasti tumorja 
ali izločanja različnih snovi iz tumorskih celic (paraneoplastični sindromi), nastanejo 
pa lahko tudi zaradi specifičnega onkološkega zdravljenja. Akutno ogrožajo življenje 
bolnika, ter zato zahtevajo takojšnje ukrepe. 

Zaključki. Urgentna stanja moramo poznati, da jih lahko preprečimo ali ob njih pra-
vilno ukrepamo. Če so posledica rasti tumorja, dolgoročno najbolje zdravimo spe-
cifično onkološko, s kirurgijo, obsevanjem in sistemsko, takoj pa težave omilimo s 
simptomatskim zdravljenjem. 

	 uvod
Čeprav se onkologi pogosto srečujemo z urgentnimi stanji pri bolnikih s pljučnim 
rakom, jih najpogosteje ugotovijo specialisti drugih strok, še zlasti družinski zdravni-
ki. Najboljša prevencija urgentnih stanj je seveda učinkovito onkološko zdravljenje. 
Na ta način preprečimo resna stanja, kajti učinkovitost zdravljenja urgentnih stanj je 
slaba ali zelo kratkotrajna, če ne uspemo ozdraviti ali vsaj zazdraviti rakave bolezni. 
Dodatno lahko s pravilnim podpornim zdravljenjem preprečimo ali omilimo razvoj 
urgentnih stanj, ki so posledica specifičnega onkološkega zdravljenja.1

Kadar urgentno stanje prepoznamo, moramo takoj ukrepati (Tabela 1). Zato je po-
sebej pomembna komunikacija med družinskimi zdravniki, specialisti drugih strok in 
onkologi.
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Tabela 1. Pogosta urgentna stanja in ukrepanje pri bolniku s pljučnim rakom1

ONKOLOŠKO URGENTNO 
STANJE 

ZDRAVLJENJE

SIMPTOMATSKO SPECIFIČNO

Kardiovaskularno

perikardialni izliv in 
tamponada srca

perikardiocenteza zdravljenje s citostatiki ± 
obsevanje

sindrom zgornje vene kave kisik, diuretik, 
kortikosteroidi, analgetiki 
± profilaktični odmerek 
nizkomolekularnega 
heparina

obsevanje ± zdravljenje s 
citostatiki

Respiratorno

masivni plevralni izliv plevralna punkcija ± 
trajna plevralna drenaža, 
plevrodeza s smukcem

zdravljenje s citostatiki ± 
obsevanje 

obstrukcija zgornjih dihalnih 
poti

kortikosteroidi, urgentna 
interventna endoskopija

obsevanje ± zdravljenje  
s citostatiki

obstrukcija spodnjih dihalnih 
poti

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

obsevanje, endoskopska 
brahiradioterapija

obilna krvavitev iz dihal hemodinamski nadzor, 
bronhoskopska 
sklerozacija, laser, 
embolizacija krvaveče žile

obsevanje

Stanje centralnega živčnega sistema

povišan intrakranialni tlak kortikosteroidi, manitol, 
paliativna kirurgija

obsevanje, kirurški poseg, 
stereotaktična radiokirurgija

kompresija hrbtenjače kortikosteroidi, strogo 
ležanje, paliativna kirurgija

obsevanje, kirurški poseg

Hematološko

venska tromboza in pljučna 
embolija

antikoagulantna terapija

krvavitev zaradi 
trombocitopenije

transfuzija trombocitov specifično sistemsko 
zdravljenje

diseminirana intravaskularna 
koagulacija (DIK)

transfuzija trombocitov, 
sveža zmrznjena plazma, 
heparin

citostatsko zdravljenje 

Metabolno

hiperkalciemija hidracija s 0,9 % fiziološko 
raztopino ± diuretik, 
bisfosfonati (denusumab?) 

citostatsko zdravljenje, 
obsevanje

hiperurikemija hidracija, alkalizacija urina, 
alopurinol, hemodializa pri 
ledvični odpovedi

sindrom neustreznega 
izločanja antidiuretičnega 
hormona 

restrikcija tekočin, 
kortikosteroidi v primeru 
metastaz v CŽS, v primeru 
hude hiponatriemije z 
nevrološkimi motnjami 
počasna infuzija 
hipertonične fiziološke 
raztopine, antagonist 
antidiuretičnega hormona

citostatsko zdravljenje, 
obsevanje v primeru 
možganskih metastaz

hipoglikemija glukoza, glukagon kirurška odstranitev 
primarnega 
nevroendokrinega tumorja

sindrom hitrega razpada 
tumorskih celic

hidracija, alkalizacija urina, 
alopurinol, pri ledvični 
odpovedi urgentna dializa

Infekcijsko

febrilna nevtropenija in 
sepsa

antibiotiki preventivno rastni dejavnik 
pred kemoterapijo

sistemske mikoze prolongirano zdravljenje 
z antimikotiki, kot je 
amfotericin B

diseminirane virusne 
infekcije

antivirusna zdravila: 
aciklovir, ganciklovir 

pljučnica povzročena s 
Pneumocystis carinii

specifično antimikrobno 
zdravilo, kot je 
trimetoprim-
sulfometoksazol

Urgentna stanja pri onkološkem bolniku v terminalnem stadiju bolezni seveda niso 
več urgentna stanja. Takemu bolniku le s simptomatskimi ukrepi lajšamo težave oz. 
je indicirano izrazito paliativno zdravljenje.
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	 Kardiorespiratorna urgentna stanja
Pri bolnikih s pljučnim rakom pogosto ugotavljamo veliko komorbidnost. Ne tako 
redko bolnika bolj kot rast tumorja ogrožajo kardialna in respiratorna urgentna sta-
nja, kot so miokardni infarkt, hudo srčno popuščanje, poslabšanje kronične obstruk-
tivne bolezni. Kadar pa se tumor in z zasevki spremenjene bezgavke razraščajo v 
mediastinum, v ali ob velike dihalne poti, po plevri in perikardu, je lahko bolnik zelo 
prizadet.

	 Sindrom zgornje vene kave
Razraščanje tumorskega tkiva v zgornjem mediastinumu lahko že ob sumu na pljuč-
nega raka stiska zgornjo veno kavo, kar povzroča moten dotok krvi v desno srce. 
Navadno se razvija hitro in že v nekaj dneh ogroža bolnikovo življenje. Bolnika duši, 
kašlja, vene na vratu se razširijo, pojavita se oteklina in lividnost obraza ter zgornjih 
okončin, lahko tudi vrtoglavica, glavobol, bolečina v prsih, hripavost, težave pri po-
žiranju in motnje vida (Slika 1). Bolniku lahko takoj nekoliko olajšamo težave s simptomatskimi ukrepi kot so polse-

deč položaj, kisik, diuretiki, kortikosteroidi in analgetiki v primeru bolečine. Edino 
učinkovito pa je specifično onkološko zdravljenje, ki odstrani ali vsaj zmanjša vzrok 
zapore in učinkuje na tumor oz. povečane bezgavke.

Ker tumorja v zgornjem mediastinumu največkrat ne moremo kirurško odstraniti, 
ga začnemo takoj obsevati. Če je bolnikovo stanje zelo težko, ga paliativno obseva-
mo še pred cito/histološko potrditvijo maligne bolezni. Obsevamo s paliativno ob-
sevalno dozo, to je z maloštevilnimi frakcijami in večjo dnevno dozo. Največkrat 
dosežemo subjektivno izboljšanje v 72 urah, objektivno pa znotraj 7 dni. Obsevanju 
pogosto sledi še zdravljenje s citostatiki. 

Samo s citostatskim zdravljenjem včasih razrešimo sindrom pri hitro rastočih, na 
citostatsko zdravljenje občutljivih nedrobnoceličnih rakih pljuč. Običajno je sovzrok 
sindroma, ali pa tudi njegova posledica, tromboza. Praviloma uvedemo zdravljenje 
z nizkomolekularnim heparinom.

Izjemoma se pri bolniku s sindromom zgornje vene cave, če predhodno specifično 
zdravljenje ni bilo učinkovito in če je splošno stanje zadovoljivo, odločimo za vstavi-
tev žilne opornice.

Zgodnje ukrepanje bolniku znatno olajša težko stanje. Napoved poteka bolezni pa je 
žal zelo slaba. Še bolj kot naše zdravljenje vpliva na dolgost preživetja stopnja ob-
sežnosti osnovne bolezni.2

Slika 1. Otečen vrat in 
podkožni kolareralni krvni 
obtok pri bolnici s pljučnim 
rakom in sindromom  
zgornje vene kave.

Simptomi so bolj izraženi v ležečem položaju ali nagibu naprej. Kadar se obstrukcija 
razvija počasi, se razvije kolateralni obtok, kar vidimo kot razširjene podkožne vene 
v predelu zgornjega dela trebuha, prsnega koša in hrbta (Sliki 1 in 2).

Diagnozo sindroma zgornje vene kave postavimo klinično, potrdimo jo še z dodatni-
mi slikovnimi (rentgenogram prsnih organov, CT prsnega koša s kontrastom ali MRI). 
Kadar je sindrom prvi znak maligne bolezni, diagnozo pljučnega raka najprej potrdi-
mo z odvzemom tkiva ob bronhoskopiji, CT vodeni biopsiji tumorja ali bezgavk v 
mediastinumu, z odvzemom tkiva ob mediastinoskopiji. 

Slika 2. Podkožni 
kolareralni krvni obtok  
pri bolniku s pljučnim 
rakom in sindromom 
zgornje vene kave.
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	 Maligni perikardialni izliv in tamponada srca
Zaradi metastaz v perikardu ali razraščanja tumorja v mediastinumu je lahko ovirana 
limfatična in venska drenaža iz predela srca, posledica tega pa je nabiranje tekočine 
v perikardu. Ko se zaradi nabiranja tekočine v perikardu zviša intraperikardialni tlak 
toliko, da je motena diastolična polnitev srca, pride do padca utripnega volumna, to 
pa vodi v hipotenzijo in kardiogeni šok. V tem primeru govorimo o tamponadi srca.

Bolniki z majhnim perikardialnim izlivom so pogosto brez težav. Pri velikih izlivih pa 
navajajo dušenje, kašelj, topo bolečino v prsih, občutek nerednega bitja srca, utru-
jenost in vrtoglavico. Fizikalni pregled srca je lahko normalen, če je izliv majhen. Pri 
večjih izlivih pa ugotavljamo razširjeno absolutno srčno zamolklino, srčna konica 
pogosto ni tipna, srčni toni so tihi. Značilen klinični znak srčne tamponade je para-
doksni pulz, to je zmanjšanje sistoličnega arterijskega tlaka v inspiriju za več kot 10 
mm Hg. Poleg tega pri bolniku ugotavljamo nabrekle vratne vene, hipotenzijo, tihe 
tone, tahikardijo, ki lahko postopno preide v bradikardijo in šok. 

Zanesljivo diagnozo perikardialnega izliva postavimo z ultrazvočno preiskavo srca, 
spremembe, ki jih zasledimo v EKG ali na rentgenski sliki pljuč, niso specifične.

Z ultrazvočno vodeno perikardialno punkcijo (perikardiocentezo) v primeru grozeče 
tamponade izpraznimo perikardialni izliv in odvzamemo perikardialno tekočino za do-
datne preiskave, kot je citološki pregled na maligne celice. Perikardiocenteza je seve-
da tudi terapevtska, še zlasti, če specifično onkološko zdravljenje ni dovolj učinkovito.3 

Paliativno obsevanje predela perikarda ima manjši učinek, še bolj je vprašljiva apli-
kacija sklerozantnih sredstev v perikardialni prostor.

	 Masivni maligni plevralni izliv
Maligni plevralni izliv ugotovimo pri bolnikih z razširjenim rakom pljuč. Kadar je 
plevralni izliv prvi znak maligne bolezni, ga lahko potrdimo s citološko analizo 
plevralnega izliva ali biopsijo plevre.4 Vzrok za maligni plevralni izliv je zapora limfnih 
in venskih poti, ki drenirajo plevralni prostor, kar povzroči nabiranje tekočine v 
plevralnem prostoru. Bolnik z obsežnim plevralnim izlivom navadno suho kašlja, na-
vaja dušenje in bolečino v prsih. Ob fizikalnem pregledu ugotavljamo pospešeno 
dihanje, na strani izliva perkutorno zamolklino in oslabljeno dihanje. Na rentgenski 
sliki pljuč največkrat vidimo obsežen enostranski plevralni izliv, ki potiska mediasti-
num in srce na zdravo stran. 

Bolniku olajšamo težave z izpraznitveno plevralno punkcijo, ki pa je učinkovita le 
kratkotrajno, če bolnika dodatno ne zdravimo s specifičnim onkološkim zdravlje-
njem. Kadar tako zdravljenje ni uspešno ali se plevralni izliv hitro nabira ter so pot-

rebne pogoste izpraznitvene plevralne punkcije, se odločimo za plevrodezo. Pri tem 
posegu po izpraznitvi plevralnega izliva skozi torakalni dren apliciramo enega od 
sklerozantnih sredstev, s čimer zlepimo oba lista plevre in tako zapremo prostor, 
kjer se nabira tekočina. Kot najuspešnejša se je izkazala plevrodeza s talkom.4 

Kadar ugotovimo ‚ujeta pljuča‘, se lahko odločimo za vstavitev posebnega, trajnega 
drenažnega katetra, s katerim z vsakodnevno drenažo dosežemo postopno zmanj-
šanje nabiranja plevralne tekočine in bolniku znatno olajšamo dihanje. 

	 Obstrukcija dihalnih poti
Obstrukcija zgornjih dihal (sapnik) je na srečo pri bolnikih s pljučnim rakom redkejša. 
Bolnik je v takšnem primeru prestrašen, se duši, kašlja, slini in poti. Poleg tega ugota-
vljamo stridor in tahikardijo. V težjih primerih postane bolnik cianotičen in bradikar-
den. Diagnoza je klinična. Nujen je takojšen pregled interventnega bronhoskopista. Za 
zmanjšanje edema damo bolniku kortikosteroide, nekoliko olajšajo težave tudi 
bronhodilatatorji in kisik. Ko razrešimo akutno dihalno stisko, natančno opredelimo 
vzrok in v primeru rakave bolezni zdravimo specifično. Od vrste raka in razširjenosti 
bolezni je odvisna vrsta zdravljenja (izjemoma kirurško zdravljenje, bolj pogosto obse-
vanje in/ali kemoterapija). 

Obstrukcija spodnjih dihalnih poti je pri bolnikih s pljučnim rakom pogostejša, toda 
le redko ogroža življenje. Povzroči postobstrukcijski pnevmonitis. Simptomi so duše-
nje, kašelj, hemoptize, temperatura in fizikalni znaki obstrukcije (piskanje). Potrdi-
mo jo z rentgenskim slikanjem prsnih organov, CT pljuč in bronhoskopsko.

Bolniku olajšamo težave s simptomatskimi ukrepi kot so kisik, bronhodilatatorji, 
kortikosteroidi, če pride do okužbe zdravimo z antibiotiki. Seveda pa je kot pri dru-
gih urgentnih onkoloških stanjih najpomembnejše specifično onkološko zdravljenje. 
Ponavljajočo bronhialno obstrukcijo poskušamo razrešiti endoskopsko z mehansko 
odstranitvijo (endoskopske kleščice), elektrokauterjem, krioterapijo ali laserjem.5 
Možnost ponovitve obstrukcije dodatno zmanjšamo z endobronhialno brahiradio-
terapijo ali dodatnim obsevanjem z visokoenergetskimi žarki.6 Če je vzrok za nepre-
hodnost bronha pritisk od zunaj (ekstraluminalni pritisk), lahko razrešimo atelekta-
zo pljuč z vstavitvijo endobronhialne opornice. 

	 Obilna krvavitev iz dihal (masivna hemoptiza)
Kadar bolnik izkašlja več kot 600 ml krvi v 24 urah oziroma je krvavitev v predelu 
dihal hitra, obilna in zato ogroža življenje, govorimo o obilni ali masivni krvavitvi. 
Glede na pogostnost hemoptiz pri bolnikih s pljučnim rakom je sorazmerno redka in 
predstavlja le okoli 5% vseh hemoptiz. Smrtnost pa je visoka in jo ocenjujemo na 
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35‒70 % primerov. Bolniki imajo občutek pritiska v prsnem košu, občutek topline za 
prsnico, pojavi se kašelj, izkašljevanje krvi in znaki hipovolemije. Bolnik je psihično 
zelo vznemirjen. 

Bolniku lajšamo stanje s polsedečim položajem, mesto krvavitve naj bo spodaj. Na 
ta način preprečimo aspiracijo v neprizadete dele pljuč. Dodajamo kisik, blago seda-
cijo, parenteralno nadomeščamo tekočine, naročimo nujno transfuzijo koncentrira-
nih eritrocitov.

Potrebna je takojšnja bronhoskopija, da ugotovimo mesto krvavitve. Z aspiriracijo 
krvi iz bronhialnega sistema preprečimo zadušitev. Interventni bronhoskopist bo 
skušal ustaviti krvavitev z vbrizganjem adrenalina na mesto krvavitve, tamponado z 
balonskim katetrom, koagulacijo z argon plazmo, elektrokauterjem, kriokauterjem 
ali laserjem.5 

Interventni radiolog lahko izvede embolizacijo krvaveče žile, kadar ugotovimo na-
tančen izvor krvavitve.

Bolnike s pljučnim rakom in hemoptizami dodatno paliativno obsevamo. Obsevalna 
doza je odvisna od bolnikovega splošnega stanja, razširjenosti rakave bolezni, ko-
morbidnosti in stopnje krvavitve.

	 Urgentna stanja v področju centralnega živčnega sistema
	 Kompresija hrbtenjače
Kompresija hrbtenjače je stanje, ki sicer življenjsko ne ogroža bolnika, spregledana 
pa lahko že v nekaj urah vodi v nepopravljive okvare hrbtenjače s posledično trajno 
paraparezo ali celo paralizo. Ugotavljamo jo, kadar tumor ali njegov zasevek raste v 
spinalni kanal. Pri bolnikih z zasevki v hrbtenici je kompresija hrbtenjače nemalokrat 
posledica direktnega pritiska posedenega vretenca na hrbtenjačo.

Bolnikove prve težave so bolečine v hrbtenici, šele kasneje se pojavijo nevrološki 
simptomi, ki so odvisni od nivoja kompresije (motnje senzibilnosti, retenca vode in 
blata ter motnje motorike). Nivo kompresije hrbtenjače določimo z nevrološkim 
pregledom.

Pri sumu na kompresijo hrbtenjače opravimo rentgensko slikanje prizadetega pre-
dela, ki nam pokaže le skeletne nepravilnosti, ne pa morebitnih mehkotkivnih tu-
morskih mas in stopnje kompresije hrbtenjače. Zato danes vedno naredimo MRI, ki 
je za opredelitev kompresije hrbtenjače nujna, zlasti v primerih, kadar je pri bolniku 
možno kirurško zdravljenje. Če je MRI kontraindicirana, opravimo CT s kontrastom 
(Slika 3).7

Pri grozeči kompresiji hrbtenjače moramo takoj ukrepati. Vsaka zamujena ura lahko 
pomeni doživljensko priklenjenost na posteljo in popolno odvisnost od tuje nege pri 
že tako prizadetem rakavem bolniku. Do pričetka kirurškega ali obsevalnega zdravlje-
nja mora bolnik strogo počivati. Zaradi bolečin mu predpišemo analgetike in gluko-
kortikoide v visokem odmerku (n. pr. deksametazon 8 mg 3x dnevno), s katerimi 
zmanjšamo edem in s tem pritisk na hrbtenjačo. Ko kompresijo hrbtenajče potrdi-
mo s slikovnimi metodami, jo zdravimo z operacijo, ki ji sledi obsevanje, ali samo z 
obsevanjem. Kirurško zdravljenje je potrebno izvršiti hitro, saj lahko že v nekaj urah 
pride do ireverzibilne okvare hrbtenjače. Za operativno zdravljenje se odločimo pri 
bolnikih v dobrem stanju zmogljivosti, pri nestabilnem zlomu vretenc, ki pritiska na 
hrbtenajčo in pri bolnikih z omejenim pritiskom mehkotkivne formacije na hrbte-
njačo. 

Če rak, ki je povzročil kompresijo hrbtenjače, še ni histološko potrjen, je nujna opre-
delitev že med operacijo. Kadar ima bolnik dokazan drobnocelični pljučni rak, ki je 
zelo kemo- in radiosenzibilen, in se zasevki pojavljajo tudi drugod po hrbtenici, se 
ne odločamo za operacijo. Prav tako ne pri bolnikih s sindromom kavde equine in pri 
tistih s slabšim splošnim stanjem zmogljivosti. Njih učinkovito zdravimo samo z ob-
sevanjem. 

	 Zvišan intrakranialni tlak
Pljučni rak, zlasti drobnocelični, pa tudi žlezna oblika nedrobnoceličnega, pogosto 
zaseva v možgane. Razraščanje zasevkov in možganski edem povzročita v rigidnem 
prostoru lobanje žariščne znake in znake zvišanega intrakranialnega pritiska. Znaki 
IKP so glavobol (prisoten pri okoli 50% bolnikov), slabost in bruhanje, krči, kognitiv-
ne motnje, zmedenost, vrtoglavica, zanašanje pri hoji. Ob kliničnem pregledu lahko 

Slika 3. Magnetno resonančna  
slika bolnika s pljučnim rakom,  
oddaljenimi zasevki in kompresijo 
hrbtenjače.
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ugotovimo nevrološke izpade kot so afazija, hemiplegija, motnje vida in krče. Drugi 
znaki so še otrplost tilnika, edem papile in težave pri gibanju očesnih zrkel, hiper-
tenzija in bradikardija. Diagnozo postavimo s CT glave s kontrastom ali MRI glave.

Bolnike zdravimo z antiedematozno terapijo z glukokortikoidi v visokih odmerkih 
(deksametazon), ki jih lahko po nekaj dneh znižamo. Redko, če samo z glukokortiko-
idi simptomi ne izzvenijo, dodamo še manitol. Pri akutnem nastanku krčev vzdržu-
jemo dihalno pot, preprečimo aspiracijo in poškodbe udov, damo diazepam in uve-
demo antiepileptično zdravljenje.

Poleg navedenega simptomatskega zdravljenja možganske zasevke tudi obsevamo. 
Pri solitarnih zasevkih in dobro kontrolirani bolezni izven CŽS bolnike v dobrem sta-
nju zmogljivosti zdravimo operativno in nato z obsevanjem ali s stereotaktično radi-
okirurgijo.

	 Metabolne motnje
Metabolne motnje, ki ogrožajo bolnike s pljučnim rakom, so lahko posledica rasti 
tumorja, izločanja različnih aktivnih substanc iz tumorja ali pa jih povzročimo s spe-
cifičnim onkološkim zdravljenjem, najpogosteje s citostatskim zdravljenjem.

	 Hiperkalciemija
Hiperkalciemija je posledica zvečanega sproščanja kalcija iz kosti, zmanjšanega izlo-
čanja kalcija preko ledvic in prekomerne črevesne absorbcije kalcija. Vzroki za nasta-
nek hiperkalciemije pri bolnikih z rakom so različni. Pri pljučnem raku jo zasledimo, 
če ima bolnik obilne kostne zasevke. Pri drobnoceličnem raku pa je hipercalciemija 
lahko znak t.i. paraneoplastičnega sindroma, ko tumor izloča paratiroidnemu hor-
monu podobni peptid, izloča tudi citokine. Tumorske celice stimulirajo aktivnost 
osteoklastov in inducirajo osteolizo.

Ob hiperkalciemiji se pojavi žeja in poliurija, kasneje slabost, inapetenca in bruhanje. 
Bolniki navajajo tudi utrujenost in zaprtje. Ob vrednostih serumskega kalcija nad 3,0 
mmol/L se pojavijo znaki prizadetosti centralnega živčnega sistema. Zmedenosti in 
somnolenci lahko sledi možganska koma. Pojavijo se lahko tudi motnje srčnega ritma. 
Dalj časa trajajoča hiperkalciemija okvari ledvica in vodi v ledvično odpoved.

V primeru mejnih vrednosti kalcija v serumu je zelo pomembno bolnika vzpodbuja-
ti k pitju čim večje količine tekočin. V primeru višjih vrednosti ali že izraženih klinič-
nih znakov hiperkalciemije pa je potrebna intenzivna hidracija s fiziološko raztopi-
no, Po doseženi rehidraciji včasih dodamo še diuretike, s čimer preprečimo volumsko 
obremenitev.

Če smo pri bolniku dokazali kostne zasevke, pričnemo zdravljenje z denisumabom, 
lahko uvedemo tudi bisfosfonate (zolendronsko kislino). Dolgotrajnejšo normokalci-
emijo pa dosežemo z učinkovitim specifičnim zdravljenjem, zlasti obsevanjem ko-
stnih zasevkov.

	 Sindrom hitrega razpada tumorskih celic
Ta jee pri bolnikih s pljučnim rakom mnogo redkejši. Kljub temu ga lahko zasledimo 
pri drobnoceličnem raku pljuč, ki je hitro rastoč tumor in zelo občutljiv na kemote-
rapijo. Značilne so velike tumorske mase, ki po kemoterapiji razpadajo, visok LDH 
pred zdravljenjem.

Ta sindrom privede do nevarnih metabolnih motenj, ki vodijo v nadaljnje zaplete, 
kot so motnje srčnega ritma in akutna ledvična odpoved. Znaki razvijajočega se sin-
droma hitrega razpada tumorskih celic so slabost, bruhanje, splošna oslabelost. 
Bolniki postanejo oligurični, hipertenzivni, ugotovimo porast telesne teže na račun 
retence tekočin, v hujših primerih se pojavijo krči. V laboratorijskih izvidih ugotavlja-
mo hiperurikemijo, hiperkaliemijo, hiperfosfatemijo, hipokalciemijo, povišan LDH, 
povišane dušične retente. V EKG so vidne motnje ritma, spremembe vala T, razširi-
tev kompleksa QRS.

Sindrom hitrega razpada tumorskih celic lahko preprečimo z intenzivno hidracijo 
(3000 ml/m2 telesne površine dnevno), alkalizacijo urina (pH urina vzdržujemo na 
okoli 7‒7,5), alopurinolom, nadomeščanjem kalcija in skrbnim nadzorom vnosa in 
iznosa tekočin. 

	 Sindrom neustreznega izločanja ADH (SIADH)
Tudi ta sindrom je pri pljučnem raku redek in ga opazimo predvsem pri bolnikih z 
drobnoceličnim rakom. Pojavi se hiponatriemija, ki jo povzroča paraneoplastični 
sindrom neustreznega izločanja ADH (SIADH) ali njemu podobnega proteina. V led-
vicah se zato prekomerno resorbira voda, osmolalnost plazme pada, ob tem pa bol-
nik izloča neustrezno koncentriran urin. 

Klinična slika je odvisna od koncentracije serumskega natrija in od hitrosti nastanka 
hiponatriemije. Bolniki s serumsko koncentracijo višjo od 125 mmol/l so ponavadi 
asimptomatski, pri nižjih vrednostih pa se pojavijo različni simptomi, kot so anore-
ksija, slabost in bruhanje, glavobol, v hujših primerih se pojavijo krči, zmedenost, 
koma in smrt. 

Bolniki imajo največkrat normovolemično hiponatriemijo. V laboratorijskih izvidih 
opažamo nizko vrednost serumskega natrija, ob tem pa je koncentracija natrija v 
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urinu visoka (> 20mmol/l), osmolalnost plazme je znižana, osmolalnost urina pa 
zvišana. Ob vodenju bilance tekočin ugotovimo zastoj. Diferencialno diagnostično 
moramo pomisliti na hipotirozo in na hipofunkcijo nadledvičnih žlez. 

Bolnika zdravimo z omejitvijo vnosa tekočin na 500 ml dnevno. Skušamo vzdrževati 
vrednost serumskega natrija na 130 mmol/l. Diurezo lahko stimuliramo s furosemi-
dom. Hrano dodatno solimo (3 g NaCl dnevno).8

	 Hematološka urgentna stanja
	 Trombembolična stanja
Venska tromboza in pljučna embolija sta pri bolnikih s pljučnim rakom pogosta za-
pleta. Bolniki z rakom so bolj nagnjeni k razvoju venske trombembolije kot zdravi 
ljudje. To je povezano z vplivom tumorja na hemostazo, z lokalnim pritiskom tumor-
ja na žile in s specifičnim onkološkim zdravljenjem. 

Bolnik s pljučnim rakom je dodatno ogrožen, kadar je v stanju po operaciji. Pojavijo 
se otekline meč in stegna, bolečnost uda na gnetenje, spremembe v temperaturi in/
ali barvi kože, razširjene podkožne vene, ob pljučni emboliji tudi dispneja. 

Vensko trombozo potrdimo z ultrazvočno preiskavo ven, pljučno embolijo pa s CT 
angiografija. Dimer D je pri bolnikih z maligno boleznijo pogosto zvišan in je zato 
nezanesljiv pokazatelj pri sumu na vensko trombozo oziroma trombembolijo, kljub 
temu nam lahko služi za orientacijo. 

Običajno zdravimo vensko trombozo, pljučno embolijo z nizkomolarnim heparinom. 
Če bolnika zdravimo s kemoterapijo, ne nadaljujemo zdravljenja z varfarinom. Niz-
komolekularni heparin namreč deluje tudi na receptorje celic pljučnega raka. 

	 Febrilna nevtropenija
Pri bolnikih s pljučnim rakom so okužbe pogostejše. Zlasti pogoste so ekzacerbacije 
kroničnega bronhitisa. Tumor povzroča zastojni pneumonitis in ob napredovanju 
bolezni tudi pljučnice. 

Če bolnika zdravimo s citostatiki, povzročamo mielosupresijo in lahko ugotovimo 
padec neutrofilcev. Tveganje za okužbo je še posebej veliko pri znižanju absolutnega 
števila nevtrofilnih granulocitov pod 0,5 x 109/l. Če pri takem bolniku enkrat izmeri-
mo temperaturo nad 38,5 0C ali dva- ali večkrat v 12 urah nad 38 0C, govorimo o fe-
brilni nevtropeniji. Lahko se razvije septični šok ali sindrom dihalne stiske (ARDS), 
katerih smrtnost je še vedno, kljub zdravljenju, preko 50-odstotna. 

Še bolj so bolniki izpostavljeni nevarnosti febrilne nevtopenije, če citostatikom do-
dajamo obsevanje in je zdravljenje konkomitantno.

Pri več kot 60 % bolnikov z nevtropenijo ne ugotovljamo običajnih kliničnih znakov 
okužbe. Po natančni anamnezi, kliničnem pregledu bolnika in odvzemu kužnin nev-
tropenične bolnike zdravimo izkustveno s širokospektralnimi baktericidnimi antibi-
otiki, usmerjenimi proti najverjetnejšim povzročiteljem okužbe pri teh bolnikih.

O načinu zdravljenja febrilne nevtropenije se odločamo glede na rizične dejavnike, 
na podlagi katerih bolnike razdelimo v tri kategorije, visoko, srednje in nizko rizične.1 
Bolnike, pri katerih je pričakovano obdobje nevtropenije krajše od 7 dni in so brez 
vnetja ustne in drugih sluznic, diareje, spremljajočih bolezni in so hemodinamsko 
stabilni, lahko zdravimo ambulantno s peroralno dvotirno antibiotično terapijo. Pri-
poročamo kombinacijo peroralnih antibiotikov ciprofloksacin in amoksicilin/klavu-
lanska kislina. 

