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Pismo urednis$tvu/Letter to the editor

OBETI PRI PLJUCNEM RAKU

Lucka Debevec
Bolnisnica Golnik - Klini¢ni oddelek za plju¢ne bolezni in alergijo, 4204 Golnik

Tradicionalni, ze 9.evropski kongres z naslovom Per-
spectives in Lung cancer, je letos potekal 14. in 15. mar-
ca v Torinu (Ttalija). SreCanja s tem naslovom so na-
menjena izobrazevanju zdravnikov vseh strok, ki se
ukvarjajo z obravnavo bolnikov z rakom prsnega ko-
$a. Izklju¢no vabljeni predavatelji pod vodstvom P. E.
Postmusa iz Amsterdama in G. V. Scagliottija iz Tori-
na, ki sta vodila tudi vsa dosedanja srecanja s tem na-
slovom, so pregledno in uditeljsko predstavili novej-
$a spoznanja in izkus$nje pri plju¢nem raku, ki so za
nas koristna iz dveh razlogov: 1. primerjamo lahko
svoje razmere z dosezki na tem podrocju in 2. se sku-
$amo pripraviti na nadaljnji razvoj obravnave pljuc-
nih tumorjev. Ker je ravno pljucni rak tudi pri nas Se
vedno najpogoste;jsi rak pri moskih in najvedcji»ubija-
lec« med vsemi vrstami raka, imamo zdravniki v Slo-
veniji veliko moznosti, da se kot zdravniki, bolniki ali
svojci bolnikov z njim sre¢amo. Zato ne bo odvec, da
nekaj poudarkov in novosti predstavim v Zdravni-
skem vestniku.

Sprememba epidemiologije

Poleg kajenja, ki je Ze desetletja priznano kot povzro-
¢itelj 9/10 pljucnega raka, in pasivnega kajenja oziro-
ma t. i. »secondhand smoke, so priznani tudi plin ra-
don, onesnazen zrak in, kar je zame novo, humani
papilomavirus, sicer poznan kot povzrocitelj raka ma-
terni¢nega vratu ter tumorjev glave in vratu. Tako je
pljucni rak v korelaciji s prevalenco kajenja cigaret v
posamezni drzavi. Ker naj bi 10 do 20 % kadilcev do-
bilo plju¢nega raka, je potrebno slediti epidemijo ka-
jenjakot napovednik epidemije plju¢nega raka. Spre-
memba v delezu plosc¢atoceli¢nega in zleznega raka
plju¢ je odvisna od razlike med spoloma in sestave
cigaret v posamezni drzavi: Zenske vec kadijo tanjse
cigarete s filtrom, kar povecuje delez zleznega raka.
Med prikazom krivulj umrljivosti v posameznih drza-
vah je bil predstavljen tudi padec umrljivosti moskih
v Sloveniji v obdobju 1950-60 od prek 60 na pod 50
na 100.000 in porast pri zenskah od dobrih 7 na sko-
raj 12 na 100.000.! Na prikazu petletnega prezivetja
19 evropskih drzav v obdobju 2000-2002 je Slovenija
29,9 % blizu povpredja, kije 10,9 %, a precej pod Islan-
dijo, ki ima najvisje preZivetje, 16,8 %.2

Opustitev kajenja je bistven ukrep za preprecevanje
plju¢nega raka. Tisti, ki prenehajo do 35. leta starosti,
imajo enako pri¢akovano zivljenjsko dobo kot neka-
dilci. Nikotinsko nadomestno zdravljenje (oblizi, Zve-
cilke, inhalatorji, nosna prsila), bupropion in vareni-
clin so lahko ucinkovita pomo¢ pri tem. Ni porocil,

da bi so¢asna uporaba vec pripomockov povzrocila
predoziranje z nikotinom. Kot nepreverjene metode,
kijih ne priporocajo, so navedli hipnozo, akupunktu-
ro in clonidin. V preizku$anju pa je Ze cepivo proti
nikotinu.?

Zamejitev bolezni

CT je danes rutinska slikovna preiskava za zamejitev
plju¢nega raka. Omogoca oceno razsirjenosti in od-
stranljivosti raka v prsnem kosu in zunaj njega. Ven-
dar kljub bolj kakovostnim posnetkom CT ne omo-
goca zanesljive ocene vras¢anja tumorja v interlobar-
no fisuro in mediastinum, pa tudi ne prizadetosti me-
diastinalnih bezgavk. Novejse CT naprave sicer omo-
gocajo posnetke tudi v drugih ravninah, ne ve¢ samo
v aksialni, kar je bila neko¢ bistvena prednost MRI, ki
je Se vedno drazja in tezje dostopna preiskava. Pred-
nost MRI je v tem, da bolj zanesljivo pokaze prizade-
tost ozilja, vretenca in brahialnega pleteza, in da ni
potrebno vbrizgati kontrastnega sredstva, ki lahko
ogroza bolnike, ki so preobcutljivi na jod v njem. V
prihodnosti naj bi MRI celotnega telesa omogocal tu-
di oceno M-stadija. Kot dopolnilne preiskave pripo-
ro¢ajo endoskopski ultrazvok bronhijev (EBUZ) in po-
ziralnika (EUZ) kakor tudi PET oz. PET-CT. Novejse
raziskave kot tudi njihova metaanaliza so pokazale,
daima PET enako ali celo boljso napovedno vrednost
kot mediastinoskopija,*® izboljsa pa tudi zamejitev zu-
naj prsnega kosa.®

Invazivne preiskave za zamejitev ne omogocajo sa-
mo dokon¢ne diagnoze, ampak tudi analizo tumor-
skih oznacevalcev (markerjev), kar vpliva na nadalj-
nje, predvsem podporno zdravljenje. Poleg obic¢ajne
vratne mediastinoskopije izvajajo tudi videomediasti-
noskopijo, v nekaterih centrih celo z odstranjenjem
bezgavk - VEMLA (video-assisted mediastinal lympha-
denectomy).”

