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PETEK, 10. december 2010

Kardiovaskularne bolezni in KOPB

Moderatorja: Stanislav Suskovi¢, Dragan Kovaéié
16.00 — 16.20 Dragan Kovacié Koronarna bolezen in KOPB
16.20 - 16.40 Robert Maréun Sréni pogled na akutno eksacerbacijo KOPB
16.40-17.00 Stanislav Suskovié Glavni fokus pri KOPB so plju¢a
17.00-17.20 Mitja Lains¢ak Glavni fokus pri KOPB je srce
17.20-17.30 Matjaz Flezar Svetovni dan spirometrije-porocilo
17.30-17.50 Satelitski simpozij
17.50-18.10 ODMOR ZA KAVO
18.10 - 18.50 OBCNI ZBOR ZDRUZENJA:
O Porocilo predsednice
O Porocilo blagajnika
O PoroCilo nadzornega odbora
O Predlog Stipendiranja specializantov in mlajSih specialistov (predlagatelj AleS Rozman)
O Podelitev ¢astnega ¢lanstva
O Podelitev Leviénikove nagrade
O Razno
18.50 - 19.10 Satelitski simpozij
20.00 SKUPNA VECERJA
SOBOTA, 11. december 2010
Rak pljué
Moderatorici: Nadja Triller, Duska Vidovié
9.00-9.10 Nadja Triller Rak plju€ v Sloveniji in kakovost obravnave teh bolnikov
9.10-9.30 Ales Rozman Diagnostika in zamejitev raka plju¢
9.30-9.50 Izidor Kern Dologanje EGFR statusa
9.50 -10.10 Tanja Cufer Individualiziran nacin sistemskega zdravljenja raka plju¢
10.10 - 10.30 Satelitski simpozij
10.30 — 10.50 ODMOR ZA KAVO
Moderatorja: Tanja Cufer, MatjaZ Turel
10.50 - 10.05 Taja Tijana Sumer Zapleti sistemskega zdravljenja raka plju¢
11.05-11.20 Nadja Triller Invazivni paliativni posegi pri bolniku z rakom plju¢
11.20 - 11.35 UrSka Lunder Zgodnja paliativna oskrba bolnikov z rakom pljué
11.35-12.30 Prikaz primerov: Maribor, Golnik, Ljubljana, TopolSica...
12.30 - 13.30 Okrogla miza (moderatorici Nadja Triller in Tanja Cufer): Strategija kakovostne obravnave bolnikov z

rakom plju¢ v Sloveniji (sodelujejo vsi predavatelji ter Jani Derni¢, Majda Drnovsek, Mitja Ko$nik,
Duska Vidovi¢, Marjeta Tercelj)




KOPB IN KORONARNA BOLEZEN
Dragan Kovacic¢
Splosna bolniSnica Celje

Izviecek

Podatki glede kombinacije kroniéne obstruktivne plju¢ne bolezni (KOPB) in koronarne
bolezni (KB) so relativno omejeni. 1z dejstva, da ima 50% bolnikov s KOPB starejsih od 50 let
arterijsko hipertenzijo, KB ali sréno popuscanje, je razvidno, da predstavlja povezava teh
dveh bolezni pomemben Klini¢ni in socialno-ekonomski problem. Povezava je pomembna
tudi v obratni smeri, saj je v populaciji bolnikov z akutnim miokardnim infarktom pojavnost
KOPB za 50% vi$ja kot v splosni populaciji. Bolniki s KOPB imajo dvakrat vi§jo srénozilno
umrljivost, glavni vzrok je sréno popusS€anje; najpogostejSi posamicni etiopatogenetski
povzrocitelj slednjega je ravno KB. Obstaja ve¢ hipotez glede patogeneze sofasnega pojava
obeh bolezni. Koeksistenca KOPB in KB ima pomemben vpliv tudi na zdravljenje obeh
bolezni.

Kljuéne besede: kroni¢na obstruktivna pljuéna bolezen (KOPB), koronarna bolezen (KB)

Abstract

Data regarding combination of chronic obstructive pulmonary disease (COPD) and coronary
artery disease (CAD) is relatively limited. Considering the fact that 50% of COPD patients
over the age of 50 also have arterial hypertension, CAD or heart failure, it is evident that the
combination of these two diseases represents an important clinical as well as
socioeconomical issue. Relationship also exists in the opposite direction since the incidence
of COPD within the population of patients with acute myocardial infarction is 50% higher than
in general population. Cardiovascular mortality in COPD patients is twice as high as in
general population, heart failure being the main cause of death; CAD remains the single
most important etiopathogenetic cause of heart failure. There are several hypotheses
explaining the pathogenesis of COPD and CAD coexistence. Coexistence of both diseases
also has an important influence on therapy.

Keywords: chronic obstructive pulmonary disease (COPD), coronary artery disease (CAD)

uvobD

Objavljeni viri glede soCasnega pojava kroni¢ne obstruktivne plju¢ne bolezni (KOPB) in
koronarne bolezni (KB) so omejeni, enako velja za vire, ki opisujejo skupno patogenetsko
razvojno pot oziroma medsebojni vpliv obeh bolezni na bolnika pri katerem sta se so¢asno
pojavili. Obenem podatki, ki so na razpolago, kazejo na to, da gre iz klinicnega,
epidemioloSkega in socialno-ekonomskega aspekta za pomemben problem.

VSEBINA

Iz literature je razvidno, da ima 50% bolnikov s KOPB starej§ih od 50 let arterijsko
hipertenzijo, KB ali sréno popus€anje (1). Retrospektivna raziskava na 5839 bolnikih z
akutnim miokardnim infarktom (AMI) je pokazala, da je v populaciji bolnikov z AMI pojavnost
KOPB za 50% vi§ja kot v sploSni populaciji, konéni zaklju€ek raziskovalcev je, da opravljena
ocena verjetno podcenjuje resni¢no stanje (2). 21% bolnikov s KOPB ima neprepoznano
sréno popuscanje, slednje je glavni vzrok 2x vije srénozilne umrljivosti in obolevnosti
populacije bolnikov s KOPB v primerjavi z zdravo populacijo. Raziskava, ki so jo opravili
Huiart in sodelavci na 5648 bolnikih z novoodkrito KOPB med leti 1990 in 1997 je pokazala,
da je v primerjavi skupine bolnikov s KOPB s sploSno populacijo razmerje hospitalizacij
zaradi srénozilnih bolezni 1,89, razmerje hospitalizacij zaradi AMI 1,30, razmerje
hospitalizacij zaradi mozganske kapi 1,27 in razmerje hospitalizacij zaradi srénega
popuscanja kar 3,07 v korist bolnikov s KOPB. Glavni vzrok smrti bolnikov s KOPB so bile
srénozilne bolezni (41 smrti/1000 bolnikovih let), kar polovica teh smrti je bila posledica
ishemicne bolezni srca (19,6 smrti/1000 bolnikovih let), s ¢imer je bila KB pri bolnikih s KOPB
postavliena na mesto pogostejSega povzrocitelja smrti bolnikov kot sama KOPB (15,5



smrti/1000 bolnikovih let) (3). 1z navedenih virov izstopa zanimiva povezava KOPB, KB in
srénega popuscanja, saj je poleg zgoraj navedenih dejstev znano tudi to, da je KB
najpogostejsi etiopatogenetski dejavnik tveganja za razvoj srénega popus€anja, po drugi
strani, pa je sama KB pri subpopulaciji bolnikov s KOPB s povzro¢enimi 25-50% vseh smirti
najpogostejsi neposredni vzrok smrti (4,5,6).

Znano je tudi, da pomeni za bolnika s KOPB upad forsiranega ekspiratornega volumna v prvi
sekundi (FEV1) za 10% posledi¢ni porast srénoZilne umrljivosti za 28% ter porast Stevila
nefatalnih koronarnih dogodkov za 20% (7). Bolniki s KOPB imajo pogosteje aritmije, podatki
0 povezavi z nenadno sréno smrtjo so si nasprotujo€i (8,9). Trenutno prevladuje mnenje, da
lahko tudi do dvakrat vec€ja nevarnost nenadne sréne smrti pri bolnikih s KOPB izvira
predvsem iz motenje ritma pri hipoksi¢nih bolnikih z akutnim poslabSanjem KOPB.
Raziskava na 590 bolnikih s KOPB je tako dokazala, da so ventrikularne motnje ritma in
atrijska fibrilacija pri bolniku s KOPB neodvisni napovedniki smrti (10).

Povezave med KOPB in KB lahko najdemo na vec¢ nivojih. Aterosklerozo so v preteklosti
obravnavali kot primarno motnjo v metabolizmu lipidov z odlaganjem slednjih v arterijsko
steno. NovejSa spoznanja govorijo o kompleksnejSi patofiziologiji in predstavljajo
aterosklerozo kot vnetno bolezen (11,12,13,14), ravno vnetje pa igra osrednjo vlogo tudi pri
nastanku KOPB (15,16). Hipotezo o perzistentnem blagem sistemskem vnetju potrjujejo tudi
poviSane plazemske koncentracije C-reaktivnega peptida, ki jih najdemo pri bolnikih s KOPB
kot tudi pri bolnikih s KB in predstavljajo pri bolnikih s KOPB slab prognosti¢ni napovednik, v
splo$ni populaciji pa dejavnik tveganja za razvoj srénozilnih bolezni (17). Sprozilec
destruktivnega kroni¢nega vnetja pri bolniku z nastajajoo KOPB je kajenje, ki je hkrati tudi
eden od osrednjih dejavnikov tveganja za razvoj srénozilnih bolezni. Pomemben kofaktor za
razvoj obeh bolezni je tudi starost bolnika, saj se s staranjem pojavnost obeh bolezni
poviSuje. Bolniki z napredovalo KOPB ali KB se manj gibljejo in so manj telesno aktivni, kar
neugodno vpliva na razvoj in potek druge entitete. S slabSanjem bolezni se povecuje tudi
obseg medikamentoznega in nemedikamentoznega zdravljenja in s tem moznost navzkriznih
vplivov med boleznima (18,19,20).

Klini¢no lo€evanje KOPB in KB ni zanesljivo. Pojavnost KOPB naras¢a s staranjem, obratno
nasa aerobna zmogljivost s staranjem upada. Zaradi velike funkcionalne rezerve plju¢ tako
bolniki zaznavajo duSenje ob niZjih stopnjah obremenitve Sele, ko bolezenski proces privede
do izgube ve¢ kot 50% pljuéne kapacitete. Podobno je za simptomatsko KB potrebna vsaj
70% zozitev koronarne arterije ali vsaj 50% zozitev debla leve koronarne arterije. Oboje
govori za to, da so simptomi, ki jih zazna bolnik, znak relativno napredovalega bolezenskega
procesa. Druga ovira je podobnost simptomov, zlasti ob poslabSanjih ene ali druge bolezni,
ko lahko dusSenje, kaselj, piskanje, tiSCanje v prsnem kosSu ali otekanje predstavljajo tako
sliko akutnega poslabSanja KOPB kot tudi sliko KB s srénim popus€anjem. Se tezjo oviro
predstavlja popolna odsotnost klinicne slike; manj$a raziskava, ki jo je opravil Pavlov in sod.
ugotavlja, da ima kar 84,4 % bolnikov s KOPB in KB epizode asimptomatske ishemije
miokarda (21). Tudi senzitivnost in specifi€nost klini¢nih preiskav v smislu lo¢evanja med
obema boleznima je nizka (22); pri bolniku s KOPB in anamnezo stabilne angine pectoris
ima 67,3% bolnikov koronarografsko normalne koronarne arterije. Ultrazvo€no ugotovljene
regionalne motnje kréenja levega prekata so na racun diskinezije s strani obremenjenih
desnih srénih votlin manj zanesljive. V isti raziskavi je imelo v populaciji bolnikov s KOPB in
regionalnimi motnjami kréenja kar 47,1% bolnikov normalne koronarne arterije. Popolnoma
drugacna je bila slika pri bolnikih s KOPB in anamnezo nestabilne angine pectoris, kjer je
imelo normalne koronarne arterije le 9,8% bolnikov, kar v praksi pomeni, da je potrebno biti
pri bolniku s KOPB na anamnesti¢ne elemente, ki govorijo za nestabilno angino pectoris, Se
posebej pozoren. Obenem je potrebno vedeti, da se bolezni medsebojno lahko tudi
poslabSujeta. Tako lahko manjSa telesna aktivnost, motnje dihanja v spanju, slaba
komplianca s trajnim zdravljenjem s kisikom na domu in napadi kaslja pri bolniku s KOPB
privedejo do poslabsanje hipoksemije, slednje pa do poslab$anja miokardne ishemije.