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

Z antibiotično terapijo navadno nadaljujemo še 5-7 dni potem, ko absolutno število 
nevtrofilnih granulocitov poraste nad 0,5 x 109/l in je bolnik brez povišane tempera-
ture in znakov okužbe. Rastne dejavnike, ki pospešujejo nastanek granulocitov, pra-
viloma uporabljamo le preventivno, pred aplikacijo kemoterapije, če je bolnik viso-
korizičen ali če smo že ugotovili, da je po predhodni aplikaciji citostatikov reagiral s 
febrilno nevtropenijo. Ob takšnem bolniku ne smemo pozabiti na skrbno higieno 
rok osebja in bolnika, ustno nego, osamitev bolnika in nevtropenično dieto.1,9

	 Zaključki
Urgentna stanja moramo poznati, da jih lahko preprečimo ali ob njih pravilno ukre-
pamo. V onkologiji, tudi pri bolnikih s pljučnim rakom, jih lahko velikokrat predvidi-
mo, še zlasti, če so posledica onkološkega zdravljenja. Dodatna prevencija je seveda 
zgodnja diagnostika, s katero ugotovimo maligno obolenje v nizkem stadiju.

Kadar obravnavamo bolnika v urgentnem stanju, težave takoj omilimo s simptomat-
skim zdravljenjem, s katerim preprečimo večje okvare ali celo smrt bolnika. Dol-
gotrajnejši učinek pa ob lokoregionalni razrasti tumorja ali razrasti oddaljenih zasev-
kov lahko dosežemo le z učinkovitim specifičnim onkološkim zdravljenjem. 
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RAČUNALNIŠKA TOMOGRAFIJA  
V DIAGNOSTIKI PLJUČNEGA RAKA
Rok Zbačnik
Klinični inštitut za radiologijo, Univerzitetni klinični center Ljubljana

	 Izvleček
Izhodišča. Računalniška tomografija (CT) je primarna in najpogosteje uporabljana 
radiološka preiskovalna metoda pri ugotavljanju, zamejitvi in spremljanju pljučnega 
raka. 

Zaključki. Preiskava CT je primerna za oceno operabilnosti, ker dokaj natančno za-
meji tumor. Z njeno pomočjo načrtujemo obseg operativnega posega in spremlja-
mo uspešnost zdravljenja ter morebitne zaplete. 

Zaradi večje senzitivnosti pa lahko s preiskavo PET-CT bolj natančno opredelimo raz-
širjenost bolezni v bezgavke in oddaljene organe, zato je indicirana pred operacijo 
ali radikalno radioterapijo kot dopolnilna slikovnodiagnostična metoda. Preiskavo 
MR izvajamo pri zamejitvi Pancoastovega tumorja.

CT uporabljamo tudi pri spremljanju naključno odkritih pljučnih nodulov, v zadnjih 
letih pa z nizkodoznim CT odkrivamo zgodnejše oblike pljučnega raka in se uveljavlja 
pri presejalnih metodah.

	 UVOD
Kljub razvoju novejših metod, kot sta preiskavi PET/CT ali MR, računalniška tomo-
grafija (CT) ostaja primarna in najpogosteje uporabljana slikovna diagnostična me-
toda tako pri odkrivanju, kot pri zamejitvi pljučnega raka ter pri spremljanju učinko-
vitosti zdravljenja.

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

Kadar odkrijemo pljučni tumor, v skladu s klasifikacijo TNM ocenimo njegovo veli-
kost, znake vraščanja v okolne strukture, prizadetost regionalnih bezgavk in priso-
tnost zasevkov. Tako določimo stadij bolezni in se odločimo za najprimernejši način 
zdravljenja.1-3
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Primarni namen preiskave je izbor za operativni poseg primernih bolnikov ter opre-
delitev potrebnega obsega operacije.

Pri bolnikih, ki niso primerni kandidati za operativni poseg, s preiskavo CT omogoči-
mo načrtovanje obsevanja oz. opredelimo razširjenost bolezni pred zdravljenjem s 
kemoterapijo.

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

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

V primeru dovolj velikega suma za primarni pljučni tumor se odločimo za CT preiska-
vo tako prsnega koša, kot abdomna in glave ob hkratni intravenozni aplikaciji jodne-
ga kontrastnega sredstva. 

Na ta način lahko v prsnem košu natančneje razmejimo tumor od pridruženega ate-
lektatičnega pljučnega parenhima, lažje ugotovimo vraščanje tumorja v plevralni 
prostor, prsno steno ter mediastinum. Razmejimo hilarne in mediastinalne bezgav-
ke od okolnega žilja in drugih mediastinalnih struktur ter hkrati ugotovimo morebi-
tne oddaljenih zasevke v parenhimskih organih zgornjega abdomna (predvsem v 
nadledvičnih žlezah in jetrih) in v možganih.

Kadar CT preiskavo prsnega koša opravljamo z namenom presejanja ali sledenja pljuč-
nih nodulov, intravenska aplikacija kontrastnega sredstva načeloma ni potrebna.

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

VLOGA PREISKAVE PET-CT
Glede na podatke iz literature se patološki stadij od radiološkega razlikuje v skoraj 
50 %, zato je pri vseh bolnikih, kjer je na podlagi zamejitve bolezni s preiskavo CT 
pljučni tumor opredeljen kot resektabilen, indicirana še preiskava PET-CT.4 Ta je sen-

zitivnejša od preiskave CT in z njo lažje ugotovimo morebitno razširjenost bolezni v 
bezgavke (status N) in oddaljene zasevke (status M). Omogoča prikaz zasevkov tudi 
v (po kriterijih CT) nepovečanih bezgavkah in prikaz metabolne aktivnosti v pljučnih 
nodulih ter drobnih lezijah parenhimskih organov in skeleta, ki jih zgolj na podlagi 
preiskave CT ne moremo zanesljivo opredeliti.5

Težave pri preiskavi PET-CT predstavljajo (1) nižja resolucija kot pri diagnostični pre-
iskavi CT, (2) lažno pozitivne najdbe, saj metoda zaznava tudi metabolno aktivnost 
pri vnetnih in granulomatoznih procesih, na drugi strani pa (3) lažno negativni izvid, 
ko ni povečane metabolne aktivnosti, n. pr. pri bronhioloalveolarnem raku.

VLOGA PREISKAVE MR
Preiskava MR je dopolnilna preiskava preiskavi CT prsnih organov. Omogoča dobro 
mehkotkivno kontrastnost. Zato je indicirana, kadar želimo na določenem mestu 
prikazati morebitno vraščanja tumorja v mediastinum, torakalno steno, interverteb-
ralne foramne oz spinalni kanal in živce brahialnega pleteža.6 Posebej je uporabna 
pri oceni potencialne operabilnosti n. pr. pri Pancoastovem tumorju, ko jo naredimo 
po predoperativni radiokemoterapiji (slika 1). Govorimo o ponovni določitvi stadija 
(restaging), čeprav stadij bolezni tudi po zdravljenju ostane enak in ocenjujemo 
stopnjo odgovora na zdravljenje. 

Slika 1. T1 obtežena 
postkontrastna slika MR, 
ki prikazuje inoperabilni 
Pancoastov tumor,  
ki vrašča v podključnično 
arterijo (A) in zajema 
brahialni pletež (bela 
puščica), ASM = sprednja 
skalenska mišica

PRIMARNI PLJUČNI TUMOR
Po opravljeni preiskavi CT skušamo glede na določene lastnosti patološke formacije, 
ki jih opredeljuje CT, ovrednotiti, ali gre dejansko za primarni pljučni rak ali morda 
za katero od nemalignih sprememb, ki imajo tumorju podoben videz. Primerjamo 
rentgenograme prsnih organov s CT rekonstrukcijami. Raku podobne lezije so glivič-
ne okužbe (micetom), granulomatozne spremembe, fokalna organizirajoča pljučni-
ca, kroglasta atelektaza ali izrazitejše fibrozne spremembe (Slika 2).
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V primeru, da prikazana lezija kaže lastnosti pljučnega raka, jo opredelimo skladno 
s TNM klasifikacijo.

Ocenimo velikost pljučnega tumorja. Zaradi zabrisane meje včasih težko razlikujemo 
med centralnim tumorjem in atelektazo ali področnim pnevmoničnim infiltratom 
oz. pnevmonitisom. Prav tako pri centralno rastočih tumorjih večkrat ne moremo 
določiti razmejitve med tumorjem in patološko povečanimi hilarnimi bezgavkami.

Razmeroma zanesljivi znak tumorskega vraščanja v mediastinum je, kadar tumor 
obdaja mediastinalne strukture, stene mediastinalnih organov in žil so zadebeljene, 
vidimo zožitev lumna (slika 3). Ohranjena maščobna plast ob strukturi pa dokazuje, 
da še ni vraščanja.

Poleg odsotnih znakov vraščanja v mediastinalne strukture, tumorji ne smejo imeti 
3 cm ali več dolg stik z mediastinumom in tega stika mora biti manj kot je četrtina 
obsega aorte, da jih lahko opredelimo za potencialno resektabilne.

Jasen znak vraščanja tumorja v prsno steno predstavlja destrukcija tumorju priležne 
kostne strukture, lahko vidimo tudi tumorsko maso v prsni steni (Slika 4). Kadar pa 
je ohranjena plast ekstraplevralne maščobe, lahko dokaj zanesljivo ugotovimo, da 
tumor še ne vrašča v steno. 

Slika 2. Kroglasta atelektaza, 
ki je nastala ob kroničnem 
plevralnem izlivu in posnema 
pljučni tumor.

Slika 3. Pljučni tumor,  
ki vrašča v mediastinalne 
strukture in povzroča 
sindrom zgornje vene kave.

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

Verjetnost vraščanja v kostalno plevro se povečuje z večanjem obsega stika med 
tumorjem in plevro, podobno je z možnostjo vraščanja v hemidiafragmo.

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

Zanesljiv znak preraščanja v sosednji pljučni reženj je zajetost parenhima sosednje-
ga režnja, dokaj zanesljiv znak je tudi nejasna meja tumorja v področju stika z in-
terlobarno fisuro. 

Satelitski nodul, ki je prisoten v drugem ipsilateralnem režnju stadij poviša v T4.

Karcinoza perikarda oz plevre se v večini primerov kaže s prisotnostjo perikardialne-
ga oz plevralnega izliva. Preiskava CT je visoko senzitivna že za zelo majhne količine 
izliva, slabša pa je senzitivnost prikaza mehkotkivnih depozitov, ki morajo doseči 
določeno velikost, da jih lahko opazimo.
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Kadar so interlobarna septa gladko in drobnonodularno zadebeljena ter kadar je 
zadebeljen peribronhovaskularni in subplevralni intersticij, posumimo na pljučno 
limfangiokarcinomatozo. Dokaj podobne spremembe so lahko prisotne pri sarkoi-
dozi, gladka zadebelitev interlobularnih sept pa je lahko posledica limfne staze zara-
di infiltracije hilarnih bezgavk ali pa je posledica intersticijskega pljučnega edema.

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

Senzitivnost je bistveno boljša pri preiskavi PET-CT, vendar je za potrditev prisotno-
sti zasevkov potrebna biopsija suspektnih bezgavk. Biopsija ni potrebna, kadar smo 
že dokazali pljučni rak in vidimo obsežne bezgavčne konglomerate ali difuzno infil-
tracijo mediastinuma.

ODDALJENI ZASEVKI
Opredeljujemo prisotnost zasevkov v ipsi- ali kontralateralnih pljučih. Razlikovanje 
nekalciniranih mehkotkivnih nodularnih sprememb od lezij druge etiologije (najpo-
gosteje nekalciniranih granulomov) je dokaj nezanesljiva. Tudi tu nam je v pomoč 
primerjava s preiskavo PET–CT.

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

Opredeljevanje zasevkov v možganovini je zaradi visoke difuzne metabolne aktivno-
sti zanesljivejše s kontrastno preiskavo CT ali MR kot pa s preiskavo PET-CT.

Prisotnost oddaljenih zasevkov, razen satelitskih nodulov v istem režnju, pomeni, da 
tumor ni resektabilen. V novejšem času predstavljajo nove izjeme t.i. oligometastat-
ske oblike bolezni.

SPREMLJANJE NAKLJUČNO ODKRITIH NODULARNIH SPREMEMB
Pri CT preiskavah prsnega koša precej pogosto naključno odkrijemo pljučne nodule 
tudi pri tistih preiskovancih, ki nimajo znanega malignega obolenja. Zaradi možnos-
ti, da ima preiskovanec raka ali da bo lezija maligno alterirala je indicirano njihovo 
spremljanje v skladu z mednarodnimi smernicami, t.i. priporočili Fleischnerjeve 
skupine (Tabela 1)7 Pomembna je velikost nodulov, ki je ključni napovedni dejavnik 
malignosti. Važno je tudi, če ne moremo ugotoviti morebitne znake benignosti, kot 
so poligonalne oblike lezij ali prisotnosti kalcinacij v njih.

Tabela 1. Priporočila za spremljanje naključno odkritih solidnih nekalciniranih nodulov

Slika 5. Centralno rastoč 
primarni pljučni tumor v 
desnem zgornjem pljučnem 
režnju (bela puščica) z obsežnim 
zasevkom v levi nadledvični  
žlezi (črna puščica).

Kompleksnejša so priporočila za spremljanje delno solidnih in nodulov gostote 
mlečnega stekla. Če sprememba perzistira na kontrolni preiskavi CT po treh mese-
cih, je potrebno večletno spremljanje. Bronhioloalveolarni rak namreč počasneje 
raste (po novi nomenklaturi adenokarcinoma in situ).

PRESEJANJE PLJUČNEGA RAKA Z NIZKODOZNO CT PREISKAVO TORAKSA
Do nedavnega so klinične raziskave presejanja pljučnega raka sicer odkrile več zgodnej-
ših stadijev bolezni, niso pa uspeli dokazati, da bi se umrljivost preiskovancev bistveno 
zmanjšala. Izvajali so periodične rentgenograme ali tudi periodične CT preiskav prsne-
ga koša (Mayo Lung Project, Mayo CT Study, Danish Lung Cancer Screening Trial).
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Šele v letu 2002 začeta klinična raziskava v ZDA (USA National Lung Screening Trial), 
ki je zajela preko 50.000 dolgoletnih kadilcev, razdeljenih v dve skupini, je prikazala 
več v zgodnejšem stadiju odkritih rakov in prvič tudi manjšo umrljivost zaradi pljuč-
nega raka v skupini bolnikov, ki so bili spremljani z nizkodozno CT preiskavo.8

Na podlagi rezultatov te raziskave in izračunane stroškovne učinkovitosti Ameriška 
državna zavarovalna shema (Medicare) zavarovancem, ki so kadilci ali nedavni bivši 
kadilci ter stari med 55 in 77 let nudi letno presejalno nizkodozno CT preiskavo 
prsnih organov. Presejanje v evropskih državah (z redkimi izjemami) predvsem zara-
di visokega deleža lažno pozitivnih najdb ter sproženih dodatnih diagnostičnih ter 
terapevtskih postopkov doslej ni zaživelo.

ZAKLJUČKI
Primarni namen slikovnih diagnostičnih preiskav (CT, PET-CT in MR) pri bolnikih s su-
mom na primarni pljučni tumor je zamejitev pljučnega tumorja v skladu s klasifikacijo 
TNM, izbor za operativni poseg primernih bolnikov ter določitev obsega operacije.

S preiskavo CT lahko tudi vrednotimo uspešnost terapije in spremljamo naključno 
odkrite nodule v pljučih, v nekaterih državah pa nizkodozno CT preiskavo toraksa 
uvajajo kot presejalno metodo za odkrivanje pljučnega raka pri rizični populaciji.

	 LITERARTURA

1.	 Silvestri GA, Gould MK, Margolis ML, Tanoue LT, McCrory D, Toloza E, et al. Noninvasive staging  
of non-small cell lung cancer: ACCP evidence based clinical practice guidelines (2nd edition).  
Chest 2007; 132: 178-201.

2.	 Ramon Rami-Porta, Crowley JJ, Goldstraw P. The revised TNM staging system for lung cancer.  
Ann Thorac Cardiovasc Surg 2009; 15: 4-9.

3.	 Goldstraw P. The 7th edition of TNM in lung cancer: what now? J Thorac Oncol 2009; 4: 671-3.
4.	 Van Tinteren, H, Hoekstra OS, Smit EF, van den Bergh JH, Schreurs AJ, Stallaert RA, et al. 

Effectiveness of positron emission tomography in the preoperative assessment of patients with 
suspected non small cell lung cancer: The PLUS multicentre randomised trial. Lancet 2002; 359: 
1388-92.

5.	 Shim SS, Lee KS, Kim BT, Chung MJ, Lee EJ, Han J, et al. Non-small cell lung cancer: prospective 
comparison of integrated FDG PET-CT and CT alone for preoperative staging. Radiology 2005; 
236:1011-9.

6.	 Ohno Y, Sugimura K, Htabu H. MR imaging of lung cancer. Eur J Radiology 2002: 44: 172-81.
7.	 MacMahon H, Austin JHM, Gamsu G, Herold CJ, Jett JR, Naidich DP, et al. Guidelines for 

management of small pulmonary nodules, detected on CT scans: a statement of Fleischner society. 
Radiology 2005; 237: 395-400.

8.	 National lung screening trial research team, Aberle DR, Adams AM, Berg CD, Black WC, Clapp JD, 
Fagerstrom RM, et al. Reduced lung-cancer mortality with low dose computer tomographic 
screening. N Engl J Med 2011; 365: 395-409.

Izvleček
Izhodišča. PET/CT je preiskava sestavljena iz dveh delov: pozitronske emisijske to-
mografije (PET) in računalniške tomografije (CT). PET je funkcionalna slikovna prei-
skava, pri kateri s pomočjo vbrizganih radiofarmakov – biološko aktivnih substanc 
označenih s pozitronskimi sevalci – zaznavamo metabolizem, proliferacijo, celično 
viabilnost, hipoksijo ali perfuzijo tkiv. Sočasno izvedena računalniška tomografija 
omogoča natančno lokalizacijo s PET vidnih sprememb v telesu, korekcijo atenuaci-
je in s tem izboljša točnost preiskave.

Zaključki. PET/CT preiskavo z 18-F-fluorodeoksiglukozo (18-F-FDG) pri bolnikih z 
nedrobnoceličnim pljučnim rakom uporabljamo predvsem: (1) za zamejitev bolezni 
pri bolnikih z na novo odkritim pljučnim rakom, (2) pri sumu na ponovitev bolezni 
pri bolnikih, ki so bili že zdravljeni, (3) za sledenje učinka zdravljenja, (4) za oprede-
litev solitarnih pljučnih nodulov, (5) kot pomoč pri določanju najprimernejšega mes-
ta za biopsijo (6) za pomoč pri natančnem planiranju obsevalnih polj.
 
Pri zamejitvi bolezni je za določitev stadija T zaradi slabše ločljivosti in pomanjkanja 
anatomskih mejnikov vloga preiskave PET/CT omejena – je pa uporabna: (1) za loči-
tev tumorja, ki je hipermetaboličen, od atelektatičnega pljučnega parenhima in (2) 
pri ugotavljanju malignega plevralnega izliva. Za oceno vraščanja v torakalno steno 
ter odnosa do organskih in žilnih struktur v neposredni bližini pa je natančnejša 
preiskava CT s kontrastom. 

Za določitev N stadija je preiskava PET/CT zelo natančna pri ugotavljanju zasevkov v 
bezgavkah v prsnem košu in je boljša od preiskave CT, predvsem za odkrivanje aktiv-
ne bolezni v normalno velikih bezgavkah in s tem metastaz. Problem pa so lažno 

ODDALJENE METASTAZE KOT 
PRVI ZNAK PLJUČNEGA RAKA
POMEN PET/CT PREISKAVE  
PRI BOLNIKIH S PLJUČNIM 
RAKOM IN MEZOTELIOMOM
Ivana Žagar
Oddelek za nuklearno medicino, Onkološki inštitut Ljubljana
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pozitivni rezultati kot posledica infekcijskih in granulomatoznih bolezni, zato je bio-
psija s PET/CT najdenih sprememb še vedno potrebna.

Pljučni rak lahko zaseva kamorkoli. Pri določitvi M stadija je PET/CT preiskava celega 
telesa najobčutljivejša metoda za ugotavljanje metastaz izven prsnega koša (razen 
glave), saj dosega njena občutljivost 98 %. 

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

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

Uvod
Tudi v Sloveniji sodi pljučni rak med najpogostejše maligne bolezni v Sloveniji in 
med rakave bolezni z najslabšo napovedjo poteka bolezni.1 Rak pljuč je lahko drob-
nocelični in nedrobnocelični; nedrobnoceličnega pa delimo še nadalje na ploščato-
celičnega, žleznega in velikoceličnega raka. 

V zgodnjih stadijih bolnikom ne povzroča težav in ga neredko odkrijemo naključno. 
Večina bolnikov ima ob odkritju bolezni že simptome in znake napredovale bolezni. 
Pri obeh spolih se pri nas povečuje delež lokalno razširjenega in razsejanega stadija. 
V Sloveniji ima oddaljene zasevke že ob diagnozi pljučnega raka 34% bolnikov. Za-
sevki so možni v katerikoli organ, najpogosteje pa v pljuča, nadledvične žleze, jetra, 
centralni živčni sistem in kosti.2

Pri nedrobnoceličnem raku (stadij I do IIIA) pride v poštev kirurško zdravljenje, bol-
nike z lokalno napredovalo boleznijo zdravimo s kombinacijo obsevanja in kemote-
rapije tiste z oddaljenimi zasevki pa s kemoterapijo in tarčnimi zdravili pa tudi s pa-
liativno oskrbo. Podobno zdravimo bolnike z drobnoceličnim rakom pljuč.

Maligni mezoteliom je zelo agresiven maligni tumor seroznih površin in ga najpogoste-
je odkrijemo na prsni, pa tudi trebušni mreni, manj pogosto na osrčniku in vaginalni 
tuniki testisa. Razlikujemo epiteloidni, mešani ali bifazni in sarkomatoidni tip tumorja.3

Pri zamejitvi pljučnega raka in malignega mezotelioma nas zanima: (1) histologija in 
stadij, (2) morfološke značilnosti in presnovna aktivnost tumorja, (3) možna sprem-
ljajoča urgentna stanja, (4) resektabilnost spremembe in operabilnost bolnika, (5) 
možnost/potreba po sistemskem zdravljenju in/ali obsevanju, (6) spremljanje bo-
lezni in ocena učinka zdravljenja.

Zato zahteva zamejitev malignih bolezni pljuč in plevre multidisciplinarni pristop 
zdravnikov različnih specialnosti: internistične onkologije, radiologije, nuklearne 
medicine in patologije.

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

PET/CT preiskava
Preiskava PET/CT je sestavljena iz dveh delov: pozitronske emisijske tomografije 
(PET) in računalniške tomografije (CT). PET je funkcionalna slikovna preiskava, pri 
kateri s pomočjo vbrizganih radiofarmakov – biološko aktivnih substanc označenih s 
pozitronskimi sevalci – zaznavamo metabolizem, proliferacijo, celično viabilnost, hi-
poksijo ali perfuzijo tkiv. Sočasno izvedena računalniška tomografija omogoča na-
tančno lokalizacijo s PET vidnih sprememb v telesu, korekcijo atenuacije in s tem 
izboljša točnost preiskave.4 

Pri preiskavi uporabljamo z 18-F označeno deoksiglukozo (18F-FDG), ki je še vedno 
v svetu najpogosteje uporabljen radiofarmak v diagnostiki PET. Pozitronski sevalec 
18F s svojo razmeroma dolgo razpolovno dobo (109,8 min) omogoča daljši tran-
sport, kratkoživost večine drugih pozitronskih izotopov pa zahteva neposredno bli-
žino ciklotrona, kjer ti izotopi nastajajo. 

FDG je analog glukoze. Njen privzem v celice poteka po normalnih glukoznih poteh, 
po fosforilaciji v celici pa nadaljnja razgradnja FDG-6-fosfata (v katero sicer vstopa 
glukoza-6-fosfat) ni mogoča, zato ostane ujeta v celicah. Med prvimi spremembami, 
ki nastanejo v sklopu maligne transformacije celic, je ravno povečanje aktivnosti 
transportnih beljakovin in encimov, ki sodelujejo pri presnovi glukoze, kar nam 
omogoči prikaz rakavih tkiv, še preden nastopijo zaznavne morfološke spremembe.5

Preiskavo PET/CT v onkologiji uporabljamo: (1) za opredelitev lastnosti tkiv, kadar z 
drugimi metodami ni mogoča, (2) za zgodnejše in natančnejše ugotavljanje razširje-
nosti bolezni, njene ponovitve ali ostanka po zdravljenju, (3) za sledenje učinku 
zdravljenja znane rakave bolezni, (4) za natančnejše določanje obsevalnih polj, (5) 
za odkrivanje primarnega mesta raka neznanega izvora, ko so metastaze ali parane-
oplastični sindrom prvi klinični znaki bolezni in (6) za določanje najprimernejšega 
mesta za biopsijo. 

Pljučni rak in mezoteliom sodita med bolezni, pri katerih ima preiskava PET/CT do-
kazano klinično uporabnost.6

Ocena porabe glukoze v tumorjih ugotovljena z 18-F-FDG je zanesljiva in visoko po-
novljiva pod pogojem, da je preiskava narejena po točno določenem protokolu. 
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Ob napotitvi bolnika na preiskavo PET/CT je potrebno upoštevati kontraindikacije za 
njo: nosečnost, izrazit strah pred zaprtimi prostori, nezmožnost mirovanja leže na 
hrbtu, dojenje (ki ga je po preiskavi treba prekiniti vsaj za 6 ur) in neurejena sladkor-
na bolezen. Dosledno je potrebno upoštevati tudi navodila za pripravo na preiskavo. 
Pomembno je, da je bolnik vsaj 6 ur pred preiskavo tešč ter primerno hidriran . S 
tem izboljšamo diagnostično vrednost preiskave in hkrati zmanjšamo dozo sevanja, 
ki jo prejme bolnik.7 Po intravenozni aplikaciji 18F-FDG sledi enourno mirovanje. V 
tem času se 18F-FDG ustrezno razporedi po telesu, z mirovanjem pa dosežemo 
manjši prehod 18F-FDG v skeletno mišičje.

Kopičenje 18F-FDG zaznamo z napravo PET/CT. Navadno snemamo od lobanjske baze 
do sredine stegen, skupaj približno 30 minut. Pri preiskavi najprej naredimo CT, ki po-
maga odkriti mesto patološkega kopičenja 18F-FDG in korigirati oslabitev gama žarkov 
zaradi potovanja skozi tkiva. Nato sledi PET. Uporabljena količina radioaktivnosti je 
razmeroma majhna in hitro upada, zato bolnik za okolico ne predstavlja nevarnosti.8-10

18-F-FDG se fiziološko nabira v možganski skorji in bazalnih ganglijih, v srčni mišici, 
v skeletnih mišicah, v rjavem maščevju, v obustnih slinavkah ter gastrointestinal-
nem traktu in se izloča skozi sečila. Fiziološko kopičenje je zaznati še v limfatičnem 
sistemu Waldeyerjevega obroča; zmerno, difuzno v jetrnem parenhimu ter blago, 
difuzno v vranici in kostnem mozgu, (predvsem pri otrocih) pa tudi v timusu.10,11

Interpretacijo izvidov (razen fiziološkega nabiranja označene glukoze) lahko otežuje 
še kopičenje radiofarmaka v nekaterih benignih spremembah in odsotnost kopiče-
nja v nekaterih malignih spremembah. Dihalni gibi med preiskavo lahko povzročijo 
neustrezno zlitje slik PET in CT in linearne artefakte vzdolž prepone (najpogosteje 
opazne pri spremembah na pljučni bazi ali v zgornjem delu jeter), s tem pa neustre-
zno interpretacijo izvida (Slika 1).12

Pri vizualni opredelitvi žarišč patološkega kopičenja označene glukoze lahko uporabi-
mo mednarodno pettočkovno lestvico; pri interpretaciji pa nam je v pomoč določanje 
vrednost standardnega prevzema (SUV, standardized uptake value). To je semikvanti-
tativni pokazatelj, ki meri aktivnost interesnega območja, ki je normalizirana na teles-
no težo in aplicirano aktivnost.

Določanje SUV uporabljamo za lažje razlikovanje med malignimi in benignimi spre-
membami, predvsem pa za ugotavljanje odgovora tumorja na zdravljenje.13 Vendar 
pa na SUV vplivajo številni dejavniki: (1) bolnikova telesna teža, (2) interval med 
aplikacijo 18F-FDG in izvedbo snemanja (SUV v prvih dveh urah počasi narašča), (3) 
krvni sladkor (nizek SUV pri povišanem krvnem sladkorju), (4) prostornina lezije 
(majhne lezije imajo zaradi volumskega efekta lažno nizek SUV), (5) delna parave-
nozna aplikacija radiofarmaka in (6) vrsta naprave in rekonstrukcijski programi, ki jih 
uporabljamo pri preiskavi . SUV je zato le pomagalo in ne glavno merilo za interpre-
tacijo.10,13 

PET/CT pri zamejitvi pljučnega raka
Najpomembnejši cilj preiskave PET/CT kot nove standardne slikovno diagnostične 
metode za zamejitev bolezni pri bolnikih s pljučnim rakom je izbrati bolnike, ki bi 
imeli korist od operacije in izločiti neoperabilne bolnike.

Med bolnike, pri katerih kirurško zdravljenje ni možno ali ni primerno pa sodijo: (1) 
bolniki s stadijem T4, pri katerih tumor vrašča v vitalne mediastinalne strukure 
(srce, velike žile, sapnik, požiralnik) ali v vretenca, pri katerih je prisoten maligni 
plevralni/perikardni izliv ali satelitski noduli v istem režnju; (2) bolniki s stadijem N3, 
z zasevki v kontralateralne ali supraklavikularne bezgavke in (3) bolniki z oddaljenimi 
zasevki (M1): M1a – z metastazo v režnju na drugi strani ali s tumorskimi vozliči po 
plevri, kot tudi M1b – z oddaljenimi zasevki.2 

Pri določanju stadija T je vloga PET/CT zaradi slabše ločljivosti lokalizacijskih, nizko-
doznih posnetkov CT in pomanjkanja anatomskih mejnikov omejena.14 Kljub pove-
čani presnovi 18-F-FDG pri nedrobnoceličnem pljučnem raku je preiskava premalo 
zanesljiva za oceno nodularnih sprememb manjših od 7−10 mm in je lahko lažno 
negativna pri metabolno slabo aktivnih tumorjih, kot so na primer bronhoalveolarni 
karcinom, karcinoid in nekateri mucinozni tumorji.14,15 Za opredelitev obsežnosti tu-
morja, anatomskega odnosa do organskih in žilnih struktur v neposredni bližini sta 
primernejša slikovnodiagnostična postopka visoke ločljivosti (preiskava CT s kon-
trastom, magnetnoresonančna preiskava). 

