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Uvodnik

Tadej Volj¢, urednik

Kajenje Se zmeraj predstavlja enega izmed preprecljivih dejavnikov
tveganja, ki najbolj prispevajo k obolevnosti in posledicno umrljivosti
prebivalstva. To nam daje vsaj dva razloga, zakaj se moramo Studenti
medicine Se posebej dobro izobraziti o posledicah kajenja. Prvirazlogje, da
bomo kot zdravniki na marsikaterem podrocju srecevali bolnike, pri
katerih bodo te posledice pomembno vplivale na njihovo zdravstveno
stanje. Drug razlog pa je, da moramo kot (bodoci) strokovnjaki na podrocju
zdravja ozaveScati ljudi o Skodljivih posledicah kajenja in biti sposobni te
tudi utemeljiti in pojasniti.

Prav je namre¢, da ne samo zdravimo tezave, ki jih povzroca kajenje,
temve¢ da jih tudi preprecCujemo. Da lahko to dobro po¢nemo, seveda
potrebujemo poglobljeno znanje o Stevilnih vidikih teh bolezni. V Zelji, da
k temu pripomoremo, upamo, da vam bo prebiranje zbornika v zanimanje
in uzitek.




Novi pristopi zdravljenja pljuénega
raka na osnovi mikroRNA molekul

prof. dr. Damjan Glavaé in prof. dr. Metka Ravnik-Glavac
damjan.glavac@mf.uni-lj.si, metka.ravnik-glavac@mf.uni-lj.si

Eden od novejsih pristopov zdravljenja raka temelji na uporabi analogov
mikroRNA (miRNA) molekul. V naSem genomu je namrec¢ vec kot 2000
genov z zapisom za miRNA, ki skupaj uravnavajo izraZanje vsaj tretjine
ostalih genov v genomu cloveka. miRNA so kratke, samo okoli 22
nukleotidov dolge molekule RNA. Ceprav vse bioloske funkcije miRNA $e
niso povsem raziskane, pa je za mnogo miRNA znano, da imajo pomembno
vlogo pri vzdrzevanju mati¢nih celic, diferenciaciji, proliferaciji in apoptozi,
ki so pomembni procesi tudi pri nastanku raka. Vecina odkritih miRNA se
neodvisno prepisuje. V nekaterih primerih pa se miRNA izraZajo skupaj s
svojim gostiteljskim genom, kar zagotavlja sklopljeno regulacijo miRNA in
gena, ki kodira protein. Specificne raziskave so pokazale, da miRNA
pomembno vplivajo na izraZzanje svojih tar¢nih genov. Zdravila, ki temeljijo
na miRNA, predstavljajo novo strategijo zdravljenja raka. Za namen
zdravljenja z miRNA, moramo nivoje izrazenih miRNA v rakavih celicah
natan¢no nadzorovati. V primerjavi z zdravljenjem s siRNA, s katerim
trenutno potekajo klini¢ne raziskave, so miRNA manj toksi¢ne in imajo
potencial hkratnega tar¢nega prepoznavanja razli¢nih genov, ki sodelujejo
v isti genski kaskadi. Na splosno velja, da se pospeSeno uravnavanje
izrazanja miRNA doseZe z vnosom sinteti¢nih analogov, ki so podobni
miRNA molekulam ali vektorjev, ki izraZajo miRNA. Namen zdravljenja z
analogi miRNA je povrnitev izgube funkcije miRNA in vkljuc¢uje ponovno
uvedbo tumor-zavirajoce miRNA. Po drugi strani pa zaviranje izrazanja
onkogenih miRNA lahko doseZemo tudi z uporabo protismiselnih
nukleotidov, ki so pogosto kemijsko spremenjeni in so zato bolj stabilni in
tudi bolj specificni. Pri plju¢nem raku so identificirali Stevilne za tumorje
zaviralne, kot tudi onkogene miRNA. Mirna Therapuetics je naprimer Ze
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tudi pricela s predklini¢no raziskavo bolnikov s plju¢nim rakom, pri katerih
so uporabili zdravljenje z analogi miRNA let-7. Vec raziskav je do sedaj
namre¢ pokazalo, da je let-7 druzina miRNA glavna skupina zaviralcev
tumorjev. Tej druzini miRNA se pridruzujejo Se nove miRNA, ki imajo prav
tako potencial za zdravljenje pljucnega raka, kot so: miR-7, miR-29b,
miR34a, miR-145, miR-150, miR-200c. Nove tehnike vnosa miRNA,
predvsem z uporabo ne-virusnih prenasalcev, tako predstavljajo obetaven
pristop k zdravljenju plju¢nega raka.
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Novosti v sistemskem zdravljenju
raka

izr. prof. dr. Branko Zakotnik, dr. med. in dr. Blaz Groselj, dr. med.
bzakotnik@onko-i.si, bgroselj@onko-i.si