Verjetno najpomembnejsi medesebojni vpliv med KOPB in KB predstavlja zdravljenje obeh
bolezni. V tem sklopu je potrebno omeniti naslednje terapeviske opcije, kjer je navzkrizni
vpliv najbolj prisoten:

beta-2 agonisti

zaviralci adrenergi¢nih receptorjev beta
tiotropij

salmeterol + flutikazon

teofilin

) kirurSka revaskularizacija miokarda

KU RO

—

a) Beta-2 agonisti

Imajo potencialno Skodljiv efekt pri bolnikih s KB zaradi indukcije aritmij s stimulacijo
kardialnih receptorjev beta in refleksne aktivacije adrenergi¢nih mehanizmov kot odziva
na periferno vazodilatacijo. Z zmanjSevanjem Stevila beta 2 receptorjev miokarda lahko
vodijo v poslabSanje srénega popusc€anja. Povzro€ajo tudi hipokaliemija in poslabSanje
pluénega ujemanja ventilacije in perfuzije, kar lahko pripelje do poslabSanja hipoksemije.
Nekatere raziskave v preteklosti so pokazale povisano srénozilno umrljivost ob
zdravljenju z beta-2 agonisti, zlasti ko je Slo za aplikacijo z nebulizatorjem in ob so¢asni
uporabi teofilina ; velika veCina smrti je nastala v skupini bolnikov z Ze znano resno
osnovno boleznijo, vklju¢no s KB in srénim popus€anjem (23,24). NovejSa raziskava
TORCH poviSane srénoZilne umrljivosti ni uspela potrditi (25). Povzetek relativno
kontradiktornih podatkov o varnosti beta-2 agonistov je, da je, e je to mozno, svetovana
raba manj nevarnih zdravil (inhalacijski kortikosteroidi, tiotropij), vendar je opu$c¢anje
beta-2 agonistov pri bolnikin s KOPB, pri katerih so indicirani za kontrolo simptomatike,
odsvetovano.

b) Zaviralci adrenergic¢nih receptorjev beta

Pri bolnikih s KOPB je odsvetovana uporaba neselektivnih zaviralcev adrenergi¢nih
receptorjev beta. Selektivni zaviralci adrenergi€nih receptorjev beta-1 pri enkratni uporabi
sicer povzroCijo padec FEV1 za 8%, vendar je ta ucCinek praktiéno izniCen z 8%
poveCanjem odziva na bronhodilatator. Pri redni uporabi selektivnin zaviralcev
adrenergicnih receptorjev beta-1 pomembnih sprememb FEV 1, pove€anja simptomov,
oziroma povecanja porabe inhalacijskih beta-2 agonistov niso uspeli potrditi (26,27).
Dileme, ki ostajajo, so podatki o katastroficnih poslabsanjin KOPB ob sofasnem
zdravljenju z zaviralci adrenergiCnih receptorjev beta, kot tudi potrditev nekaterih
podatkov o boljem prena8anju zaviralcev adrenergi¢nih receptorjev beta s pridruzeno
alfa aktivnostjo in podatkov o izboljSanju prezivetja bolnikov, ki jim zaviralec
adrenergicnih receptorjev beta uvedemo med akutnim poslabSanjem KOPB (28,29). Pri
bolnikih s KOPB, pri katerih je indicirana uvedba zaviralca adrenergi¢nih receptorjev beta
(koronarna bolezen, sréno popusc€anje, aritmije, arterijska hipertenzija) imamo tako v
klinicni praksi dve moznosti: pazljivo uvedbo selektivnega zaviralca adrenergi¢nih
receptorjev beta ali zaviralca adrenergicnih receptorjev beta s pridruzeno alfa aktivnostjo
ali pa uporabo alternativnih zdravil (ivabradin, verapamil, diltiazem, digoksin).

c) Tiotropij

Ne vpliva na sréni ritem, srénofrekvenco, QT interval in atrioventrikularno prevajanje.
Metaanaliza 19 raziskav (30) ni pokazala povi$anja sréne umrljivosti, medtem ko je
raziskava UPLIFT (31) pokazala redukcijo sréne umrljivosti v primerjavi s placebom.

¢) Salmeterol + flutikazon

Podatki o varnosti zlasti dolgodelujocega beta-2 agonista Se niso popolni, kar je zaenkrat
le vzrok za uvedbo dolgodelujoega antiholinergika v prvi vrsti, ¢e ta ne zadoS¢a, pa ni
zadrzkov za uvedbo omenjene kombinacije (32).



d) Teofilin

Ima Stevilne nezaZeljene stranske ucinke, Ze pri terapevtskih koncentracijah povzro¢a
motnje ritma, najpogosteje gre za sinusne tahikardije in ventrikularno ekstrasistolijo. Gre
za bronhodilatator, ki pride v poStev Sele za antiholinergiki in beta-2 agonisti, pri bolnikih
s koronarno boleznijo pa izklju¢no tedaj, ko so vsi ostali bronhodilatatorji neucinkoviti ali
kontraindicirani.

e) Kirurska revaskularizacija miokarda

Bolniki s KOPB predstavljajo populacijo s poviSanim tveganjem za zaplete med in po
kirurSki revaskularizaciji miokarda. Po operaciji imajo ti bolniki ve¢ plju¢nih zapletov
zaradi sternotomije in zunajtelesnega obtoka. Istoasno imajo bolniki s KOPB, ki prezivijo
operativni poseg in zgodnje pooperativno obdobje izboljSano kvaliteto Zivljenja. Obi¢ajna
pooperativna umrljivost med kirurSko revaskularizacijo miokarda je 1-4%, enaka je tudi v
skupini bolnikov s KOPB blage do zmerne stopnje. Drugace je pri bolniki s KOPB hude
stopnje, zlasti pri tistih starejSih od 75 let in tistih, ki prejemajo peroralne steroide. Pri
bolnikin z obema navedenima kriterjema dosega pooperativnha umrljivost 50%, glavni
vzrok smrti teh bolnikov so motnje ritma (33). Glede na visoka tveganja pri tezjih stopnjah
bolezni moramo biti v sklopu priprave na kirur§ko revaskularizacijo miokarda pri bolniku s
KOPB posebej pozorni na predoperativno optimizacijo plju¢ne funkcije, nadzor bolnika in
izbiro najmanj invazivnega kirurS8kega pristopa, ki bo Se privedel do Zelenih rezultatov
(34).
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SRCNI POGLED NA AKTUVNO EKSACERBACIJO KOPB
Robert Maréun

BolniSnica Golnik

Univerzitetna klinika za pljuéne bolezni in alergijje

Kroni¢na obstruktivna plju¢na bolezen (KOPB) je kroni¢no, po¢asi napredujoce bolezensko
stanje, ki se odraza s pospeSeno in nepopravljivo izgubo pljuéne funkcije. Na svetu ima
okrog 280 milijonov ljudi zmerno do hudo obliko KOPB , od katerih jih 24 miljonov Zivi v
Evropi in severni Ameriki. Pogostost KOPB v prebivalstvu naj bi znasala 4-10 % . S starostjo
pogostost KOPB mo¢no naras¢a in po 40. letu ponekod doseze 19 % . Bolnike v vsakdanjem
zivlienju pomembno omejujejo simptomi in pogosta poslabSanja klinicnega stanja. Slaba
kakovost Zivljenja, pogoste hospitalizacije in visoka umrljivost jo uvr§€ajo med najvecje
javnozdravstvene probleme. Leta 2004 je bila KOPB c&etrti najpogostejsi vzrok smrti s 3
milijoni umrlih in predvidevanja kazejo, da bo do leta 2030 postala tretji najpogostejsi vzrok
smrti . Obravnava bolnikov s KOPB predstavlja veliko finanéno breme za sistem
zdravstvenega varstva. Najveclji delez tega bremena predstavlja obravnava akutnih
poslabsanj KOPB, ki pogosto zahtevajo bolniSni¢no obravnavo. Leta 2000 so direktni (stroski
povezani z diagnosticiranjem, zdravljenjem ter plju¢no rehabilitacijo) in indirektni stroski
(breme, ki ga bolezen predstavlja za druzbo) obravnave bolnikov s KOPB v ZDA znasali 31
milijard ameriSkih dolarjev, v drzavah Evropske unije pa slabih 39 milijard evrov .

Srénozilne bolezni so med najpogostejSimi soCasnimi obolenji bolnikov s KOPB.
Prispevajo lahko tudi k skupnim simptomom, kot sta tezka sapa in utrujenost. Najpogosteje
so prisotne koronarna bolezen, atrijska fibrilacija, arterijska hipertenzija in sréno popus€anje
(SP). Pri bolnikihn z blago ali zmerno obliko KOPB predstavljajo srénoZilne bolezni
najpomembnejsi vzrok umrljivosti. V klini¢ni praksi se pogosto sre¢ujemo s kombinacijo SP in
KOPB, ki sta med najpogostejSimi vzroki za obisk pri sploSnem zdravniku. Prevalenca
srénega popuscanja pri bolnikih s KOPB v stabilni fazi je 10-46%, ob akutnem poslabSanju
(AE KOPB) pa 23-32% . Podobno velja tudi za obratno povezavo, saj ima do 30% bolnikov s
SP tudi KOPB.

KOPB in SP imata poleg skupnih simptomov tudi podoben vpliv na prognozo bolezni.
Obe pomembno prizadeneta bolnikov kakovost Zivljenja in preZivetje. Zaradi enakih
simptomov je razlikovanje lahko tezavno in neredko zahteva poglobljeno specialisti¢no
obravnavo. Posebno tezavo predstavljajo bolniki z akutnim poslab$anjem, ki zahteva
hospitalizacijo. Zaradi podobnih simptomov je pogosto tezavno natanéno opredeliti, ali gre za
akutno poslabsanje KOPB ali SP. Pravilna postavitev diagnoze, zlasti SP kot vzroka
poslabsSanja KOPB ali kot pridruzene bolezni, je zelo pomembna pri akutnem ukrepanju in
nadaljnji obravnavi bolnika.

Z anamnezo in telesnim pregledom v vecini primerov ne moremo lociti kardialnega in
pulmoloSkega vzroka dispneje. Elektrokardiogram ima vlogo predvsem pri izklju€itvi srénega
infarkta, pomen rentgenograma, osnovnih laboratorijskih preiskav in preiskav plju¢ne funkcije
pa je tudi zaradi kompleksne interpretacije man;jsi.

Pomembno novost v kliniéni praksi predstavljajo natriureti¢ni peptidi, ki so med
najpomembnejSimi klini€nimi orodji za razloevanje vzroka tezke sape. Natriureticne peptide
izlo¢ajo miociti kot odgovor na volumsko obremenitev srca in razteg miocitov, hipoksijo
miocitov ali nevrohormonsko aktivacijo. Poznamo vec vrst natriureti¢nih peptidov, od katerih
sta v klini¢ni praksi najbolj uporabljena aktivna molekula B natriureti¢ni peptid in bolj obstojen
inaktivni NT-proBNP (N-terminal pro BNP). Pri KOPB so vrednosti NT-proBNP sicer lahko
vi§je kot pri zdravi populaciji zaradi pritiska, volumske obremenitve desnega prekata in
hipoksemije, vendar so niZje kot pri manifestnem SP.



Za natan¢no opredelitev sréne funkcije moramo v vecini primerov $e vedno opraviti
ultrazvo€no preiskavo srca, preden se lahko opredelimo do morebitnega SP . Zaradi tezje
dostopnosti in objektivnih tezav v prikazu srca zaradi hiperinflacije, ki pri 10-30% bolnikov
zmanj8a natan¢nost meritev, moramo vc&asih opraviti e dodatne preiskave (radionuklidna
ventrikulografija, koronarografija, kardialna magnetna resonanca), ki rutinsko niso dosegljive
v vsakdaniji kliniéni praksi.

Natancéna opredelitev sréne funkcije in srénega popusSCanja sta pomembna za
ustrezno obravnavo bolnikov. Za razliko od KOPB imamo pri bolnikih s SP zaradi sistoli¢ne
disfunkcije na razpolago ve¢ zdravil, ki izboljSajo prognozo. Mednje spadajo zaviralci
angiotenzinske konvertaze, antagonisti aldosterona in beta blokatorji, medtem ko diuretike in
glikozide digitalisa uporabljamo predvsem za blazitev simptomov. Kljub nedvomnim dokazom
o ucinkovitosti je uporaba omenjenih zdravil pri bolnikin s KOPB nezadostna, kar Se posebej
velja za beta blokatorje.