Preiskava PET/CT pa je uporabna: (1) za ločitev tumorja, ki je hipermetaboličen, od 
atelektatičnega pljučnega parenhima16,17 in (2) pri ugotavljanju malignega plevral-
nega izliva (Slika 2).

Slika 1.  
A. Neustrezno zlitje slik PET in CT. B. Linearni artefakti vzdolž prepone.

A. B.
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PET/CT preiskava (z občutljivostjo 89 %, specifičnostjo 94 % in natančnostjo 93 %)19 
se je pokazala kot zelo natančna pri ugotavljanju zasevkov v bezgavkah v prsnem 
košu. Pri določanju stadija N ima PET/CT preiskava z 18-F-FDG (v primerjavi z raču-
nalniško tomografijo in magnetno resonanco) prednost pri odkrivanju aktivne bo-
lezni v sicer nesumljivih, normalno velikih bezgavkah in s tem tudi metastaz, katerih 
prečni premer ne presega 1−1,5 cm.18,19 (Slika 3) Problem ostaja: razmejitev stadijev 
NO in N1, ko je zasevek v bezgavki v neposredni bližini primarne lezije v pljučih ter 
lažno pozitivni izvidi kot posledica infekcijskih in granulomatoznih bolezni; zato je 
biopsija s PET/CT najdenih sprememb še vedno potrebna.

Nedrobnocelični pljučni rak najpogosteje zaseva v pljuča, nadledvične žleze, jetra, 
centralni živčni sistem in kosti. V primerjavi z visoko fiziološko presnovno aktivnostjo 
možganske skorje so zasevki v možganih lahko hipo-, izo- ali (redko) hipermetabolič-
ni in se jih le približno 60 % jasno prikaže s preiskavo PET/CT.20 Zato je metoda izbire 
za evalvacijo zasevkov v centralnem živčnem sistemu magnetnoresonančna prei-
skava. 

Pri določanju stadija M je PET/CT celega telesa najobčutljivejša tehnika za ugotavlja-
nje zasevkov izven prsnega koša razen glave, saj dosega njena občutljivost celo 98 
%. Pomaga odkriti znane in nesumljive metastaze v nadledvičnicah, v skeletu ter 
jetrih, pomaga odkriti sinhrone in metahrone tumorje ter s tem vpliva na stadij M in 
posledično obravnavo pri 18 % bolnikov.21 

Pljučni rak je najpogostejši primarni tumor, ki zaseva v nadledvične žleze. Pri 20 % 
bolnikov z novoodkritim nedrobnoceličnim pljučnim rakom odkrijemo zasevke v 
nadledvičnih žlezah.22. Pri bolnikih s pljučnim rakom in povečano eno ali obema 
nadledvičnicama, je PET/CT preiskava pri nadaljnji opredelitvi teh sprememb (pri 
retrospektivni analizi) pokazala 100 % občutljivost, 94 % specifičnost in 96 % na-
tančnost. Lažno negativnih izvidov skoraj ni, lažno pozitivnih izvidov pa je le od 0–8 
%. Če je izvid PET/CT negativen, so zasevki v nadledvičnicah izključeni z visoko stop-
njo natančnosti.23 (Slika 4)

Slika 2. Centralno ležeči tumor v levih pljučih. A. PET/CT z 18-F-FDG - jasna 
opredelitev med metabolično aktivnim tumorjem in atelektazo, radiofarmaka  
ne kopiči. B. CT s kontrastom i.v. - vraščanje tumorja v levo pulmonalno arterijo.

A. B.

A. B.

Slika 3. Adenokarcinom desnega zgornjega režnja z dokazanim 
zasevkom v normalno veliki bezgavki s povišanim kopičenjem  
FDG (SUV 6,1). A. CT s kontrastom i.v., B. PET/CT.

Okoli 20 % bolnikov z nedrobnoceličnim rakom pljuč ima kostne zasevke že ob dia-
gnozi. Pogostejše so osteolitične spremembe, najpogosteje so prizadeta hrbtenična 
vretenca.24 Scintigrafijo skeleta z 99mTc označenim metilen-difosfonatnim, oste-

Slika 4. Nedrobnocelični  
rak desnih pljuč, PET/CT  
z 18-F-FDG: jasno patološko 
kopičenje v primarni maligni 
rašči in zasevkih obojestransko 
v nadledvičnih žlezah. 
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otropnim radiofarmakom opravimo pri bolnikih s pljučnim rakom, ki imajo simpto-
me in znake zasevkov v kosti ter pri bolnikih brez znakov zasevkov, kadar načrtujemo 
operativno zdravljenje ali radikalno obsevanje. Je zelo občutljiva metoda, ki lahko 
pokaže kostne zasevke, ko ima bolnik še normalne laboratorijske teste, je brez simp-
tomov in ima normalen rentgenski posnetek prizadete kosti. S scintigrafijo skeleta 
ugotavljamo patološka kopičenja, drobne, čiste osteolize lahko spregledamo.2 

Scintigrafija skeleta pomaga odkriti tudi hipertrofično osteoartropatijo, ki sodi med 
najpogostejše paraneoplastične znake pljučnega raka, predvsem pri bolnikih z veli-
koceličnim rakom.25 

Ob primerjavi PET/CT in scintigrafije skeleta pri bolnikih z nedrobnoceličnim pljuč-
nim rakom, pri katerih so zasevki v skeletu bili dokazani z drugimi slikovnodiagno-
stičnimi postopki ali z biopsijo, je PET/CT preiskava pokazala večjo specifičnost (95 
% proti 61 %) in točnost (98 % proti 66 %).26 PET/CT preiskava z 18-F-FDG je občutlji-
vejša za odkrivanje litičnih zasevkov, scintigrafija skeleta pa za odkrivanje osteob-
lastnih metastaz, tako se metodi med seboj dopolnjujeta (Slika 5).

Onkološko zdravljenje s preiskavo PET/CT predvsem ocenjujemo: (1) pri kemotera-
piji z namenom ozdravitve bolezni - po končanem zdravljenju za ugotavljanje kemo-
rezistence; če je ugotovljen ostanek bolezni je prognoza slabša in je potrebno do-
datno zdravljenje; in (2) med zdravljenjem (po 2.−3. ciklusu kemoterapije) za 
ugotavljanje kemosenzitivnosti – če ni patološkega kopičenja FDG, je verjetnost 
kompletnega odgovora na KT po dokončanju zdravljenja visoka, z dobro napovedjo 
poteka bolezni. Vse pogosteje s PET/CT preiskavo ocenjujemo tudi učinkovitost ne-
oadjuvantne kemoterapije in uporabe bioloških zdravil (Slika 6).

Slika 5. A. Scintigram skeleta z 99mTc-MDP – žarišče patološko povišane 
osteoblastne aktivnosti desno in izpad kopičenja radiofarmaka levo v križnici.  
B. PET/CT z 18-F-FDG – litična sprememba levo v sakrumu s patološko povečano 
metabolično aktivnostjo. 

Ocena onkološkega zdravljenja s PET/CT preiskavo
Vse pogosteje uporabljamo preiskavo PET/CT za oceno odgovora na terapijo, pred-
vsem z namenom izboljšanja učinkovitosti zdravljenja pri bolnikih z nezadostnim 
odgovorom na primarno zdravljenje in preprečevanja nepotrebnega zdravljenja pri 
nizko rizičnih bolnikih. Zmanjšanje presnove glukoze v malignomu med zdravlje-
njem namreč korelira s kasnejšim zmanjšanjem števila vitalnih malignih celic. 
Zmanjšana presnova glukoze pri bolnikih odzivnih na kemoterapijo (KT) nastopi zgo-
daj po začetku KT in pred volumetričnimi spremembami. 

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

1.	 Metabolični progres bolezni – kot povečanje vrednosti SUV za več kot 25 %  
v vsaj eni leziji ali nove lezije ali povečanje velikosti kopičenja za vsaj 20 % 
največjega premera.

2.	 Metabolično stabilno bolezen – kot povečanje SUV za manj kot 25% ali 
zmanjšanje SUV za manj kot 15 %.

3.	 Delen metabolični odgovor – kot zmanjšanje SUV za vsaj 15 % po enem  
ciklusu KT ali zmanjšanje SUV za več kot 25 % po več ciklusih.

4.	 Kompleten metabolični odgovor – brez patološkega kopičenja FDG.

Kot posledica onkološkega zdravljenja lahko pride do: (1) vnetja in s tem zvišanega 
kopičenja označene glukoze kot posledica povečane perfuzije, kopičenja FDG v vne-
tnicah in nastajajoči fibrozi; (2) do metaboličnega “stunning” fenomena po kemote-
rapiji, z zmanjšanim prehodom in kopičenjem FDG v celicah, kar je najizrazitejše 
neposredno po kemoterapiji in (3) zvišanega kopičenja označene FDG v kostnem 
mozgu in vranici, kot posledica uporabe rastnih faktorjev. 

A. B.
Slika 6. 53 let star bolnik, nekadilec. A. in B. Maj 2010, nedrobnocelični rak desnih 
pljuč, metastatski – skelet, oddaljene bezgavke, histološko adenokarcinom, EGFR 
delecije. Intermitentno zdravljenje z gemcitabinom, cisplatinom in erlotinibom.  
C. in D. Kompletna remisija oktobra 2010. Na vzdrževalnem odmerku erlotiniba. 

A. B. C. D.
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Tem posledicam so prilagojena tudi priporočila o tem, kdaj je najprimernejši trenu-
tek za PET/CT preiskavo za oceno zdravljenja: (1) za oceno odgovora med kemotera-
pijo – najmanj 14 dni po začetku 2. ciklusa; (2) med neoadjuvantno kemoterapijo – 
2−3 tedne po 2. ciklusu; (3) po neoadjuvantni kemoterapiji - vsaj 14 dni po zadnji 
terapiji; (4) za ugotavljanje morebitnega ostanka bolezni po kemoterapiji - 3−6 te-
dnov po zadnjem ciklusu; (5) vsaj 3 do 6 mesecev po obsevanju in (6) 2−3 tedne po 
dolgodelujočih rastnih faktorjih.

PET/CT in drobnocelični pljučni rak 
Drobnocelični pljučni rak je nevroendokrini tumor agresivnega obnašanja, ki hitro 
raste, zato je verjetnost sistemskega razsoja bolezni že ob odkritju visoka. Pri drob-
noceličnem pljučnem raku pomaga preiskava PET/CT razvrstiti bolnike v dve skupini: 
(1) z boleznijo omejeno na en hemitoraks in regionalne bezgavke, ki jih zdravimo s 
kemoterapijo in obsevanjem in (2) z razširjeno boleznijo, ki jih zdravimo s sistemsko 
terapijo. S tem preiskava PET/CT vpliva na obravnavo pri 29 % bolnikov.28

PET/CT in maligni mezoteliom
Mezoteliom je zelo agresiven maligni tumor seroznih površin, ki ga najpogosteje 
odkrijemo na prsni in trebušni mreni, manj pogosto pa na osrčniku in vaginalni tuni-
ki testisa. Razlikujemo epiteloidni, mešani ali bifazni in sarkomatoidni tip tumor-
ja.3,29 Patološko kopičenje 18-F-FDG je prisotno v vseh histoloških tipih malignega 
mezotelioma plevre.30 

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

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

Dosedanje izkušnje so pokazale, da je bila točnost PET/CT preiskave pri zamejitvi 
malignega mezotelioma 62,5 % za stadij T in 35,2 % za stadij N, pri 29 % bolnikov pa 
je z razkritjem infiltratov izven prsnega koša vplivala na stadij M.31 Ugotovili so še, 
da bolniki pri katerih maksimalna vrednost SUV v mezoteliomskih infiltratih presega 
10, imajo bistveno slabšo napoved poteka bolezni od bolnikov s presnovno manj 
aktivnimi mezoteliomskimi infiltrati.30

Kako naprej?
Vse pogosteje v sodelovanju s kolegi z oddelka za radioterapijo pri bolnikih s pljučnim 
rakom planiramo obsevanje na podlagi preiskave PET/CT. Namen sodobne radiotera-
pije je, da z obsevalnim poljem zajamemo vitalno, presnovno aktivno tumorsko tkivo v 
celoti, ki potem dobi uničujoče sevanje, ob tem pa ne poškodujemo zdravega tkiva v 
okolici tumorja. S tem, da pokaže več pozitivnih, presnovno aktivnih, na CT sicer nesu-
mljivih bezgavk, vpliva PET/CT na klinični volumen tarče za radioterapijo pri 10−25 % 
bolnikov. V primeru atelektaze pomaga preiskava PET/CT določiti mejo med tumorjem 
in kolabiranim pljučnim tkivom ter (z izločitvijo neprizadetega pljučnega tkiva in pove-
čanih, vendar presnovno neaktivnih bezgavk) zmanjšati planirni volumen tarče in stop-
njevati dozo sevanja na vitalni tumor (biološki volumen tumorja).32 Pri preiskavi si po-
magamo z respiratorno proženimi PET/CT posnetki in s posnetki v globokem inspiriju. 

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

Proliferacijo celic spremljamo, ker so spremembe v proliferacijskem statusu tumorja 
med terapijo in po njej lahko pokazatelj učinkovitosti zdravljenja in omogočajo pri-
lagoditev terapije. Proliferacijski status tumorja lahko pokaže, pri katerih bolnikih je 
večje tveganje ponovitve bolezni.33 

Prikaz tumorskih receptorjev omogoča: natančnejšo opredelitev biologije tumorjev, 
ki označene FDG ne kopičijo, odkrivanje novih tarč za terapijo in selekcijo bolnikov, 
ki so kandidati za zdravljenje z (radio)farmaki s selektivno vezavo na receptorje.34

Zaključki 
PET/CT postaja nova standardna slikovnodiagnostična metoda za zamejitev bolezni pri 
bolnikih s pljučnim rakom in mezoteliomom. Ob upoštevanju omejitev metode in možnih 
vplivov na razporejanje radiofarmakov v telesu pomembno prispeva zgodnji izbiri najpri-
mernejšega zdravljenja, odkrivanju ponovitve bolezni pri bolnikih, ki so bili že zdravljeni, 
oceni odgovora na terapijo in napovedi poteka bolezni ter planiranju radioterapije. 
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Izvleček
Izhodišča. Izbrani zdravnik se srečuje pri obravnavi pljučnega raka z vrsto nalog in 
težav: od zgodnjega odkrivanja raka pljuč do spremljanja bolnika in njegove družine 
med zdravljenjem. 

Zaključki. Pomembno je izboljšanje interdisciplinarnega sodelovanja. Tako bi bilo 
mogoče dodatno okrepiti kvaliteto skrbi za bolnika in njegove svojce. Bolnike s 
pljučnim rakom dodatno bremenijo spremljajoče bolezni, izbrani zdravnik pa ob 
vsej zavzetosti rešuje še administrativne zaplete.

Uvod
Rak je bil leta 2011 drugi najpogostejši vzrok smrti v evropskih državah in je k umr-
ljivosti prispeval kar 26 %. Rak pljuč je bil tedaj še vedno daleč najpogostejši razlog 
smrti pri rakih med moškimi, sledila pa sta mu kolorektalni rak in rak prostate. Glede 
na umrljivost evropskih žensk se je rak pljuč leta 2011 uvrščal med rakom dojk (16,3 
%) in kolorektalnim rakom (12,5 %). Najvišja stopnja umrljivosti zaradi pljučnega 
raka je bila leta 2011 zabeležena na Madžarskem, Poljskem in Hrvaškem. 

Analiza umrljivosti, ki jo je objavila Organizacija za ekonomsko sodelovanje in razvoj 
(OECD, Organisation for Economic Cooperation and Development) za področje raka 
pljuč, vključuje kode mednarodne klasifikacije bolezni ICD-10. Analitiki poudarjajo, 
da lahko mednarodno primerljivost med različnimi državami zavajajo razlike v medi-
cinski izobrazbi ter praksi, pa tudi sistemi certificiranja smrti. Slovenija je glede na 
starostno standardizirano stopnjo umrljivosti za pljučnim rakom na 100.000 prebi-
valcev takoj za evropskim povprečjem.1

DILEME OSEBNEGA ZDRAVNIKA 
PRI OBRAVNAVI BOLNIKA  
S PLJUČNIM RAKOM
Danica Rotar Pavlič
Katedra za družinsko medicino Medicinske fakultete v Ljubljani,  
Ambulanta družinske medicine

Pomen zgodnjega odkrivanja
Zdrav človek si težko predstavlja stisko bolnika, ki ve, da bi mu bolezen lahko odkrili 
že prej, zaradi česar bi imel večje možnosti za ozdravitev in bi bil deležen manj agre-
sivnega zdravljenja. Čeprav se je stanje na mnogih področjih že izboljšalo, se še ved-
no srečujemo z bolniki, ki predolgo čakajo na preiskave in zdravljenje. Zato je zelo 
pomembno, da zdravnik, ki sumi na možnost pljučnega raka, izda ustrezne napotni-
ce in z osebnim angažiranjem prispeva k čimprejšnji diagnostiki.

Zdravniki družinske medicine kljub velikim obremenitvam še vedno premalo pou-
darjamo pomen opustitve kajenja med bolniki, ki obiskujejo naše ambulante. Bolj bi 
se morali zavzeti pri razlagah, da so v cigaretnem katranu našli prek 4000 snovi, med 
njimi kar 40 rakotvornih. Prav tako bi morali še dejavneje ozaveščati ljudi, da je obo-
levanje in umiranje za pljučnim rakom povezano s številom pokajenih cigaret in s 
trajanjem kajenja. Vsi skupaj bi si morali prizadevati za manj onesnažen zrak v mes-
tih, ki je povezan z nekoliko višjim tveganjem za nastanek pljučnega raka. Pri obrav-
navi bolnikov (teh je na eno ambulanto zdravnika družinske medicine v povprečju 
prek 2000) ne smemo pozabiti na delavce, ki so bili v preteklosti zaposleni v obratih 
azbesta, prav tako pa tudi na vse tiste, ki so (bili oz. so še) izpostavljeni arzenu, radi-
oaktivnemu sevanju, policikličnim ogljikovodikom, plastičnim snovem, vinilkloridu 
in mnogim drugim kemikalijam. Na večjo pojavnost pljučnega raka moramo pomis-
liti pri bolnikih s kroničnimi pljučnimi boleznimi, ki jih spremlja brazgotinjenje.2 

Morda se bo stanje tudi na področju primarne in sekundarne preventivne dejavno-
sti kmalu izboljšalo, saj smo leta 2011 začeli uresničevati projekt referenčnih ambu-
lant. V njih poleg zdravnika, zdravstvenega tehnika oz. srednje medicinske sestre 
dela še diplomirana medicinska sestra z večletnimi delovnimi izkušnjami in special-
nimi znanji. Vsi našteti v okviru kurativne dejavnosti obravnavajo bolnike, ki jih zdra-
vimo zaradi ene ali več izmed naslednjih kroničnih bolezni: arterijska hipertenzija, 
sladkorna bolezen, astma, kronična obstruktivna pljučna bolezen, benigna hi-
perplazija prostate, depresija, koronarna obolenja in osteoporoza. Obravnava v re-
ferenčni ambulanti traja približno 45 minut in je individualna. Diplomirana medicin-
ska sestra poleg drugih dejavnikov tveganja vsakega bolnika povpraša tudi glede 
kajenja.3 

Kljub željam, da bi bila preventiva tudi na področju raka pljuč učinkovitejša, nobena 
od metod za presajanje skupin prebivalstva s povečanim tveganjem za nastanek 
pljučnega raka doslej ni pokazala zmanjšanja smrtnosti, razen ameriške raziskave 
pred 5 leti, ki je sicer že vplivala na preoblikovanje smernic, vendar priporočila še 
niso obvezujoča.4-6 
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Na podlagi primerov se lahko učimo izboljšati oskrbo  
bolnikov s pljučnim rakom

Pljučni rak v zgodnjih stadijih bolnikom ne povzroča težav in ga zdravnik družinske 
medicine običajno odkrije po naključju. Najpogostejši simptom, ki ga navaja bolnik, 
je kašelj, ki postaja vedno intenzivnejši in bolj dražeč. Manj pogoste so hemoptize, 
ki pa z veliko verjetnostjo kažejo na pljučnega raka. Zaradi zoženja ali zapore velikih 
dihalnih poti se pojavita dispneja in stridor. Neredko zdravnik pomisli na rak pljuč pri 
bolnikih s ponavljajočimi se pljučnicami. Bolniki lahko opisujejo simptome in znake, 
ki so posledica lokalne rasti tumorja, zasevkov in sistemskih pojavov, ali pa tudi 
simptome drugih bolezni. Poudariti je potrebno, da se v družinski medicini zdravnik 
srečuje z najširšo paleto simptomov, stanj ter z multimorbidnimi bolniki in da se 
mora odločati »na prvi bojni črti«. Kako težka je včasih obravnava bolnika z rakom 
pljuč, ponazarjajo naslednji primeri.

82-letnega moškega, ki ni nikoli kadil, so obravnavali različni specialisti zaradi aor-
tne stenoze, arterijske hipertenzije, mešane hiperlipidemije, hiperplazije prostate, 
katarakte, stanja po cerebrovaskularnem inzultu frontalno, hude gonartroze in sta-
nja po pljučni emboliji. V starosti 30 let so ga obsevali zaradi Hodgkinovega limfo-
ma. V redni terapiji je jemal 9 različnih zdravil. V okviru predoperativnih preiskav 
pred operacijo desnega kolena so na rentgenskem posnetku pljuč ugotovili 4 cm 
veliko spremembo. Pred tem pregledom je zanikal težko sapo, kašelj, mrzlico. Dia-
gnosticirali so slabo diferenciran ne-drobnocelični rak pljuč, ki ni zajemal vitalnih 
struktur; stadij T4 N0 M0.

Dileme, s katerimi se srečuje izbrani zdravnik, se nanašajo na bolnika samega, na 
svojce, specialiste različnih specialnosti ter na administrativne ukrepe, ki so za bol-
nika in svojce zelo pomembni. Vsekakor mora biti v središču pozornosti in zdravni-
kovega delovanja bolnik kot celovita oseba. Ob tem mora zdravnik oceniti breme 
sočasnih bolezni in kakovost življenja oz. bolnikov funkcionalni status. Če oceni, da 
je bolnikova psihofizična zmogljivost slaba, že ob diagnostiki omeni, da gre za dejav-
nik, ki ga ne smemo prezreti, da je treba oceniti dobrobit, ki jo prinaša morebitno 
dodatno zdravljenje, prav tako pa tudi vse s tem povezane slabosti. Pogovor z bolni-
kom je popolnoma drugačen v primeru dobre telesne in psihične zmogljivosti. Tako 
je tudi bolnik iz prej omenjenega primera kljub številnim sočasnim boleznim začel z 
zdravljenjem in po obsevanjih z radikalnim odmerkom 60 Gy nadaljeval še z obrav-
navo na ortopedski kliniki (bolnik je bil namreč v zelo dobri kondiciji).

Že ob začetku diagnostike pljučnega raka in tudi ves čas zdravljenja ali paliativne 
oskrbe je potrebno vključevati svojce.

Vključili smo tudi svojce 64-letnega moškega, nekadilca, ki smo ga napotili na oprede-
litev desnostranskega plevralnega izliva. Njegove težave so se začele dva tedna pred 
obiskom izbranega zdravnika, ki je kot delovno diagnozo postavil pljučnico ter opravil 

redno in kontrolno rentgensko slikanje pljuč. Obravnavani moški je bil pred leti večkrat 
izpostavljen prahu v Anhovem. Najprej se je zdravil na Golniku in pozneje še na Onko-
loškem inštitutu v Ljubljani. Zaradi napredovanja bolezni in bolečin je izbrani zdravnik 
kmalu začel s hišnimi obiski, v obravnavo bolnika pa je vključil tudi patronažno službo. 
Pri tem so bili timu na primarni ravni zelo v pomoč pravočasni izvidi Onkološkega in-
štituta, ki so vključevali tudi natančne opise (na primer sestavo analgetične mešanice 
elastomerne črpalke) in navodila za zdravljenje nevropatske bolečine. Svojci so bili ves 
čas seznanjeni s potekom bolezni, saj so bili ob hišnih obiskih prisotni in so spremljali 
stanje. V opisanem primeru je bilo torej sodelovanje s svojci idealno.

Vsi pa smo se že kdaj srečali tudi z drugačnimi situacijami. Nekateri bolnikovi soro-
dniki le s težavo sprejemajo ‚hudo diagnozo‘. Pri izbranem zdravniku se oglasijo brez 
vednosti obolelega in zahtevajo drugo mnenje, ponovne preiskave CT in MR, ta-
kojšnji sprejem v drugi bolnišnici ipd. Včasih s poslabšanji in potekom bolezni po 
njihovi pripovedi sploh niso seznanjeni. Tako se je že večkrat zgodilo, da so se svojci 
oglasili v ambulanti v petek popoldan z začasno odpustnico in s kopico vprašanj. 
Zdravnik se je tako znašel pred dilemo, kako naj se odzove. Ravno ob zaključkih te-
dna in delavnika je že tako ali tako pod dodatnimi pritiski, saj takrat v ambulanto 
pridejo številni nenaročeni bolniki, ki ‚lovijo zadnje minute‘. Zavedati se moramo, da 
pogovor s svojci, ki dvomijo v diagnozo ali sumijo v pravilnost zdravnikovih odloči-
tev, zahteva veliko več časa od običajnega posveta. Vsaka naglica lahko privede do 
neizogibnih konfliktov.

Sodelovanje med različnimi specialisti ponazarja primer 70-letnega bolnika, ki je 
dolga leta skrbel za hudo bolnega sina. Težko doživljanje bolezni in prizadevanja, da 
sin ne bi trpel, so privedli do tega, da k zdravniku, če se je le dalo, ni zahajal. Po sino-
vi smrti so ga zaradi kašlja in kajenja napotili na nadaljnjo obravnavo k pulmologu, 
ki je ugotovil nezdravljen kronični kadilski bronhitis; začel je tudi z zdravljenjem slad-
korne bolezni. Bolnik je bil tako voden pri treh zdravnikih ‒ diabetologu, pulmologu 
na primarni ravni in izbranem zdravniku. V letošnjem letu ga je slednji zaradi spre-
menjenega načina kašlja in pokov v pljučnem krilu napotil na rentgensko slikanje 
pljuč. Nadaljnja diagnostika radiološko ugotovljenih sprememb je pokazala nedrob-
nocelični rak levega zgornjega pljučnega režnja, stadij T1b N0-1 M0. Bolnik zdaj že 
okreva po uspešno opravljeni operaciji. Vnovični kronološki pregled dogajanj je po-
kazal hitro in učinkovito zdravljenje po postavitvi diagnoze. Morda bi bilo mogoče 
nekaj časa pridobiti z zgodnejšo opredelitvijo diagnoze.

Predvsem na področju sodelovanja med različnimi specialisti, ki vodijo kronične bo-
lezni, velja poudariti ključno vlogo izbranega zdravnika, ki naj bo tudi koordinator. 
Prav zato mora sprotno prejemati vse izvide, po drugi strani pa morajo sprejemni 
zdravniki upoštevati tudi vsa pooblastila, ki jih izbrani zdravnik napiše na napotnico. 
Naročanje dodatnih preiskav, ki jih bolnik ustno ali pisno posreduje izbranemu 
zdravniku, kljub že navedenemu prenosu pooblastil ni sprejemljivo.
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Izbrani zdravnik je v sklopu obravnave onkološkega bolnika izpostavljen tudi števil-
nim administrativnim opravilom. Če gre za bolnika, ki je še v delovnem razmerju, 
mora skrbeti za pravočasne vloge imenovanemu zdravniku glede bolniškega staleža. 
Pri tem se še vedno dogaja, da se pozneje z odločbo pri njem oglasi bolnik, ki spra-
šuje, ali mora biti med bolniškim staležem res ves čas doma. Kadar sčasoma bolezen 
napreduje, se pojavi vprašanje invalidske upokojitve. Izbrani zdravnik je sicer dolžan 
vložiti vlogo, kadar traja bolniški stalež več kot eno leto, vendar se v primeru rakavih 
bolezni odločbe Zavoda za pokojninsko in invalidsko zavarovanje običajno glasijo, da 
zdravljenje ni končano.

Zdravnik bolniku, pri katerem je bolezen napredovala, v skladu s pravili ZZZS izda 
naročilnico za higienske in tehnične pripomočke, na primer negovalno posteljo, tra-
pez, varovalno ograjo, mizice ipd. Tako poleg zdravniškega opravlja tudi zavarovalni-
ško delo. Pisanje različnih naročilnic je za izbranega zdravnika brez dvoma dodatna 
časovna obremenitev. Čeprav dodatek za pomoč in postrežbo po novem vlagajo 
bolniki ali njihovi svojci sami,7 se še vseeno dogaja, da ostareli svojci niso sposobni 
sami dokončati postopka, ki je potreben pri vlogi, zato se po pomoč ali nasvet obr-
nejo na izbranega zdravnika. 

Zaključki
Komunikacija je ključni element dela v družinski medicini. Kot enega od najpomemb-
nejših elementov ga vse bolj prepoznavamo tudi v obravnavi bolnikov z rakom. Še 
vedno ugotavljamo, da svojci ali bolnik izbranemu zdravniku povedo, da so jim ob 
odpustu z oddelka le vročili pismo in da pravzaprav sploh ne vedo, kaj se dogaja 
(včasih v stresni situaciji večino navodil tudi preslišijo). Zdravnik družinske medicine 
mora razmisliti, kakšen način seznanjanja z diagnozo najbolj ustreza posameznemu 
bolniku. Temu je vsekakor potrebno posvetiti dovolj časa, da lahko postavi vpraša-
nja in se temeljito pogovori o svoji bolezni. Prav tako sta pomembna ustrezen čas in 
kraj seznanitve z diagnozo. 

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

Področja, ki zahtevajo izboljšave, so:

•	 Hitra in učinkovita napotitev bolnikov s sumom na rakavo obolenje. 
•	 Zgodnji odpust bolnikov z rakom zahteva učinkovitejšo povezavo z izbranim 

zdravnikom na primarni ravni. Nepričakovan in zgoden odpust včasih povzroči 
velike organizacijske težave: od tima osnovnega zdravstva pričakujejo, da dodat-
no ob rednem delu izvaja še ad hoc delo na domu. 

•	 Vzpostavitev protokolov za primere hujših akutnih poslabšanj.

•	 Povečanje aktivne vloge bolnikov in negovalcev v procesu obravnave.
•	 Izboljšanje spretnosti izvajalcev na področju izgradnje medsebojnih odnosov.
•	 Izboljšanje koordinacije obravnave med posameznimi izvajalci.
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IZVLEČEK
Izhodišča. Čeprav je preživetje bolnikov z nedrobnoceličnim rakom pljuč še vedno 
zelo slabo, kirurško zdravljenje bolnikom s I. in II. stadijema bolezni vseeno ponuja 
kar dobre možnosti za ozdravitev (60‒70 %). Standardni operaciji pri pljučnem raku 
sta: (1) odstranitev pljučnega režnja (lobektomija pljuč) in (2) anatomska resekcija 
segmenta (segmentektomija pljuč), ki jo uporabljamo pri majhnih tumorjih (≤ 2 cm).