Razdelitev drobnoceli¢nega raka samo na omejeni in
razsirjeni stadij ne zadostuje ved; tudi pri rutinski
obravnavije priporocljiva klasifikacija TNM. Prezivetje
drobnoceli¢nega raka je v neposredni korelaciji s sta-
dijema T in N. Bolniki s plevralnim izlivom pa imajo
ne glede na to, ali gre za citolosko pozitiven ali nega-
tiven izliv, napoved izida, ki je vmes med omejenim
in razsirjenim stadijem.®

Vloga kemoterapije

Tudi po radikalni operaciji nedrobnoceli¢nega raka
se zaradi mikrometastaz, ki so prisotne v ¢asu pose-
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ga, pojavi ponovitev bolezni pri do 70 % bolnikov.
Metaanaliza randomiziranih raziskav je potrdila ko-
rist podporne kemoterapije, ki je podaljsala petletno
prezivetje za 5 %.” Podporno kemoterapijo ponekod
Ze dajejo standardno pri bolnikih s stadijem 1T in III, z
dobro telesno zmogljivostjo, hitrim pooperativnim
okrevanjem, primernim delovanjem kriti¢nih organov
za kemoterapijo, in seveda pri bolnikih, ki se s takim
zdravljenjem strinjajo. Enako velja za izbrane bolnike
s stadijem IB (velik tumor, vras¢anje v visceralno ple-
vro, mejno radikalna resekcija), medtem ko pri bolni-
kih s stadijem IA kemoterapija ni dokazana kot ko-
ristna.'?

Metaanaliza je tudi za neoadjuvantno (preoperativ-
no) kemoterapijo pokazala, da podaljsa prezivetje.!!
Sicer pa ocenjujejo, da je kemoterapija s standardni-
mi citostatiki Ze dosegla zgornjo raven. Zato skusajo
doseci napredek na eni strani z iskanjem takih gen-
skih sprememb, ki vplivajo na kemosenzibilnost,'? na
drugi strani pa z vklju¢evanjem takih bioloskih zdra-
vil, kiizboljsajo uc¢inek kemoterapije.”> Vkemoterapi-
ji drugega reda se najvec uporabljata docetaxel in pe-
metrexed. Prezivetje in deleZ odgovorov sta pri obeh
enaka, vendar je pemetrexed manj hematotoksic¢en.

Bioloska zdravila

Taso sintetizirane t. i. drobne molekule in monoklon-
ska protitelesa, ki se uporabljajo pri nedrobnoceli¢-
nem raku, in sicer: po zaklju¢eni kemoterapiji ob po-
novnem napredovanju tumorja namesto kemotera-
pije 2. reda ali kot dodatek h kemoterapiji 1. ali 2. re-
da. Primerjalne randomizirane raziskave s kontrolno
skupino s placebom so pokazale, da delez odgovo-
rov (response rate) ni edini kazalec u¢inkovitosti. Dalj-
Se prezivetje so lahko imeli tudi bolniki s stabilno bo-
leznijo ali celo z napredovalo boleznijo.”> V primerja-
vi s kemoterapijo imajo bioloska zdravila manj neze-
lenih ucinkov, vendar pa lahko tudi ti predstavljajo
nevarno oviro za njihovo uporabo.

Najbolj je razsirjena uporaba zaviralcev tirozinske ki-
naze EGFR (Epidermal Growth Factor Receptor) er-
lotiniba in gefitiniba. Ceprav sta se pokazala kot bolj
ucinkovita pri Zenskah, nekadilcih in pri Zleznem ra-
ku, se njuna uporaba ne omejuje samo na take bolni-
ke. Prisotnost razli¢nih mutacij EGFR se doloca s te-
stom FISH (Fluorescence In Situ Hybridization). V pri-
meru, da je ta pozitiven, so vedji izgledi za odgovor
na zdravljenje. V preskusanju so Se cetuximab, matu-
zumab in panitumumab.

Druga skupina bioloskih zdravil so zaviralci VEGF
(Vascular Endothelial Growth Factor), ki uravnava an-
giogenezo tumorja. Najve¢ uporabljajo bevacizumab,
ki ga nekateri Ze vkljucujejo v kemoterapijo karbo-
platin-paklitaksel ne-epidermoidnega plju¢nega ra-
ka,’® medtem ko drugi tega zaradi nevarnosti krvavit-
ve in skromnega, komaj nekaj tednov daljsega prezi-
vetja, tega ne zagovarjajo.'° Preskusajo tudi druge za-
viralce angiogeneze, in sicer axitinib, vandetanib in
sorafenib, pa tudi kombinacijo erlotinib-bevacuzimab.

Pokazalo se je, da bioloska zdravila niso izpolnila pri-
¢akovanj. Zato is¢ejo moznosti za aktivno imunotera-
pijo z cepivi proti raku, ki bi spodbujale bolnikov
imunski sistem, da bi prepoznal tumorske celice kot
tujek in proti njim »izdelal« specifi¢na protitelesa in/
ali citotoksic¢ne celice T. Kljub nekaterim novejsim po-
roc¢ilom o uporabi nekaterih cepiv'” smo Se dalec¢ od
uporabnega in ucinkovitega cepiva proti plju¢nemu
raku.
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