Ceprav je ocena sréne funkcije zelo pomemban za prognozo in nadaljnjo obravnavo,
je v literaturi na voljo malo podatkov o sréni funkciji pri bolnikih s KOPB. Vecina raziskav je
obravnavala stabilne bolnike s KOPB. Znano je, da imajo bolniki s KOPB pogosto prisotno
asimptomatsko ali simptomatsko disfunkcijo levega ali desnega prekata in da do razvoja
pride Ze v zaCetnih fazah bolezni. Ravno tako je znano, da je pri bolnikih s KOPB pogosto
poviSana koncentracija natriureti¢nih peptidov in da je to povezano s slabSo prognozo.
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GLAVNI FOKUS PRI KOPB SO PLJUCA
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KOPB oznacujeta napredujo€i obstruktivni bronhiolitis ter plju¢ni emfizem. Bolezen
napreduje ve€inoma dokaj pocasi, toda nezadrzno. Vzrok plju¢ni okvari je vdihovanje
cigaretnega dima ali - vsaj v Evropi in zahodnem svetu - dokaj redkeje drugi vdihani
drazljivci. Cigaretni dim sprozi pri obCutljivih osebah posebno vnetje, ki je odgovorno tako za
pljuéno okvaro kot - morda zaradi »spill over« uc€inka - okvaro drugih telesnih organov kot so
skeletne miSice ,kosti ter srce. Vsekakor spremlja sréno popuscanje velik del bolnikov s
KOPB.

Okvara plju¢ povzro€i pospeseni upad FEV1, ki je dejavnik tveganja umrljivosti bolnikov s
KOPB.

Vendar FEV1 ne dolo¢a stopnje dispneje niti kakovosti zivljenja bolnikov s KOPB. Po FEV1
se ne da oceniti telesne zmogljivosti bolnikov s KOPB

Najpomembnejsi patofizioloski nasledek okvare plju¢ pri KOPB sta namre€ stati¢na in zlasti
dinami¢na hiperinflacija pljuc, ki prvenstveno dolo€ata stopnjo dispneje pri teh bolnikih.
Dispneja je glede na FEV1 tudi bistveno moc&nejsi kazalnik prognoze bolnikov s KOPB.

Tudi sréno popuscanje lahko bolnikom s KOPB sproza dispnejo. Vendar so s Klini¢nimi
raziskavami ugotovili, da je dinamicna hiperinflacija — torej nasledek KOPB- poglavitni
dejavnik, ki dolo¢a stopnjo telesne zmogljivosti pri bolnikin s KOPB.

Ugotovili so, da ima zelo velik del bolnikov s srénim popus€anjem nerazkrito so¢asno KOPB.
Ob tem je dobro vedeti, da akutno sréno popusc€anje sicer povzro€i zmanjSanje FEV1 ali
FVC, ki pa je enakomerno in zato ne privede do spirometricne zapore s pomembnim
zmanijsanje Tiffeneau indeksa, torej do »sréne astme« ali »psevdo KOPB«.
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GLAVNI FOKUS PRI KOPB JE SRCE
Mitja Lains¢ak
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Univerzitetna klinika za plju¢ne bolezni in alergijje

Kajenje je pomemben dejavnik tveganja za razvoj kroni¢ne obstruktivne pljucne bolezni
(KOPB) in koronarne bolezni. Stevilni bolniki s KOPB imajo ve¢ pridruzenih obolenj, med
katerimi so srénozilna med najpogostejSimi. KOPB je povezana s slabo prognozo, ki jo
dodatno poslabsuje prisotnost srénozilnih bolezni, predvsem pri bolnikih z blago ali zmerno
KOPB. EpidemioloSke raziskave in registri so pokazali, da zdravljenje z =zaviralci
angiotenzinske konvertaze, statini in beta blokatorji zmanjSuje breme plju¢no-specificne
obolevnosti in upoasni nazadovanje plju¢ne funkcije. Hkrati je znano, da zdravljenje s temi
zdravili izboljSa preZivetje navkljub veéjemu tveganju zaradi soc€asnih obolenj.
Randomiziranih raziskav uporabe srénozilnih zdravil pri bolnikih s KOPB je malo, dokazale
pa so varnost in moznost uporabe v tej populaciji.

Zaradi pomembnega bremena srénozilnih obolenj je usmerjena diagnostika, tudi v smislu
presejanja, pri bolnikih s KOPB smiselna. Obravnava bolnikov mora biti celostna in poleg
lajSanja simptomov usmerjena tudi v izboljSanje prognoze.



SVETOVNI DAN SPIROMETRIJE-POROCILO
Matjaz Flezar
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Svetovni dan spirometrije je potekal dne 14.10.2010 v okviru Leta plju¢ (Year of the Lung)
razglaSenega s strani Svetovne zdravstvene organizacije. V Sloveniji je BolniSnica Golnik in
Zdruzenje pulmologov nacrtovalo akcijo, ki je v 5 slovenskih mestih omogocila izvedbo
testiranja delovanja plju¢ in koZne vbodne teste alergije.

Akcijo smo organizirali vBolnisnici Golnik KOPA za celo drzavo. Odvijala se je pred Centri
Mercator v Kranju, Ljubljani, Celju, Mariboru in Kopru.

Za izvedbo akcije smo organizirali ekipo:

o Dve sestri iz respiratornega lab. na Golniku in 2 spirometra,
o Ena sestra za izvedbo koznih testov
o En zdravnik

in opremo:

Dva spirometra

Pribor za izvedbo koznih testov

Pribor za reanimacijo

Video in plazma TV o poteku in izvedbi preiskave
Napisi in oznake

Informacijski materiali za preiskovance

Obiski in poro¢anje medijev

Pridobili smo pozitivo mnenje eticne komisije RS in izdelali privolitveni obrazec za
preiskovanja in vprasalnik o simptomih in alergijah ter pridruzenih boleznih. Finanéno so
akcijo podprle vse farmacevtske hiSe, ki se ukvarjajo z respiratornim podrocjem.

Povzetek:

Na vseh mestih smo opazali, da so ljudje vedeli za omenjeno akcijo in so prav s tem
namenom prisli in si testirali plju¢a. Dale¢ najvecji odziv je bil v Celju, kjer si je delovanje
plju¢ pomerilo kar 285 preiskovancev. Na tem mestu smo opravili tudi najve¢ vbodnih testov
za alergije — kar 154. Odkrili smo 46 preiskovancev z okvaro delovanja pljug, ki tega $e niso
vedeli. Pri 33 preiskovancih pa so bili pozitivni kozni testi alergije.

Na drugem mestu obiskanosti je bil merilni center v Kranju, kjer smo pomerili 191
preiskovancev in med njimi nasli 40 takih, ki imajo okvaro plju¢. Pozitivhe kozne teste alergije
je imelo 17 preiskovancev.

Na tretiem mestu obiskanosti je bil merilni center v Ljubljani, kjer smo pomerili 182
preiskovancev od tega smo nasli 29 takih, ki Se niso vedeli za okvaro svojih plju€. Pri 87
testirancih kozZnih testov alergije pa je bilo 13 pozitivnih.

Nekoliko slabSe obiskovan je bil merilni center v Mariboru, kjer smo pomerili 109
preiskovancev in opravili 71 koznih testiranj alergije. Od tega so nasli 13 preiskovancev z
okvaro delovanja plju¢ in 14 pozitivnih testov alergije.

NajslabSe pa se je odrezal center v Kopru, kjer smo opravili 71 spirometrij ter 55 koznih
testov in od tega nasli 13 preiskovancev z okvaro plju¢ ter 13 takih, ki so imeli koZne teste
alergije pozitivne.

Povzamem torej lahko, da smo v enem dnevu v Sloveniji uspeli opraviti 838 spirometrij pri
ravno takem Stevilu preiskovancev ter 497 koznih testov. Nasli smo kar 141 (16,7%) takih, ki
za svojo okvaro plju¢ Se niso vedeli in 89 (18%) takih, ki imajo Se neodkrito preobdutljivostjo
na najbolj pogoste alergene. Nasa akcija je bila le del svetovne akcije za odkrivanje bolezni
plju¢, v kateri se je na ta dan opravilo ve¢ kot 102.000 spirometrij. Veseli smo, da smo z naso
akcijo omogocili vsem tistim, ki imajo okvaro plju¢ ali pozitivne teste alergije, da pravo¢asno
poiscejo pomoc¢ oziroma pridejo do zdravnika.



Kaj nas je v rezultatih Dan spirometrije zanimalo?

1.
2.
3.

1.

Demografski podatki po regijah

Stevilo pozitivnih kozih testov in obstrukcij po regijah in skupno

Srednja vrednost FVC in FEV1 po regijah za isti spol, starost in viSino (ali so plju¢a
enaka po celi Sloveniji?) pri NORMALNIH izvidih (oba parametra nad 80% refErence
po NHANES)

Podatek o kajenju pri obstrukcijah (FEV1/FVC zmanj$an za ve¢ kot 12%)

Povezava senzibilizacije in FEV1

Povezava rinitisa in FEV1

Demografski podatki

1a. Starost pregledanih v Kranju, Ljubljani, Celju, Mariboru in Kopru
Povprecna starost pregledanih oseb je bila 56 let(+16 let). Testirane osebe v Kopru so bile v
povprecju 7 in pol leta mlajSe (povprecna starost testiranih je bila v Kopru je bila 48,5, £15,5

leta).

Pregledani v Kopru so bili statisti¢no znacilno mlajsi od celotnega povpredja in tudi od

povprecij vzorcev v Kranju, Ljubljani, Celju in Mariboru (glede na Bonferonijev test za razlike

v par

Slika 1: Porazdelitev starosti po krajih (mediana in vrednosti med prvim in tretjim kvartilom v Skatli)
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Tabela 1: Porazdelitev starosti (povpre€na starost, standardni odklon in minimalna ter maksimalna starost)

Stevilo  |Povpregje  v|Standardni
oseb letih odklon v letih  |[Najmlajsi NajstarejSi
Kranj 191 58,2 15,4 12 88
Ljubljana 182 55,5 16,9 19 92
Celje 284 56,3 15,9 8 84
Maribor 109 56,8 15,7 22 83
Koper 71 48,4 15,5 21 77
Skupaj 837 56,0 16,1 8 92




Slika 2: Porazdelitev teze in viSine pregledanih oseb po krajih je enakomerna
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1.b Spol pregledanih oseb
V celotnem vzorcu pregledanih je 45% moskih in 55% Zensk.

Tabela 2 in slika 3: Spol pregledanih oseb po posameznih krajih

moski zenske [Skupaj 00
Cele  |125 160 285 .

43,9% |56,1% |100,0% | ¥ - zenske
Koper 36 35 71 § =

50,7%  |49,3%  [100,0% : -
Kranj |86 105 191

450% |550% |100,0% | £ | | oo
Liubliana (83 99 182 o el

45,6% |54,4% |100,0% . , S ‘ ,

Clie roper  rm Lubhans  Mabor

Maribor |47 62 109

43,1% |56,9% |100,0%
Skupaj  |377 461 838

45,0% |55,0% |100,0%




2. Stevilo pozitivnih koznih testov in obstrukcij po regijah in skupno

Tabela 3:Porazdelitev pozitivnih koznih testov in spirometri¢na klasifikacija po krajih

kraj
Celje |Koper |Kranj |Ljubljana | Maribor | Skupaj
Stevilo opravijenih kozZnih testov 148 |56 130 |87 71 492
Pozitivni na prsSico 13 S 12 8 S 43
88% [89% |92% |9,2% 7,0% |8,7%
Pozitivni na macko 4 2 4 9 1 20
2,7% |3,6% |3,1% |10,3% 1,4% |4,1%
Pozitivni na pelode trav 19 1 6 ! 6 39
128%|1,8% |4,7% |8,0% 85% |8,0%
Pozitivni na brezovke / 1 6 10 4 28
4,7% |1,8% |4,7% |11,6% |56% |57%
Pozitivni na ambrozijo 4 0 2 2 1 9
2,7% |0,0% |1,6% |2,3% 1,4% 1,8%
Pozitivni na meSanico plesni 3 0 2 3 1 9
2,0% |0,0% |1,6% |34% 1,4% 1,8%
Spirometricni testi 285 |71 191 182 109 838
Normalna PF 239 |58 151 153 96 697
83,9%|81,7%|79,1%|84,1% |88,1% |83,2%
blagi KOPB (FEV1/FVC <=0,7 in FEV1% |19 7 29 12 6 73
PRED>=80) 6,7% |9,9% |15,2%)|6,6% 55% |8,7%
Zmerni KOPB(FEV1/FVC <=0,7 in|21 6 10 16 6 59
FEV1% PRED >50 in <80) 7.4% |8,5% |52% |8,8% 5,5% 7,0%
Hudi KOPB(FEV1/FVC <=0,7 in FEV1% |4 0 1 1 1 7
PRED >30 in <=30) 1,4% |0,0% |0,5% |0,5% 0,9% |0,8%
Zelo hudi KOPB(FEV1/FVC <=0,7 in|2 0 0 0 0 2
FEV1% PRED <30) 0,7% |0,0% |0,0% |0,0% 0,0% |0,2%

Spirometri¢ne teste je imelo 838 oseb. V nadaljnji primerjavi je 609 oseb, ki so imele FEV1%
in FVC% vis§ji od 80 % vendar noben ne vi§je od 200% (tako visok izracun je zelo verjetno
posledica napacno vnesSenih vrednosti fev1 in fvc).