Zaključki. Večino tumorjev (> 80 %) lahko danes odstranimo z minimalno invazivno 
videotorakoskopsko tehniko (VATS). Najpomembnejši prednosti VATS pred torako-
tomijo sta: pomembno izboljšano dolgoročno preživetje (približno 10 % po 5 letih) 
in zmanjšana pogostost zapletov (25 % namesto 40 %), zaradi česar lahko sedaj 
varno operiramo tudi bolnike, ki jih nekoč nismo mogli: starejše, kronične pljučne 
bolnike, hude srčne bolnike, ipd. Odstranitev celotnega pljučnega krila (pnevmo-
nektomija) je zastarel poseg, ki iz bolnika naredi hudega invalida in ima tudi veliko 
večjo pooperativno smrtnost (6 %) kot lobektomija (< 2 %) ali segmentna resekcija. 
Večini pnevmonektomij se lahko danes izognemo z onkološko enako učinkovitimi, 
vendar za kirurga veliko bolj zahtevnimi rokavastimi lobekomijami.

UVOD
Za začetnika kirurgije pljučnega raka veljata Graham in Singer (ZDA), ki sta leta 1933, 
ko je bil pljučni rak še zelo redka bolezen, opravila prvo odstranitev celotnega pljuč-
nega krila,1 kmalu pa so ji sledile tudi odstranitve posameznih pljučnih režnjev.

Sprva so bile to krvave operacije, ki so z razvojem kirurške tehnike, šivalnega mate-
riala in spenjalnikov postajale vedno preprostejše, krajše in do bolnika vse bolj pri-
zanesljive. Napredek torakalne kirurgije je obenem omogočil tudi razvoj bolj obse-
žnih resekcij, pri katerih so poleg tumorja odstranili tudi dele okoliških organov: 
prsne stene, prepone, velikih žil ipd..2

Kmalu so odkrili, da je uspeh kirurgije pri zdravljenju pljučnega raka najbolj odvisen 
od razširjenosti raka pljuč v regionalne bezgavke,3 zato je limfadenektomija (odstra-
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nitev bezgavk v medpljučju) postala pomemben sestavni del vseh operacij. V orod-
jarno posegov so dodali še mediastinoskopijo in predoperativno biopsijo bezgavk, ki 
jo bosta v 21. stoletju izpodrinila pozitronska emisijska tomografija (PET) in en-
dobronhialni ultrazvok (EBUS).

Največjo revolucijo v kirurgiji raka pljuč v zadnjih 50-ih letih je prinesla videotora-
koskopska kirurgija (VATS), ki ni samo skrajšala okrevanja bolnikov po operacijah pljuč 
in zmanjšala pogostosti zapletov, ampak tudi razširila krog bolnikov, ki jih lahko zdravi-
mo s kirurgijo ter pomembno podaljšala dolgoročno preživetje bolnikov s pljučnim 
rakom.4 

NAČRTOVANJE KIRURŠKEGA ZDRAVLJENJA
Čeprav je preživetje bolnikov z nedrobnoceličnim rakom pljuč še vedno zelo slabo, 
kirurško zdravljenje bolnikom s I. in II. stadijem bolezni vseeno ponuja kar dobre 
možnosti za ozdravitev (60-70 %) (Tabela 1). 

Tabela 1. Preživetje bolnikov z nedrobnoceličnim rakom pljuč po stadijih

stadij TNM stadij 5-letno preživetje 

Ia T1a (≤ 2 cm) N0 M0 80 %

T1b (≤ 3 cm) N0 M0 70 %

Ib T2a (≤ 5 cm) N0 M0 60 %

T2b (≤ 7 cm) N0 M0 50 %

IIa T1 N1 M0 40 %

IIb T2 N1 M0 
T3 N0 M0

30 %

IIIa T1-2 N2 M0 
T3 N1-2 M0

20 %

Pri bolj napredovalih tumorjih je kirurgija redko smiselna, saj v večini primerov ne 
podaljša preživetja, pač pa bolnika zaradi možnih pooperativnih zapletov le po ne-
potrebnem ogrozi in obenem odloži precej bolj učinkovito zdravljenje s kemoterapi-
jo in/ali obsevanjem.5

Torakalnega kirurga pri določanju stadija bolezni pred operacijo zanima predvsem 
dvoje:
1.	 na kakšen način je možno tumor v celoti odstraniti, saj neradikalne resekcije ne 

podaljšujejo preživetja in
2.	 ali se je tumor razširil v bezgavke v medpljučju, saj je za bolnike s stadijema bo-

lezni N2 in N3 veliko primernejše zdravljenje z obsevanjem in kemoterapijo.
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Najpomembnejši predoperativni preiskavi sta računalniška tomografija (CT) prsne-
ga koša in bronhoskopija, s katerima lahko zelo dobro ocenimo lokalno razširjenost 
tumorja.

Pri oceni zajetosti bezgavk CT prsnega koša spregleda približno 20‒30 % pozitivnih 
bezgavk, lažno pozitivnih pa je približno 30‒40 %, zato pri vseh bolnikih pred načrto-
vanjem zdravljenja napravimo še PET-CT in na koncu sumljive bezgavke tudi potrdimo 
bodisi z mediastinoskopijo in biopsijo ali z manj invazivno citološko punkcijo z EBUS.

Ocena pljučne in srčne funkcije pred operacijo
Ključni korak pri načrtovanju kirurškega posega je ocena tveganja zapletov po ope-
raciji, ki so najbolj odvisni od pljučne in srčne funkcije bolnika ter od obsega pljuč, ki 
ga nameravamo odstraniti skupaj s tumorjem.

Visoka starost bolnika ni kontraindikacija za kirurško zdravljenje, saj zapleti tudi pri 
zelo starih (nad 80 let) niso bistveno pogostejši, še posebej kadar uporabljamo vide-
otorakoskopsko tehniko.6

Pri oceni pljučne funkcije nas zanimajo:
•	 mehanska funkcija dihanja: forsirana vitalna kapaciteta FVC) in forsirani ekspira-

torni volumen v prvi sekundi (FEV1) ter
•	 funkcija izmenjave plinov: difuzijska kapaciteta pljuč za CO (DLCO).

Vendar pri odstranitvi pljuč bolniku ne odstranimo le dela dihalnega volumna, pač 
pa tudi del pljučnih žil. Povečanje žilnega upora v pljučih poveča srčno delo, zato nas 
pred operacijo zanima tudi funkcija srca. Za grobo oceno zadošča že test hoje po 
stopnicah, bolj natančno pa zmogljivost bolnika ocenimo s cikloergometrijo in mer-
jenjem največje porabe kisika VO2max.

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

Poseben primer so bolniki s hudim emfizemom. Kadar je emfizem najbolj izražen v 
zgornjih režnjih (pokaže perfuzijska scintigrafija pljuč), bo odstranitev zgornjega re-
žnja velikokrat celo izboljšala pljučno funkcijo in zmogljivost, saj bomo bolniku 
odstranili le nefunkcionalni del pljuč, ki je prej stiskal preostala pljuča in povzročal 
obstruktivne motnje ventilacije.

LOBEKTOMIJA PLJUČ
Najpogostejša operacija pri pljučnem raku je odstranitev pljučnega režnja (lobekto-
mija pljuč) (Slika 1). Desna pljuča so sestavljena iz treh, leva pa iz dveh režnjev. Vsak 
reženj prispeva približno 20 % pljučne funkcije, razen srednjega režnja, ki je naj-
manjši in prispeva le približno 10 %.

O bilobektomiji govorimo, kadar na desni strani skupaj z zgornjim ali spodnjim re-
žnjem odstranimo tudi srednji reženj.

Klinasta ekscizija Segmentektomija

Lobektomija Pnevmonektomija

SEGMENTNA RESEKCIJA PLJUČ
Desna pljuča so sestavljena iz desetih, leva pa iz devetih segmentov. Pri zelo majhnih 
tumorjih (≤ 2 cm) je onkološko sprejemljiva tudi odstranitev segmenta pljuč (Slika 1),7 
vendar moramo upoštevati, da nekateri segmenti pljuč niso zlahka odstranljivi, zato z 
odstranitvijo segmenta marsikdaj okrnimo tudi funkcijo sosednjih segmentov, izguba 
pljučne funkcije po odstranitvi enega segmenta pa je velikokrat večja od pričakovane 
(približno 10 %).

PNEVMONEKTOMIJA
Odstranitev celotnega pljučnega krila (pnevmonektomija) je črna ovca torakalne ki-
rurgije (Slika 1); starinski poseg, ki iz bolnika naredi hudega invalida, obenem pa ima 
tudi trikrat večjo pooperativno smrtnost (6 %) v primerjavi z lobektomijo (2 %).8 

Slika 1. Vrste resekcij pljuč.
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Večini pnevmonektomij se lahko izognemo z onkološko enako učinkovitimi rokavasti-
mi lobektomijami,9 s katerimi smo delež pnevmonektomij v zadnjih desetletjih z za-
četnih 20‒30 % zmanjšali pod 5 %.

ROKAVASTA LOBEKTOMIJA
Z rokavasto resekcijo bronha (angl. sleeve) lahko radikalno odstranimo tudi tumor-
je, ki ležijo bolj centralno, npr. tik ob odcepišču lobarnega bronha. Konca bronhov 
nato povežemo (anastomoziramo) in s tem ohranimo sosednji reženj pljuč, ne da bi 
pri tem kakorkoli poslabšali možnost ozdravitve bolnika (Slika 2).

Kljub različnim smernicam in priporočilom, splošno sprejetega soglasja o obsegu 
limfadenektomije še vedno nimamo, v praksi priporočljiv minimum pa je vzorčenje 
vsaj treh regij bezgavk v medpljučju in odstranitev skupno vsaj šestih bezgavk.11

KLINASTE EKSCIZIJE
Neanatomske, ti. klinaste ekscizije pljuč (angl. wedge) pri zdravljenju raka pljuč z on-
kološkega stališča niso sprejemljive [12]. Uporabljamo jih le v zelo izjemnih okolišči-
nah, ko bolnikova slaba pljučna funkcija ne dovoljuje bolj obsežnega posega.

VIDEOTORAKOSKOPSKA KIRURGIJA
Torakotomija

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

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

Na srečo se lahko danes večini torakotomij izognemo, saj tudi pri pljučnem raku 
lahko večino tumorjev (> 80 %) odstranimo z minimalno invazivno videotorakoskop-
sko tehniko (VATS) (Slika 3).

Slika 2. Rokavasta leva zgornja 
lobektomija. Ustje s tumorjem 
preraščenega lobarnega bronhija 
rokavasto izrežemo in levi glavni 
bronh povežemo (anastomoziramo)  
z bronhijem za spodnji reženj.

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

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

LIMFADENEKTOMIJA
Sestavni del vsake odstranitve pljučnega raka je tudi odstranitev bezgavk v pljučih in 
medpljučju (limfadenektomija).

Z dovolj natančno limfadenektomijo pri približno 15‒20 % bolnikov ugotovimo za-
sevke v bezgavkah, ki so bile sicer pred operacijo opredeljene kot negativne. Pri tem 
še vedno ni povsem jasno, ali je nujna radikalna izpraznitev medpljučja ali pa zadoš-
ča le sistematično vzorčenje bezgavk v vseh pomembnih regijah. Jasno pa je, da z 
razširjeno limfadenektomijo bolnika ne moremo ozdraviti, ampak z limfadenekto-
mijo le povečamo natančnost stadija N bolezni.10

Slika 3. Levo. Torakotomija je 
najbolj boleč kirurški vstop v 
človeško telo, najpomembnejši 
vzrok bolečine pa je razmikanje 
reber s kovinskim medrebrnim 
retraktorjem.  
Desno. Videotorakoskopska 
lobektomija pljuč skozi eno 
samo 3‒4 cm dolgo incizijo 
predstavlja vrhunec v razvoju 
minimalno invazivne torakalne 
kirurgije (vir CCF).
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Pri VATS reber ne razmikamo, ampak celoten poseg napravimo skozi prostor, ki je na 
razpolago med rebri. Začetniki VATS lobektomij so poleg ene večje (4‒5 cm) odprti-
ne v prsnem košu napravili še 2 ali 3 manjše, ki pa jih v zadnjem času postopno 
opuščamo, tako da celoten poseg napravimo skozi en sam 3‒4 cm kožni rez (angl. 
uniportal).

Najpomembnejše prednosti VATS pred torakotomijo so:13

•	 pomembno izboljšano dolgoročno preživetje (približno 10 % po 5 letih) in 
•	 manjša pogostost zapletov (približno 25 % namesto 40 %),
•	 skrajšan čas zdravljenja v bolnišnici in hitrejše okrevanje po posegu.

Videotorakoskopsko tehniko pravzaprav omejuje le velikost tumorja, saj tumorjev 
večjih od 6 cm iz prsnega koša ni mogoče izvleči brez razmikanja reber. Na srečo so 
tako veliki tumorji redki. 

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

KIRURŠKO ZDRAVLJENJE III. IN IV. STADIJA
Stadij T3 in T4

V sodobni kirurgiji neodstranljivi tumorji pravzaprav ne obstajajo več, seveda pa 
obstaja meja, ko kirurgija ni več smiselna, saj majhna možnost ozdravitve ne odteh-
ta izjemno velikega tveganje ali močno poslabšane kakovosti življenja po tako obse-
žni operaciji.

Pri približno 5 % bolnikov z nedrobnoceličnim rakom pljuč, tumor vrašča v prsno steno 
(stadij T3). Resekcija prsne stene s primernim varnostnim robom sicer malenkost po-
veča pooperativno smrtnost, vendar bistveno izboljša dolgoročno preživetje bolnikov 
(40‒50 % 5-letno preživetje). Podobne rezultate lahko dosežemo tudi, kadar tumor 
vrašča v prepono.

Marsikaterega bolnika, pri katerem tumor vrašča v velike žile, npr. zgornjo votlo 
veno, podključnično arterijo in celo aorto, lahko uspešno operiramo z dokaj obvla-
dljivim tveganjem, vendar pa so takšne operacije smiselne le, kadar se bolezen ni 
razširila v bezgavke v medpljučju. Podobno velja tudi za bolnike, pri katerih tumor 
vrašča v vratno-prsni prehod (Pancoast tumorji) ali vretenca. 

Radikalnost in s tem tudi uspešnost tako obsežnih operacij je običajno večja, če bolni-
ke prej zdravimo s predoperativno kemoterapijo in obsevanjem.

Stadij N2
Pomen kirurgije pri zdravljenju pljučnega raka z zasevki v bezgavkah v medpljučju 
(N2) še vedno ni povsem jasen, saj gre za zelo heterogeno skupino bolnikov, ki se 
zelo različno odzivajo na zdravljenje.

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

Stadij M1
Bolnikov z zasevki pljučnega raka praviloma ne operiramo izjema so le bolniki s so-
litarnim sinhronim zasevkom v nadledvičnici ali možganih, pri katerih lahko z opera-
cijo primarnega tumorja, ki ji nato sledi še operacija zasevka, dosežemo boljše dol-
goročno preživetje kot z drugimi načini zdravljenja.

Paliativne resekcije
V določenih primerih so smiselne tudi neradikalne paliativne resekcije, po katerih 
sicer težko pričakujemo dolgotrajno remisijo bolezni, vendar pa z njimi bolniku do 
določene mere vseeno podaljšamo preživetje ali vsaj izboljšamo kakovost življenja:
•	 pri masivni hemoptizi iz tumorja, ki neposredno ogroža življenje bolnika in je ne 

moremo rešiti na drugačen način (z obsevanjem tumorja, embolizacijo žil, ipd.) ali
•	 kadar želimo odstraniti velik razpadajoč tumor, ki je obenem tudi žarišče vnetja, 

ki onemogoča zdravljenje s kemoterapijo in obsevanjem.
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IZVLEČEK
Izhodišča. Z lokalno napredovalim pljučnim rakom opredeljujemo tiste tumorje v 
prsnem košu, ki še nimajo oddaljenih zasevkov, niso pa primerni za kirurško zdravlje-
nje zaradi vraščanja v okolne strukture ali zaradi prizadetosti mediastinalnih oz. 
supraklavikularnih bezgavk.

Zaključki. Najbolj pogosto zdravljenje lokalno napredovalega pljučnega raka je ob-
sevanje. To je lahko edino zdravljenje ali pa ga kombiniramo s kemoterapijo, ki jo 
lahko predpišemo pred obsevanjem ali istočasno. Za takšno kombinirano zdravlje-
nje so primerni predvsem bolniki z dobrim splošnim stanjem zmogljivosti in brez 
izrazitih sočasnih bolezni. Redko obe obliki zdravljenja kombiniramo s kirurgijo, pra-
viloma v kliničnih raziskavah.

UVOD
Obsevanje (radioterapija, RT) je poleg kirurške resekcije način lokalnega zdravljenja 
pljučnega raka, ki ima pomembno vlogo pri zdravljenju bolnikov v vseh stadijih bo-
lezni, bodisi kot dokončno radikalno zdravljenje ali kot paliativno zdravljenje bolni-
kov z napredovalo boleznijo.

Z lokalno napredovalim neoperabilnim nedrobnoceličnim pljučnim rakom opisuje-
mo bolnike s tumorji v prsnem košu, ki nimajo oddaljenih zasevkov in niso primerni 
za kirurško zdravljenje, bodisi zaradi vraščanja v okolne strukture (stadij T3 ali T4) ali 
zaradi prizadetosti istostranskih ali nasproti ležečih mediastinalnih bezgavk (stadij 
N2 ali N3). Lokalno napredovali neoperabilni pljučni rak vidimo pri bolnikih, ki imajo 
stadij bolezni IIIB kot tudi IIIA z makroskopsko boleznijo N2.1 

KOMBINIRANO ZDRAVLJENJE
Že pred tremi desetletji je bilo obsevanje standardno zdravljenje bolnikov z lokalno 
napredovalim nedrobnoceličnim pljučnim rakom. Takrat so rezultati raziskav poka-
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zali izboljšanje preživetja v primerjavi s podpornim zdravljenjem ali kemoterapijo.2,3 
Zaradi sistemskega razsoja bolezni, ki so ga pogosto opazovali pri teh bolnikih, je 
bilo z razvojem kemoterapije na osnovi platine vedno več poskusov kombiniranega 
zdravljenja z obsevanjem in kemoterapijo. Več randomiziranih raziskav je primerjalo 
zdravljenje samo z obsevanjem in kombinirano zdravljenje – obsevanje in kemote-
rapijo. Metaanaliza petih raziskav (1114 bolnikov),4,5 ki so primerjale sekvenčno in 
sočasno kemoterapijo z obsevanjem, je pokazala statistično značilno boljše preži-
vetje v skupini bolnikov, zdravljenih s sočasno kemoterapijo - za 6,6 % po 3 letih 
(24,8 % proti 18,2 %). V teh raziskavah je bilo izboljšanje preživetja posledica boljše 
lokalne kontrole bolezni (razmerje tveganja [HR] = 0,76; p = 0,011). Delež sistemske 
ponovitve bolezni je bil v obeh skupinah podoben (HR = 1,04; p = 0,669). Vendar se 
rezultati zdravljenja bolnikov z lokalno napredovalim nedrobnoceličnim pljučnim 
rakom niso bistveno izboljšali v zadnjem desetletju, dolgotrajno preživetje s stan-
dardnim zdravljenjem ostaja nizko, 5-letno preživetje je le okoli 15 %. 

KAKŠNO OBSEVANJE JE NAJPRIMERNEJŠE
Standardno zdravljenje bolnikov z lokalno napredovalim nedrobnoceličnim pljuč-
nim rakom je tako na podlagi rezultatov raziskav sočasna radiokemoterapija. Vse 
smernice priporočajo zdravljenje z dvema citostatikoma, od katerih je eden cispla-
tin. Največkrat uporabljena citostatika, ki ju uporabljamo sočasno z obsevanjem, sta 
cisplatin in etoposid. Možne so tudi druge kombinacije.6,7

Bolniki z lokalno napredovalim neoperabilnim nedrobnoceličnim pljučnim rakom v 
stadiju III so izrazito heterogena skupina bolnikov. Pri teh bolnikih je bolezen pogos-
to lokalno razširjena preko meja možnosti radikalnega zdravljenja, ali pa so to bolni-
ki s številnimi spremljajočimi boleznimi, pogosto v slabšem stanju splošne zmoglji-
vosti. Po podatkih v literaturi je srednja starost bolnikov ob diagnozi pljučnega raka 
71 let.8 Čeprav starost preko 70 let ni razlog za opustitev radikalnega zdravljenja, 
incidenca drugih sočasnih bolezni, povezanih s starostjo, strmo narašča prav po 70. 
letu starosti.9 Za bolnike v slabšem stanju zmogljivosti in s spremljajočimi boleznimi 
je zdravljenje izbora zaporedna kemoterapija in radikalno obsevanje ali pa samo 
radikalno obsevanje.10,11 V teh primerih ima prednost krajši režim obsevanja z radi-
kalno celokupno dozo.12,13 

Glavni cilj moderne radioterapije je doseči čim boljšo lokalno kontrolo tumorja s čim 
manjšimi toksičnimi učinki na zdrave kritične organe. V zadnjih letih nam diagnostič-
ni PET-CT omogoča boljšo natančnost in preciznost obsevanja tumorja in prizadetih 
bezgavk (involved field irradiation),14 zato smo lahko opustili elektivno obsevanje 
bezgavčnih lož (elective nodal irradiation) ter s tem povečali možnost obsevanja z 
visoko dozo.15-19 Raziskave potrjujejo, da je planiranje s PET-CT značilno zmanjšalo 
lokalne ponovitve bolezni in izboljšalo preživetje. 

Obsevanje načrtujemo tridimenzionalno s pomočjo CT prsnega koša, ki ga posna-
memo v ponovljivem položaju z rokami v posebnem kalupu ob plitkem dihanju v 5 
mm rezih. Na vseh rezih vrišemo makroskopski tumorski volumen (gross tumour 
volume, GTV) in vse intratorakalne organe: pljuča, srce, požiralnik, hrbtenjačo. GTV 
obsega vidni tumor in prizadete bezgavke, ta volumen pa povečamo zaradi mi-
kroskopskega širjenja malignih celic v okolico za 5‒7 mm v klinični tarčni volumen 
(clinical target volume, CTV) in nato v planirani tarčni volumen (planning target 
volume, PTV), ki vključuje dodaten varnostni rob 10‒15 mm zaradi premikov orga-
nov in premikov pri vsakodnevni nastavitvi bolnikov v položaj za obsevanje.20 Doza 
obsevanja je predpisana na PTV, porazdelitev doze pa lahko ocenjujemo in primer-
jamo z dozno-volumskim histogramom, ki prikaže volumen organa, ki prejme dolo-
čeno dozo obsevanja. Iz teh podatkov je možna ocena verjetnosti za nastanek z 
obsevanjem povzročene poškodbe zdravih tkiv in zapletov zdravljenja za vsak kritič-
ni organ.21 Obsevamo z žarki X, energije 5–10 MeV. Standardna celokupna tumorska 
doza je od 60–70 Gy v frakcijah po 2 Gy v 6–7 tednih.22 

Naše izkušnje zdravljenja bolnikov z lokalno napredovalim neoperabilnim nedrob-
noceličnim pljučnim rakom so podobne kot drugje. V času od septembra 2005 do 
novembra 2010 smo na Onkološkem inštitutu izvajali prospektivno randomizirano 
klinično raziskavo II. faze, v kateri smo primerjali dve različni shemi uvodne kemote-
rapije pri bolnikih z lokalno napredovalim neoperabilnim nedrobnoceličnim pljuč-
nim rakom, čemur je sledilo radikalno obsevanje s sočasno kemoterapijo.23 V skupi-
ni A so bolniki prejeli gemcitabin v odmerku 1250 mg/m2 v polurni infuziji, v skupini 
B pa v odmerku 250 mg/m2 v 6-urni infuziji. Vsi bolniki so prejeli cisplatin v standar-
dnem odmerku 75 mg/m2. Bolniki so prejeli 3 kroge uvodne sistemske terapije vsa-
kih 21 dni. V raziskavo smo vključili 106 bolnikov, 52 v skupino A in 54 v skupino B. 
Ob sprejemljivih neželenih učinkih uvodne kemoterapije kot tudi sočasne radioke-
moterapije so bili rezultati vzpodbudni. Srednji čas sledenja bolnikov je bil 86,6 me-
secev. Srednje preživetje brez napredovanja bolezni je bilo 15,7 mesecev v skupini 
A in 18,9 mesecev v skupini B (p = 0,24). Srednje celokupno preživetje v skupini A je 
bilo 24,7 mesecev in v skupini B 28,4 mesecev (p = 0,228). Eno-, dvo-, tri- in petletno 
preživetje je bilo v skupini A 73,1, 51,9, 32,7 in 19,0 %, v skupini B pa 81,5, 55,6, 46,3 
in 31,2 %. Razlike v preživetju med skupinama niso bile statistično značilne (p = 
0,189). Rezultati te raziskave so tudi odraz uspešnosti zdravljenja bolnikov z lokalno 
napredovalim neoperabilnim nedrobnoceličnim pljučnim rakom v Sloveniji v tem 
obdobju. Vsi bolniki z lokalno napredovalim pljučnim rakom, ki smo jih zdravili v tem 
obdobju in so izpolnjevali pogoje za sodelovanje, so bili zdravljeni v naši raziskavi. 

ZAKLJUČKI
Zdravljenje bolnikov z lokalno napredovalim neoperabilnim nedrobnoceličnim 
pljučnim rakom še vedno ni optimalno navkljub velikim spremembam in napredku 
pri sistemskem zdravljenju napredovalega pljučnega raka. Standardno zdravljenje 
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bolnikov v dobrem stanju splošne zmogljivosti in brez resnejših spremljajočih bolez-
ni ostaja obsevanje in sočasna kemoterapija na osnovi cisplatina.

Velik del bolnikov z lokalno napredovalim neoperabilnim nedrobnoceličnim pljuč-
nim rakom zaradi obsega bolezni, stanja zmogljivosti ali spremljajočih bolezni ni 
primeren za intenzivno kombinirano zdravljenje. Pri teh bolnikih je pomembno ob-
sevanje ki ga izvajamo kot dokončno radikalno radioterapijo ali pa kot paliativno 
radioterapijo.

V prihodnosti si obetamo izboljšanje rezultatov zdravljenja z razvojem novih tehnik 
obsevanja. Pri določanju končne skupne doze (izotoksično obsevanje) bodo upošteva-
le ne samo tolerance zdravih tkiv temveč tudi visoko biološko heterogenost tumorjev. 
Govorimo o obsevanju s tehnikami molekularnega slikanja, kjer bomo ponovno upo-
rabljali PET (biološko konformno obsevanje). Na drugi strani pa z nadaljnjimi raziska-
vami in določanjem genskega profila pri bolnikih s pljučnim rakom pričakujemo dolo-
čanje podskupin bolnikov, ki bodo zdravljeni bolj optimalno z ustreznimi 
kombinacijami obsevanja, citostatikov, tarčnih zdravil in/ali imunoterapije. To bo omo-
gočilo bolniku še bolj prilagojeno zdravljenje (personalizirano zdravljenje).

	 LITERARTURA

1.	 Andre F, Grunenwald D, Pignon JP, et al. Survival of patients with resected N2 non-small-cell lung 
cancer: evidence for a subclassification and implications. J Clin Oncol 2000; 18: 2981-9.

2.	 Roswit B, Patno ME, Rapp R, Veinbergs A, Feder B, Stuhlbarg J, et al. The survival of patients with 
inoperable lung cancer: a large-scale randomized study of radiation therapy versus placebo. 
Radiology 1968; 90: 688-97.

3.	 Kubota K, Furuse K, Kawahara M, Kodama N, Yamamoto M, Ogawara M, et al. Role of radiotherapy 
in combined modality treatment of localy advanced non-small-cell lung cancer. J Clin Oncol 1994; 
12: 1547-52.

4.	 Aupérin A, Le Péchoux C,Rolland E,Curran WJ, Furuse K, Fournel P, et al. Meta-analysis of 
concomitant versus sequential radiochemotherapy in locally advanced non-small-cell lung cancer.  
J Clin Oncol 2010; 28: 2181-90.

5.	 Kovač V, Smrdel U. Meta-analyses of clinical trials in patients with non-small cell lung cancer. 
Neoplasma 2004; 51: 334-40.

6.	 National Comprehensive Cancer Network. NCCN clinical practice guidelines in oncology. Non-small 
cell lung cancer. Version 6.2015. [icitirano 2015 Sep 1], dosegljivo na www.nccn.org/patients.

7.	 Zwitter M, Kovac V, Smrdel U, Strojan P. Gemcitabine, cisplatin and hyperfractionated accelerated 
radiotherapy for locally advanced non-small cell lung cancer. J Thorac Oncol 2006; 1: 662-6.

8.	 Owonikoko TK, Ragin CC, Belani CP, Oton AB, Gooding WE, Taioli E, et al. Lung cancer in elderly 
patients: an analysis of the surveillance, epidemiology, and end results database. J Clin Oncol 
2007; 25: 5570-7.

9.	 Balducci L. Geriatric oncology: challenges for the new century. Eur J Cancer 2000; 36: 1741-54.
10.	 Sause W, Kolesar P, Taylor S IV, Johnson D, Livingston R, Komaki R, et al. Final results of phase III trial 

in regionally advanced unresectable non-small cell lung cancer: Radiation Therapy Oncology Group, 
Eastern Cooperative Oncology Group, and Southwest Oncology Group. Chest 2000; 117: 358-64.

11.	 Dilman RO, Herndon J, Seagren SL, Eaton WL Jr, Green MR. Improved survival in stage III non-small-
cell lung cancer: seven-year follow-up of cancer and leukemia group B (CALGB) 8433 trial. J Natl 
Cancer Inst 1996; 88: 1210-5.

12 .	Baumann M, Hermann T, Koch R, Matthiessen W, Appold S, Wahlers B, et al. Final results of the 
randomized phase III CHARTWEL-trial (ARO 97-1) comparing hyperfractionated-accelerated versus 
conventionally fractionated radiotherapy in non-small cell lung cancer (NSCLC). Radiother Oncol 
2011;100:76-85.

13.	 Mauguen A, Le Pechoux C, Saunders MI, Schild SE, Turrisi AT, Baumann M, et al. Hyperfractionated 
or accelerated radiotherapy in lung cancer: an individual patient data meta-analysis. J Clin Oncol 
2012; 30: 2788-97.

14.	 MacManus M, Nestle U, Rosenzweig KE, Carrio I, Messa C, Belohlavek O, et al. Use of PET and PET/
CT for radiation therapy planning: IAEA expert report 2006-2007. Radiother Oncol 2009; 91 :85-94.

15.	 Belderbos JS, Kepka L, Spring Kong FM, Martel MK, Videtic GM, Jeremic B. Report from the 
International Atomic Energy Agency (IAEA) consultants’ meeting on elective nodal irradiation in 
lung cancer: non-small cell lung cancer (NSCLC). Int J Radiat Oncol Biol Phys 2008;72:335-342.

16.	 Bradley J, Bae K, Choi N, Forster K, Siegel BA, Brunetti J, et al. A phase II comparative study of gross 
tumor volume definition with or without PET/CT fusion in dosimetric planning for non-small-cell 
lung cancer (NSCLC): primary analysis of radiation therapy oncology group (RTOG) 0515. Int J 
Radiat Oncol Biol Phys 2012; 82: 435-41.