Povzetek

Zdravljenje raka je lahko ucinkovito bodisi samo z lokalnim (s kirurgijo ali
radioterapijo) ali samo s sistemskim zdravljenjem. Veckrat je pristop
multidisciplinaren, ko se z namenom ozdravitve, zazdravitve ali paliativne
oskrbe prepletajo tako lokalno, kot sistemsko zdravljenje, seveda glede na
vrsto in razSirjenost bolezni. Namen tega prispevka je kratek pregled
delovanja najnovejsih agensov, ki se uporabljajo v sistemskem zdravljenju
raka.



2. kongres PULMO | Rakave bolezni v povezavi s kajenjem

Uvod

Sistemsko zdravljenje raka ima svoje zaCetke v vec¢ kot 100 let starih
sporadic¢nih opisih prvih hormonskih zdravljenj bolnic z rakom dojk in
bolnikov z rakom prostate. KasnejSemu razmahu v razvoju citotoksi¢ne
svetovne vojne, ko so pri avtopsijah trupel vojakov opazili drasti¢ne
zaviralne ucinke uporabljanega strupa na kostni mozeg. Iz teh opazovanj
so se razvila prva zdravljenja limfomov in levkemij (1,2). Kasneje je
sistemsko zdravljenje doZzivelo velik razmah z razvojem novejSih
citostatikov in v zadnjem casu z razvojem tarc¢nih in imunskih terapij, ki
bodo v tem prispevku nekoliko podrobneje predstavljene. Vsa ta odkritja
se odrazajo v daljSih preZzivetjih bolnikov pri doloc¢enih rakih in tudi v
podaljSanem zZivljenju tistih z metastatko boleznijo (2).

Sistemsko zdravljenje je lahko prvi korak v obravnavi rakave bolezni, ki mu
nato sledi Se lokalno zdravljenje (kirurgija ali obsevanje), kar imenujemo
neoadjuvanto zdravljenje in t. i. dopolnilno ali adjuvantno zdravljenje, e je
sistemska terapija sledi zaCetnemu lokalnemu zdravljenju. V tem
prispevku bomo na kratko predstavili sistemsko zdravljenje raka, kamor
glede na mehanizem delovanja spadajo kemoterapevtiki (citostatiki),
bioloska in hormonska zdravil (3,4). Bistveno za u¢inkovito borbo z rakavo
celico in razvoj novih agensov za sistemsko zdravljenje, je poznavanje
celi¢nih procesov in posebnosti rakastih celic. Tako so mozne tudi razlicne
kombinacije agensov, ki so pri dolocenih rakih posebno ucinkovite. Ti
procesi, ki med drugim omogoclijo tumorjem, da agresivno rastejo,
metastazirajo in ustvarjajo svoj zilni sistem, so podrobno opisani v
seminalnem preglednem c¢lanku in njegovi prenovljeni verziji (citirana
tukaj) avtorjev Hanahana in Weinberga (5).

Hormonske terapije

Prvo sistemsko zdravljenje je bila hormonska terapija (1). Danes se
uspeSno uporablja v zdravljenju raka dojke in prostate. Ima boljsi
varnostni profil od citostatikov, vendar jih je za zdravljenje potrebno
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jemati kontinuirano. V zdravljenju raka dojk so pristopi razli¢ni, od
kastracijacijskega zdravljenja (kirurSka ovariektomija ali ablacija ovarijev
z obsevanjem), supresija ovarijev z agonisti luteinizirajo¢ hormon-
sproscujo¢im hormonom (angl. luteinising-hormone-releasing hormone,
LHRH), uporaba antiestrogenov ali pa uporaba aromataznih inhibitorjev,
ki zavirajo proizvodnjo estrogena. Tovrstna terapije pride v poStev
posebno pri pomenopavzalnih Zenskah, ko estrogeni niso vec sintetizirani
vjajénikih, temvec v mas¢obnih tkivih in v misicah. Uspe$ni so v zdravljenju
hormonsko odvisnih rakov dojk (6). V zdravljenju raka prostate so
teoretiCni pristopi zdravljenja podobni, le da se tukaj uporablja
androgensko zaporo, bodisi si z orhiektomijo, medikamentozno z agonisti
LHRH in/ali antiandrogeni (7).