Te osebe (609) obravnavamo kot osebe z normalno pljuéno funkcijo.




Tabela 4: Realizirane vrednosti FEV1% in FVC% od norme NHANES za pregledane osebe po krajih

Kranj Ljubljana |Celje Maribor |(Koper |Total

FEV1% Aritm.
sredina 112,3 108,4 106,5 106,5 108,3 108,5
SD 19,2 19,9 14,4 13,9 18,6 17,2

Minimum (80,1 80,2 81,2 82,9 80,0 80,0

Maksimum (188,1 169,2 168,4 |142,7 |159,4 |188,1

N 155 112 213 75 54 609
FVC% Aritm.

sredina 101,1 95,8 96,2 94,4 101,5 97,6

SD 13,2 11,2 11,1 9,3 13,1 12,0

Minimum (80,2 80,1 80,4 81,0 82,8 80,1

Maksimum [141,8 |128,6 138,8 |127,5 |146,1 146,1

N 155 112 213 75 54 609

Slika 4: Razmerje med FEV1% in FVC% po krajih
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Porazdelitev srednjih vrednosti FEV1% in FVC% kaze, da so vzorci po krajih razliéni glede
povprecij; tako imata Kranj in Koper nadpovprecne in visje vrednosti FEV1% in FVC% od
ostalih krajev, poleg tega pa se spreminja tudi razmerje med FEV1% in FVC% odvisno od
posameznega kraja.

Ce pogledamo gibanje vrednosti spremenljivk FEV1% in FVC% odvisno od kraja v
multivariatni analizi, pri Cemer dodatno kontroliramo razlike v spolu in starosti (glede na kraj),
[kar morda niti ne bi bilo potrebno, ker norma fevi% in fvc% Ze uposteva vpliv spola in
starosti v samem izracunu, pa vendar], ugotovimo da so razlike v realiziranih FEV in FVC
odstotkih po krajih statisticno znacilno razli¢ne, ob tem da upostevamo variabilnost spola in
starosti po krajih. V izraunu multivariatnega, linearnega modela vplivov na variabilnost
FEV1 in FVC je bilo 609 vzorénih enot z normalno plju¢no funkcijo (izvzete osebe, ki so
imele oba izvida niZja od 80% norme in izvzeti so tudi tisti, ki so za ve€ kot 200% presegli
normo vsaj enega od obeh izvidov, opomba mv: napake pri vnosu podatkov). Variabilnost




FEV1% in FVC% smo skus$ali pojasniti za vsak spol posebej (252 moskih in 357 zensk) s
pripadnostjo doloCenemu kraju ob kontroli spreminjanja starosti. FEV1% je statisticno
znacilno razli¢en med vzorci oseb iz razliénih krajev (verjetnost za neslucajne razlike je pod
5% na podlagi F testa, uCinek efekta kraja je od 3 do 6% [eta kvadrat]) in sicer tako za
moske kot za Zenske.

Variabilnost FVC% se je v multivariatni analizi izkazala pri mo$kih odvisna od kraja vzoréenja
(verjetnost za neslucajne razlike je pod 5% na podlagi F testa, ucinek efekta kraja je 7% [eta
kvadrat]), pri zenskah pa ne.

3. Kajenje in obstrukcija

Tabela 5a: Povpre€na razlika izmerjenega razmerja FEV1/FVC in normo FEV1/FVC (norma- dejansko izmerjeno razmerje) v
skupini moskih

Ar. Standardni Maksimu
KADILEC |sredina |odklon Minimum |m N
da 4.4 12,0 -10,98 30,40 20
ni podatka |-,47 9,4 -41,61 48,04 352
Skupaj -,21 9,6 -41,61 48,04 372

Primerjamo razliko med normo indeksa FEV1/FVC in dejanskim izmerjenim indeksom za 20
znanih kadilcev med vsemi pregledanimi moskimi. Povprec¢no je njihov indeks za 4,4 tocke
nizji od normiranega. Ta razlika je statisticno znacilna (t test= 4,867, p=,028) in pomeni, da
so razlike med normo indeksa in dejanskim indeksom FEV1/FVC med kadilci in nekadilci v
skupini moskih neslucajne.

Tabela 5b: Povpre¢na razlika izmerjenega razmerja FEV1/FVC in normo FEV1/FVC (norma- dejansko izmerjeno razmerje) v

skupini zensk

Ar. Standardni Maksimu
KADILEC |sredina |odklon Minimum |m N
da 1,1 11,2 -30,35 23,07 16
ni podatka |,79 9,3 -64,33 51,12 442
Skupaj ,80 9,3 -64,33 51,12 458

Povpre¢no zmanjSanje indeksa FEV1/FVC pri zenskah, ki kadijo, je 1,1 tocke v primerjavi 16
znanih Zensk kadilk do preostalih Zensk, o katerih ni podatka o kajenju. Razlike 1,1 tocke
indeksa v skupini Zensk ni statisti¢no znacilna.



4. Korelacije med spirometrijo in pozitivnimi koznimi testi

Tabela 6: Povpreéne vrednosti FEV1% in FVC% pri osebah , ki so bile pozitivne pri koZnih testih

POZITIVNI | Vsi
prsica Povprecje | Povprecje |t p
% NORME FEV1 100,7 102,5 0,342 [0,559
%NORME FVC 93,9 93,2 0,066 0,797
macka
% NORME FEV1 100,8 102,5 0,113 10,736
%NORME FVC 94,7 93,1 0,155 [0,694
pelodi trav
% NORME FEV1 97,4 102,5 2,232 10,136
%NORME FVC 92,4 93,1 0,061 0,805
brezovke
% NORME FEV1 98,8 102,5 0,811 0,368
%NORME FVC 92,5 93,1 0,032 10,857
ambrozija
% NORME FEV1 105,2 102,5 0,120 0,729
%NORME FVC 97,9 93,1 0,533 10,466
mesanica plesni
% NORME FEV1 100,7 102,5 0,059 10,808
%NORME FVC 94,4 93,1 0,043 [0,835

Iz zgornje tabele vidimo, da sklepanje o povezanosti FEV1% in FVC% in dokazani

preobdutljivosti na posamezen alergen ni smiselno.

Povprec¢ni FEV1% in FVC%, predvsem FVC%, nista razlicna med skupinama oseb, ki imajo

dokazano pozitivne koZne teste in ostalimi.




5. Povezava rinitisa in FEV1

Tabela 7: Povprecne vrednosti FEV1% pri osebah s simptomi rinitisa

FEV1%
Povpre¢na
vrednost
FEV1% Stevilo
KIHANJE da 103,29 127 23,5%
ne 100,23 414 76,5%
DRAZENJE da  |100,20 137 25,3%
ne 101,23 405 74,7%
SRBEZ NOSU da 100,81 109 20,3%
ne 100,79 427 79,7%
IZCEDEK da 99,93 165 30,4%
ne 101,15 377 69,6%
ZAMASENOST da 98,29 165 30,6%
ne 101,97 375 69,4%
SRBEZ OCI da 100,55 190 34,7%
ne 101,12 358 65,3%
SOLZENJE da 103,34 181 33,8%
ne 100,15 354 66,2%
RDECE OCI da 100,87 138 25,6%
ne 101,34 401 74,4%
CELOLETNE TEZAVE da 100,38 136 43,9%
ne 96,60 174 56,1%

Najpogostejsi simptom je srbez oli (34,7% oseb) in solzenje (33,8%). Tudi vsi drugi
simptomi so prisotni pri vsakem cetrtem do petem Cloveku. FEV1% ni statisti¢no znacilno
razli¢en, praviloma pa tudi absolutno ne slabsi, e oseba ima simptome, ali pa ¢e jih nima.



RAK PLJUC V SLOVENIJI IN KAKOVOST OBRAVNAVE TEH BOLNIKOV
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V Sloveniji vsako leto na novo odkrijemo ve¢ kot 1200 bolnikov z rakom plju¢, incidenca Se
vedno raste, bolj med Zenskami kot med moskimi. Nekaj tega povec€anja lahko pripiSemo
staranju prebivalstva. Rak plju¢ je pri moskih drugi najpogostejSi rak, takoj za rakom
prostate, pri Zenskah je na Cetrtem mestu. Skoraj polovica bolnikov z rakom plju¢ ima ob
odkritju napredovalo bolezen, v povprecju ima le 16 odstotkov bolnikov ob odkritju omejeno
bolezen. Relativno petletno prezivetje v obdobju 2001-2005 je bilo med moskimi 12% in med
zenskami 13,5%, rezultati Studije EUROCARE-4 kaZejo, da je prezivetje slovenskih bolnikov
Se vedno znacilno manjSe od evropskega povprecja.

Odstotek mikroskopsko potrjenih rakov plju¢ je v zadnjih dveh desetletjih nad 90%. Med
mikroskopsko potrjenimi je opaziti, da se spreminja razmerje med razli¢nimi histoloSkimi tipi:
delez Zleznega raka se povecuje in predstavlja v zadnjem opazovanem obdobju Zze 30%
vseh primerov plijuénega raka, delez ploS€atocelic(nega raka se znizuje, delez
drobnoceli€nega pa ostaja enak. Te spremembe pripisujejo drugacni sestavi cigaret in vedji
uporaba cigaret s filtrom. Najpomembnejsi vzrok nastanka raka plju¢ je kajenje, na nastanek
raka pa vplivajo tudi kancerogeni v bivalnem okolju, na delovnem mestu in dednost.

V Sloveniji najve¢ rakov v zgodnjem stadiju odkrijemo v osrednjeslovenski in Gorenjski regiji,
izrazito pa odstopa Pomurska regija z le 11% bolnikov z omejeno boleznijo (Slika 1).
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Slika 1: Stolpci prikazujejo delez bolnikov z omejenim stadijem raka na pljucih ob diagnozi — odstopata Ljubljana in Gorenjska,
kjer odkrijejo najve¢ raka v zgodnji fazi. SV Slovenija je, skupaj s Spodnje-savsko in Notranjsko, precej pod povprecjem
Slovenije (15,9%).

Ta neenakost med regijami narekuje, da bo potrebno zagotoviti enako obravnavo vsem
bolnikom s suspekinim rakom plju¢ po celotni Sloveniji. Morda je reSitev ustanovitev
specializiranih ambulant ali bolje specializiranih oddelkov. Zavedati se namre¢ moramo, da ni
dovolj odpreti ambulanto, v kateri bo sedel specialist pulmolog. Specializirana ambulanta za
diagnostiko raka plju¢ pomeni, da je bolnik ¢&im prej kliniéno pregledan, da je v najkrajSem
moznem Casu opravljena slikovna diagnostika, bronhoskopija, pljuéna punkcija,
torakoskopija... Odvzeto tkivo mora pregledati patolog , ki ne poda le histoloske diagnoze,



ampak opravi tudi druge analize tkiva, ki temeljjo na molekularnih znacilnosti tumorja.
Rezultati take analize pomagajo pri nacrtovanju najprimernejSega sistemskega zdravljenja. V
zadnjem desetletju so znanstveniki ugotovili, da je zdravljenje raka plju¢ uspesnejse, kadar
temelji na klini¢nih, patoloskih, genetskih in molekularnih znacilnosti tumorskih celic. Vstopili
smo v obdobje molekularne onkologije, ki omogoca individualno, vsakemu bolniku in
njegovemu tumorju prilagojeno zdravljenje. Citotoksi¢na kemoterapija in bioloSka-taréna
terapija postajata danes temelj sistemskega zdravljenja raka pljuc.