17.	 Sanuki-Fujimoto N, Sumi M, Ito Y, Imai A, Kagami Y, Sekine I, et al. Relation between elective nodal 
failure and irradiated volume in non-small-cell lung cancer (NSCLC) treated with radiotherapy using 
conventional fields and doses. Radiother Oncol 2009; 91:433-437.

18.	 Sulman EP, Komaki R, Klopp AH, Cox JD, Chang JY. Exclusion of elective nodal irradiation is 
associated with minimal elective nodal failure in non-small cell lung cancer. Radiat Oncol 2009; 4: 
5-11.

19.	 Rosenzweig KE, Sura S, Jackson A, Yorke E. Involved-field radiation therapy for inoperable non 
small-cell lung cancer. J Clin Oncol 2007; 25: 5557-61.

20.	 International Commission on Radiation Units and Measurements. ICRU Report 62. Prescribing, 
recording, and reporting photon beam therapy (Supplement to ICRU Report 50). Bethesda, USA: 
International Commission on Radiation Units and measurements; 1999.

21.	 Chapet O, Kong FM, Lee JS, Hayman JA Ten Haken RK. Normal tissue complication probability 
modeling for acute esophagitis in patients treated with conformal radiation therapy for non-small 
cell lung cancer. Radiother Oncol 2005; 77: 176-81.

22.	 Perez CA, Pajak TF, Rubin P, Simpson JR, Mohiuddin M, Brady LW, et al. Long-term observations of 
the patterns of failure in patients with unresectable non-oat cell carcinoma of the lung treated 
with definitive radiotherapy. Report by the Radiation Therapy Oncology Group. Cancer 1987; 59: 
1874-81.

23.	 Vrankar M, Zwitter M, Bavcar T, Milic A, Kovac V. Induction gemcitabine in standard dose or 
prolonged low-dose with cisplatin followed by concurrent radiochemotherapy in locally advanced 
non-small cell lung cancer: a randomized phase II clinical trial. Radiol Oncol 2014; 48: 369-80.



82 83

IZVLEČEK
Izhodišča. Pljučni rak je eden glavnih vzrokov smrti zaradi raka na svetu. Petletno 
preživetje bolnikov s tem rakom se kljub odkritju in uporabi novih zdravil v zadnjih 
dvajsetih letih ni bistveno spremenilo. Osnovo zdravljenja bolnikov z napredovalim 
nedrobnoceličnim rakom pljuč brez onkogene mutacije (driver mutacije), za katero 
poznamo specifično, tarčno terapijo, predstavlja polikemoterapija (‚dvojček‘) s pre-
paratom platine in citostatikom tretje generacije. 

Zaključki. Polikemoterapija podaljša preživetje v primerjavi s podpornim zdravlje-
njem (best supportive care, BSC) in v primerjavi z monokemoterapijo. Kemoterapija 
je v zadnjih letih prejšnjega stoletja najverjetneje dosegla svoj vrh, vendar je še 
vedno izredno pomembna v zdravljenju napredovale bolezni, saj tarčna in imuno-
modulatorna terapija, ki prihajata v ospredje, nista primerni za večino bolnikov. 

UVOD
Pljučni rak je najpogostejši vzrok smrti zaradi raka v razvitem svetu in le okoli 16 % ljudi 
s to boleznijo je živih pet let po postavitvi diagnoze.1 V Sloveniji je leta 2010 za tem ra-
kom zbolelo približno 1200 ljudi. Rak na pljučih je na tretjem mestu po pojavnosti pri 
obeh spolih, če izvzamemo nemelanomski kožni rak. Petletno preživetje slovenskih 
bolnikov je od 12 %(moški) do 17 % (ženske).2 Več kot polovica jih ima ob postavitvi 
diagnoze razširjeno bolezen in preživetje je slabo. Razširjena bolezen je neozdravljiva, 
zdravljenje je paliativno, z namenom izboljšanja simptomov in podaljšanja preživetja. 

Temeljni napredek je bolniku prilagojeno zdravljenje (individualizacija, personalizaci-
ja); iz tako imenovanega pristopa ‚eden ustreza vsem‘ (one fits all) prehajamo v 
zdravljenje, kjer upoštevamo bolnikove posebnosti in posebnosti tumorja. Naučili 
smo se, da če prilagodimo zdravljenje bolnikovim lastnostim (starost, splošno stanje 
zmogljivosti, spremljajoče bolezni) in bolezni (obseg bolezni - stadij, histološki podtip, 
molekularni podpis), lahko še dodatno izboljšamo izhod bolezni.3 Izboljšano razume-
vanje molekularne biologije tumorja, čemur je sledil razvoj novih, tarčnih zdravil, je 
velik korak naprej pri zdravljenju te bolezni.

KEMOTERAPIJA  
PLJUČNEGA RAKA
Mojca Unk
Onkološki inštitut Ljubljana

OSNOVE ZDRAVLJENJA BOLNIKOV S PLJUČNIM RAKOM
Pljučni rak lahko zdravimo kirurško, z obsevanjem, s kombinirano kemoradioterapi-
jo ali sistemsko (s kemoterapijo, tarčnimi zdravili, imunoterapijo).

Način zdravljenja je odvisen od obsega bolezni, starosti bolnika, soobolenj, splošne-
ga stanja zmogljivosti, histološkega podtipa in molekularnega podtipa.

Obseg bolezni določa način zdravljenja in s tem tudi napoved poteka bolezni. 

Omejeno bolezen zdravimo lokalno – kirurško, včasih je potrebno še dopolnilno 
zdravljenje po operaciji; s kemoterapijo in z obsevanjem. Preživetja teh bolnikov so 
dobra (petletno je od 30 do 60 %.4 

Dopolnilna kemoterapija na osnovi platine dokazano izboljša preživetje bolnikov po 
operaciji, če so v dobrem stanju zmogljivosti. Primerni so bolniki s patološkim stadi-
jem II in III, dobrobit pa je dokazana tudi pri patološkem stadiju IB, vendar le pri 
tumorjih večjih od 4 cm.5

Razširjena (metastatska) bolezen je neozdravljiva, zdravimo jo sistemsko (s kemote-
rapijo ali tarčnimi zdravili ali imunoterapijo), vendar so dolgotrajna preživetja izje-
mno redka.

Preživetje bolnikov brez zdravljenja je okoli štiri mesece, s paliativno kemoterapijo 
na osnovi platine, ki je temelj zdravljenja razširjene bolezni, pa se je srednje preži-
vetje teh bolnikov podaljšalo.6,7

Dve metaanalizi, objavljeni leta 1995 in 2008, sta pokazali, da kemoterapija izboljša 
preživetje in zmanjša simptome razširjene bolezni v primerjavi s samo podporno te-
rapijo. Absolutna korist v 12-mesečnem celokupnem preživetju je 9 % (z 20 je naraslo 
na 29 %), srednje celokupno preživetje pa smo podaljšali iz 4,5 na 6 mesecev. Dobro-
bit kemoterapije so ugotovili ne glede na bolnikove ali tumorske lastnosti.6 Največjo 
učinkovitost so dokazali za kemoterapijo na osnovi platine. Dodatno korist so dopri-
nesli t.i. kemoterapevtski dvojčki s tretjo generacijo citostatikov pri bolnikih v dob-
rem splošnem stanju zmogljivosti.7 Med shemami s citostatiki tretje generacije ni 
bilo statistično pomembnih razlik, sheme s tremi citostatiki pa niso bile učinkovitejše 
kot sheme z dvema citostatikoma, prisotnih je bilo le več sopojavov.

S prilagoditvijo shem glede na histološki podtip tumorja (in s tem na količino enci-
ma timidilatne sintaze) in z vzdrževalnim zdravljenjem so se še dodatno, vendar 
malo, izboljšali rezultate v preživetju bolnikov z metastatsko boleznijo.8

Bevacizumab je biološko zdravilo, usmerjeno proti rastnemu dejavniku za žilje. Nje-
govo učinkovitost v kombinaciji s kemoterapijo na osnovi platine pri bolnikih, ki so 
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bili v dobrem splošnem stanju in imeli napredovali nedrobnocelični pljučni rak, ne-
ploščatocelični podtip, so dokazali v dveh velikih kliničnih raziskavah in tudi z me-
taanalizo.9 Kljub temu se za zdravljenje s to kombinacijo odločamo redko (v Evropi 
praktično ne) zaradi neznane tarče (ni jasno, kateri bolniki imajo res dobrobit) ob 
velikem tveganju za zaplete (krvavitve). 

Večina bolnikov s pljučnim rakom je starejših od 65 let. Ker je v večini raziskav sta-
rejša populacija suboptimalno zastopana (28 % > 70 let in 8 % > 80 let zdravljenih s 
specifično terapijo), bolnikov, starejših od 70 let navadno sploh nismo zdravili. Raz-
iskava CALGB 9730 (kombinirana terapija proti monoterapiji) je pokazala dobrobit 
zdravljenja z ‚dvojčkom‘, ni pa pokazala razlik v preživetju bolnikov, ki so mlajši od 70 
let, v primerjavi s starejšimi od 70 let, ne glede na to, ali so bili zdravljeni s kombini-
rano terapijo ali monoterapijo.10 Po objavi rezultatov te raziskave starost ni več kon-
traindikacija za zdravljenje.

Poleg tega, da so bolniki s pljučnim rakom večinoma starejši, imajo tudi več sprem-
ljajočih bolezni in s tem tudi slabšo splošno stanje zmogljivost. Zaradi slabše zmo-
gljivosti je slabša tudi napoved poteka bolezni. Stanje zmogljivosti je pomembno pri 
odločanju o vrsti sistemske terapije. Pri bolnikih s slabim stanjem zmogljivosti se 
izjemoma odločamo za ‚dvojčke‘ s platino, pogosteje jih zdravimo z monokemotera-
pijo,11 ki pa je že sama po sebi manj učinkovita od polikemoterapije. Tudi uporaba 
učinkovite kemoterapije drugega12,13 in tretjega14 reda, predvsem pa izboljšano pod-
porno zdravljenje,15 so še dodatno izboljšali preživetje teh bolnikov.

Različni citostatiki, katere uporabljamo pri zdravljenju raka pljuč, imajo skupne in 
različne stranske učinke. Večina povzroča oslabelost, motnje okusa in slabši apetit, 
različne stopnje slabosti in bruhanja, večina je mielosupresivnih, nekateri so nefro-
toksični, nevrotoksični, nekateri, a ne vsi, povzročajo izpad las. Bolnikovo splošno 
stanje, spremljajoče bolezni, pa tudi želje še dodatno vplivajo na izbiro citostatika. 

Verjetno je zdravljenje z obstoječimi citostatiki doseglo svoj vrh. Kljub temu ima 
kemoterapija izredno pomembno mesto pri zdravljenju, saj pri večini bolnikov še 
vedno ne poznamo genske spremembe, ki vodi onkogenezo, oziroma jo poznamo, 
pa še ni učinkovitega tarčnega zdravila.

Zadnja leta je bil namreč dosežen izreden napredek na področju zdravljenja s tarčni-
mi zdravili in zdravili, ki vplivajo na imunski sistem, pri razširjenem pljučnem raku, o 
tem bo govorilo v drugo predavanje.

ZAKLJUČKI
V zadnjih 10 letih je bil dosežen velik napredek v zdravljenju razširjenega pljučnega raka, 
predvsem zaradi bolniku prilagojenega zdravljenja (one fits all postane prilagojeno 

zdravljenje) na podlagi histologije, molekularnega podpisa, stanja zmogljivosti in staros-
ti. Osnova zdravljenja večine bolnikov z napredovalim nedrobnoceličnim rakom pljuč, 
brez znane onkogene mutacije (driver mutacije) je še vedno kemoterapija, ki podaljša 
preživetje in izboljša kvaliteto življenja neozdravljivih bolnikov. Preživetje teh bolnikov 
se izboljšuje z novimi zdravljenji in tudi zaradi zgodnje vključitve v paliativno oskrbo.
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IZVLEČEK
Izhodišča. V zadnjem desetletju so se pregovorno slaba preživetja bolnikov s pljuč-
nim rakom pričela izboljševati. Začeli smo prepoznavati molekularne označevalce 
vodilnih onkogenov, ki vodijo rakavo celico, in nanje usmerjamo tarčna zdravila. Da-
nes pri pljučnem raku rutinsko določamo mutacije EGFR in prerazporeditve ALK, 
bolniki s temi spremembami pa prejmejo v primeru razsejane bolezni tarčna zdravi-
la. Proti EGFR ali ALK usmerjena zdravila v primerjavi s kemoterapijo vodijo v večji 
delež in daljše trajanje zazdravitev. Bolnikom z razsejano boleznijo omogočajo pre-
živetja okoli 30 mesecev, ki do sedaj še nikoli niso bila dosežena.

Zaključki. V standardni praksi trenutno s tarčnimi zdravili zdravimo le okoli tretjino bol-
nikov z neploščatoceličnim pljučnim rakom. Znani so že tudi drugi molekularni označe-
valci pljučnega rak, kot npr. ROS1, HER2 in BRAF, za katere so že poznana tarčna zdravi-
la. Proučujejo še številne druge tarče in razvijajo nova tarčna zdravila, ki bodo 
omogočila tarčno zdravljenje bolnikom z drugimi podtipi pljučnega raka. Imunoterapija 
z zaviralci imunskih stikal je druga, zelo obetavna vrsta biološkega zdravljenje raka pljuč. 
Na zdravljenje s proti PD-1 ali PD-L1 usmerjenimi monoklonskimi protitelesi, kot so ni-
volumab, pembrolizumab in atezolizumab, odgovori okoli tretjina vseh bolnikov s pljuč-
nim rakom. Pomembno pa je, da dosedanji podatki kažejo na dolgotrajne zazdravitve 
in izjemno dolga preživetja teh bolnikov in da je imunoterapija učinkovita tudi pri 
ploščatoceličnem in drobnoceličnem pljučnem raku. Kmalu bomo lahko pričeli rutinsko 
uporabljati zdravilo nivolumab, ki je pri razsejanem ploščatoceličnem pljučnem raku 
veliko bolj učinkovito in varno zdravilo od kemoterapije drugega reda z docetakselom. 
Neželeni učinki tarčnega zdravljenja in imunoterapije so sicer pogosti, a le redko hudi. 
Pri njihovem obvladovanju je najpomembnejše, da tako medicinsko osebje kot bolniki 
zelo dobro poznajo ukrepe za njihovo preprečevanje in zdravljenje. Gotovo bosta razvoj 
novih tarčnih zdravil in razmah imunoterapije v bližnji bodočnosti izboljšala možnosti 
zdravljenja in vodila v boljša preživetja bolnikov z vsemi oblikami pljučnega raka. 

TARČNA TERAPIJA 
IN IMUNOTERAPIJA  
PLJUČNEGA RAKA 
Tanja Čufer, Lea Knez
Univerzitetna klinika Golnik
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UVOD
Rak pljuč (RP) je najpogostejši vzrok smrti zaradi raka, od leta 2012 pa po podatkih 
GLOBOCAN-a tudi najpogostejši vzrok zbolevanja za rakom po svetu.1 Preživetja bol-
nikov z rakom pljuč so še vedno slaba, vendar pa je tako v Evropi (podatki EUROCA-
RE) kot v ZDA (podatki SEER) po letu 2005 zaslediti opazen porast preživetij. Petle-
tno preživetje žensk, ki so v Sloveniji zbolele za rakom pljuč v letih 2005‒2009, je za 
skoraj 5 % višje od preživetja obolelih v letih 2000‒2004 (17,0 % proti 12,6%).2 To je 
predvsem posledica novih spoznanj na področju biologije pljučnega raka in biologi-
ji prilagojenega tarčnega zdravljenja. 

Pljučni rak smo do preloma stoletja delili samo na podlagi patomorfologije na drob-
nocelični in nedrobnocelični pljučni rak, ki obsega žlezni rak, ploščatocelični rak in 
neopredeljeni nedrobnocelični pljučni rak. Nove metodologije, kot so sekvenciranje 
celotnega genoma raka, multiplo genotipiziranje, sekvenciranje nove generacije (t.i. 
next-generation sequencing), itd., pa so omogočile razpoznavo vodilnih onkogenov. 
Ti vodijo rakavo celico v nekontrolirano rast, izogibanje apoptozi in v zasevanje. 
Omenjena spoznanja so omogočila karakterizacijo dodatnih molekularnih podtipov 
nedrobnoceličnega pljučnega raka, kot sta rak s prisotnimi EGFR aktivirajočimi mu-
tacijami in rak z ALK prerazporeditvami.3maintenance, and progression in non-smal-
l-cell lung cancer (NSCLC Še več, proti tem vodilnim onkogenom so razvili tarčna 
zdravila, zaviralce tirozinske kinaze, ki so pokazala izjemno učinkovitost tako v klinič-
nih raziskavah kakor tudi v rutinski praksi. V primerjavi s standardno, za vse bolnike 
enako sistemsko zdravljenje s kemoterapijo na osnovi platine zdravljenje s tarčnimi 
zdravili vodi v veliko daljše zazdravitve in v do sedaj nikoli videna srednja preživetja 
bolnikov okoli 30 mesecev.4 

Danes je znanih in določljivih že več kot 10 molekularnih tarč, večina pri neplošča-
toceličnem nedrobnoceličnem pljučnem raku, in na številne od teh tarč so danes že 
dostopna ali pa v razvoju tarčna zdravila. Žal pri ploščatoceličnem raku in drobnoce-
ličnem raku do danes niso ugotovili vodilnih onkogenov. Tarčno zdravljenje ostaja za 
enkrat omejeno na bolnike z neploščatoceličnim nedrobnoceličnim rakom. 

Imunoterapija pljučnega raka je naslednja zelo obetavna terapija, ki bo v bližnji bo-
dočnosti gotovo izboljšala učinkovitost zdravljenja raka pljuč. Trenutno so najbolj 
daleč v razvoju in najbolj obetavni zaviralci imunskih stikal (ang. checkpoint inhibi-
tors), ki so pokazali razmeroma veliko učinkovitost in varnost pri pljučnem raku.5 
Tako tarčna zdravila kot imunoterapijo že preizkušajo v dopolnilnem sistemskem 
zdravljenju operabilnega pljučnega raka in jih bomo v naslednjem desetletju zelo 
verjetno pričeli uporabljati tudi v zgodnejših stadijih bolezni. 

TARČNO ZDRAVLJENJE
Proti EGFR in proti ALK usmerjeno zdravljenje 

Mutacije EGFR so gotovo ena najbolj poznanih tarč nedrobnoceličnega pljučnega 
raka. Prisotne so v okoli 10 % primarnih tumorjev pri kavkazijski populaciji in kar 40 
% pri azijski populaciji. Pogostejše so pri žleznem raku, nekadilcih in ženskah.6kinase 
inhibitor. In-frame deletions occur in exon 19, whereas point mutations occur fre-
quently in codon 858 (exon 21 Njihovemu odkritju leta 2004 je hitro sledila potrdi-
tev njihove nesporne napovedne vrednosti za odgovor na proti EGFR usmerjene 
zaviralce tirozinske kinaze (TKI). Kmalu je prva velika prospektivna klinična raziskava 
učinkovitosti EGFR TKI gefitiniba proti kemoterapiji pokazala značilno boljši odgovor 
(71 % proti 47 %) ter značilno daljši srednji čas do napredovanja bolezni v prid gefi-
tiniba (9,5 proti 6,3 mesecev) ter do takrat še nikoli opaženo, neverjetno dolgo sre-
dnje celokupno preživetje bolnikov z razsejanim nedrobnoceličnim rakom (21,6 
proti 21,9 mesecev).7 Kasneje je še šest podobnih raziskav nedvomno potrdilo zna-
čilno dobrobit EGFR TKI, gefitiniba, erlotiniba in afatiniba kot prvi red zdravljenja 
EGFR mutiranega nedrobnoceličnega raka.4 

Tudi slovenski preliminarni podatki potrjujejo te izjemne izide zdravljenja z EGFR TKI 
pri bolnikih, ki so na podlagi rutinsko določenih EGFR mutacij v zadnjih letih prejeli 
EGFR TKI na Kliniki Golnik v rutinski klinični praksi. Po podatkih bolnišničnega regi-
stra pljučnega raka je bilo srednje celokupno preživetje za obdobje 2010-2013 pri 
teh bolnikih 22 mesecev, kar je enkrat več v primerjavi z 11 mesečnim srednjim 
preživetjem v istem obdobju zdravljenih s kemoterapijo (Slika 1).8 

Slika 1. Preživetja  
bolnikov z razsejanim 
nedrobnoceličnim  
rakom pljuč (Register 
pljučnega raka Klinike 
Golnik 2010‒2013)
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Drugi mejnik v tarčnem zdravljenju nedrobnoceličnega pljučnega raka predstavljajo 
prerazporeditve ALK, ki so jih otkrili leta 2007 in so se kmalu pokazale kot dobra 
tarča za proti ALK usmerjenim zdravilom. ALK prerazporeditve so prisotne pri okoli 
5 % bolnikov z nedrobnoceličnim rakom, ponovno najpogosteje pri bolnikih z žlez-
nim rakom in nekadilcih ter pri mlajših bolnikih.9 Prisotnost EGFR mutacij in ALK 
prerazporeditev je medsebojno izključujoča. Izjemni rezultati zdravljenja s prvim 
proti ALK usmerjenim zdravilom krizotinibom, z okoli 70 % odgovorom na zdravlje-
nje in dolgimi remisijami okoli 10,9 mesecev so vodile FDA k pospešeni registraciji 
tega zdravila, zgolj na podlagi izsledkov kliničnih študij I. in II. faze. Kasneje sta dve 
dodatni prospektivni klinični raziskavi potrdili te izsledke in dokazali tudi večjo učin-
kovitost krizotiniba v primerjavi s kemoterapijo tako v prvem kot drugem redu 
zdravljenja ALK pozitivnega nedrobnoceličnega raka (za pregled glej Cufer in Knez).4 

Na podlagi zgoraj opisanih izsledkov predstavlja zdravljenje s proti EGFR oziroma 
ALK usmerjenimi TKI prve generacije (z afatinibom, erlotinibom, gefitinibom oziro-
ma krizotinibom) standardno zdravljenje bolnikov z razsejanim EGFR oziroma ALK 
pozitivnim nedrobnoceličnim pljučnim rakom. Zdravljenje izvajamo na podlagi stan-
dardno določenih mutacij EGFR in prerazporeditev ALK v tkivu prvotnega tumorja 
ali zasevkov pri vseh bolnikih z razsejanim neploščatoceličnim (Tabela 1).10 Izredno 
pomembno je, da določanje mutacij lahko izvajamo samo v izurjenem in akreditira-
nem laboratoriju, ki je vključen v medlaboratorijski nadzor kvalitete dela. Tarčno 
zdravljenje brez dobro in zanesljivo določene tarče je zadetek v prazno. 

Tabela 1. Standardno določani molekularni označevalci/vodilni onkogeni nedrob-
noceličnega pljučnega raka, tarčna zdravila prve generacije in njegova učinkovitost 

Molekularni 
označevalec

Tarčna zdravila Pričakovani 
odgovor na 
zdravljenje 

Pričakovani čas 
do napredovanja 
bolezni 

Pričakovano 
preživetje 

EGFR mutacije Afatinib, Erlotinib, 
Gefitinib

60–83 % 9–14 mes 18–38 mes

ALK prerazpore-
ditve

Krizotinib 50–80 % 9–18 mes do 24 mes 

ROS1 prerazpo-
reditve 

Krizotinib 64 % Ni podatka Ni podatka

Kljub veliki učinkovitosti tarčnega zdravljenja s proti EGFR in ALK usmerjenimi TKI pa 
se tekom zdravljenja razsejane bolezni vedno razvije odpornost na zdravljenje in 
bolezen začne ponovno rasti, v povprečju se to zgodi po letu dni zdravljenja. Glavni 
razlog rezistence pri EGFR pozitivnih rakih je pojav rezistenčnih mutacij EGFR, pred-
vsem mutacij T790M. Pri ALK pozitivnih rakih pa polovica rakov ostane ob rezistenci 

na zdravila prve generacije še vedno ALK odvisnih. Pri teh bolnikih so pokazala učin-
kovitost zdravila nove generacije proti EGFR oziroma ALK usmerjenih TKI. To sta 
zdravili AZD9291 in rocelitinib za EGFR pozitivno bolezen ter ceritinib in alektinib za 
ALK pozitivno bolezen. Ceritinib je ameriška agencija za zdravila FDA že na podlagi v 
drugi in prvi liniji zdravljenja dosežene primerljive učinkovitosti krizotinibu odobrila 
za zdravljenje ALK pozitivnega nedrobnoceličnega raka. Ceritinib lahko uporabljajo 
kot prvo zdravljenje ali pa kot drugo, po napredovanju bolezni ob krizotinibu.11 Zdra-
vilo je znotraj sočutnega programa trenutno dostopno tudi slovenskim bolnikom z 
ALK pozitivno boleznijo po napredovanju bolezni na krizotinib.

Določena zdravila nove generacije TKI so učinkovita tudi pri zasevkih v centralni 
živčni sistem. Ti so pri bolnikih z EGFR in še zlasti ALK pozitivnim nedrobnoceličnim 
rakom pljuč pogosto prisotni.

Za premišljeno in smiselni uporabo tarčnih zdravil je vedno znova potreben podatek 
o trenutno prisotnih molekularnih alteracijah v rakavem tkivu in ponovne biopsije 
tumorjev. Izraženost vodilnih onkogenov se med sistemskega zdravljenja pogosto 
spreminja in je potrebno zdravljenje prilagajati molekularnim spremembam. Ker je 
dostop do tumorskega tkiva pri bolnikih s pljučnim rakom pogosto težak, je še toliko 
bolj ohrabrujoč podatek, da je mogoče molekularne spremembe in vodilne onkoge-
ne enako zanesljivo kot v tumorskem tkivu določiti tudi v cirkulirajoči DNA, za katero 
je potreben samo preprost odvzem krvi iz periferne vene.12 

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

Druga tarčna zdravljenja
Poleg mutacij EGFR in prerazporeditev ALK so danes znani in določljivi še drugi mo-
lekularni označevalci nedrobnoceličnega pljučnega raka, ki so vodilni onkogeni raka. 
Za nekatera izmed njih že imamo razvita tarčna zdravila. Med njimi je potrebno 
omeniti prerazporeditve ROS1, ki so prisotne pri dobrem procentu bolnikov z ne-
ploščatoceličnim nedrobnoceličnim pljučnim rakom. Zelo dobro odgovorijo na 
zdravljenje (80 % delež odgovorov) s krizotinibom, ki ni samo učinkovit ob razpore-
ditvah ALK, ampak deluje tudi kot inhibitor ROS1 tirozinske kinaze.13we conducted a 
retrospective study in centers that tested for ROS1 rearrangement. Eligible patients 
had stage IV lung adenocarcinoma, had ROS1 rearrangement according to fluo-
rescent in situ hybridization, and had received crizotinib therapy through an indivi-
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dual off-label use. Best response was assessed locally using RECIST (version 1.1 Zato 
nekatere mednarodne smernice že priporočajo rutinsko določanje ROS1 in tarčno 
zdravljenje s krizotinibom pri ROS1 pozitivnih bolnikih.14 

Mutaciji HER2 in BRAF sta naslednja vodilna onkogena nedrobnoceličnega pljučnega 
raka, ki ju lahko zanesljivo določamo in so zanju že razvili učinkovita tarčna zdravi-
la.15thoracic oncology has witnessed an unprecedented outburst of knowledge regar-
ding molecular biology of non small-cell lung cancer (NSCLC Proučujejo pa se številne 
druge vodilne onkogene in proti njim usmerjena tarčna zdravila, kot so RET, PIK3CA, 
FGFR1, DDR2, SOX, tudi pri ploščatoceličnem raku pljuč, pri katerem za enkrat še ni-
mamo na voljo nobenega tarčnega zdravljenja. Za mutacije KRAS, ki so prisotne kar pri 
25‒30 % bolnikov z nedrobnoceličnim pljučnim rakom, pretežno neploščatoceličnim, 
tudi še nimamo učinkovitega tarčnega zdravljenja. Morda je razlog temu velika mole-
kularna heterogenost KRAS pozitivnega nedrobnoceličnega in dejstvo, da KRAS muta-
cija ni izključni vodilni onkogen teh rakov. 

IMUNOTERAPIJA 
Imunoterapija predstavlja danes enega največjih upov in izzivov zdravljenja števil-
nih rakov, tudi pljučnega. Kljub nekaj relativno obetavnih izsledkov s cepivi je bil 
največji preboj na področju imunoterapije pljučnega raka narejen v zadnjih letih z 
uvedbo zdravljenja z inhibitorji imunskih stikal, t.i. check point inhibitorji (CPI).5 In-
hibitorji CPI zavrejo delovanje na tumorskih celicah induciranih ligandov (PD-L1 in 
PD-L2), ki preko na limfocitih T prisotnega imunskega stikala PD-1 blokirajo T limfo-
cite pri njihovem napadu na rakave celice.16 

Monoterapija s proti PD-1 in PD-L1 usmerjenimi CPI, nivolumabom, pembrolizuma-
bom in atezolizumabom se je v dosedanjih kliničnih raziskavah izkazala kot učinko-
vita in varna pri bolnikih z razsejanim nedrobnoceličnim pljučnim rakom. Na 
zdravljenje odgovori okoli tretjina bolnikov, ne glede na predhodno sistemsko 
zdravljenje in, kar je najbolj pomembno, dosežene so dolgotrajne remisije.17–20 Prvi 
izsledki kažejo tudi na dejstvo, da bo zdravljenje s CPI enako učinkovito tudi pri 
drobnoceličnem pljučnem raku, za katerega do sedaj nismo imeli na voljo učinkovi-
tega biološkega zdravljenja.21 

Na podlagi izsledkov velike prospektivne klinične raziskave učinkovitosti zaviralca PD-1 
nivolumaba pri bolnikih s ploščatoceličnim rakom (CheckMate 017) je to zdravilo kot 
prvi CPI tik pred rutinsko uporabo za zdravljenje napredovalega ploščatoceličnega 
raka pljuč.17 Nivolumab je značilno zvišal delež odgovorov na zdravljenje in omogočil 
značilno daljša preživetja (9,2 proti 6,0 mesecev) v primerjavi s kemoterapijo z doce-
takselom. Obetavni so tudi izsledki zdravljenja z nivolumabom pri žleznem pljučnem 
raku. Pri obeh podtipih nedrobnoceličnega raka vodi zdravljenje z nivolumabom pri 
okoli tretjini bolnikov v zelo dolge zazdravitve in ti bolniki imajo tudi dolga preživetja.