Kemoterapeuvtiki ali citostatiki

Osnovno zdravljenje mnogih rakavih obolenj so §e vedno citostatiki, kamor
spadajo alkilirajoci in njim podobni citostatiki, antimetaboliti, antibiotiki z
antitumorskim delovanjem, zaviralci delitvenega vretena in zaviralci
topoizomeraz.

Delujejo predvsem na hitro delujocCe celice telesa, tako tumorske kot
zdrave. Vecja toksi¢nost, ki jo doseze tovrstna terapija do tumorskih celic
je navadno zaradi njihove hitrejSe delitve in posledi¢no vecjega privzema
hranilnih snovi v celico. Ravno obratno pa se dogaja pri pocasi se delecih
celicah in tovrstna terapija je lahko neucinkovita. Tumorske celice imajo
velikokrat tudi okvarjen vsaj en mehanizem, ki popravlja poskodbe
molekule deoksiribonukleinske Kisline (DNK), kar se v zdravih celicah
redko zgodi. Celice z aberantno popravljeno DNK gredo hitreje v enega od
nacinov celicne smrti (8,9). Ker pa citostatiki delujejo tudi na zdrave
telesne celice, lahko pride do hudih nezelenih u¢inkov, seveda odvisno od
vrste dejavnikov, kot so tip raka, koliina prejetega zdravila, fizicna
zmogljivost bolnika, starost bolnika, pridruzene bolezni in vrsto drugih.
Predvsem pogosti so pomanjkanje apetita, slabost in bruhanje, vnetje
sluznice ust in poziralnika, driska ali zaprtje, pri antimetabolitnih
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citostatikih so lahko nefrotoksi¢nost, nevrotoksi¢nost, poslabsanje sluha,
elektrolitske motnje, hemoliticna anemija (10).

Bioloska zdravila

Klasi¢na citostaticna zdravila so pri nekaterih malignih obolenjih
neucinkovita (maligni melanom, gastrointestinalni stromalni tumorji
(GIST), hepatocelularni in renalno celi¢ni karcinomi) ali pa je bolezen
napredovala in je treba spremeniti terapevtski pristop. Tukaj so strategije
zdravljenja povsem drugacne od klasi¢nih citostaikov (2).

V postev pride zdravljenje s tar¢nimi zdravili, kot so monoklonska
protitelesa (proti receptorju in ligandu) in t. i. male molekule (zaviralci
tirozinskih kinaz) ali pa =z modifikatorji bioloSkega odgovora
(imunomodulatorji, citokini in vakcine). Tar¢na zdravila delujejo na
specifi¢ne tarce, ki so v tumorju bolj pogoste, kot v netumorskih celicah - v
idealnem primeru, bi bila tarca izraZzena le na tumorski celici ne pa na
zdravih celicah. Modifikatorji bioloSkega odgovora pa vzpodbudijo lastni
imunski sistem, da zacne delovati protitumorsko.

Receptorji na tumorskih celicah ali ligandi za receptorije, ki jih blokirajo t. i.
monoklonska protitelesa, so receptorji za epidermalni rastni dejavnik
(angl., epidermal growth factor receptor, EGFR), Zilni rastni dejavnik (angl.,
vascular endothelial growth factor receptor, VEGFR) ali druge
membranske receptorje (npr. CD20 - rituksimab) . Protitelo se veZe na
receptor ali naligand za receptor in tako onemogoci, da se receptor aktivira
in sprozi nadaljno kaskado procesov znotraj celice (kar ob aktivaciji sicer
vodi v nadaljno tumorsko rast, zasevanje, izgradnjo Zilja ..), preko
aktivacije proteinov ras, raf, akt, ek, map, erk in vrste drugih (11). Prvi
korak je aktivacija encima tirozin kinaze, ki fosforilira najprej receptor sam
in nato znotrajceli¢ne molekule. Poleg tega delujejo tudi preko mehanizma
celi¢no posredovane citotoksi¢ni (angl. antibody dependent cell-mediated
cytotoxicity, ADCC) (12). Protitelesa v redni terapevtski uporabi so
trastuzumab, ki je uporabljan pri raku dojke (13), cetuximab pri raku raku
debelega crevesja in ploscatoceli¢nih rakov glave in vratu(14), rituksimab
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pri limfomih (15,16). Vezava na VEGRF pa sproZi kaskado dogodkov, ki
delujejo antiangiogeno - zavira nastanek novega in povzroca razpad
mladega ter aberantnega ziljnega mreZja. Bevacizumab je uspeSen pri
zdravljenju kolorektalnega karcinoma (17-19).