Z izvidi kliniénih, slikovnih in patoloskih raziskav bolnika pred zacetkom zdravljenja
predstavimo na multidisciplinarnem konziliju, ki ga sestavljajo pulmolog, onkolog, kirurg,
patolog, radiolog, specialist paliativne medicine..., kjer se dogovorimo o0 najprimernejSem
nacinu zdravljenja.

Rak plju¢ postaja ob novih moznostih zdravljenja kroni¢na bolezen, ki zahteva po
zaklju¢enem zdravljenju skrbno spremljanje. Ponovitev bolezni lahko najhitreje ugotovimo v
ustanovi, kjer je bila opravljena prvotna obravnava, zato je pomembno, da se bolnik zdravi in
spremlja v ustanovi kjer je bila bolezen ugotovljena.

Seveda ostaja Zelja, da bi raka plju¢ o odkrili v zgodnejsih stadijih s presejalnim testom, ki bo
lahko dostopen, poceni in ne bo invaziven. Presejalne teste skupin z visokim tveganjem
(kadilci, druzinska obremenjenost z rakom, poklicna izpostavljenost kancerogenom) so do
sedaj opravljali predvsem z rentgenskim slikanjem plju¢ in s CT preiskavami. Novembra
2010 je Nacionalni institut za raka v ZDA objavil rezultate presejalnega testiranja za raka
plju¢ s CT-jem (http:/radiology.rsna.org/cqi/content/abstract/radiol.10091808). Pregledali so
53,000 kadilcev in bivsih kadilcev starih od 55 do 74 let. Rezultati raziskave so obetavni.
Poro¢ajo 0 20% znizanju umrljivosti v skupini, pri kateri so opravili presejanje s CT preiskavo
plju¢. Ti rezultati bodo verjetno spremenili kliniéno prakso v obravnavi bolnikov z rakom pljuc.
Morda bomo tudi v Sloveniji nasli sredstva za tovrstne presejalne teste med populacijo z
visokim tveganjem za nastanek raka pljuc.

Ce torej povzamemo, hitro in natanéno diagnostiko in najprimernej$e zdravljenje je mozno
opraviti le v specializiranih ustanovah, ki zdruZujejo vse zgoraj omenjeno: specializirano
diagnostiéno ambulanto, specializiran radiolo$ki oddelek, specializiran patoloski laboratorij
ter tim zdravnikov (pulmolog, onkolog, kirurg in zdravnik paliativne medicine), ki bo bolnika
vodil v ¢asu zdravljenja in po zakljuéenem zdravljenju. Ni pomembno le, da bolezen zgodaj
odkrijemo, pomembno je tudi, da bolnika spremljamo po zaklju¢enem zdravljenju in da ¢&im
prej ugotovimo tudi mozno ponovitev bolezni.
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DIAGNOSTIKA IN ZAMEJITEV RAKA PLJUC
Ales Rozman

Bolnisnica Golnik

Univerzitetna klinika za plju¢ne bolezni in alergijje

Uvod

Plju€ni rak v Sloveniji je kljub preventivnim naporom za zmanjSanje obolevnosti Se vedno v
porastu. Letno zboli priblizno 1200 oseb, od tega skoraj tretjina Zensk. Pri moskih je pljuéni
rak na prvem mestu med rakastimi obolenji, pri Zzenskah pa na Cetrtem mestu. S splosno
opustitvijo kajenja bi bilo mo¢ obolevanje za plju¢nim rakom na dolgi rok zmanjsati za 85 —
90%.

Petletno prezivetje bolnikov s plju¢nim rakom je pri nas 13%, kar je pod evropskim
povpre€jem in se v zadnjih treh desetletjin ni bistveno spremenilo. Razlogov za slabo
prognozo je ve¢, med njimi pa so najpomembnejsi: bioloSka agresivnost pljuénega raka,
pozno odkrivanje bolnikov, ki so v ¢asu diagnoze vecinoma Ze v napredovalem stadiju,
velika komorbiditeta bolnikov, ki so po vecini dolgoletni kadilci in slaba ucinkovitost
zdravljenja plju¢nega raka v napredovalih stadijih bolezni.

Diagnosti¢éne moznosti so v zadnjem desetletju mo€no napredovale, saj lahko odkrivamo in
diagnosticiramo pljuéne karcinome, velikosti 1 centimetra in manj. Zgodnje odkrivanje
pliutnega raka lahko prinese premik stadija bolezni v smer ucinkovitejSih terapevtskih
moznosti in s tem vecljega prezivetja. Presejalni testi do danes niso prinesli Zelenih
rezultatov, zato rutinsko presejanje populacije s pove€anim tveganjem $e nima racionalne
osnove.

Kljub temu moramo bolnika s sumom na pljuéni rak diagnosticno obravnavati v kar
najkrajSem €asu z namenom, da bo njegova diagnoza jasna, zamejitev pravilna in odlocitev
0 zdravljenju ter priprava na zdravljenje v skladu s sodobnimi spoznanji. Diagnosti¢ne
moznosti so Stevilne, zato so racionalne odlocCitve o uporabi diagnosti¢nih testov velikega
pomena, da bolnika ne izpostavljamo potencialno neprijetnim in tveganim preiskavam ter
celo njihovemu ponavljanju, ¢e to ni potrebno. Racionalna izbira preiskav in njihovega
vrstnega reda pa poleg manjSe obremenjenosti bolnikov prinasa tudi prihranek zdravstveni
blagajni.

V nadaljevanju bomo predstavili algoritem racionalne diagnosti¢ne obravnave in priprave na
zdravljenje pri bolniku s sumom za plju¢nega raka.

Zacetna diagnosti¢na obravnava

Na pljucni rak obi¢ajno pomislimo pri bolniku s pove€anim tveganjem na osnovi dolgoletnega
kajenja ali poklicne izpostavljenosti azbestu (Se posebej, Ce je bil Zze zdravljen zaradi
ploS¢atocelicnega karcinoma glave in vratu ali predhodnega karcinoma pljuc), ki iSce
zdravniSko pomo¢ zaradi novonastalih tezav. Novonastale tezave v primeru plju¢nega raka
so lahko posledica lokalne rasti tumorja, zasevkov, paraneoplasti¢cnega sindroma ali njihove
kombinacije. Simptomi in znaki, ki spremljajo plju¢ni rak so raznoliki in so v literaturi dobro
opisani.

Manjsi delez bolnikov odkrijemo naklju¢no: pri sistematskem pregledu ali pri opravljanju
diagnosti¢nih preiskav zaradi druge indikacije.

Natan¢ni anamnezi in klinicnemu pregledu sledi niz preiskav, ki podkrepijo nas sum na
maligno bolezen in opredelijo, ¢e je bolnik funkcijsko sposoben za nadaljno diagnostiko.
Preiskave tako razdelimo v dve skupini: tako imenovane »diagnosti€éne«, ki so potrebne za
diagnozo in zamejitev raka in druge — »varnostne« s katerimi se prepricamo, ¢e bolnika ne
izpostavljamo nerazumnemu tveganju za teZji zaplet v poteku diagnostike. Dodaten niz
preiskav, ki se pogosto prepleta z omenjenima skupinama pa so preiskave, ki opredelijo
funkcijsko sposobnost bolnika za nacrtovano zdravljenje. Preiskave opravljamo stopenjsko,
tako da se na ve¢ to¢kah odlo€amo o nadaljevanju in poteku diagnostike.

Med tako imenovane »varnostne« preiskave sodijo:



e ocena tveganja za krvavitev pri biopsijah: poleg anamneze motenj koagulacije
(hemofilija,...), uporabe antiagregacijskih in antikoagulantnih zdravil pregledamo
koncentracijo tromboctov v periferni krvi in po potrebi e INR. Pove€ano krvavitev
priCakujemo tudi pri uremicnih bolnikih.

e ocena tveganja za ventilatorno odpoved v primeru iatrogenega pnevmotoraksa pri
transbronhialni biopsiji. Potrebno je poznavanje bolnikovih kroni¢nih bolezni pljuc,
meritev vitalne kapacitete in FEV1. Pri obstruktivnem izvidu plju¢ne funkcije
napravimo bronhodilatatorni test, iziemoma (nizke vrednosti plju¢ne funkcije) pa tudi
meritev difuzijske kapacitete. Pri bolnikih z mejno plju¢no funkcijo (FEV1 < 1) ali
sumom na respiracijsko insuficienco (sat. < 92%) je potrebno opraviti plinsko analizo
arterijske krvi.

e pri bolnikih, kjer slikovna diagnostika pokaze potencialno operabilnost tumorskega
procesa opravimo Se preiskave, ki potrdijo funkcijsko sposobnost bolnika za
anestezijo in operacijo. Ker gre tu za zahtevnejSo diagnostiko (bronhoskopija in
ezofagoskopija z biopsijami, mediastinoskopija, VATS), bo morda potrebna sploSna
anestezija. Med te preiskave poleg meritve plju¢ne funkcije sodijo: osnovni
hemogram in biokemija, EKG, glede na bolnikovo stanje pa Se obremenilno
testiranje, UZ srca, meritev najvec¢je porabe O2 ob naporu ali izotopska perfuzijska
scintigrafija.

Slikovna diagnostika ne more nadomestiti biopsije

Obicajni pristop v diagnostiki plju¢nega raka je uporaba slikovne diagnostike za opredelitev
sumljivih mest, kjer se potencialno nahaja rakasto tkivo, temu pa sledi biopsija in cito -
histoloSka opredelitev tkiva. Zaradi slabSe dostopnosti posameznih aparatov (PET — CT) je
invazivna diagnostika pogosto opravljena pred slikovno, kar pa je na Skodo bolnika, saj
prinasa potrebo po dodatnih invazivnih preiskavah ali ponavljanju teh.

Pri bolniku s sumom na pljuéni rak napravimo kontrastno CT preiskavo prsnega kosa,
zgornjega abdomna (jetra in nadledvi¢ni Zlezi) in glave za opredelitev lokacije in obsega
primarnega tumorja, morebitnih pove€anih mediastinalnih bezgavk in najpogostejSih mest,
kamor pljuéni rak zaseva. CT preiskava nam dokaj dobro opredeli lokacijo in obseg
primarnega tumorja ter morebitno vras€anje v mediastinum ali prsno steno. SlabSe pa je z
opredeljevanjem mediastinalnih bezgavk: sploSno sprejeto pravilo je, da mediastinalne
bezgavke, ki so ve€je od 1 cm po krajSi osi veljajo za poveCane. Bezgavke so lahko
poveCane zaradi zajetosti s tumorskim tkivom, benigne bolezni (npr. vnetje), lahko pa Se
niso povecane, pa so kljub temu Ze prizadete zaradi tumorskega vras€anja. V primeru, da
mediastinalne bezgavke, ki so ve¢je od 1 cm po krajSi osi razglasimo za tumorske, je
senzitivnost za maligni proces 51%, specifi¢nost pa 86% ob obstojeci prevalenci. To pomeni,
da je skoraj 40% povecanih bezgavk benignih in skoraj 20% bezgavk, ki niso povecane,
malignih. Natan¢nost take odlocCitve je zgolj 75,5%, kar pomeni, da bomo Cetrtino bolnikov
zdravili neustrezno.

PET nam za razliko od CT — ja, ki nam posreduje anatomske podatke, prikaze metabolno
aktivnost tkiva. Tumorsko tkivo ima znagdilneje vegje kopi¢enje '°F-FDG-6-fosfata kot zdravo
tkivo, na podlagi ¢esar je mozno lo¢evanje zdravega in tumorskega tkiva. PET ima slabo
prostorsko razlo¢nost in zato slabo senzitivnost za lezije, ki so manjSe od enega centimetra.
Pozitiven rezultat je lezija, ki ima standardizirano vrednost privzema (SUV) ®F-FDG-6-
fosfata nad 2,5. Taksna definicija v primeru mediastinalnih bezgavk pomeni 74%
senzitivnost in 85% specificnost za malignom ob obstojeci prevalenci. Natan¢nost takSne
odlocitve je 81,7%, kar pomeni 18,3% neustrezno zdravljenih bolnikov, kar je komaj nekoliko
bolje, kot pri CT preiskavi mediastinuma. Dodatna vrednost PET preiskave je pravzaprav le
v tem, da prikaze metastaze na neobiajnih mestih ali pri stadiju, kjer metastaz nismo
pricakovali in sicer kar v 1 — 8% pri stadiju | ter v 7 — 18% pri stadiju Il, dolo¢enem s
predhodno CT preiskavo.