Zdravilo nivolumab znotraj sočutnega programa predpisujemo tudi našim bolnikom. 
Za enkrat nimamo na voljo molekularnega označevalca, na podlagi katerega bi lahko 
vnaprej izbrali bolnike, ki bodo odgovorili na zdravljenje s CPI. Pri zdravljenju tako z 
inhibitorji PD-1 kot PD-L1 so zabeležili več odgovorov pri bolnikih z izraženostjo pro-
teina PD-L1. Ker pa so odgovore zaznali tudi pri PD-L1 negativnih bolnikih, se postavlja 
dvom v ustreznost metodologije določanja PD-L1 kot tudi samega PD-L1 kot dobrega 
napovednega dejavnika za odgovor na CPI. Prve korake v smeri raziskovanja izraže-
nosti in napovednega pomena PD-L1 smo naredili tudi na Kliniki Golnik.22 

NEŽELENI UČINKI TARČNEGA ZDRAVLJENJA IN IMUNOTERAPIJE 
Proti EGFR in proti ALK usmerjeni TKI so varna zdravila, ki v primerjavi s kemotera-
pijo redkeje povzročajo težke, življenje ogrožajoče neželene učinke. Delež bolnikov, 
ki med zdravljenjem doživi neželene učinke katerekoli stopnje, pa je visok, okoli 80 
%. Bolniki zdravila prejemajo stalno in na domu.

Najpogostejša neželena učinka proti EGFR usmerjenih TKI sta spremembe kože in 
nohtov ter driska (Tabela 2). Oba neželena učinka je mogoče preprečiti ali pa vsaj 
omiliti z ustreznimi ukrepi, katere mora dobro poznati in jih upoštevati tako medi-
cinsko osebje kot tudi bolnik. Potrebna sta skrbna higiena in nega kože z vlažilnimi 
mazili na osnovi sečnine in ustrezna prehrana, prilagojena odvajanju blata. Ob huj-
ših spremembah kože je potrebno razmisliti o lokalni ali celo parenteralni uporabi 
antibiotikov ter kortikosteroidov.23 Ob hujši driski je poleg hidracije in diete potreb-
no uvesti zdravljenje z loperamidom.24 Če se pojavijo hujše spremembe, je potreb-
no zdravljenje za nekaj dni tudi prekiniti, ob tem pa se potruditi, da s podpornimi 
ukrepi in zdravljenjem bolniku omogočimo čimprejšnje nadaljevanje tarčnega 
zdravljenja.

Tabela 2. Preprečevanje in zdravljenje kožnih sprememb ob zdravljenju s proti EGFR 
in proti ALK usmerjenimi tarčnimi zdravili

Preprečevanje in blage spremembe Redna higiena kože,  
uporaba vlažilnih krem z ureo (5-10%),  
zaščita pred soncem

Zmerne spremembe Dodatno topikalni antibiotiki  
Dodatno topikalni glukokortikoidi

Hude spremembe Dodatno sistemski antibiotik doksiciklin  
Dodatno sistemski glukokortikoidi

Od ostalih neželenih učinkov je pogosto poslabšanje jetrnih testov, ki izjemno redko 
povzroča klinično pomembno okvaro jeter, pogosto pa zahteva prekinitev zdravlje-
nja.
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Proti ALK usmerjena zdravila prav tako pogosto povzročajo drisko in spremembe 
jetrnih testov, redkeje pa kožne spremembe. Dodatno lahko povzročijo blage mo-
tnje vida in motnje v delovanju žlez z notranjim izločanjem, ki večinoma ne zahteva-
jo ukrepanja ali prekinitve zdravljenja.

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

Neželen učinek zdravljenja s proti EGFR ali ALK usmerjenimi TKI je lahko tudi pneu-
monitis. K sreči je ta zaplet zelo redek in se pojavi pri zelo majhnem deležu bolnikov. 
Ob nepojasnjenem pojavu kratke sape ali kašlja je potrebno pomisliti na pneumoni-
tis in bolnika nemudoma napotiti k lečečemu onkologu. Pneumonitis zahteva preki-
nitev zdravljenja s tarčnim zdravilom in uvedbo podpornega zdravljenja z glukokor-
tikoidi. 

Zdravljenje z imunoterapijo s proti PD-1 ali PD-L1 usmerjenimi CPI izvajamo v bolni-
šnici. Ta zdravila so humanizirana monoklonska protitelesa in akutne preobčutljivo-
stne reakcije ob aplikaciji zdravil so izredno redke. Drugi imunsko pogojeni neželeni 
učinki pa se pogosto pojavijo med zdravljenjem. Najpogostejši neželeni učinki so 
utrujenost, spremembe kože, driska, spremembe jetrnih testov in spremembe v 
delovanju žlez z notranjim izločanjem, zlasti hipofizitis s posledičnim hipotireoidiz-
mom in hipogonadizmom (za pregled glej Postow, 2015).25 

Okoli dve tretjini zdravljenih izkusi vsaj enega od teh neželenih učinkov, ki pa so ve-
činoma blagi in ne zahtevajo prekinitev zdravljenja. Samo pri okoli desetini bolnikov 
se katerikoli od teh neželenih učinkov razvije v hujši obliki in je zato potrebna zača-
sna ali trajna prekinitev zdravljenja. Večinoma se težave pojavijo v prvih tednih 
zdravljenja in nato minejo. Blage oblike ne zahtevajo zdravljenja, pri težjih zapletih 
pa je potrebno imunoterapijo prekiniti in uvesti imunosupresivno peroralno 
zdravljenje z glukokortikoidi. Z imunoterapijo pogojeno drisko ne zdravimo z lopera-
midom, ampak glukokortikoidi. Čeprav je zdravljenje z glukokortikoidi ob imunote-
rapiji zaradi njihovega imunosupresivnega delovanja nezaželeno, pa kratkotrajna 
terapija z glukokortikoidi in prekinitev imunoterapije po dosedanjih opažanjih ne 
zmanjšata učinkovitosti CPI.

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

Interakcije med zdravili so podrobno raziskane že v fazi razvoja novejših zdravil. Po-
sebno pozornost zahtevajo pri vseh peroralnih tarčnih zdravilih, medtem ko so inte-
rakcije z monoklonskimi protitelesi (-mabih) manj pogoste in manj raziskane.26,27 Pri 

peroralnih tarčnih zdravilih, zaviralci tirozinske kinaze, moramo izpostaviti farmako-
kinetične interakcije na nivoju absorbcije in na nivoju metabolizma. Večina peroral-
nih tarčnih zdravil je namreč topna v nizkem pH 27,28 in ob sočasnem jemanju z zdra-
vili, ki dvigujejo pH v želodcu (torej, antacidi kot npr. hidrotalcit, H2-antagonisti, kot 
npr. ranitidin ali zaviralci protonske črpalke, kot npr. omeprazol), se lahko zmanjša 
topnost tarčnih zdravil in njihova biološko uporabnost (to je obseg aplicirane učin-
kovine, ki pride v sistemski krvni obtok), kar posledično ogrozi njihovo učinkovitost. 
Da bi se temu izognili, je seveda najprej potrebno skrbno pretehtati, ali je nadalje-
vanje zdravljenja z zdravili, ki dvigujejo pH v želodcu, nujno in, v kolikor je, je smisel-
no časovno ločiti jemanje obeh zdravil, in sicer tako, da bolnik najprej vzame tarčno 
zdravilo in šele 2 uri zatem drugo zdravilo.

Drugi sklop interakcij predstavljajo interakcije na nivoju metabolizma. Velika večina 
peroralnih tarčnih zdravil je podvržena obsežnemu metabolizmu, večinoma z enci-
mi iz družine citokromov-P450 (CYP), redka peroralna tarčna zdravila, ki se ne pres-
navljajo z jetrnimi CYP (npr. afatinib), pa so substrati za prenašalne proteine (npr. 
P-glikoprotein), ki sodelujejo pri izločanju učinkovine iz telesa. Ker se inhibitorji in 
induktorji prenašalnih proteinov in CYP v veliki meri prekrivajo, je razmislek o inte-
rakcijah na nivoju metabolizma nujen ob vsakem predpisu novih zdravil pri vseh 
peroralnih tarčnih zdravilih. Med zdravili, ki stopajo v tovrstne interakcije, izpostav-
ljamo v Tabeli 3 tista, predpisana za zdravljenje akutnih stanj, in tista, ki so pogosto 
v uporabi.

Pri interakcij ne smemo pozabiti tudi na prehranske dodatke in zdravila rastlinskega 
izvora, npr. šentjanževko, grenivko, ki lahko preko CYP-ov spremenijo plazemske 
koncentracije zdravil in njihovo posledično učinkovitost ter toksičnost.

Ker v primeru interakcije nimamo zanesljivih podatkov o tem, kako prilagoditi od-
merek tarčnega zdravila, prekinitvi zdravljenja s tarčnim zdravilom se pa seveda že-
limo izogniti, je vedno potrebno poiskati ustrezno zamenjavo, ki ne stopa v interak-
cije , oziroma razmisliti o ukinitvi katerega od zdravil oziroma prehranskih dodatkov. 
Farmakokinetika monoklonskih teles se povsem razlikuje od peroralnih tarčnih 
zdravil: zaradi parenteralne aplikacije procesi na nivoju absorpcije niso relevantni, 
poglavitne vloge pri njihovem izločanju imajo zelo zmogljivi procesi celičnega kata-
bolizma, npr. proteoliza, in niso podvržene interakcijam na nivoju CYP ali prenašal-
nih proteinov.26 Zaradi teh razlogov lahko pričakujemo, da imajo tarčna zdravila iz 
skupine monoklonskih protiteles majhen potencial za stopanje v farmakokinetične 
interakcije.

Nekatera tarčna zdravila, npr. ALK TKI krizotinib in ceritinib, podaljšujejo QT interval 
in je zato sočasno zdravljenje z drugimi zdravili s podobnim vplivom kontraindicira-
no. Med slednjimi izpostavljamo zdravila s pomembnim vplivom na QT interval, ki 
so v pogosti uporabi (Tabela 3). Tovrstnim interakcijam se je potrebno izogniti.
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Tabela 3. Najbolj pogosto uporabljena zdravila, ki stopajo v klinično 
pomembne interakcije s peroralnimi tarčnimi zdravili za zdravljenje  
raka pljuč29

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

CYP 3A4 Antibiotiki: klaritromicin, 

Antimikotiki: itrakonazol, vorikonazol, flukonazol 

Kardiovaskularna zdravila: diltiazem, verapamil

Drugo: aprepitant

CYP 2D6 Antidepresivi: bupropion, fluoksetin, paroksetin, duloksetin

Antimikotiki: terbinafin

Drugi: mirabegron, propafenon

CYP 1 A2 Antibiotiki: ciprofloksacin

P-glikoprotein Antibiotiki: klaritromicin

Antimikotiki: itrakonazol

Kardiovaskularna zdravila: amiodaron, dronedaron, ranolazin, 
verapamil

Induktorji jetrnih citokromov in P-glikoproteina: zmanjšajo plazemske koncentracije 
zdravil, ki se presnavljajo preko navedenih proteinov

Antiepileptiki: karbamazepin, fenitoin, barbiturati (metilfenobarbital, primidon) 

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

Zdravila, ki pomembno podaljšajo QT interval

Antibiotiki Moksifloksacin 

Kardiovaskularna 
zdravila

Amiodaron, dronedaron, sotalol, ranolazin, 

Psihiatrična 
zdravil

Haloperidol, citalopram, escitalopram, triciklični antidepresivi, 
zipresidon, promazin

Druga Metadon, ondansetron, sildenafil, vardenafil

V krepkem so zapisana zdravila, za katere pričakujemo zelo velik obseg interakcije 

Nekatere interakcije med zdravili lahko ogrozijo učinkovitost zdravljenja s tarčnimi 
zdravili, zato je pomembno tovrstne interakcije najprej prepoznati, nato razumeti in 
ustrezno ukrepati. Prvi korak v tej smeri je zagotovo omejiti predpis zdravil le na 
nujno potrebna.

ZAKLJUČKI
Razpoznava molekularnih označevalcev, ki so vodilni onkogeni raka pljuč, je omogo-
čila razvoj tarčnih zdravil in že vodila v izboljšanje preživetij, zlasti žensk s pljučnim 
rakom. Danes je mogoče določiti že vsaj 10 molekularnih označevalcev pljučnega 
raka, večinoma pri neploščatoceličnem raku. Za večino teh označevalcev so razvili 
ali pa razvijajo tarčna zdravila. 

Proti mutacijam EGFR in prerazporeditvam ALK usmerjeno tarčno zdravljenje s TKI 
je učinkovitejše od kemoterapije in vodi v do sedaj nikoli dosežena srednja prežive-
tja okoli 30 mesecev. Določanje teh dveh molekularnih tarč v tumorskem tkivu ali 
krvi bolnikov z neploščatoceličnim pljučnim rakom in tarčno zdravljenje pozitivnih 
bolnikov je danes standard. Enako se zdi smiselno za ROS1 označevalec. 

Imunoterapija predstavlja novo, obetavno biološko zdravljenje pljučnega raka. Na 
zdravljenje s proti PD-1 ali PD-L1 usmerjenimi zaviralci imunskih stikal (CPI) odgovo-
ri tretjina bolnikov s pljučnim rakom. Pomembno je, da so zazdravitve in preživetja 
bolnikov, ki odgovorijo na zdravljenje, izjemno dolgotrajna ter da je to zdravljenje 
učinkovito tudi pri ploščatoceličnem in verjetno tudi drobnoceličnem pljučnem 
raku, za katera do sedaj nismo imeli učinkovitega biološkega zdravljenja.

Najpogostejša neželena učinka proti EGFR ali ALK usmerjenih TKI so kožne spre-
membe in driska. Oba neželena učinka je mogoče z ustreznimi preventivnimi ukre-
pi, katere morata dobro obvladati tako medicinsko osebje kot bolnik, v veliki meri 
preprečiti ali zelo omiliti. Imunoterapija z inhibitorji imunskih stikal pa je, kot kažejo 
izsledki prvih raziskav, povezana s presenetljivo malo neželenimi učinki. Najpogo-
stejši sopojavi so avtoimunsko pogojene spremembe kože, driska, hipofizitis in he-
patitis. Zelo redko so neželeni učinki težki in zahtevajo prekinitev zdravljenja ter 
uvedbo glukokortikoidov.

Tarčno zdravljenje je v zadnjih letih že izboljšalo preživetja bolnikov z razsejanim 
neploščatoceličnim rakom pljuč. Razvoj novih tarčnih zdravil in uvedba imunotera-
pije ter uvajanje teh novih načinov sistemskega zdravljenja v zdravljenje zgodnjih 
oblik pljučnega raka pa bodo vodili v boljša preživetja bolnikov z pljučnim rakom. 
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IZVLEČEK
Izhodišča. Paliativni oziroma podporni postopki in posegi so namenjeni lajšanju te-
žav in izboljšavi kvalitete življenja. Kirurški posegi so v pomoč pri razreševanju disp-
noje zaradi plevralnega izliva ali zaradi zapore dihalnih poti. Občasno se srečujemo 
z disfagičnimi bolniki zaradi razraščanja malignega tkiva v mediastinumu. V izbranih 
primerih so smiselni večji posegi pri bolnikih z velikimi razpadajočimi tumorji.

Zaključki. Kirurški posegi segajo od enostavnih torakalnih punkcij in torakalnih dre-
naž do ponovne vzpostavitve dihalne in prebavne poti z vstavljanjem opornice. Ob-
časno se odločimo tudi za večje operativne posege, da bi odstranili razpadajoče tu-
morske mase. S tem izboljšamo kvaliteto življenja in omogočimo nadaljevanje 
onkološkega zdravljenja.

UVOD
Paliativni oziroma podporni postopki in posegi so namenjeni lajšanju težav in izboljša-
vi kvalitete življenja. Na ta način pogosto pomagamo bolnikom s pljučnim rakom.1 Ali 
je bolnik inoperabilen, moramo ponovno in ponovno pretresati in spremeniti, če po-
trebuje paliativni kirurški poseg.2 Bolniki s pljučnim rakom so mnogokrat npr. dispno-
ični, kar je lahko posledica vrste stanj, vključno s tekočino v plevralni votlini ali blokado 
dihalnih poti in kar lahko zahteva kirurški poseg. Podobo, če bolnik ne more zaužiti 
hrane zaradi prizadetosti medpljučja in zapore požiralnika, kirurg skupaj z zdravnikom 
druge stroke presoja, ali je potrebna in smiselna kirurška intervencija. Čeprav je 
zdravljenje s kemo/radioterapijo lahko v opisanih primerih učinkovito in bolniku znat-
no olajša stanje, lahko simptome hitreje odpravimo s kirurškim posegom.

V sodelovanju z Onkološkim inštitutom Ljubljana smo pričeli aktivneje zdraviti bol-
nike z velikimi razpadajočimi tumorji pljuč. Taki bolniki so do sedaj prejemali najbol-
jšo možno podporno zdravljenje. Naše prve izkušnje kažejo, da lahko s toaletnim 
kirurškim posegom omogočimo dodatno onkološko zdravljenje. Sicer bolnik z ab-

PALIATIVNI KIRURŠKI POSEGI  
IN POSTOPKI PRI ZDRAVLJENJU 
NAPREDOVALEGA RAKA PLJUČ
Aljaž Hojski
Oddelek za torakalno kirurgijo, Univerzitetni klinični center Maribor

scesom, ki se razvije zaradi razpadajočega tumorja ali zaradi zapore dihalnih poti, ni 
primeren za specifično onkološko zdravljenje. Pogosto so ti bolniki oslabeli in septič-
ni. V takem stanju lahko kemoterapija in obsevanje povzročita resne zaplete. Kirur-
ška odstranitev nekrotičnega tkiva omogoči bolniku, da si ponovno nabere moči in 
prične z onkološkim zdravljenjem.

ZDRAVLJENJE PLEVRALNIH IZLIVOV
Plevralna punkcija je pogosta diagnostična metoda, pa tudi metoda zdravljenja ple-
vralnega izliva.3 Tekočina pritiska na pljuča in povzroča težave pri dihanju. Pri pose-
gu omrtvimo mesto punkcije. S pomočjo različnih vrst punkcijskih igel, ki jih preko 
medrebrnega dela torakalne stene uvedemo v plevralni prostor, izpraznimo tekoči-
no. Vse pogosteje uporabljamo ultrazvok za oceno mesta punkcije. Tako zmanjšamo 
število zapletov: poškodb intratorakalnih in abdominalnih organov.

Trajnejšo rešitev ponavljajočih plevralnih izlivov omogočata plevralna drenaža in 
plevrodeza. Opisanih je vrsta agensov, ki sprožijo draženje in fibrozni proces, s tem 
pa zlepljenje parietalne in visceralne plevre. Tako zapremo plevralni prostor in one-
mogočimo ponovno nabiranje tekočine. Pri nas najpogosteje uporabljamo smukec 
in tudi raztopino povidon joda. Poseg lahko opravimo v operacijski dvorani s po-
močjo torakoskopije. Kirurški poseg omogoča odvzem bioptičnih vzorcev za dodat-
ne histopatološke analize, razrešitev ujetih pljuč in natančnejšo razporeditev agensa 
za plevrodezo. Kirurški poseg povezujemo z manjšimi bolečinami, višjo uspešnostjo 
in izboljšano kakovostjo življenja po posegu. Drenažno cevko pustimo na mestu še 
nekaj dni, da izprazni preostalo tekočino. 

Trajni drenažni kateter Pleurx™ (Slika 1) je 
novejša metoda lajšanja težav pri ponavlja-
jočih se plevralnih izlivih.4 En konec katetra 
(tanke, fleksibilne silikonske cevke) s poseb-
nim standardiziranim kirurškim postopkom 
v lokalni anesteziji vstavimo v plevralno vot-
lino. Drugi konec ostane zunaj prsnega koša, 
na njega pritrdimo posebne zbiralne poso-
de, ki omogočajo izčrpavanje plevralne te-
kočine. Standardiziran postopek izčrpavanja 
lahko bolnik izvede v domačem okolju ob 
dogovorjenih terminih. Material je na voljo 
v lekarnah oziroma specializiranih trgovinah 
na naročilnico, ki jo izda izbrani zdravnik. 
Postopek je neboleč, ima malo zapletov, 
trajna uporaba povzroči spontano plevro-
dezo in takrat lahko kateter odstranimo. Slika 1. Set za drenažo Pleurx™.
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je posledica pritiska povečanih bezgavk v medpljučju. Po širjenju lumna požiralnika 
s pomočjo bužijev vstavimo kovinsko, samo-raztezno oblečeno opornico (Slika 2). 
Vrsto in dolžino opornice določimo s pomočjo kontrastne preiskave požiralnika ali s 
pomočjo preiskave CT. 

Slika 2. Endoluminalna opornica za požiralnik.

Večjo težavo predstavljajo tumorji, ki vraščajo v požiralnik, saj so bolj čvrsti. 
Rekanalizacija požiralnika je težja. Med bužiranjem ali balonsko dilatacijo lahko po-
žiralnik raztrgamo. Ob krvavitvi bolnika v tem primeru najbolj ogroža razsoj bakterij-
ske flore v medpljučje in nastanek mediastinitisa. Manjše perforacije in tudi prej 
nastale fistule med požiralnikom in dihalnimi potmi zelo uspešno zdravimo s po-
močjo omenjenih opornic v požiralniku. V takem primeru občasno vstavimo tudi 
opornico v dihalne poti.

ZDRAVLJENJE VELIKIH RAZPADAJOČIH TUMORJEV PLJUČ
Bolnik z velikim razpadlim pljučnim rakom s stadijem bolezni IIA ali višjim je ob rakavi 
bolezni tudi neposredno ogrožen zaradi aktivnega vnetnega procesa.6 Tak zaplet ma-
lignoma je relativno redek, a predstavlja nepremostljivo oviro za običajni pristop k 
zdravljenju s kemo- in/ali radioterapijo. Zdravljenje zahteva širok multidisciplinaren 
pristop. Paliativa kirurška odstranitev obolelega pljučnega parenhima z zmanjšanjem 
tumorskega in vnetnega bremena je ena od možnih rešitev, oziroma oblika zdravljenja. 
Z retrospektivno analizo podatkov o bolnikih, ki smo jih zdravili med leti 2008 in 2014 
na Oddelku za torakalno kirurgijo, UKC Maribor, smo že ocenili trajanje in zaplete take-
ga zdravljenja. Ocenili smo tudi vpliv posega na sposobnost bolnikov za nadaljnje 
zdravljenje, vpliv na preživetje, kvaliteto življenja, potrebo po dodatnih obravnavah. 

V šestih letih smo zdravili 12 bolnikov z velikimi nekrotičnimi tumorji stadijev II, III 
ali IV, T2b-4NxM0-1b (primer je na Sliki 3). Povprečno trajanje zdravljenja v intenziv-
ni negi je bilo 3,2 dni, celokupna povprečna ležalna doba 2pa 0,9 dni. 5 od 12 bolni-
kov je prejelo adjuvantno onkološko terapijo, 4 bolniki so preživeli vsaj eno leto od 

ZDRAVLJENJE PERIKARDIALNIH IZLIVOV
Pljučni rak se lahko razširi tudi v področje perikarda in srca, povzroči nastanek peri-
kardialnega izliva. Ta zaradi stiskanja srca moti njegovo funkcijo. Izvajamo perikardio-
centeze: z vodilno iglo pod ultrazvočno kontrolo vstavimo drenažni kateter v prostor 
okrog srca. Perikardialno okno je druga, trajnejša možnost. Gre za torakoskopski ki-
rurški postopek, ko izrežemo del (2 x 2 cm) perikarda, da se perikardialna tekočina 
drenira v plevralni prostor, ki ima večjo sposobnost reabsorbcije tekočine.

ZDRAVLJENJE OBSTRUKCIJE DIHALNIH POTI
Maligno tkivo, ki vrašča v velike dihalne poti, lahko te poti zapre in povzroči zaplete, 
kot so pljučnica in dispnoja. Na voljo je nekaj metod zdravljenja. 

Fotodinamična terapija (PDT) je uporabna pri zdravljenju začetnih stopenj malignih 
sprememb, kot so karcinom in situ ali za zmanjšanje tumorske mase, ki zapira veliko 
dihalno pot.5 Fotofrin™ apliciramo parenteralno, v nekaj dneh se nakopiči v ma-
lignih celicah. Z bronhoskopom v dihalne poti vstavimo vir laserske svetlobe in ga 
aktiviramo. Tak uničuje rakave celice. Postopek lahko ponavljamo. Glavni stranski 
učinek je fotosenzitivnost, bolniki se v času terapije ne smejo gibati na soncu (4-6 
tednov). Ta terapija v Sloveniji ni na voljo, najbližji center je v Gradcu v Avstriji. 

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

Velike dihalne poti lahko pred zunanjim pritiskom, vraščanjem in preraščanjem s 
tumorskimi masami zaščitimo s pomočjo endoluminalnih opornic. Uporabljamo si-
likonske in samoraztezne s silikonom oblečene metalne opornice. Za tip opornice se 
odločimo na podlagi preiskave CT, tam izmerimo potrebne dolžine in premere. Po 
rekanalizaciji (balonski dilataciji, elektrokavterizaciji, laserski ablaciji…) s pomočjo 
bronhoskopa vstavimo opornico, s katero omogočimo trajnejšo prehodnost in pri-
dobimo čas za drugo terapijo.

ZDRAVLJENJE OBSTRUKCIJE PREBAVNE POTI IN BRONHO-EZOFAGEALNIH FISTUL
Bolnikov z obstrukcijo zgornje prebavne poti (požiralnika) je v klinični praksi našega 
Oddelka za torakalno kirurgijo celo več kot tistih z obstrukcijo dihalnih poti. Zaporo 
prebavnih poti povzroči neposredno preraščanje centralno ležečega tumorja, lahko 
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kirurškega posega. Perioperativne zaplete smo zabeležili pri 25 %, različne poopera-
tivne zaplete pa pri 75 % operirancev. Subjektivno so bolniki ob ambulantnih kon-
trolah navajali izboljšanje počutja, izboljšanje telesne zmogljivosti, manjšo potrebo 
po analgetikih in antipiretikih. 

Slika 3. Velik razpadajoč tumor desnega zgornjega režnja pljuč.

Bolniki z velikimi razpadlimi tumorji in znaki limfogenih in/ali hematogenih zasevkov 
niso primerni za kemo- ali radioterapijo. V izbranih primerih lahko opravimo paliativ-
no kirurško resekcijo, ključno je stanje zmogljivosti bolnika. Na ta način zmanjšamo 
tumorsko in predvsem infektivno breme. S takim pristopom omogočimo bolnikom 
nadaljnjo onkološko zdravljenje, obenem pomembno izboljšamo njihovo kvaliteto 
življenja, zmanjšamo potrebo po hospitalnem in ambulantnem zdravljenju ter zman-
jšamo obolevnost in izboljšamo preživetje. Rezultati zdravljenja naše retrospektivne 
analize nam omogočajo načrtovanje večje, najbolje multicentrične ali večnacionalne 
klinične raziskave za realno oceno pomena takega pristopa k zdravljenju. Tako bi 
razjasnili odprte dileme ob tovrstnem zdravljenju.

	 LITERARTURA

1. 	 Henson LA, Gomes B, Koffman J, Daveson BA, Higginson IJ, Gao W. Factors associated with 
aggressive end of life cancer care. Support Care Cancer 2015. [Epub ahead of print]; [citirano 2015 
Avg 31]. Dosegljivo na http://link.springer.com/10.1007/s00520-015-2885-4

2. 	 Lukič F. Paliativno zdravljenje. Obz Zdrav Nege 1979; 13: 137-43. 
3. 	 Cheng AM, Wood DE. Surgical and endoscopic palliation of advanced lung cancer. Surg Oncol Clin 

N Am 2011; 20: 779-90. 
4. 	 Haas AR, Sterman DH, Musani AI. Malignant pleural effusions: management options with 

consideration of coding, billing, and a decision approach. Chest 2007; 132: 1036-41. 
5. 	 Chen K-C, Hsieh Y-S, Tseng Y-F, Shieh M-J, Chen J-S, Lai H-S, et al. Pleural photodynamic therapy 

and surgery in lung cancer and thymoma patients with pleural spread. PLoS One 2015; 10: 
e0133230. [citirano 2015 Avg 25]. Dosegljivo na http://dx.plos.org/10.1371/journal.pone.0133230

6. 	 Hojski A. Abscedirajoči tumorji - smiselnost paliativnih posegov. In: V: Crnjac A, Hojski A, editors. 
Zbornik vabljenih predavanj ob 60. obletnici Oddelka za torakalno kirurgijo UKC Maribor. Maribor: 
Univerzitetni klinični center Maribor, Oddelek za torakalno kirurgijo; 2014. p. 69-76. 

IZVLEČEK
Izhodišča. Pljučni rak je heterogena bolezen, ki v svoji metastatski obliki povzroča 
številne težko obvladljive simptome. Obsevanje zasevkov in primarnega pljučnega 
tumorja lahko pri večini bolnikov zmanjša breme simptomov pljučnega raka. Najpo-
gostejše indikacije za obsevanje so: bolečina (kostna in mehkotkivna), glavobol in 
drugi simptomi pri možganskih zasevkih, krvavitev, dispneja, zapora večjih dihalih 
poti, preprečevanje kostnih dogodkov, kot so patološki zlomi, utesnitev hrbtenjače, 
operacije kosti. Tako najpogosteje obsevamo kostne zasevke in zasevke v glavi ter 
primarni pljučni tumor. Izbiramo lahko med različnimi obsevalnimi dozami in v no-
vejšem času tudi tehnikami. Izbor bolnikov in obsevalno dozo, narekuje predvsem 
stanje zmogljivosti bolnikov in učinek, ki ga želimo doseči. Največkrat se odločamo 
za obsevanja z manjšim številom frakcij (1 X 8 Gy ali 4 x 5 Gy), ki so enako učinkovita 
kot daljša obsevanja in bolnikom omogočijo dober paliativen učinek.

Zaključki. S paliativnim obsevanjem lahko pri bolnikih z napredovalo boleznijo in 
neobvladljivimi simptomi hitro in učinkovito omilimo bolečine in druge simptome. 
Ko se odločimo za paliativno obsevanje, ne postavljamo v ospredje kontrolo bolezni 
in podaljševanje življenja, temveč želimo bolnikom omogočiti boljšo kakovost življe-
nja v zadnjih mesecih oz. tednih.

UVOD
Pljučni rak je heterogena bolezen tako po svojih bioloških značilnostih (patohistolo-
gija, genetika) kot v poteku bolezni, vendar pri večini bolnikov lokoregionalno reci-
divira in/ali napreduje v metastatsko obliko.

Ko je bolezen že močno napredovala in ko je specifično, v bolezen usmerjeno 
zdravljenje izčrpano, se pri bolnikih s pljučnim rakom pojavijo velikokrat težko ob-
vladljivi simptomi, kot so glavobol, dispneja in bolečina. V tej fazi napredovale bo-
lezni nastopi potreba po lokalnem obvladovanju simptomov, predvsem pa za izbolj-
šanje kvalitete življenja.

PALIATIVNO OBSEVANJE  
BOLNIKOV S PLJUČNIM RAKOM
Danijela Štrbac
Onkološki inštitut Ljubljana
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Obsevanje je že desetletja znana terapevtska metoda, ki učinkovito zmanjša breme 
težko obvladljivih simptomov pljučnega raka in na ta način izboljša kvaliteto življe-
nja bolnikov s pljučnim rakom. Poleg tega, da je zdravljenje hitro in učinkovito, je 
tudi stroškovno upravičeno in ne predstavlja dodatnega bremena za že izčrpanega 
bolnika, saj je lahko že ena sama obsevalna frakcija lahko učinkovita.1 Najpogosteje 
obsevamo kostne in možganske zasevke ter primarni pljučni tumor.