Male molekule delujejo podobno, le da za razliko od protiteles lahko
prehajajo celicno membrano in delujejo na znotrajcelicno komponento
zgoraj omenjenih receptorjev - tirozin kinazo, in jih zato imenujemo tudi
zaviralci tirozin kinaze (angl. tyrosine kinase inhibitors, TKI). Tirozin
kinaza z avtofosforilacijo sprozi kaskado fosforilacij razlicnih proteinov iz
razli¢nih celi¢nih signalnih poti, kar aktivira njihovo delovanje in kon¢no
deluje na izraZanje vrste genov, kar posledi¢no vodi v aberantno tumorsko
dejavnost — povecana motilnost, invazija, rast in delitev, neodzivnost na
apoptotske signale (18). Zdravila, kot so imatinib, erlotinib, gefitinib in
lapatinib so uporabljana v zdravljenju GIST-ov (20), nedrobnocelicnem
raku plju¢ (21) in dojke (22), sunitinib in pazopanib pri metastatskem
renalno celicnem karcinomu (23).

Ker tarc¢na zdravila delujejo preko drugacnih mehanizmov od citostatikov,
imajo tudi povsem drugacne stranske ucinke. Tako odvisno od
posameznega zdravila dvigajo krvni tlak, povzrocajo pojav Zilnih fistul,
krvavitve, motnje koagulacije, tromboze, slabo celjenje ran.

Imunomudulatorna terapija v zadnjih letih dozivlja velik razmah. Imunski
sistem, tako prirojeni kot pridobljeni, ima lahko pomembno vlogo pri
prepoznavi in celo odstranitvi tumorskih celic. Med drugim so raziskovalci
ugotovili, da se na povrsini limfocitov nahajajo receptorji, ki delujejo
zaviralno na delovanje T-limfocitov, preko vrste do sedaj ugotovljenih
mehanizmov (24). To so receptorji ali ligandi za programirano celi¢no smrt
(angl., programmed death receptor 1, PD-1) v perifernih tkivih in
citotoksicnega T-limfocitnega antigena 4 (angl. cytotoxic T-lymphocyte
antigen 4, CTLA4), ki negativno modulira odziv naivnih in spominskih T-
limfocitov. Naprimer, tumorske celice, ki izrazajo PD-L1 antigene, dajo tako
T-celicam signal, da so za telo nenevarne in jih sistem tako pusti pri miru.
Z odkritjem zaviralcev imunskih kontrolnih tock (angl. Immune checkpoint
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inhibitors) se odpira novo poglavje v sistemskem zdravljenju raka. Za
nadaljne branje priporo¢amo pregledni ¢lanek na to temo, ki so ga napisali
Postow et al. (25). V zdravljenje so Ze registrirane imunoterapije proti
metastatskemu malignemu melanomu, pembrolizumab in ipilimumab
(26), raku pljuc in raku ledvic. Raziskave so v teku Se na vrsti drugih rakov.

Citokina IL-2 in interferon-a se uporabljata pri melanomskem zdravljenju,
v visokih odmerkih, predvsem za preprecevanje ponovitve bolezni (27,28),
izjemoma pri raku ledvic.