V Sloveniji uporabljamo kombinirano PET — CT napravo, ki ima prednost hkratnega pregleda
metabolnih in anatomskih znacilnosti tkiv. Zal pa je glede na obstojeCe podatke natan¢nost



kombinirane preiskave podobna, kot pa je natan¢nost zdruzenih podatkov iz CT in PET
preiskave.

Kljub temu, da se pogosto zanasamo na rezultat radiologov po opravljeni CT in PET — CT
preiskavi, je natancnost slikovne diagnostike premalo zanesljiva za dobro odlocitev o
nadaljnem zdravljenju bolnika s plju¢nim rakom. Obe preiskavi sta pravzaprav opora pri
pripravi nacrta za invazivno diagnostiko mediastinuma. Potrebna je cito — histoloSka

preiskava vseh sumljivih leziS¢ mediastinalnih bezgavk, v primeru nejasnosti glede
metastatske bolezni pa tudi biopija sumljivega metastaskega mesta.

Invazivni staging mediastinuma

Po izkljuevanju sistemskih metastaz in funcionalnega stanja bolnika, ki preprecuje operacijo
je prav zajetost mediastinuma s tumorjem odloc€ilna za prognozo in s tem povezano nadaljno
zdravljenje. Kljuénega pomena je pravilna opredelitev stadija bolezni, Eemur so sicer v veliko
pomoc¢ slikovne diagnosti¢ne metode, niso pa zadosti natancne.

Od invazivnih preiskovalnih metod za opredelitev primarnega tumorja imamo na voljo
bronhoskopijo z razli€nimi metodami odvzema tkiva (bronhialna biopsija, transbronhialna
biopsija, igelna aspiracija, krtaenje ali izpirek za citoloski pregled), bodisi pod kontrolo
diaskopije ali ultrazvoka. V primeru neuspeha diagnozo postavimo s pomocjo diaskopsko ali
CT vodene punkcije. Za staging mediastinuma uporabljamo mediastinoskopijo, ki je zlati
standard, v novejSem Casu pa tudi EBUS, EUS in VATS oziroma sprednjo mediastinotomijo.
Pri bolniku s plju¢nim rakom se je nedopustno lotiti diagnosti€ne bronhoskopske preiskave,
¢e nimamo na voljo diaskopske kontrole v dveh ravninah za pomo¢€ pri biopsijah in ¢e ne
obvladamo tehnike mediastinalnega staginga z igelno aspiracijo. Tak$no ravnanje pogosto
ne da zadosti informacij, potrebnih za nadaljno zdravljenje, zato je bolnik izpostavljen
ponavljanju preiskav, pa tudi ve€jemu tveganju za zaplete med samo preiskavo.

Uporaba endobronhialnega ultrazvoka poveca natanénost preiskave, predvsem pri
mediastinalnem stagingu, pa tudi pri biopsiji perifernih tumorjev, zmanj$a koli¢ino sevanja in
uporabe diaskopa pri diagnostiki primarnega tumorja in prikaze globino vras¢anja tumorja v
steno bronhov in s tem operabilnost.

Diagnosti¢ne metode za staging mediastima med seboj ne moremo neposredno primerjati,
ker imajo razli¢en dostop do skupin bezgavk, zato jih lahko smatramo kot komplementarne
metode (tabela 1). »Slepa« transbronhialna igelna aspiracija (angl. TBNA) ima sicer visoko
senzitivnost (78%) in specifi€nost (99%), vendar le v Studijah z visoko prevalenco malignih
mediastinalnih bezgavk. V primeru, ko te niso poveCane ali pa je prevalenca nizja,
natanénost metode upade. Uporabnost TBNA je predvsem pri postavljanju diagnoze
neoperabilnih tumorjev in pri punkciji mo¢no povecanih bezgavk v regiji 7, pa tudi 4. CT
vodena transtorakalna punkcija mediastinalnih bezgavk ima pomankljivost, da ne moremo
punktirati ve€ leziS€ bezgavk in se za staging mediastinuma praviloma ne uporablja.

Vodene igelne tehnike (EBUS in EUS) so z razvojem opreme dobile velik zagon. Ceprav ima
EUS 19% lazno negativnih in EBUS 20% lazno negativnih rezultatov pri sicer s tumorjem
zajetih mediastinalnih bezgavkah pa je kombinirana ultrazvoCna preiskava s punkcijami
bezgavk (angl. CUS) lazno negativna v 10% primerov in manj. Tak$na natanénost CUS pa
preiskavo postavlja ob bok mediastinoskopiji.

Trenutno imamo kombinacijo mediastinoskopije in VATS za zlati standard pri diagnostiki
mediastinalnih bezgavk. Mediastinoskopija je lazno negativna v 11% primerov, VATS pa v
7%. VATS ima dobro dostopnost do desnih paratrahealnih bezgavk in bezgavk aorto —
pulmonalnega okna, medtem ko je dostopnost levih paratrahealnih bezgavk nekoliko slab$a.
Ob tem ne smemo pozabiti, da z VATS lahko naenkrat diagnosticiramo le eno polovico
prsnega kosa.
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Tabela 1: Dosegljivost razli¢nih regij bezgavk glede na diagnosticno metodo. + dosegljivo, (+) dosegljivo v odvisnosti od
anatomskih posebnosti bolnika, - nedosegljivo

Resekcijski rob

Zaradi vrasS¢anja malignoma proti proksimalnim dihalnim potem je v&asih potrebno naprauviti
dodatne preiskave za dolocCitev operabilnosti ali dolo€itve resekcijskega roba (npr. rokavasta
resekcija ali lobektomija, bilobektomija, odnos malignoma do glavne karine, vrasScanje
malignoma z zunanje strani v sapnik ipd.).

Za pregled noranjega dela dihalne poti napravimo pregled z avtofluorescencno tehniko (AFI)
in biopsiramo rob pozitivnega avtofluorescenénega podro¢ja ter anatomske lo¢nice
resekcije, ki so obi¢ajno karine ustreznih lobarnih bronhov ali glavna karina. Zajetost stene
dihalne poti lahko dokaj zanesljivo ocenimo z radialno ultrazvoéno sondo ob pomogi
baloncka, ki omogodi stik in ultrazvoéno preglednost celotnega oboda.

Algoritem diagnosti¢éne obravnave bolnika s pljuénim rakom
Ob koncu diagnosti¢nega postopka pri bolniku s plju¢nim rakom moramo dobiti odgovor na
naslednja vprasanja:
e ali gre za pljuéni malignom (ali nemara benigno bolezen ali metastazo drugega
karcinoma v plju¢a)?
e kak$en je histoloski tip tumorja (v prihodnje bodo vse bolj pomembni tudi nekateri
markerji na in v tumorskih celicah)?
e kakSna je razSirjenost tumorja?
¢ ali funkcionalno stanje bolnika omogoca nacrtovano zdravljenje?

Te odgovore moramo doseCi s €¢im manjSim Stevilom ¢im manj agresivnih preiskav. V

nadaljevanju bomo predstavili algoritme diagnosti¢ne obravnave.

1. Bolnik, katerega funkcionalno stanje ne dovoljuje specificne onkoloske terapije
(operacija, obsevanje, kemoterapija). Pri takem bolniku sku$amo priti do diagnoze na
¢im manj invaziven nacin s pregledom citologije sputuma, punkcijo povec¢anih perifernih
bezgavk ali morebitnih metastaz, punkcijo plevralnega ali perikardialnega izliva.
Bronhoskopijo opravimo, ¢e je diferencialno diagnosti€no mozna druga diagnoza (npr.
TBC), natancen cito — histoloski staging pa tu ni potreben.

2. Bolnik, ki ima po slikovni diagnostiki jasno vidne metastaze. Do cito - histoloske
diagnoze pridemo na &im laZje dostopnem mestu. Ce je prisotnost metastaz nejasna,
oziroma €e imamo sum na solitarno metastazo zunaj prsnega ko$a, moramo cito -
histoloSko verificirati sumljivo mesto.

3. Bolnik, ki po opravljeni slikovni diagnostiki nima oddaljenih zasevkov, pa¢ pa ima zajet
mediastinum, bodisi s primarnim tumorjem, bodisi gre za pove€ane bezgavke, ki se med
seboj zras€ajo in niso loene. Potrebna je cito — histoloSka potrditev iz enega od mest
(najlazje dostopnega), obi¢ajno z bronhoskopijo. PET — CT je potreben ¢e je nacrtovano
radikalno obsevanije.




4. Bolnik, ki po opravljeni slikovni diagnostiki nima oddaljenih zasevkov, pa¢ pa ima
poveCane mediastinalne bezgavke (> 1 cm po krajsi osi), ne glede na to, ¢e so PET
negativne: potrebna je cito - histoloska verifikacija bezgavk.

5. Bolnik, ki po opravljeni slikovni diagnostiki nima oddaljenih zasevkov in nima povecanih
mediastinalnih bezgavk (< 1 cm po krajSi osi), pa¢ pa so PET pozitivne (SUV > 2,5):
potrebna je cito - histoloSka verifikacija bezgavk.

6. Bolnik, ki po opravljeni slikovni diagnostiki nima oddaljenih zasevkov in nima povecanih
mediastinalnih bezgavk, pac pa ima povecane in / ali PET pozitivne N1 bezgavke ali T1
oz. T2 tumor, ki je lociran v proksimalni (hilarni) tretjini hemitoraksa: potrebna je cito —
histoloSka verifikacija N2 in N3 mediastinalnih bezgavk (pozitivhe so v 20 — 25%).

7. Bolnik, ki po opravljeni slikovni diagnostiki nima oddaljenih zasevkov, nima povecanih ali
PET pozitivnih bezgavk, tumor pa je stadij | in ne lezi v hilarni 1/3 prsnega koS$a:
potrebna je cito — histoloSka diagnoza tumorja, medtem ko mediastinalnih bezgavk ni
potrebno biopsirati.

Bronhoskopsko preiskavo in staging mediastinuma opravimo kot en poseg. Bronhoskopist
mora natan¢no poznati radioloSki TNM stadij bolnika. Ker je preiskava neprijetna za bolnika,
jo napravimo v zmerni sedaciji, po potrebi z zavarovanjem dihalne poti. Najprej napravimo
natan€en pregled dihalnih poti in izklju€ujemo morebitne sinhrone tumorje, ki niso vidni na
slikovni diagnostiki. Nato s pomoc&jo endobronhialnega ultrazvoka punktiramo vse sumljive
N2 in N3 bezgavke, ¢e pa sumljivih bezgavk ni (algoritem 6), punktiramo bezgavke
obojestransko v regiji 4 in v regiji 7. Punkcije opravimo od distalnega (N3) proti
proksimalnemu mestu (N2), da se tako izognemo kontaminaciji s tumorskimi celicami. Zato
primarni tumor biopsiramo nazadnje. Uporaba endobronhialnega ultrazvoka pri iskanju
periferne plju¢ne lezije Se izboljSa senzitivnost bronhoskopske preiskave.

V veliko pomo¢ nam je tudi hiter citoloSki pregled biopsiranega materiala med samo
preiskavo. Vkolikor gre za drobnoceli¢ni karcinom, lahko preiskavo prekinemo Ze po prvi
pozitivni punkciji, v primeru ostalih karcinomov pa dobimo potrditev o ustreznosti mesta
puncije ter v primeru pozitivnega izvida znizamo Stevilo biopsij in s tem skrajSamo cas
preiskave.

Zakljucek

Natanc¢na diagnoza vrste in stadija bolezni ter funkcionalne sposobnosti za zdravljenje je
kljuénega pomena pri bolnikih s pljuénim rakom. Slikovna diagnostika mora biti opravljena
najprej, tako da je na voljo radioloski TNM stadij bolezni pred invazivno diagnostiko. Glede
na to in funkcionalno stanje bolnika nacrtujemo nadaljne preiskave.