OBSEVANJE KOSTNIH ZASEVKOV
Obsevanje kostnih zasevkov se pri pljučnem raku ne razlikuje od obsevanja pri dru-
gih tumorjih. Doze in radioterapevtski režimi, ki jih uporabljamo, so največkrat 
izbrani na podlagi izkušenj in klinične ocene bolnikovega stanja.

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

Večina novejših prospektivnih kliničnih raziskav se osredotoča na oceno protibole-
činskega učinka obsevanja, potrebe po ponovnem obsevanju, preprečevanje ko-
stnih dogodkov (patološke zlome, utesnitve hrbtenjače, operacije kosti, hiperkalcie-
mije), akutne stranske učinke obsevanja pa tudi čedalje bolj na ocenjevanje 
kakovosti življenja obsevanih bolnikov. Zaključki večine študij so, da obsevanje lahko 
pomaga pri kontroli bolečine pri 50−80 % obsevanih bolnikov, pri tretjini bolnikov 
pa lahko povsem odpravi bolečino obsevanega mesta.2 Velike razlike v kontroli bole-
čine so predvsem posledica subjektivnega doživljanja bolečine in metodoloških po-
manjkljivosti pri ocenjevanju le-te.

Mnogokrat se postavlja vprašanje frakcionacije oz. učinkovitosti različnih terapev-
tskih režimov. Klinične raziskave so pokazale, da je razlika v kontroli bolečine med 
več frakcijami in eno samo večjo frakcijo pod 1 %.3 V primeru enkratnega obsevanja 
(1 X 8 Gy) se pojavlja manj akutnih zapletov (mukozitisi, slabosti). Pogosteje pa pri 
visokih dnevnih frakcijah zaznavajo t.i. flair up fenomen. V področju kostnega zasev-
ka se pojavi manjši edem, kar lahko stopnjuje bolečino. Pri teh bolnikih je tako ob 
obsevanju potrebna dodatna medikamentozna terapija bolečine z analgetiki ali pa 
kratkotrajno predpisovanje kortikosteroidov.3-7

Razlika, ki se pojavlja med več in eno samo obsevalno frakcijo, je v potrebi po po-
novnem obsevanju, saj je pri enkratnem obsevanju ta potreba 20 %, pri večkratnem 
pa 8 %. Ni povsem jasno, ali se potreba po ponovnem obsevanju pojavi zaradi slabe 
kontrole bolečine po prvem obsevanju ali zaradi novonastale bolečine.8 Tako se sve-
tovna priporočila nagibajo k enkratnemu obsevanju kostnih zasevkov pri slabo 
pokretnih bolnikih s krajšo pričakovano življenjsko dobo.

Posebne okoliščine nastopijo pri bolnikih, pri katerih so prisotni zasevki v hrbtenici 
in kjer grozi kompresija hrbtenjače. V takih primerih se odločamo za urgentno obse-
vanja in uvedbo kortikosteroidov po že izdelani klinični poti. Največkrat imajo ti bol-
niki številne zasevke po hrbtenici in slabo splošno stanje zmogljivosti, zato niso pri-
merni za kirurško zdravljenje. Pri bolnikih z enim ali dvema zasevkoma in z dobrim 
stanjem zmogljivosti lahko kirurgija v kombinaciji s pooperativnim obsevanjem bi-
stveno prispeva k izboljšani kvaliteti življenja in celo skromno vpliva na celokupno 
preživetje (126 vs.100 dni).9,10

Hkrati s klasičnimi obsevalnimi tehnikami se pojavljajo tudi tehnike stereotaktične 
radiokirurgije in radionuklidov, ki v sodobni radioterapiji zavzemajo pomembno 
mesto tudi pri paliativnem obsevanju.

OBSEVANJE MOŽGANSKIH ZASEVKOV
Pri bolnikih z možganskimi zasevki obstaja več tako radioterapevtskih kot kombini-
ranih zdravljenj. Bistvena je razdelitev bolnikov glede na pričakovano življenjsko 
dobo, na katero vplivajo bolnikova starost, ocena splošnega stanja zmogljivosti in 
lokalna kontrola bolezni. Splošno stanje zmogljivosti ocenjujemo po lestvici Svetov-
ne zdravstvene organizacije [WHO] od 0 do 4, kjer je 0 najboljše stanje, ali po lestvi-
ci Karnofskega od 10 do 100, kjer je 100 najboljše stanje. Za najboljše stanje bi mo-
rali biti bolniki asimptomatski.

Na podlagi omenjenih kriterijev bolnike razdelimo v tri skupine, določene s t.i. rekur-
zivno delitveno analizo (recursive partitioning analysis, RPA):
I.	 bolniki stari manj kot 65 let, stanje po Karnofskem nad 70 %, dobra lokalna 

kontrola bolezni, brez drugih oddaljenih zasevkov; 
II.	 vsi bolniki, ki ne spadajo v I. in II. skupino;
III.	 nad 65 let, Karnofsky pod 70 %
Srednje preživetje I. skupine je 7,5 mesecev, II. skupine 4,5 mesecev in III. skupine 
2,5 meseca (Slika 1).11,12

Slika 1. Bolniki v treh 
skupinah RPA in 
njihovo preživetje  
v mesecih.
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Pri bolnikih z visoko oceno zmogljivosti (po Karnovskem nad 70 %) in z resektabilni-
mi možganskimi zasevki velikost do približno 4cm, se lahko odločamo med enako-
vrednimi terapevtskimi možnostmi: (1) kirurška odstranitev zasevka in nato poope-
rativno obsevanje celotne glave; (2) radiokirugija in obsevanje celotne glave, (3) 
samo radiokirurgija ali (4) radiokirurgija/kirurška odstranitev z obsevanjem poope-
rativne votline.

Pri zasevkih nad 4 cm in bolnikih z dobro oceno zmogljivosti (RPA I ali II) se odločimo 
za kirurško zdravljenje z pooperativnim obsevanjem celotne glave ali obsevanjem 
pooperativne votline.

Nekateri zasevki so zaradi anatomsko neugodnega položaja, tudi če so bolniki v 
dobrem splošnem stanju zmogljivosti, neresektabilni. V takih primerih se ponovno 
odločamo na podlagi števila in velikosti zasevkov med radiokirurgijo z ali brez obse-
vanja celotne glave.14,15

Bolniki, ki po kriterijih RPA spadajo v III. skupino, so najbolj individualno obravnava-
ni, saj ni jasnih dobrobiti obsevanja. Pričakovana življenjska doba v tej skupini je 
manj kot tri mesece. Bolnike v tej skupini lahko obsevamo ali pa se odločimo za 
podporno zdravljenje, največkrat s kortikosteroidi.16

Kortikosteroide uvajamo pogosto pri bolnikih z možganskimi zasevki, saj imajo lah-
ko že ob odkritju le teh prisoten edem ali pa pride do edema ob obsevanju. Če so 
bolniki hospitalizirani ali imajo disfagijo, se odločimo za deksametazon intravenozno 
(i.v.) ali subkutano (s.c.). Pri ambulantno vodenih bolnikih pa predpišemo terapijo 
per os z metilprednizolonom. Aplikacijo deksametazona i.v. ali s.c. na domu počasi 
opuščamo, odkar imamo na voljo deksametazon sirup. Odmerek titriramo do priča-
kovanega kliničnega učinka, največkrat zadostuje do 8 mg deksametazona dvakrat 
dnevno. Po zaključenem obsevanju odmerek deksametazona oz. ekvivalenta me-
tilprednizolona znižujemo za 4 mg tedensko. Če se ob zniževanju kortikosteroida 
ponovno pojavijo simptomi ali pa se stopnjujejo, odmerek zvišamo na predhodno 
vrednost. Zelo pogosto se namreč dogaja, da bolnika vnovič sprejme v bolnico de-
žurni zdravnik, ker so se ponovno pojavili izraziti nevrološki simptomi, bolnik pa si je 
prehitro zniževal odmerek kortikosteroidov.

OBSEVANJE PRIMARNEGA PLJUČNEGA TUMORJA
Kadar je breme primarnega tumorja na pljučih preveliko, se pojavijo težko obvladlji-
vi simptomi in znaki kot so hemoptize/hemoptoe, dispneja, obstrukcije velikih di-
halnih poti in bolečina v prsnem košu.

Takrat nastopi potreba po paliativnem obsevanju primarnega pljučnega tumorja. 
Tako kot pri vseh do sedaj opisanih oblikah paliativnega obsevanja želimo doseči 

čim hitrejši nadzor simptomov in čimmanj akutnih stranskih sopojavov ter izboljšati 
bolnikovo kakovost življenja.

S kakšnim odmerkom, oz. frakcionacijo dosežemo najboljši učinek obsevanja, ni 
povsem jasno. V dnevni praksi največkrat uporabljamo odmerke: 5 x 4 Gy, 2 x 8 Gy 
in 10 x 3 Gy. Številne analize in raziskave so imele cilj določiti najbolj optimalen ob-
sevalni režim.17-20 Lahko povzamemo zaključke teh kliničnih raziskav:
1.	 obsevalni režimi so primerljivi med seboj, saj vsi omogočijo podobno 

izboljšanje simptomov;
2.	 akutna toksičnost (radiomukozitis) se pojavi pri višjih dnevnih odmerkih;
3.	 bolniki v dobrem stanju zmogljivost imajo nekaj dobrobiti pri dolgotrajnem 

preživetju, če uporabimo višje odmerke (5 % višje preživetje v prvem letu in  
3 % višje preživetje v drugem letu).19

Kljub podatkom iz literature, ki nakazujejo nekoliko višje preživetje pri višjem sku-
pnem odmerku, se v praksi odločamo najbolj na podlagi stanja zmogljivosti bolnika. 
Dobre izkušnje imamo z enkratnim obsevanjem (1 X 8Gy), ki zmanjša breme bolni-
kovih simptomov in hkrati bolnika najmanj obremenjuje z obiski radioterapevtskega 
oddelka. Ob takem obsevanju bolniki največkrat nimajo akutnih ali poznih posledic 
obsevanja ali pa te neznatne.

ZAKLJUČKI
Ko se odločamo za paliativno obsevanje bolnikov s pljučnim rakom, se odločamo 
najprej glede na bolnikovo stanje zmogljivosti, nato glede na razpoložljive podatke 
iz literature in naše izkušnje. Zavedati se moramo, da so pri tovrstnem zdravljenju 
naši cilji drugačni, saj ne želimo podaljševati življenja, temveč želimo bolniku zmanj-
šati trpljenje in mu omogočiti čim boljšo kakovost življenja. S tem načinom zdravlje-
nja ne dodajamo dneve življenju, temveč življenje dnevom.
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Izvleček
Izhodišča. Pljučni rak spada med najpogostejše in hkrati tiste rake z najkrajšimi 5-le-
tnimi preživetji. V Sloveniji je rak pljuč odkrit v omejeni obliki le v 14 %, ostali pa so 
že z oddaljenimi ali lokalnimi zasevki. Večina med njimi potrebuje dobro podporno 
in paliativno oskrbo. Bolnik z napredovalim, neozdravljivim rakom pljuč se lahko 
srečuje s številnimi simptomi: dražeč kašelj, hemoptize (izkašljevanje krvi), težko 
dihanje (hitra zadihanost), izguba apetita, utrujenost, pogoste okužbe. Oddaljeni 
zasevki lahko povzročajo bolečino, otekline zgornjega dela telesa (sindrom zgornje 
vene kave), glavobol, vrtoglavico, zlatenico,…

Zaključki. Medtem ko je glavni cilj specifičnega onkološkega zdravljenja podaljševa-
nje življenja, se podporno in paliativno zdravljenje usmerjata na kvaliteto življenja. 
Le sočasno izvajanje postopkov specifičnega in podpornega/paliativnega zdravlje-
nja lahko doseže želene učinke, to je čim daljše in hkrati kvalitetno preživetje. 

UVOD
V Sloveniji sodi pljučni rak med pogoste rake, saj vsako leto odkrijemo več kot 1200 
novih primerov. Od tega je v dobri polovici rak odkrit že v fazi z oddaljenimi zasevki, 
v tretjini primerov pa v lokalno napredovali obliki. Večina teh bolnikov je deležna 
specifične onkološke terapije in zato tudi potrebuje ustrezno podporno terapijo. 
Smrtnost je prav tako visoka, saj povprečno letno zaradi raka pljuč umre preko 1100 
bolnikov, kar predstavlja letno skoraj 20% vseh smrti zaradi raka.1 Bolniki z rakom 
pljuč potrebujejo dobro in pravočasno podporno in paliativno oskrbo.

DEFINICIJE
Med specifična onkološka zdravljenja štejemo vsa sistemska zdravljenja (kemotera-
pija, tarčna zdravljenja), s katerimi želimo upočasniti rast in razmnoževanje rakavih 
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celic. Kadar uporabljamo sistemsko zdravljenje pri neozdravljivi bolezni, le to lahko 
poimenujemo paliativna sistemska terapija. Tudi zdravljenja, kot so radioterapija in 
kirurški posegi, so lahko specifični in usmerjeni k upočasnjevanju napredovanja, 
vendar so pri neozdravljivi bolezni vedno izvajani v podpornem/paliativnem smislu. 

Paliativna oskrba je celostna oskrba bolnika z neozdravljivo boleznijo. Glavni cilj pa-
liativne oskrbe je zagotavljanje čim večje kvalitete življenja (2).2 

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

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

10 TEMELJNIH NAČEL PALIATIVNE OSKRBE
Paliativna oskrba3 
•	 skrbi za večplastno oskrbo bolnikov z neozdravljivo boleznijo in hkrati nudi 

podporo svojcem obolelih,
•	 je primerna v vseh fazah neozdravljive bolezni,
•	 njeno zgodnje vključevanje v celostno obravnavo je danes standardna oskrba 

bolnikov z neozdravljivo obliko raka,
•	 je primerna tudi pri oskrbi bolnikov z neonkološkimi kroničnimi obolenji, 
•	 zdravi bolečino in ostale simptome celostno – npr. “total pain”, 
•	 obravnava klastre simptomov, saj se simptomi ne pojavljajo posamezno, 

temveč v skupkih, medsebojno tesno povezani (npr. težko dihanje – strah – 
bolečina, bruhanje - neješčnost – izguba teže,…), 

•	 nudi bolnikom in svojcem tudi čustveno oporo,
•	 strokovno pomaga in svetuje pri kompleksnih situacijah in težavah v 

komunikaciji znotraj in izven družine, 
•	 se sooča s številnimi strahovi, miti, barierami, npr. UPANJE…, 
•	 je tudi stroškovno smiselna.

Danes imamo več trdnih dokazov, da je zgodnja paliativna oskrba ustrezna in primer-
na.4 Zato naj bi tudi predstavljala standardno obravnavo vseh obolelih s pljučnim ra-
kom. Osnovno paliativno oskrbo naj nudi izbrani družinski zdravnik in lečeči specialist. 
Kot smo zapisali, le kadar pride do zapletenih, kompleksnih situacij svetujemo vključe-
vanje strokovnjakov z dodatnimi znanji iz podporne in paliativne oskrbe.

OBRAVNAVA SIMPTOMOV 
V podporni in paliativni oskrbi zdravimo simptome. Da bi jih lahko zdravili, moramo 
simptome ustrezno
•	 prepoznati,
•	 oceniti njihovo izraženost,
•	 prepoznati pod- ali precenjenost, 
•	 ločiti reverzibilne in ireverzibilne simptome.

Prepoznavanje simptomov je lahko enostavno, vendar včasih dolgotrajno. Nekateri 
bolniki določenih simptomov na preprosto vprašanje kot je: »Kako ste?«, ne bodo 
nikoli navedli. Ker jih ne ocenjujejo za pomembne, ker ne verjamejo, da je stanje 
mogoče izboljšati, ker jih je sram ali ker se jih niti ne zavedajo. Pomagajo lahko stan-
dardni vprašalniki, ki jih bolniki izpolnijo že pred pregledom pri zdravniku. V teh 
vprašalnikih ocenijo tudi izraženost simptoma. Primer takega vprašalnika je Edmon-
tonov vprašalnik simptomov (Edmonton Assesment Scale of Symtpms, ESAS) na Sliki 
1. Vprašalnik lahko izpolni bolnik sam, svojci ali bolnik s pomočjo zdravstvenega 
osebja. Študije, in tudi praksa, kažejo, da zaposleni v zdravstvu pogosto podcenjuje-
mo simptome, med tem ko jih svojci precenjujejo. Nikoli ne smemo pozabiti, da je 
izraženost simptoma vedno subjektivna ocena bolnika samega.

Slika 1. Edmontonov 
vprašalnik simptomov 
– slovenski prevod.

Ločevanje med reverzibilnimi in ireverzibilnimi simptomi je v paliativni oskrbi kritič-
na točka obravnave vsakega simptoma. Reverzibilni simptomi morajo biti vzročno 
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obravnavani. Od tega odstopamo zgolj, kadar bi ukrepi, ki bi jih za to potrebovali, 
bolnika nepotrebno obremenjevali. 

Primer reverzibilnega simptoma: težko dihanje zaradi plevralnega izliva. Kadar bol-
niku vožnja v zdravstveno ustanovo, kjer lahko varno izvedejo izpraznilo plevralno 
punkcijo, ne predstavlja prevelikega napora, je poseg smiseln in lahko olajša težko 
dihanje, kadar pa imamo aktivno umirajočega, kjer mu prevoz predstavlja preveliko 
breme ali celo škodo (možnost dodatnih zapletov med transportom), pa je napoti-
tev na tak poseg neustrezna in obremenjujoča za bolnika. 

Primer ireverzibilnega simptoma: težko dihanje zaradi napredujočih pljučnih metastaz. 
Za lajšanje uporabimo splošne in medicinske ukrepe. Med splošne spadajo: ustrezno 
vlažen, hladen zrak, odprt, svetel prostor, uporaba ročnih ventilatorčkov, odprtje okna,… 
Medicinski ukrepi so: ustrezno titrirana zdravila kot so preparati morfija, anksiolitiki,… 

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

ZAKLJUČKI
Bolniki s pljučnim rakom se med in tudi po zaključku specifičnega zdravljenja sreču-
jejo s številnimi simptomi. Simptome lahko ustrezno obravnavamo, če jih prepozna-
mo in ocenimo. Paliativna oskrba je obravnava neozdravljivo bolnega in ima več 
obdobij. V zgodnjem obdobju predstavlja pomembno podporo bolniku med speci-
fičnim zdravljenjem, v zadnjem obdobju življenja pa skrbi za udobje in ustrezno 
podporo tako bolniku kot svojcem.
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Izvleček
Izhodišča. Natančnejša diagnostika in usmerjeno zdravljenje sta privedli do zmerne-
ga izboljšanja napovedi poteka bolezni.

Zaključki. Primarna preventiva, zgodnje odkrivanje, razumen pristop pri zdravljenju 
z upoštevanjem značilnosti vsakega posamičnega bolnika ter dobra podporno in 
paliativno zdravljenje ostajajo temelj obravnave pljučnega raka tudi v prihodnjem 
desetletju.

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

Dvajset let napredka pri diagnostiki in zdravljenju
Dolga desetletja je pri obravnavi pljučnega raka prevladoval pesimizem. Če izvza-
memo redke bolnike z zgodnjimi stadiji, ki jih je kirurško zdravljeje lahko rešilo, je 
bilo vse ostalo zdravljenje omejeno na paliacijo težav. Slabi napovedi bolezni se 
je pridružila še krivda samopovzročene bolezni. Tako ni nepričakovano, da so bili 
pred 20 leti v Sloveniji le štirje zdravniki, ki so se posvečali nekirurškemu zdravljenju 
pljučnega raka. 

Od sredine devetdesetih let pa so se pričele vrstiti novosti v diagnostiki in zdravlje-
nju, ki so korenito spremenile naš pogled na biologijo in zdravljenje pljučnega raka 
(Slika 1). 

Sodobna diagnostika nam daje dober temelj za odločitve o lokalnem in sistemskem 
zdravljenju. Endoskopska diagnostika z možnosti ultrazvočno vodene biopsije su-
mljivih bezgavk ter pozitronska emisijska tomografija v kombinaciji z računalniško 

ZDRAVLJENJE PLJUČNEGA RAKA 
- PERSPEKTIVA DVEH DESETLETIJ
Matjaž Zwitter,1 Tina Žagar2
1 Medicinska fakulteta, Univerza v Mariboru, 2 Onkološki inštitut Ljubljana
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tomografijo (PET-CT) bistveno prispevata k natančnejši zamejitvi bolezni. Za odlo-
čitve o sistemskem zdravljenju pa je ključen napredek v patologiji, ki nam s sodob-
nimi metodami lahko napove občutljivost raka na posamezne citostatike in na nova 
tarčna zdravila. 

      

1995                2000                 2005                 2010                  2015 

PET-CT 

3-D planirano 
obsevanje 

VATS 

Citostatiki 
tretje generacije 
(gem, taksani, ... 

Adjuvantna KT 

TKI 

Molekularna 
diagnostika 

(EGFR, K-ras) 

Molekularna 
diagnostika 

(ALK) 

Študija 
imunoterapije 

Stereotaktično  
obsevanje 
metastaz 

Koncept 
oligometastatske 

bolezni 

EBUS 
Interventna 

bronhoskopija 

5 15 

5 

5 
5 5 

11 

6 
5 4 

e 
Število zdravnikov 

za nekirurško zdravljenje 
pljučnega raka (Slo) 

Slika 1. Najpomembnejše novosti pri diagnostiki in  
zdravljenju pljučnega raka v obdobju 1995–2015. 
ALK = anaplastična limfomska kinaza; EBUS = bronhoskopija 
z dodatnim ultrazvočnim pregledom; EGFR = receptor 
epidermnega rastnega faktorja; KT = kemoterapija; 
PET-CT = pozitrosnka emisijska tomografija v kombinaciji 
z računalniško tomografijo; TKI = zaviralci tirozin kinaze; 
VATS = videotorakoskopska kirurgija

Pomemben napredek vidimo pri vseh načinih zdravljenja. Kirurško zdravljenje po-
staja vse bolj prilagojeno posamičnemu bolniku. Med kirurškimi posegi imajo danes 
pomemben delež videotorakoskopske operacije. Vse kaže, da prednost teh novih 
načinov kirurškega zdravljenja ni le v manjši poškodbi zdravega tkiva in zato hitrej-
šemu okrevanju bolnika, pač pa manj agresiven kirurški poseg sproži tudi manj iz-
ločanja rastnih dejavnikov, ki poleg vpliva na celjenje operativne rane morda lahko 
tudi pospešijo rast ostanka raka. Indikacije za kirurško zdravljenje niso omejene le 
na bolezen v omejenem stadiju, pač pa se širijo tudi na izbrane bolnike z oligome-
tastatsko boleznijo, torej z majhnim številom zasevkov izven prsnega koša.

Nove tehnične možnosti so korenito spremenile tudi zdravljenje z obsevanjem. Na-
tančna določitev obsevalnega področja ter računalniško planiranje omogočata, da 

tarčni volumen obsevanja bistveno tesneje sledi tumorju, kar seveda zmanjšuje so-
pojave in prispeva k uspešnejšemu zdravljenju. Standardni indikaciji za obsevanje 
sta zdravljenje inoperabilnih tumorjev in paliativno obsevanje pri napredovali bo-
lezni. Tema indikacijama se v zadnjih letih pridružuje še tretja: zdravljenje bolnikov z 
zgodnjim pljučnim rakom, vendar z omejeno pljučno funkcijo, kjer je zelo natančna 
tehnika obsevanja dobra alternativa kirurškemu zdravljenju.

V sistemskem zdravljenju pljučnega raka smo dobli vrsto novih zdravil, ki jih uporab-
ljamo po kirurškem zdravljenju (dopolnilno ali adjuvantno zdravljenje), kombinaciji 
z obsevanjem ali kot samostojno zdravljenje pri napredovali bolezni. Poleg citos-
tatske terapije pri izbranih bolnikih uporabljamo tudi tarčna zdravila. Na obzorju je 
imunska terapija, ki je za zdaj še v obdobju kliničnih raziskav, zelo verjetno pa bo v 
bodoče indicirana vsaj pri nekaterih bolnikih. 

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

Izboljšanje preživetja
Krivulje preživetja ne dopuščajo veliko olepšav: po preživetju je pljučni rak še vedno 
bolezen s slabo napovedjo. Če vzamemo vse bolnike, ne glede na stadij, se je 5-le-
tno preživetje izboljšalo od 7,9 % za bolnike, zdravljene v letih 1986–1990, na 13,9 
% za bolnike, zdravljene v obdobju 2006–2011 (Slika 2). Šest odstotkov – je to res 
številka, vredna vsega truda? 

Slika 2. Preživetje  
vseh bolnikov s  
pljučnim rakom,  
Slovenija, obdobje  
diagnoze 1986–2011.
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Pregled po posameznih stadijih bolezni pa našim prizadevanjem vendarle daje ne-
kaj spodbude. Za bolnike z lokalno razširjenim rakom pljuč, torej za tiste, ki jih niso 
mogli uspešno zdraviti samo z kirurgijo, se je petletno preživetje popravilo od 6,1 % 
na 14,8 % (Slika 3). Če to povemo nekoliko drugače: bolnik z lokalno napredovalim 
rakom pljuč ima danes več kot dvakrat večje možnosti, da bo preživel 5 let, kot pred 
dvajsetimi leti. In tudi pri metastatskem pljučnem raku se je na vsaki časovni meji 
verjetnost preživetja najmanj podvojila (Slika 4).

Slika 3. Preživetje 
bolnikov z lokalno 
napredovalim  
pljučnim rakom, 
Slovenija, obdobje 
diagnoze 1986–2011.

Slika 4. Preživetje 
bolnikov z razširjenim 
pljučnim rakom,  
Slovenija, obdobje 
diagnoze 1986–2011.

Kje smo in kaj se kaže v prihodnosti?
Po dveh desetletjih intenzivnih temeljnih in kliničnih raziskav o pljučnem raku vemo 
precej več, zdravljenje je bolj usmerjeno, opazen napredek je pri kirurgiji in obseval-
nem zdravljenju, na voljo so nam številna nova zdravila. Kljub temu je pljučni rak za 
družbo še vedno veliko breme, za večino bolnikov pa neozdravljiva bolezen.
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Osnovna naloga še naprej ostaja preventiva. Ukrepe za omejevanje kajenja moramo 
usmeriti na najbolj ranljive skupine: na mlade, na kadilce v srednjih letih in na soci-
alno šibke in obrobne skupine, ki jih sporočila o škodljivosti kajenja težje dosežejo. 
Poudariti moramo tudi pomen zaščite na delovnem mestu. Pljučni rak namreč ni le 
bolezen kadilcev, pač pa je tesno povezan tudi s poklicno izpostavljenostjo kancero-
genom.1 Tudi zgodnje odkrivanje pljučnega raka s sistematičnim presejanjem skupin 
prebivalstva z višjim tveganjem je ena od poti za zmanjševanje bremena te bolezni.2

Pri zdravljenju moramo ob vsej evforiji okrog novih zdravil poudariti, da za večino 
bolnikov s pljčnim rakom ta zdravila niso indicirana. Zaviralci tirozin kinaze kot naj-
pogosteje uporabljana tarčna zdravila so indicirani le pri okrog 10 % vseh bolnikov s 
pljučnim rakom. Delež bolnikov, pri katerih so indicirana druga nova tarčna zdravila, 
je še bistveno nižji. Razumljivo je, da smo navdušeni, ko raziskave pokažejo na novo 
učinkovito zdravilo; ob tem pa moramo vedeti, da gre pogosto za zelo majhen delež 
vseh bolnikov s pljučnim rakom in da so stroški za ta nova zdravila nespodobno 
visoki. Pri večini bolnikov bomo še vedno uporabili citostatska zdravila. V izboru 
najprimernejših med številnimi kombinacijami citostatskih zdravil so še vedno mož-
nosti za pomembne izboljšave. Upamo, da se bodo raziskave na tem področju na-
daljevale kljub upadu zanimanja za zdravila, ki jim je že potekla patentna zaščita in 
zato zanje ni več komercialnega interesa.

Pri rednem zdravljenju, torej izven kliničnih raziskav, moramo poudariti, da so spre-
jete smernice zdravljenja le okvir, ki mu moramo vedno dodati tudi individualno 
presojo. Ko upoštevamo splošno stanje in spremljajoče bolezni, namreč za večino 
bolnikov lahko zaključimo, da ne bi bili primerni za vključitev v klinične raziskave, na 
katerih temeljijo smernice.

Dobro podporno in paliativno zdravljenje ostaja izjemno pomemben del obravnave 
bolnikov s pljučnim rakom. Začnemo s psihološko podporo: diagnoza pljučnega raka 
vsakomur prinese hud pretres in brez primerne motivacije, razumevanja in oprede-
litve ciljev bo zdravljenje težko izvedljivo. Pomoč pri reševanju socialnih težav, pre-
hranska podpora in lajšanje simptomov bolezni so obvezna naloga v vseh obdobjih 
zdravljenja.
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z zamikom. Zdravljenje z zdravilom GIOTRIF ni priporočljivo za bolnike s hudo ledvično ali hudo jetrno okvaro in za pediatrično populacijo. Za natančnejša navodila glede odmerjanja glejte Povzetek glavnih značilnosti zdravila.
Kontraindikacije: preobčutljivost za afatinib ali katero koli pomožno snov, nosečnost in dojenje. Ženske v rodni dobi morajo med zdravljenjem in še najmanj 1 mesec po zadnjem odmerku uporabljati ustrezno kontracepcijo.
Posebna opozorila in previdnostni ukrepi: driska, s kožo povezanimi neželeni dogodki (izpuščaj, akne, bulozna, mehurjasta in eksfoliativna kožna obolenja; Stevens-Johnsonov sindrom), ženski spol, manjša telesna masa, 
obstoječa ledvična okvara, intersticijska pljučna bolezen in podobne neželene reakcije (pljučna infi ltracija, pnevmonitis, akutni sindrom dihalne stiske, alergijski alveolitis), huda jetrna okvara, keratitis, bolniki s tveganjem za srčna 
obolenja in bolnikih z boleznimi, ki lahko vplivajo na LVEF; sočasno zdravljenju z močnimi induktorji P-gp, redka dedna motnja neprenašanja galaktoze, laponska obliko pomanjkanja laktaze ali malabsorpcija glukoze/galaktoze. 
Zdravilo GIOTRIF ima blag vpliv na sposobnost vožnje in upravljanja s stroji. Interakcije: močni zaviralci P-gp (tudi, toda ne samo, ritonavir, ciklosporin A, ketokonazol, itrakonazol, eritromicin, verapamil, kinidin, takrolimus, 
nelfi navirj, sakinavirj in amiodaron) in BCRP, močni induktorji P-gp (tudi, a ne samo, rifampicin, karbamazepin, fenitoin, fenobarbital ali šentjanževka), substrati Pgp, peroralni substrati za BCRP (tudi, a ne samo, rosuvastatina 
in sulfasalazina) in hrana. Neželeni učinki: Zelo pogosti: paronihija, zmanjšan tek, epistaksa, driska, stomatitis,  izpuščaj, akneiformni dermatitis, pruritus in suha koža. Pogosti: cistitis, dehidracija, hipokaliemija, disgevzija, 
konjunktivitis, suho oko, rinoreja, dispepsija, heilitis, povečanje alanin-aminotransferaze, povečanje aspartat-aminotransferaze, sindrom roke in noge, mišični krči, ledvična okvara/ ledvična odpoved, pireksija in zmanjšanje telesne 
mase. Občasni: keratitis in intersticijska pljučna bolezen. Način in režim izdaje: Rp/Spec. Imetnik dovoljenja za promet: B oehringer Ingelheim International GmbH, Binger Strasse 173, D-55216 Ingelheim am Rhein, Nemčija. 
Za podrobnejše informacije glejte Povzetek glavnih značilnosti zdravila 09/2013. 