Vakcinsko zdravljenje je Se vedno v razvojni fazi, uspeh pa ze dozivlja
predvsem preventivna cepiva proti povzroCetljem raka maternicnega
vratu, ki ga povzrocajo humani papiloma virusi (HPV). Trajalo bo Se kar
nekaj let, predno se bodo pokazali rezultati v smislu zmanjSanja incidence
rakov, ki jih povzroca okuza z nekaterimi sevi HPV (rak materni¢nega
vratu, anusa, vagine in penisa), je pa sedaj Ze jasno, da cepiva vsekakor
delujejo, saj se zmanjSuje Stevilo oseb, ki imajo genitalne bradavice (in so
bili cepljeni) (29). HPV pa so tudi vse pomembnejsi povzrocitelj
ploScatocelci¢nega raka ustnega zZrela.V Klini¢nih Studijah pa je vrsta cepiv,
ki se naj bi jih uporabljalo pri aktivni rakavi bolezni prostate, plju¢ in
nekaterih drugih (30,31)

Zakljucek

Hormonske terapije in klasi¢ne citostati¢ne sistemske terapije so Se vedno
osnova v zdravljenju vrste rakov. Bioloska zdravila so v sistemsko
zdravljenje prinesla nove pristope, ki se izkazujejo za ucinkovite in
pomembno vplivajo na izhod zdravljenja.
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Skodljivi u€inki rabe tobaénih
izdelkov

doc. dr. Mihaela Zidarn, dr. med.
mihaela.zidarn@klinika-golnik.si

Vse oblike tobacnih izdelkov povzrocajo odvisnost in povisujejo
obolevnost in smrtnost. Smrtnost aktivnih kadilcev je 2-3 x vecja od
smrtnosti oseb, ki nikoli niso kadile. Glavni razlog za ve¢jo smrtnost so
pljucni rak, KOPB, ishemi¢na bolezen srca, druge sr¢ne bolezni in kap. (1)

V Sloveniji vsak dan zaradi bolezni, povzrocenih s kajenjem, umre 10
prebivalcev Slovenije, Cetrtina Ze pred 60. letom starosti. Letno zaradi
kajenja umre 3.600 prebivalcev Slovenije, kar je ve¢ kot zaradi vseh nezgod
(vklju¢no s prometnimi), samomorov, alkohola, prepovedanih drog in
AIDS-a skupaj. Zaradi bolezni, ki jih povzroca kajenje, umreta dve tretjini
kadilcev, ki v povprecju izgubijo od 10 do 15 let Zivljenja, mnoga leta pred
smrtjo pa preZivijo z zelo slabo kakovostjo Zivljenja. (2)

Cigaretni dim je aerosol kapljic, ki vsebujejo vodo, ogljikov monoksid,
nikotin ter druge alkaloide in katran. Nikotin povzroca odvisnost od
kajenja. Katran in ogljikov monoksid sta odgovorna za vecino Skodljivih
ucinkov. Katran (po domace smola) je skupno ime za vse skodljive kemi¢ne
snovi v cigaretnem dimu. Cigaretni dim vsebuje vec tiso¢ razlicnih
kemikalij, kot so aceton, amoniak, arzenik, butan, benzeni, cianovodik,
fenol, formaldehid, kadmij, metanol, propilen glikol, toluen, svinec, vinil
klorid in Zivo srebro ter mnoge druge, od katerih so mnoge toksicne.
Tobacni dim povzroca bolezni zaradi sistemske absorpcije toksinov in
lokalne skodljivosti oksidativnih kemikalij na sluznico dihal.
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Bolezni povezane z uporabo tobaka

Rak

Cigaretni dim je odgovoren za 30% smrti, ki jih povzroci rak. (3) Plju¢ni rak
je bil pred zacetkom Siroko razsirjene rabe cigaret zelo redka bolezen. V
zadnjih desetletjih pa je najvec¢ smrti zaradi raka posledica plju¢nega raka.
Cigaretni dim je dejavnik tveganja tudi za mnoge druge vrste raka.
Ugotovljeno je, da sprozi poseben vzorec mutacij, ki so povezane s
ploScatocelicnim karcinomom pljuc, glave in vratu. (4) Tveganje za
plju¢nega raka je povezano s Stevilom pokajenih cigaret dnevno in Se bolj s
trajanjem kajenja. Mlajsi kadilci so bolj nagnjeni k okvari DNA. Tveganje za
pljucnega raka poveca hkratna izpostavitev azbestu na delovnem mestu.
Skodljiva souporaba alkohola pa poveéa tveganje za oralni, laringealni in
ezofagealni rak.