Slikovna diagnostika ni zadosti natan€na za opredelitev stadija raka pred nacrtovanim
zdravljenjem, zato so v vecini primerov potrebne bipsije, predvsem mediastinalnih bezgavk.
V postopku inavazivne diagnostike moramo v enem posegu diagnosticirati vrsto raka in
stadij bolezni. Neprimerno se je lotevati bronhoskopije, ¢e nimamo na voljo opreme in
izkuSenj za lokalizacijo primarnega tumorja (diaskopija v dveh ravninah, endobronhialni
ultrazvok) in za staging mediastinuma (obvladovanje igelnih tehnik biopsije, EBUS, EUS).
Igelne tehnike biopsije (EBUS, EUS) so primerljivo natanéne kot mediastinoskopija in VATS,
so pa za razliko od njiju minimalno invazivne preiskave in ne zahtevajo splo$ne anestezije.
Zato je smiselno, da staging opravimo najprej s CUS (EBUS + EUS), ki je po zadnjih
podatkih celo enakovreden mediastinoskopiji, Sele v primeru negativnega izvida pa
indiciramo invazivnejSe preiskave.



DOLOCANJE EGFR STATUSA
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Odlocitev o zdravljenju bolnika z nedrobnoceli¢nim pljuénim rakom temelji na dokazu
prisotnosti aktivirajo€ih mutacij gena za receptor epidermalnega rastnega faktorja (EGFR). V
primeru, da so v vzorcu tumorja prisotne aktivirajoe mutacije gena za EGFR, je bolnika
smiselno zdraviti z inhibitorjem tirozinskih kinaz (TKI). Aktivirajo€e mutacije gena za EGFR
so prisotne v okrog 15% bolnikov z nedrobnoceli¢nim karcinomom plju¢, za katere je
znacilno, da so pogosteje Zenske, nekadilke, s histoloSkim tipom Zleznega raka. Pri teh
bolnikih pri¢akujemo zelo dober odgovor na TKI in daljSe preZivetje.

Od lani izvajamo testiranje tumorskih vzorcev za dokaz prisotnosti aktivirajo¢ih mutacij gena
za EGFR v Laboratoriju za citologijo in patologijo Bolninice Golnik. S testiranjem skusamo
slediti priporoCilom evropske multidisciplinarne delavnice lani na Dunaju (J Thorac Oncol
2010;5:1706-13). Za uspe$no rutinsko izvajanje testiranja je izjemnega pomena tesno,
usklajeno sodelovanje in nemoten pretok informacij med vpletenimi v obravnavo bolnika s
pljuénim rakom. Gre za multidisciplinarni tim sodelavcev, ki vkljuéuje pulmologa, radiologa,
patologa, molekularnega biologa, torakalnega kirurga, radioterapevta in internista onkologa.
Skusamo slediti priporoc€ilu, da se diagnosticiranje, testiranje molekularnega oznacevalca in
zdravljenje bolnika s tarénim zdravilom izvaja v isti ustanovi, ker je to dokazano najboljSe za
bolnika. Izjemno pomembno je izbrati najboljSo diagnosticno metodo za ustrezno vzoréenje
tumorja in optimalno ravnanje z vzorcem. Neprimeren vzorec tumorja onemogoca izvedbo
testa in bolniku omejuje terapevtske moznosti. Izbor testov molekularnih oznacevalcev je
plod sodelovanja z leCecim klinicnim onkologom. Prednost tak§nega sodelovanja je tudi v
neposredni izmenjavi informacij o uspesSnosti zdravljenja glede na rezultate opravljenih
testiranj ter stalni analizi klini€nih in laboratorijskih podatkov.

1. Koga testiramo? Testiramo vse novoodkrite primarne pljuéne adenokarcinome in
nedrobnoceli¢ne pljuéne karcinome, ki niso natan¢neje opredeljeni. Test izvajamo tako za
karcinome diagnosticirane v Bolnisnici Golnik kot za vse druge bolnike v Republiki Sloveniji,
ki so jim diagnosticirali plju¢ni karcinom v drugi ustanovi. Nacelno bi testiranje lahko izvajali
za vse histoloSke tipe primarnega plju¢nega karcinoma iz nedrobnoceli¢ne skupine, vendar
strokovno to ni smiselno za nevroendokrine pljuéne tumorje, plo$¢atoceli¢ni karcinom in
mucinozni adenokarcinom, pri katerih prakticno ni prisotnih aktivirajo€ih mutacij gena za
EGFR. Tako je klju¢nega pomena za izvedbo testa ¢imbolj zanesljiva histoloSka tipizacija
plju¢nega karcinoma.

2. Kdo indicira test? V primeru, da gre za karcinom diagnosticiran v BolniSnici Golnik,
test indicira patolog, ¢e je v vzorcu dovolj ohranjenega tumorja. Test izvedemo takoj po
postavitvi diagnoze in rezultat sporoimo v konénem izvidu histoloSke preiskave v roku
sedmih dni od prejema vzorca. V primeru, da je karcinom diagnosticiran v drugi ustanovi,
test indicira leceCi zdravnik, ki nam poSlje napotnico za preiskavo s kopijo histoloSkega
izvida. V laboratoriju pisno zaprosimo oddelek za patologijo, kjer je bil karcinom
diagnosticiran, za posredovanje reprezentativnega vzorca tumorja. Po prejemu le-tega
(obi¢ajno parafinski blok) izvedemo testiranje, ¢e je v prejetem vzorcu dovolj ohranjenega
tumorja. Zdravniku, ki je indiciral test, pisno sporo€imo rezultat. Posredovani vzorec tumorja
vrnemo. V tem primeru zagotavljamo, da bo testiranje izvedeno v sedmih dneh od prejema
vzorca. Postopek se lahko skrajSa, e patolog iz druge ustanove, ki diagnosticira karcinom,
neposredno poslie vzorec v na$ laboratorij. Casovnica in logistika sta prikazani shematiéno
(slika 1).



3. Kateri test uporabljamo? Testiranje je optimizirano za tkivhe vzorce tumorja, ki so
bili fiksirani v formalinu in nato vklopljeni v parafin. Iz vzorca tumorja je potrebno najprej
izolirati DNK. Obstajajo razli€ne metode izolacije DNK, ki jih izberemo glede na vrsto vzorca,
fiksacijo tkiva in koli€inski delez tumorja. Nadaljujemo s testiranjem prisotnosti mutacij, ¢e
smo izolirali koli¢insko dovolj DNK primerne kakovosti. Za rutinsko testiranje uporabljamo
validiran diagnosti¢ni kit, ki temelji na tehnologiji ARMS (Amplification Refractory Mutation
System). Z njim odkrivamo znane, klini€no pomembne aktivirajoe mutacije gena za EGFR.
Metodo odlikuje visoka obcutljivost, krajSi ¢as izvedbe testa in potrebnost manjSega deleza
tumorja v vzorcu. Sekvencna DNK analiza je rezervna metoda, ki jo uporabljamo v primeru
dvomljivih rezultatov dobljenih z diagnosti¢nim kitom. S sekvenéno DNK analizo odkrijemo
vse mutacije gena za EGFR, tudi nove. Za izvedbo testa je potrebno vsaj 50% delez tumorja
v vzorcu, ve€ bolj izkuSenega osebja in €asa. Obstajajo tudi drugi testi, za katere pa velja
priporoCilo, da morajo detektirati najmanj mutacije v eksonih 19 in 21 gena za EGFR.
Zaenkrat ni zlatega standarda glede metode izolacije DNK, niti testiranja prisotnosti mutacij
gena za EGFR.

4. Kateri vzorec je primeren za test? Testiramo vzorce tumorja, ki so bili primarno
odvzeti za postavitev diagnoze plju¢nega karcinoma. Ponovno vzoréenje je smiselno in
indicirano, ¢e v prvem vzorcu ni zajetega dovolj ohranjenega tumorskega tkiva. Ponovno
vzorCenje lahko izvedemo v prvi diagnostiéni obravnavi bolnika pljuénim karcinomom,
ponovitvi ali napredovanjun bolezni. Praviloma vzor€imo najlazje dostopno mesto tumorja. O
tem odloca klinik, ki izvaja diagnosti€no preiskavo z vzoréenjem tumorja. Za testiranje je
najbolj ustrezen tkivni vzorec tumorja, ker pricakujemo, da bo koli¢insko dovolj bogat.
Razlicne vrste biopsij so prikazane v tabeli 1. Celi¢ni vzorci so izhod v sili (plevralni izliv,
razline vrste aspiracijskih biopsij s tanko iglo, razli¢ne vrste razmazov) in pridejo v postev
po predhodnem pogovoru s patologom in molekularnim biologom. Njihova prednost je v bolje
ohranjeni DNK, velika slabost pa koli¢inska omejenost in hiter propad vzorca. Pred izvedbo
testa je potrebno oceniti primernost vzorca. V vzorcu mora biti vsaj 200 do 400 tumorskih
celic. Delez karcinomskih celic v tkivnem vzorcu ne bi smel biti manjSi od 10-20%. Tkivni
vzorci morajo biti takoj po odvzemu fiksirani v 10% nevtralnem pufriranem formalinu.
Optimalen ¢as fiksacije za biopti¢ne vzorce je od 6 do 12 ur in za kirurSke vzorce od 8 do18
ur. Pomembno je, da so €asi fiksacije ¢im bolj standardizirani. Za testiranje je potrebnih vsaj
5 rezin debeline 5 do 10 um. Test dokazovanja prisotnosti mutacij gena za EGFR se iz v
formalinu fiksiranih in v parafin vklopljenih tkivnih vzorcev lahko izvede tudi naknadno, po
daljSem €asovnem obdobju.

5. Kako sporo¢amo rezultat testa? Rezultat testa sporo¢amo kot:
a. pozitiven in ob tem navedemo vrsto mutacije (npr. L858R)
b. negativen,
C. nejasen in ob tem navedemo vzrok ter priporocilo (npr. tehni¢na mutacija,
klinichno nepomembna mutacija)
d. neopredeljen in ob tem navedemo vzrok ter priporo€ilo (npr. premalo izolirane

DNK, tezava s testom)

V rutinskem dolo¢anju EGFR statusa se je izkazalo, da rezultat testiranja proteinske
ekspresije, ki jo doloéamo imunohistokemicno, nima klini€ne uporabnosti. Imunohistokemicni
dokaz prisotnosti EGFR se namre€ ni izkazal za napovedni dejavnik odgovora na
zdravljenje z TKI. Dokazovanje pomnozitve gena za EGFR z metodo in situ hibridizacije se ni
izkazalo za klini€no zelo uporabno, ker rezultati le delno korelirajo z dokazom aktivirajocih
mutacij gena za EGFR in ne napovedujejo tako dobro kot aktivirajoCe mutacije gena za
EGFR odgovora na zdravljenje. Vse ve¢ je dokazov, da bi bilo smiselno najprej izvesti
testiranje za prisotnost mutacij gena za KRAS in nato v primeru negativhega rezultata
testiranje za prisotnost mutacij gena za EGFR. V testu za dokazovanje prisotnosti mutacij
gena za EGFR naj bi bile vklju¢ene tako aktivirajoCe kot rezistencne.



Laboratorij, ki izvaja testiranje, mora zagotavljati ustrezno kakovost in zanesljivost rezultatov.
Ker v drzavi ni organizirane zunanje kontrole kakovosti za tovrstno testiranje, smo se prijavili
v mednarodno shemo, Ki je organizirana pri Evropskem zdruzenju za patologijo. Cilj je

pridobiti akreditacijo za izvedbo testa.

Slika 1: Casovni prikaz laboratorijske obdelave vzorca in izvedbe testa dokazovanja prisotnosti mutacij gena za EGFR.
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Tabela 1: Biopsijske tehnike — zahteve za ustreznost vzorca za izvedbo testa dokazovanja prisotnosti mutacij gena za EGFR.

21G 19G Bronhoskopska biopsija Aspiracijska biopsija
igelna igelna (bronhialna, s tanko iglo (CT
5 biopsija biopsija transbronhialna) vodena, TBNA)
Stevilo >100 >150 >300 >500
karcinomskih celic
na biopsijo
Stevilo biopsij 4 4 4 do5 2do3



INDIVIDUALIZIRANO SISTEMSKO ZDRAVLJENJE RAKA PLJUC
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Uvod

Rak plju¢ je drugi najpogostejSi rak moskih in vedno pogostejsi rak Zensk ter najpogostejsi
vzrok smrti zaradi raka. Medtem ko se incidenca raka plju¢ pri moskih umirja, je pri Zenskah
v porastu. Za rakom plju¢ zboli v Sloveniji letho okoli 900 moskih in 300 ZzZensk. Ucinek
protikadilskih ukrepov na upad incidence raka plju¢ je mo¢ priakovati Sele v naslednjem
desetletju, v kratkem pa je pri€akovati nadaljnji porast incidence pri Zenskah ob
nespremenjenem zbolevanju moskih. Prezivetja bolnikov z rakom plju¢ so slaba, znasajo
okoli 12% in se v zadnjem desetletju niso bistveno spremenila. Minimalen napredek je bil v
zadnjem desetletju narejen na podrocju zdravljenja lokalizirane in lokalno razsirjene bolezni,
medtem ko se zdravljenje najpogsteje ugotovljene , razsejane oblike bolezni ni bistveno
izpopolnilo. Napredek v zdravljenju je mo¢€ pri¢akovati od individualizirane, vsakemu bolniku
in njegovemu tumorju prilagojene sistemske terapije.