GIO 01/junij 2015  Samo za strokovno javnost.

*N=345. PFS=progression free survival, OS= overall survival
Literatura: 1. Sequist LV, Yang JCH, Yamamoto N, O Byrne K, Hirsh V, Mok T, et.al. 
Phase III study of afatinib or cisplatin plus pemetrexed in patients with metastatic lung 
adenocarcinoma with EGFR mutations. JCO 2013; 31: 3327-34. 2.Afatinib OS analysis. ASCO 
abstract and oral presentation, Chicago 2014. 3. Na spletnih straneh Zavoda za zdravstveno 
zavarovanje Slovenije objavljeno e-gradivo: Spremembe list zdravil in živil, 10.9.2014 
dostopno na http://www.zzzs.si/zzzs/info/egradiva.nsf/



(pembrolizumab, MSD)

Literatura: 1. Povzetek glavnih značilnosti 
zdravila Keytruda, julij 2015

za podaljšano preživetje1

Začnite z zdravilom KEYTRUDA®:

Zdravilo KEYTRUDA je v obliki monoterapije indicirano za 
zdravljenje napredovalega (neoperabilnega ali metastatskega) 
melanoma pri odraslih1

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.
Šmartinska cesta 140, 1000 Ljubljana, telefon: 01/ 520 42 01, faks: 01/ 520 43 49/50, 
Pripravljeno v Sloveniji, avgust 2015, ONCO-1160070-0000 EXP: 08/2016

Samo za strokovno javnost.
H - Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept, 
zdravilo pa se uporablja samo v bolnišnicah. 
Pred predpisovanjem, prosimo, preberite celoten 
Povzetek glavnih značilnosti zdravila Keytruda, 
ki je na voljo  pri naših strokovnih sodelavcih ali na lokalnem sedežu družbe. 

Za ogled celotnega Povzetka glavnih
značilnosti zdravila skenirajte QR kodo.

Lonquex® je indiciran za skrajšanje trajanja nevtropenije in incidence 

 1

LONQUEX®  

2

NASLEDNJI CIKEL 
CITOTOKSIČNEGA ZDRAVLJENJA

*
® 2

Datum priprave informacije: Avgust 2015 

dovoljenja za promet: EU/1/13/856/001

1. Lonquex®

IME ZDRAVILA IN FARMACEVTSKA OBLIKA

TERAPEVTSKE INDIKACIJE 

Odmerjanje
KONTRAINDIKACIJE  

IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM Molėtų



Biosimilars: 
New horizons 
in affordable
healthcare

Key Sandoz Biopharmaceuticals Sites:

Pioneering the future

Holzkirchen
Germany

Kundl
Austria

Mengeš
Slovenia
(Lek Pharmaceuticals)

Oberhaching 
Germany

Schaftenau 
Austria

Lek Pharmaceuticals d.d., Verovškova 57, SI–1526 Ljubljana, Slovenia  -  www.lek.si
Information prepared in August 2015, SI1508364583
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DODATNE INFORMACIJE SO NA VOLJO PRI: Roche farmacevtska družba d.o.o., Vodovodna cesta 109, 1000 Ljubljana.

Prva linija zdravljenja lokalno napredovalega ali metastatskega 

nedrobnoceličnega raka pljuč z EGFR- aktivirajočimi mutacijami1

ČAS ZA ŽIVLJENJE

SKRAJŠAN POVZETEK GLAVNIH ZNAČILNOSTI ZDRAVILA
Ime zdravila: Tarceva 25 mg/100 mg/150 mg filmsko obložene tablete Kakovostna in količinska sestava: Ena filmsko obložena tableta vsebuje 25 mg, 100 mg ali  150 mg erlotiniba (v obliki erlotinibijevega klorida). Terapevtske 
indikacije: Nedrobnocelični rak pljuč: Zdravilo Tarceva je indicirano za prvo linijo zdravljenja bolnikov z lokalno napredovalim ali metastatskim nedrobnoceličnim rakom pljuč z EGFR-aktivirajočimi mutacijami. Zdravilo Tarceva je 
indicirano tudi za samostojno vzdrževalno zdravljenje bolnikov z lokalno napredovalim ali metastatskim nedrobnoceličnim rakom pljuč s stabilno boleznijo po 4 ciklih standardne kemoterapije na osnovi platine v prvi liniji zdravlje-
nja. Zdravilo Tarceva je indicirano tudi za zdravljenje bolnikov z lokalno napredovalim ali metastatskim nedrobnoceličnim rakom pljuč po neuspehu vsaj ene predhodne kemoterapije. Pri predpisovanju zdravila Tarceva je treba 
upoštevati dejavnike, povezane s podaljšanim preživetjem. Koristnega vpliva na podaljšanje preživetja ali drugih klinično pomembnih učinkov zdravljenja niso dokazali pri bolnikih z EGFR-negativnimi tumorji (glede na rezultat 
imunohistokemije). Rak trebušne slinavke: Zdravilo Tarceva je v kombinaciji z gemcitabinom indicirano za zdravljenje bolnikov z metastatskim rakom trebušne slinavke. Pri predpisovanju zdravila Tarceva je treba upoštevati de-
javnike, povezane s podaljšanim preživetjem. Koristnega vpliva na podaljšanje preživetja niso dokazali za bolnike z lokalno napredovalo boleznijo. Odmerjanje in način uporabe: Zdravljenje z zdravilom Tarceva mora nadzorovati 
zdravnik z izkušnjami pri zdravljenju raka. Pri bolnikih z lokalno napredovalim ali metastatskim nedrobnoceličnim rakom pljuč, ki še niso prejeli kemoterapije, je treba testiranje za določanje mutacij EGFR opraviti pred začetkom 
zdravljenja z zdravilom Tarceva. Zdravilo Tarceva vzamemo najmanj eno uro pred zaužitjem hrane ali dve uri po tem. Kadar je potrebno odmerek prilagoditi, ga je treba zmanjševati v korakih po 50 mg. Pri sočasnem jemanju 
substratov in modulatorjev CYP3A4 bo morda potrebna prilagoditev odmerka. Pri dajanju zdravila Tarceva bolnikom z jetrno okvaro je potrebna previdnost. Če se pojavijo hudi neželeni učinki, pride v poštev zmanjšanje odmerka 
ali prekinitev zdravljenja z zdravilom Tarceva. Uporaba zdravila Tarceva pri bolnikih s hudo jetrno ali ledvično okvaro ter pri otrocih ni priporočljiva. Bolnikom kadilcem je treba svetovati, naj prenehajo kaditi, saj so plazemske 
koncentracije erlotiniba pri kadilcih manjše kot pri nekadilcih. Nedrobnocelični rak pljuč: Priporočeni dnevni odmerek zdravila Tarceva je 150 mg. Rak trebušne slinavke: Priporočeni dnevni odmerek zdravila Tarceva je 100 mg, v 
kombinaciji z gemcitabinom. Pri bolnikih, pri katerih se kožni izpuščaj v prvih 4 do 8 tednih zdravljenja ne pojavi, je treba ponovno pretehtati nadaljnje zdravljenje z zdravilom Tarceva. Kontraindikacije: Preobčutljivost na erlotinib 
ali katero koli pomožno snov. Posebna opozorila in previdnostni ukrepi: Pri določanju bolnikovega statusa mutacij EGFR je pomembno izbrati dobro validirano in robustno metodologijo, da se izognemo lažno negativnim ali lažno 
pozitivnim rezultatom. Kadilci: Bolnikom, ki kadijo, je treba svetovati, naj prenehajo kaditi, saj so plazemske koncentracije erlotiniba pri kadilcih zmanjšane v primerjavi s plazemskimi koncentracijami pri nekadilcih. Verjetno je, da 
je velikost zmanjšanja klinično pomembna. Intersticijska bolezen pljuč: Pri bolnikih, pri katerih se akutno pojavijo novi in/ali poslabšajo nepojasnjeni pljučni simptomi, kot so dispneja, kašelj in vročina, je treba zdravljenje z zdra-
vilom Tarceva prekiniti, dokler ni znana diagnoza. Bolnike, ki se sočasno zdravijo z erlotinibom in gemcitabinom, je treba skrbno spremljati zaradi možnosti pojava toksičnosti, podobni intersticijski bolezni pljuč. Če je ugotovljena 
intersticijska bolezen pljuč, zdravilo Tarceva ukinemo in uvedemo ustrezno zdravljenje. Driska, dehidracija, neravnovesje elektrolitov in ledvična odpoved: Pri približno polovici bolnikov, ki so se zdravili z zdravilom Tarceva, se je 
pojavila driska (vključno z zelo redkimi primeri, ki so se končali s smrtnim izidom). Zmerno do hudo drisko zdravimo z loperamidom. V nekaterih primerih bo morda potrebno zmanjšanje odmerka. V primeru hude ali dolgotrajne 
driske, navzeje, anoreksije ali bruhanja, povezanih z dehidracijo, je treba zdravljenje z zdravilom Tarceva prekiniti in dehidracijo ustrezno zdraviti. O hipokaliemiji in ledvični odpovedi so poročali redko. Posebno pri bolnikih z de-
javniki tveganja (zlasti sočasnim jemanjem kemoterapevtikov in drugih zdravil, simptomi ali boleznimi ali drugimi dejavniki, vključno z visoko starostjo) moramo, če je driska huda ali dolgotrajna oziroma vodi v dehidracijo, zdra-
vljenje z zdravilom Tarceva prekiniti in bolnikom zagotoviti intenzivno intravensko rehidracijo. Dodatno je treba pri bolnikih s prisotnim tveganjem za razvoj dehidracije spremljati ledvično delovanje in serumske elektrolite, vključno 
s kalijem. Hepatisis, jetrna odpoved: Pri uporabi zdravila Tarceva so poročali o redkih primerih jetrne odpovedi (vključno s smrtnimi). K njenemu nastanku je lahko pripomogla predhodno obstoječa jetrna bolezen ali sočasno je-
manje hepatotoksičnih zdravil. Pri teh bolnikih je treba zato premisliti o rednem spremljanju jetrnega delovanja. Dajanje zdravila Tarceva je treba prekiniti, če so spremembe jetrnega delovanja hude. Perforacije v prebavilih: Bolni-
ki, ki prejemajo zdravilo Tarceva, imajo večje tveganje za razvoj perforacij v prebavilih, ki so jih opazili občasno (vključno z nekaterimi primeri, ki so se končali s smrtnim izidom). Pri bolnikih, ki sočasno prejemajo zdravila, ki 
zavirajo angiogenezo, kortikosteroide, nesteroidna protivnetna zdravila (NSAID) in/ali kemoterapijo na osnovi taksanov, ali so v preteklosti imeli peptični ulkus ali divertikularno bolezen, je tveganje večje. Če pride do tega, je treba 
zdravljenje z zdravilom Tarceva dokončno ukiniti. Kožne bolezni, pri katerih so prisotni mehurji in luščenje kože: Poročali so o primerih kožnih bolezni z mehurji in luščenjem kože, vključno z zelo redkimi primeri, ki so nakazovali 
na Stevens-Johnsonov sindrom/toksično epidermalno nekrolizo in so bili v nekaterih primerih smrtni. Zdravljenje z zdravilom Tarceva je treba prekiniti ali ukiniti, če se pri bolniku pojavijo hude oblike mehurjev ali luščenja kože. 
Pri bolnikih s kožnimi boleznimi z mehurji in luščenjem kože je treba preveriti prisotnost okužbe kože in jih zdraviti v skladu z lokalnimi smernicami. Očesne bolezni: Bolniki, pri katerih se pojavijo znaki in simptomi, ki nakazujejo 
na keratitis in so lahko akutni ali se poslabšujejo: vnetje očesa, solzenje, občutljivost na svetlobo, zamegljen vid, bolečine v očesu in/ali rdeče oči, se morajo takoj obrniti na specialista oftalmogije. V primeru, da je diagnoza ulce-
rativnega keratitisa potrjena, je treba zdravljenje z zdravilom Tarceva prekiniti ali ukiniti. V primeru, da se postavi diagnoza keratitisa, je treba skrbno razmisliti o koristih in tveganjih nadaljnega zdravljenja. Zdravilo Tarceva je pri 
bolnikih, ki so v preteklosti imeli keratitis, ulcerativni keratitis ali zelo suhe oči, uporabljati previdno. Uporaba kontaktnih leč je prav tako dejavnik tveganja za keratitits in ulceracijo. Med uporabo zdravila Tarceva so zelo redko 
poročali o primerih perforacije ali ulceracije roženice. Medsebojno delovanje z drugimi zdravili: Močni induktorji CYP3A4 lahko zmanjšajo učinkovitost erlotiniba, močni zaviralci CYP3A4 pa lahko povečajo toksičnost. Sočasnemu 
zdravljenju s temi zdravili se je treba izogibati. Tablete vsebujejo laktozo in jih ne smemo dajati bolnikom z redkimi dednimi stanji: intoleranco za galaktozo, laponsko obliko zmanjšane aktivnosti laktaze ali malabsorpcijo glukoze/
galaktoze. Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij: Erlotinib se pri ljudeh presnavlja v jetrih z jetrnimi citokromi, primarno s CYP3A4 in v manjši meri s CYP1A2. Presnova erlotiniba zunaj jeter poteka s 
CYP3A4 v črevesju, CYP1A1 v pljučih in CYP1B1 v tumorskih tkivih. Z zdravilnimi učinkovinami, ki se presnavljajo s temi encimi, jih zavirajo ali pa so njihovi induktorji, lahko pride do interakcij. Erlotinib je srednje močan zavira-
lec CYP3A4 in CYP2C8, kot tudi močan zaviralec glukuronidacije z UGT1A1 in vitro. Pri kombinaciji ciprofloksacina ali močnega zaviralca CYP1A2 (npr. fluvoksamina) z erlotinibom je potrebna previdnost. V primeru pojava ne-
želenih učinkov, povezanih z erlotinibom, lahko odmerek erlotiniba zmanjšamo. Predhodno ali sočasno zdravljenje z zdravilom Tarceva ni spremenilo očistka prototipov substratov CYP3A4, midazolama in eritromicina. Inhibicija 
glukoronidacije lahko povzroči interakcije z zdravili, ki so substrati UGT1A1 in se izločajo samo po tej poti. Močni zaviralci aktivnosti CYP3A4 zmanjšajo presnovo erlotiniba in zvečajo koncentracije erlotiniba v plazmi. Pri sočasnem 
jemanju erlotiniba in močnih zaviralcev CYP3A4 je zato potrebna previdnost. Če je treba, odmerek erlotiniba zmanjšamo, še posebno pri pojavu toksičnosti. Močni spodbujevalci aktivnosti CYP3A4 zvečajo presnovo erlotiniba in 
pomembno zmanjšajo plazemske koncentracije erlotiniba. Sočasnemu dajanju zdravila Tarceva in induktorjev CYP3A4 se je treba izogibati. Pri bolnikih, ki potrebujejo sočasno zdravljenje z zdravilom Tarceva in močnim induktor-
jem CYP3A4, je treba premisliti o povečanju odmerka do 300 mg ob skrbnem spremljanju njihove varnosti. Zmanjšana izpostavljenost se lahko pojavi tudi z drugimi induktorji, kot so fenitoin, karbamazepin, barbiturati ali 
šentjanževka. Če te zdravilne učinkovine kombiniramo z erlotinibom, je potrebna previdnost. Kadar je mogoče, je treba razmisliti o drugih načinih zdravljenja, ki ne vključujejo močnega spodbujanja aktivnosti CYP3A4. Bolnikom, 
ki jemljejo kumarinske antikoagulante, je treba redno kontrolirati protrombinski čas ali INR. Sočasno zdravljenje z zdravilom Tarceva in statinom lahko poveča tveganje za miopatijo, povzročeno s statini, vključno z rabdomiolizo; 
to so opazili redko. Sočasna uporaba zaviralcev P-glikoproteina, kot sta ciklosporin in verapamil, lahko vodi v spremenjeno porazdelitev in/ali spremenjeno izločanje erlotiniba. Za erlotinib je značilno zmanjšanje topnosti pri pH 
nad 5. Zdravila, ki spremenijo pH v zgornjem delu prebavil, lahko spremenijo topnost erlotiniba in posledično njegovo biološko uporabnost. Učinka antacidov na absorpcijo erlotiniba niso proučevali, vendar je ta lahko zmanjšana, 
kar vodi v nižje plazemske koncentracije. Kombinaciji erlotiniba in zaviralca protonske črpalke se je treba izogibati. Če menimo, da je uporaba antacidov med zdravljenjem z zdravilom Tarceva potrebna, jih je treba jemati najmanj 
4 ure pred ali 2 uri po dnevnem odmerku zdravila Tarceva. Če razmišljamo o uporabi ranitidina, moramo zdravili jemati ločeno: zdravilo Tarceva je treba vzeti najmanj 2 uri pred ali 10 ur po odmerku ranitidina. V študiji faze Ib ni 
bilo pomembnih učinkov gemcitabina na farmakokinetiko erlotiniba, prav tako ni bilo pomembnih učinkov erlotiniba na farmakokinetiko gemcitabina. Erlotinib poveča koncentracijo platine. Pomembnih učinkov karboplatina ali 
paklitaksela na farmakokinetiko erlotiniba ni bilo. Kapecitabin lahko poveča koncentracijo erlotiniba. Pomembnih učinkov erlotiniba na farmakokinetiko kapecitabina ni bilo. Zaradi mehanizma delovanja lahko od zaviralcev prote-
asomov, vključno z bortezomibom, pričakujemo, da vplivajo na učinek zaviralcev EGFR, vključno z erlotinibom. Neželeni učinki: Zelo pogosti neželeni učinki so kožni izpuščaj in driska, kot tudi utrujenost, anoreksija, dispneja, 
kašelj, okužba, navzea, bruhanje, stomatitis, bolečina v trebuhu, pruritus, suha koža, suhi keratokonjunktivitis, konjunktivitis, zmanjšanje telesne mase, depresija, glavobol, nevropatija, dispepsija, flatulenca, alopecija, okorelost, 
pireksija, nenormalnosti testov jetrne funkcije. Pogosti neželeni učinki so krvavitve v prebavilih, epistaksa, resna intersticijska bolezen pljuč, keratitis, paronihija, folikulitis, akne/akneiformni dermatitis, fisure na koži in ledvična 
insuficienca. Občasno so poročali o perforacijah v prebavilih, hirzutizmu, spremembah obrvi, krhkih nohtih, odstopanju nohtov od kože, blagih reakcijah na koži (npr. hiperpigmentaciji), spremembah trepalnic, nefritisu in proteinu-
riji. Redko pa so poročali o jetrni odpovedi in sindromu palmarno-plantarne eritrodisestezije. Zelo redko so poročali o Stevens-Johnsonovem sindromu/toksični epidermalni nekrolizi ter o ulceracijah in perforacijah roženice. Poro-
čanje o domnevnih neželenih učinkih: Poročanje o domnevnih neželenih učinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno. Omogoča namreč stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstve-
nih delavcev se zahteva, da poročajo o katerem koli domnevnem neželenem učinku zdravila na: Univerzitetni klinični center Ljubljana, Interna klinika, Center za zastrupitve, Zaloška cesta 2, SI-1000 Ljubljana, Faks: + 386 (0)1 
434 76 46, e-pošta: farmakovigilanca@kclj.si. Režim izdaje zdravila: H/Rp. Imetnik dovoljenja za promet: Roche Registration Limited, 6 Falcon Way, Shire Park, Welwyn Garden City, AL7 1TW, Velika Britanija. Verzija: 1.0/15  
Informacija pripravljena: avgust 2015
Samo za strokovno javnost.

Referenca: 
1 Povzetek glavnih značilnosti zdravila Tarceva®. Dostopano 21.8.2015 na: 
http://www.ema.europa.eu/docs/sl_SI/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/000618/WC500033994.pdf
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BISTVENI PODATKI IZ POVZETKA GLAVNIH ZNAČILNOSTI ZDRAVILA

XALKORI 200 mg, 250 mg trde kapsule
 Za to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije o njegovi varnosti. Zdravstvene delavce naprošamo, da poročajo o kateremkoli 

domnevnem neželenem učinku zdravila. Glejte poglavje 4.8 povzetka glavnih značilnosti zdravila, kako poročati o neželenih učinkih.
Sestava in oblika zdravila: Ena kapsula vsebuje 200 mg ali 250 mg krizotiniba. Indikacije: Zdravljenje odraslih bolnikov s predhodno zdravljenim, napredovalim nedrobnoceličnim 
pljučnim rakom (NSCLC - non-small cell lung cancer), ki je ALK (anaplastična limfomska kinaza) pozitiven. Odmerjanje in način uporabe: Zdravljenje mora uvesti in nadzorovati 
zdravnik z izkušnjami z uporabo zdravil za zdravljenje rakavih bolezni. Preverjanje prisotnosti ALK: Pri izbiri bolnikov za zdravljenje z zdravilom XALKORI je treba opraviti 
točno in validirano preverjanje prisotnosti ALK. Odmerjanje: Priporočeni odmerek je 250 mg dvakrat na dan (500 mg na dan), bolniki pa morajo zdravilo jemati brez prekinitev. Če 
bolnik pozabi vzeti odmerek, ga mora vzeti takoj, ko se spomni, razen če do naslednjega odmerka manjka manj kot 6 ur. V tem primeru bolnik pozabljenega odmerka na sme vzeti. 
Prilagajanja odmerkov: Glede na varnost uporabe zdravila pri posameznem bolniku in kako bolnik zdravljenje prenaša, utegne biti potrebna prekinitev in/ali zmanjšanje odmerka 
zdravila na 200 mg dvakrat na dan; če je potrebno še nadaljnje zmanjšanje, pa znaša odmerek 250 mg enkrat na dan. Prilagajanje odmerkov pri   hematološki in nehematološki 
(povečanje vrednosti AST, ALT, bilirubina; ILD/pnevmonitis; podaljšanje intervala QTc, bradikardija) toksičnosti: glejte preglednici 1 in 2 v povzetku glavnih značilnosti zdravila. 
Okvara jeter: Pri blagi in zmerni okvari je zdravljenje treba izvajati previdno, pri hudi okvari se zdravila ne sme uporabljati. Okvara ledvic: Pri blagi in zmerni okvari prilagajanje 
začetnega odmerka ni priporočeno. Pri hudi okvari ledvic (ki ne zahteva peritonealne dialize ali hemodialize) je odmerek 250 mg peroralno enkrat na dan; po vsaj 4 tednih zdravljenja 
se lahko poveča na 200 mg dvakrat na dan. Starejši bolniki (≥ 65 let): V primerjavi z mlajšimi bolniki niso opazili nobenih splošnih razlik v varnosti ali učinkovitosti. Pediatrična 
populacija: Varnost in učinkovitost nista bili dokazani. Način uporabe: Kapsule je treba pogoltniti cele, z nekaj vode, s hrano ali brez nje. Ne sme se jih zdrobiti, raztopiti ali odpreti. 
Izogibati se je treba uživanju grenivk, grenivkinega soka ter uporabi šentjanževke. Kontraindikacije: Preobčutljivost na krizotinib ali katerokoli pomožno snov. Huda okvara jeter. 
Posebna opozorila in previdnostni ukrepi: Določanje statusa ALK: Pomembno je izbrati dobro validirano in robustno metodologijo, da se izognemo lažno negativnim ali lažno 
pozitivnim rezultatom. Hepatotoksičnost: Zaradi jemanja zdravila je prišlo do hepatotoksičnosti s smrtnim izidom. Delovanje jeter, vključno z ALT, AST in skupnim bilirubinom, 
je treba preveriti enkrat na teden v prvih 2 mesecih zdravljenja, nato pa enkrat na mesec in kot je klinično indicirano. Ponovitve preverjanj morajo biti pogostejše pri povečanjih 
vrednosti stopnje 2, 3 ali 4. Intersticijska bolezen pljuč/pnevmonitis: Lahko se pojavi huda, življenjsko nevarna in/ali smrtna intersticijska bolezen pljuč (ILD - interstitial lung 
disease)/pnevmonitis. Bolnike s simptomi, ki nakazujejo na ILD/pnevmonitis, je treba spremljati, zdravljenje pa prekiniti ob sumu na ILD/pnevmonitis. Podaljšanje intervala QT: 
Opažali so podaljšanje intervala QTc. Pri bolnikih z obstoječo bradikardijo, podaljšanjem intervala QTc v anamnezi ali predispozicijo zanj, pri bolnikih, ki jemljejo antiaritmike ali 
druga zdravila, ki podaljšujejo interval QT, ter pri bolnikih s pomembno obstoječo srčno boleznijo in/ali motnjami elektrolitov je treba zdravilo uporabljati previdno; potrebno je 
redno spremljanje EKG, elektrolitov in delovanja ledvic; preiskavi EKG in elektrolitov je treba opraviti čimbližje uporabi prvega odmerka, potem se priporoča redno spremljanje. 
Bradikardija: Lahko se pojavi simptomatska bradikardija (lahko se razvije več tednov po začetku zdravljenja); izogibati se je treba uporabi krizotiniba v kombinaciji z drugimi zdravili, 
ki povzročajo bradikardijo; pri simptomatski bradikardiji je treba prilagoditi odmerek. Nevtropenija in levkopenija: V kliničnih preskušanjih so poročali o nevtropeniji, levkopeniji in 
febrilni nevtropeniji (pri manj kot 1 % bolnikov); spremljati je treba popolno krvno sliko (pogostejše preiskave, če se opazijo abnormalnosti stopnje 3 ali 4 ali če se pojavi povišana 
telesna temperatura ali okužba). Perforacija v prebavilih: V kliničnih študijah so poročali o perforacijah v prebavilih, v obdobju trženja pa o smrtnih primerih perforacij v prebavilih. 
Krizotinib je treba pri bolnikih s tveganjem za nastanek perforacije v prebavilih uporabljati previdno; bolniki, pri katerih se razvije perforacija v prebavilih, se morajo prenehati 
zdraviti s krizotinibom; bolnike je treba poučiti o prvih znakih perforacije in jim svetovati, naj se nemudoma posvetujejo z zdravnikom. Vplivi na vid: Opažali so motnje vida; če so 
trdovratne ali se poslabšajo, je treba razmisliti o oftalmološkem pregledu. Histološka preiskava, ki ne nakazuje adenokarcinoma: Na voljo so le omejeni podatki pri NSCLC, ki je 
ALK pozitiven in ima histološke značilnosti, ki ne nakazujejo adenokarcinoma. Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij: Zdravila, ki lahko povečajo 
koncentracije krizotiniba v plazmi (atazanavir, indinavir, nelfi navir, ritonavir, sakvinavir, itrakonazol, ketokonazol, vorikonazol, klaritromicin, telitromicin, troleandomicin), tudi 
grenivke in grenivkin sok. Zdravila, ki lahko zmanjšajo koncentracije krizotiniba v plazmi (karbamazepin, fenobarbital, fenitoin, rifabutin, rifampicin, šentjanževka). Zdravila, katerih 
koncentracije v plazmi lahko krizotinib spremeni (midazolam, alfentanil, cisaprid, ciklosporin, derivati ergot alkaloidov, fentanil, pimozid, kinidin, sirolimus, takrolimus, bupropion, 
efavirenz, peroralni kontraceptivi, raltegravir, irinotekan, morfi n, nalokson, digoksin, dabigatran, kolhicin, pravastatin, metformin, prokainamid). Zdravila, ki podaljšujejo interval 
QT ali ki lahko povzročijo Torsades de pointes (kinidin, disopiramid, amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid, metadon, cisaprid, moksifl oksacin, antipsihotiki). Zdravila, ki povzročajo 
bradikardijo (verapamil, diltiazem, antagonisti adrenergičnih receptorjev beta, klonidin, guanfi cin, digoksin, mefl okin, antiholinesteraze, pilokarpin). Plodnost, nosečnost in dojenje: 
Ženske v rodni dobi se morajo izogibati zanositvi. Med zdravljenjem in najmanj 90 dni po njem je treba uporabljati ustrezno kontracepcijo (velja tudi za moške). Zdravilo lahko 
škoduje plodu in se ga med nosečnostjo ne sme uporabljati, razen če klinično stanje matere ne zahteva takega zdravljenja. Matere naj se med jemanjem zdravila dojenju izogibajo. 
Zdravilo lahko zmanjša plodnost moških in žensk. Vpliv na sposobnost vožnje in upravljanja s stroji: Lahko se pojavijo simptomatska bradikardija (npr. sinkopa, omotica, 
hipotenzija), motnje vida ali utrujenost; potrebna je previdnost. Neželeni učinki: Najresnejši neželeni učinki so hepatotoksičnost, ILD/pnevmonitis, nevtropenija in podaljšanje 
intervala QT. Najpogostejši neželeni učinki (≥ 25 %) so motnje vida, navzea, driska, bruhanje, zaprtje, edem, povečane vrednosti transaminaz in utrujenost. Ostali zelo pogosti 
(≥ 1/10 bolnikov) neželeni učinki so: nevtropenija, anemija, pomanjkanje apetita, nevropatija, disgevzija, omotica. Način in režim izdaje: Predpisovanje in izdaja zdravila je le na 
recept, zdravilo pa se uporablja samo v bolnišnicah. Izjemoma se lahko uporablja pri nadaljevanju zdravljenja na domu ob odpustu iz bolnišnice in nadaljnjem zdravljenju. Imetnik 
dovoljenja za promet: Pfi zer Limited, Ramsgate Road, Sandwich, Kent, CT13 9NJ, Velika Britanija. Datum zadnje revizije besedila: 23.04.2015
Pred predpisovanjem se seznanite s celotnim povzetkom glavnih značilnosti zdravila.
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Pfi zer Luxembourg SARL, GRAND DUCHY OF LUXEMBOURG, 51, Avenue J.F. Kennedy, L-1855,
Pfi zer podružnica Ljubljana, Letališka cesta 3c, 1000 Ljubljana

*anaplastična limfomska kinaza
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Šolo pljučnega raka in izdajo zbornika so finančno podprli
(navedeni po abecednem redu)

ABBOT Laboratories d.o.o.

AMGEN zdravila d.o.o.

ASTRAZENEKA UK Limited

BOEHRINGER INGELHEIM RCV GmbH & Co KG

LEK, član skupine Sandoz

UKREPAJMO
ONKOLOGIJA BOEHRINGER INGELHEIM

Zlati podpornik

MSD
Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o. ELI LILLY farmacevtska družba, d.o.o.

MEDIAS International d.o.o.

MERCK d.o.o.

NOVARTIS Pharma Services Inc.

PFIZER Luxembourg SARL

PHARMASWISS Slovenia

ROCHE farmacevtska družba d.o.o.

PLIVA, član skupine TEVA



ZapISKI