Individualizirano sistemsko zdravljenje raka plju¢

Individualizirano sistemsko zdravljenje raka pomeni vsakemu bolniku, njegovi starosti,
sploSnemu stanju, spremljajo¢im boleznim, predvsem pa bioloSkim znadilkam njegovega
tumorja prilagojeno zdravljenje. Primer, kako moc¢no lahko individualizirano zdravljenje
izboljSa prezivetja bolnikov, je rak dojke. Prezivetja bolnic z rakom dojk so se v zadnjih nekaj
desetletjih zviSala iz 50% na ve¢ kot 80%. Pri zdravljenju raka plju¢ se kemoterapija Ze od
nekdaj prilagaja starosti, sploSnemu stanju bolnika in spremljajo¢im boleznim. V zadnjih
letih pa smo pri¢a velikemu razmaku znanja na podrocju individualizirane, molekularnim
lastnostim tumorja prilagojene kemoterapije in tarénega zdravljenja, zlasti pri
nedrobnocelicnem raku Plju¢ (NDRP) (Tabelal).

Bolnikovim lastnostim prilagojeno zdravljenje

Individualizirano, bolnikovim lastnostim prilagojeno sistemsko zdravljenje, se pri zdravljenju
raka plju¢ uporablja ze od zaCetkov sistemskega zdravljenaj raka plju¢. Populacija bolnikov z
rakom plju¢ je starejSa populacija s Stevilnimi spremljajo¢imi stanji in boleznimi, katerim
moramo prilagajati toksi¢no citostatsko, v novejSem ¢€asu pa tudi taréno zdravljenje. Trend k
slabSim uc€inkom zdravljenja in posledi€no slabSemu  prezivetju pri slabem stanju
zmogljivosti (angl. performans status, PS), ki pri rakavih bolnikih odraza tako obseg bolezni,
kot spremljajo¢a stanja, so pokazale tako Stevilne posamezne raziskave kot tudi meta-
analiza raziskav zdravljenja razsejanega NDRP s kemoterapijo. Nesporen pomen dobrega
PS za ucinkovitost kemoterapije pa je bil zaznan tudi v raziskavah dopolnile kemoterapije
NDRP. Danes velja pravilo, da naj bolniki s PS ve¢ kot 2, ne bi prejemali kemoterapije za
razsejano bolezen, dopolnilno kemoterapijo pa svetujemo samo bolnikov v dobrem PS 0 ali
1. Glede starosti kot napovednega dejavnika ucinkovitosti kemoterapije NDRP so mnenja
razlicna. Vedno bolj prevladuje spoznanje, da starost sama , pri kateremkoli raku, ne sme
biti merilo pri odlo¢anju za kemoterapijo, vsekakor pa se je potrebno zavedati dejstva, da so
starostniki zelo obcutljiva (ang. fragil) populacija s Stevilnimi spremljajo€imi stanji in
boleznimi, ki se lahko manifestirajo prav ali Sele ob kemoterapiji in iznicijo ali celo poslabsajo
u€inkovitost sistemskega zdravljenja.

Individualizirana kemoterapija

Kemoterapija, ne glede na to, da deluje na to¢no dolo¢ene mehanizme v rakavi celici, kot so
poskodbe DNK, delitveno vreteno in Se drugi, ni taréno zdravljenje. Tudi izbor kemoterapije,
na podlagi molekularnin oznacevalcev tumorjev, do pred nekaj leti ni bil moZen. Zadnja leta
pa se prav pri raku plju¢ pojavljajo podatki, da bi lahko na podlagi dolo¢enih molekularnih
lastnosti rakave celice napovedali vec¢jo ali manjSo ucinkovitost kemoterapije pri



posameznem bolniku in tako preko individualizacije kemoterapevtskega zdravljenja povecali
njegovo ucinkovitost. TakSen oznacevalec je ERCC1 (angl. excision repair cross-
complementation1), eden klju¢nih encimov za popravljanje poskodb DNK, ki jih povzrocajo
zdravila na osnovi platine. Nizko izrazanje ERCC1 proteina in gena je pri s sistemsko terapijo
nezdravljenih bolnikih povezano s slabSo prognozo, medtem ko napoveduje nizka
izraZzenost tega popravljanega gena pri bolnikih z NDRP zdravljenih s kemoterapijo na osnovi
platini bolj§i odgovor na zdravljenje in daljSa prezivetja. Prospektivne randomizirane
raziskave, ki bodo dale nesporni odgovor na vprasanje ali je ERCC1 napovedni dejavnik
odgovora na kemoterapijo s platino in ali omogoca individualizirano kemoterapijo pri NDRP
so v teku. Se dve molekularni lastnosti tumorja: izrazenost encima RRM1, ki je prav tako
vklju€en v popravljanje DNA in encima TS, ki vpliva na aktivnost citostatikov iz skupine
antimetabolitov z antifolatno aktivnostjo, kot je pemetreksed, se kaZeta kot mozna
napovedna dejavnika odgovora na citostatsko zdravljenje raka plju¢. Tudi Ze sam patolo$ki
tip tumorja lahko sluzi kot napovedni dejavnik odgovora na dol¢eno kemoterapevtsko shemo.
Tako je zdravljenjes kemoterapevisko shemo, ki ob platini vsebuje pemetreksed izkazalo za
znacilno boljSe od sheme brez pemetrekseda pri doloenih patoloskih vrstah NDRP, kar pa
je nedvomno v povezavi z dolo¢enimi molekularnimi lastnostmi posameznih tumorjev.
PriCakovati je torej, da bo kmalu mogoce, do doloene mere, individualizirati citostatsko
zdravljenje raka plju¢, kar bo nedvomno bolnikom prihranilo nezelene ucinke za vse bolnike
enakega zdravljenja in izboljS8alo do sedaj relativno skromne uspehe citostatskega
zdravljenja tega raka.

Taréno zdravljenje

Pravo individualizirano zdravljenje kateregakoli raka predstavija tar¢no zdravljenje z
bioloskimi tarénimi zdravili, ki delujejo na dolo¢en molekularni oznadevalec v rakavi celici.
Celicne signalne poti, ki so v tumorski celici ponavadi prekomerno izrazene, vodijo v
nenormalno proliferacijo, prezivetje in zasevanje tumorskih celic ter v povecano tvorbo
tumorskega Zzilja, ki je predpogoj za nekontrolirano rast in zasevanje tumorskih celic. Pri raku
plju¢ so se do sedaj izkazala za ucinkovita taréna zdravila, ki delujejo na EGFR (epidermalni
rastni dejavnik) in zdravila, ki delujejo na VEGF (Zilni rastni dejavnik) (Tabela2). Med
zdravili, ki delujejo na EGFR receptor, sta se za ucinkovito izkazali predvsem mali molekuli
gefitinib in erlotinib. Obe zdravili sta se izkazali za ucinkoviti pri zdravljenju predhodno ze
zdravljenega NDRP in Se zlasti v prvi liniji zdravijenja (IPASS raziskava, OPTIMAL
raziskava). Dolgotrajne zazdravitve in bistvena izboljSanja v prezivetju bolnikov pa je z
gefitinibom ali erlotinibom mogoce doseci pri bolj izbrani populaciji bolnikov z NDRP, to je pri
bolnikih s prisotnimi EGFR mutacijami. Pri tako izbranih bolnikih, je mogoce doseci, tako v
prvi kot drugi liniji zdravljenja, zelo dolga srednja prezivetja brez napredovanja bolezni (10-14
mesecev), kot tudi celokupna prezivetja (27 mesecev.Tako izrazenost EGFR proteina,
amplifikacjia gena, kot tudi EGFR mutacije so lahko prisotne pri vseh patoloskih tipih NDRP,
vendar so dale¢ najpogostejSe pri adenokarcinomu. Ceprav je delez bolnikov EGFR
mutacijami v celotni populaciji raka plju¢ razmeroma majhen (15-20%) pa predstavlja
zdravljenje z erlotinibom ali gefitinibom bistven napredek v zdravljenju NDRP in velja za
terapijo prvega izbora pri bolnikih z dokazanimi EGFR aktivirajo€imi mutacijami v primarnem
tumoriju.

Ucinkovitost monoklonalnega protitelesa proti EGFR cetuksimaba je bila prav tako
prouc¢evana pri NDRP, izsledki dveh velikin prospektivnih raziskav pa so zaenkrat
nasprotujoCi. Prva velika raziskava (FLEX) je pokazala znacilno boljSa prezivetja bolnikov z
izrazenim EGFR proteinom v prvotnem tumorju v primeru, ko so bolniki ob kemoterapiji
prejemali Se cetuksimab. Druga velika raziskava (BMS099), narejena pri povsem
neselekcioniranih bolnikin z NDRP pa tega ni potrdila. Tudi izsledki zdarvljenja NDRP z
tarénim zdravilom bevacizumab , ki je monoklonalno protitelo proti VEGF, so nasprotujoci. V
dveh velikih prospektivnih raziskavah (ECOG 4599, AVAIL) je dodatek bevacizumaba k
kemoterapiji v prvi liniji zdravljenjasicer znacilno podalj$al ¢as do napredovanja bolezni,
medtem ko je izboljSal prezivetja bolnikov samo v eni od teh dveh raziskav . Tako pri



zdravljenju s cetuksimabom kot bevacizumabom je Slo za zdravljenje razmeroma slabo
opredeljene populacije bolnikov. V raziskave so bili vklju€eni vsi bolniki z neplanocelularnim
NDRP in dobrobiti so odsev ucinka zdravljenja v celotni  populaciji. Za ucinkovito taréno
zdravljenje z tema tarénima zdraviloma bi bilo potrebno bolje identificirati tar€o na katero
zdravili delujeta.

Trenutno potekajo pri NDRP Stevilna kliniCna preizkusanja desetine novih tar¢nih zdravil, ki
bodo v bodoc¢nosti bistveno izboljSala ucinkovitost zdravljenja NDRP. Zal pa na podrocju
zdravljenja drobnoceli€nega raka plju¢ izgledi niso tako obetavni. Stevilna, do sedaj
preizku$ana taréna zdravila pri tem raku Se niso ponudila u€inkovitega zdravila.

Zakljucek

Tudi na podrocju raka plju¢ se konéno odpirajo moznosti individualiziranega tarénega
zdravljenja, ki bo v bliznji bodo¢nosti gotovo izboljSalo ucinkovitost zdravljenja tega do sedaj
slabo obvladljivega raka. Casi enakega zdravljenja vseh bolnikov z dolodenim rakom so
dokonéno minil. Kot vsaka novost pa prinasa tudi ta svoje izzive in zahteve. Molekularne
tarCe in podtipe raka je potrebno v ustrezno pridobljenem tkivu zanesljivo opredeliti, bolnika
pa nato usmerjeno zdraviti. Za takSno oskrbo bolnikov s plju¢nim rakom je potreben dobro
uigran tim strokovnjakov od radiologa, patologa, pulmologa do kirurga, internista onkologa in
radioterapevta, ki ob vsakodnevnem skupnem delu nudijo najboljSe mozno individualizirano
zdravljenje vsakemu posameznemu bolniku.

Tabela1: Individualizacija sistemskega zdravljenja raka plju¢

Prilagoditev zdravljenja Lastnosti

Glede na bolnikove lastnosti Starost

Stanje zmogljivost (performance status, PS)
Spremljajo¢a obolenja

Delovanije jeter

Delovanje ledvic

Glede na lastnosti tumorja Prilagoditev kemoterapije

Patoloski tip tumorja

Izrazenost encima ERCC1 (angl. excision repair
cross-complementation)

Taréno zdravijenje

Proti EGFR (receptor za epidermalni rastni
dejavnik) usmerjeno zdravlje