Bolezni srca in oZilja

20% - 25% smrti zaradi kardiovaskularnih bolezni je povzrocenih s
kajenjem. Povecano je tveganje za koronarno bolezen, nenadno sréno smrt,
cerebrovaskularno bolezen in periferno arterijsko bolezen, vklju¢no z
anevrizmo aorte. Kajenje pospesuje aterosklerozo in spodbuja ishemicno
okvaro. Mehanizmi niso v celoti pojasnjeni, ocenjuje se, da je vzrokov vec.
Znano je, da nikotin povisa sr¢no frekvenco in povisa krvni tlak, posledi¢no
se poveca hemodinamska obremenitev. Prihaja do endotelne okvare in
disfunkcije. Razvije se aterogeni lipidni profil, poveca se koagulabilnost in
aritmogeneza. Zaradi ogljikovega monoksida (CO) pride do relativne
hipoksemije. CO zmanjSa kapaciteto hemoglobina za prenos kisika in ovira
sproscanja kisika iz hemoglobina v tkivih. Posledi¢no se lahko pri kadilcih
razvije kompenzatorna policitemija. Poveca se tudi nivo fibrinogena, kar
hkrati s policitemijo povecuje viskoznost krvi in posledi¢no poveca
tveganje za tromboti¢ne dogodke. Tudi kroni¢no vnetje povezano s
kajenjem povecuje aterogenezo. Pri kadilcih je vecje tveganje za okluzijo
stenta ali grafta po revaskularizacijskih posegih. Tveganje za srénoZilne
bolezni je odvisno od Stevila pokajenih cigaret, vendar je pomembno
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povisano tudi pri zelo nizki porabi, recimo 1-2 cigareti dnevno. Posebej
visoko je tveganje za Zenske, ki hkrati uporabljajo oralno kontracepcijo.

KOPB in druge pljucne bolezni

KOPB nastane v ve¢ kot 80% zaradi kajenja. Cigaretni dim povzroci izgubo
cilij, hipertorfijo mukoznih Zlez, povecano Stevilo ¢asastih celic v centralnih
dihalnih poteh, vnetje, metaplazijo caSastih celic, ploScatocelitno
metaplazijo, nabiranje sluzi v malih dihalnih poteh, destrukcijo alveolov in
zmanjsano Stevilo malih arterij. Mehanizem nastanka okvare vkljucuje
vnetje, direktno okvaro zaradi oksidativnih kemikalij, povecano aktivnost
elastaz in zmanjSano aktivnost antiproteaz. (5) Dedno pomakanje
alantitripsina, ki je ena od antiproteaz moc¢no poveca tveganje za nastanek
KOPB. CO v cigaretnem dimu ustvarja funkcionalno anemijo, , kar je Se
posebej pomembno pri Ze izrazeni KOPB, ker se zaradi tega telesna
sposobnost za napor Se dodatno zmanjsa. Kajenje poveca tudi tveganje za
astmo. Kadilci imajo slabSe urejeno astmo in pogostejSa poslabSanja. Pri
dojenckih, ki so izpostavljeni cigaretnemu dimu je verjetnost razvoja astme
2,1 x vecja kot pri dojenckih, ki niso izpostavljeni. (6) Kajenje je povezano
Se z nekaterimi intersticijskimi plju¢nimi boleznimi kot so respiratorni
bronhiolitis z intersticijsko plju¢no boleznijo, histiocitoza Langerhansovih
celic, idiopatska plju¢na fibroza in eozinofilna pljucnica.

Okuzbe

Kajenje je pomemben dejavnik tveganja za okuzbe dihal in tudi druge
sistemske okuzbe. Na to vpliva ve¢ dejavnikov, med drugim strukturne
spremembe v pljuc¢ih, ki so posledica cigaretnega dima, kot so
peribronhialno vnetje in fibroza, povecana prepustnost sluznice, okvarjeno
mukociliarno delovanje, spremembe v vezavi patogenov in motnje v
epiteliju dihalne poti. Imunoloski mehanizmi vkljuujejo spremembe v
celi¢ni in humoralni imunosti. Kajenje za 2 x poveca tveganje za doma
pridobljeno plju¢nico. (7) Se posebej moéno je povezano Kajenje z
invazivno pnevmokokno okuzbo. (8) Kajenje povela tveganje tudi za
virusne okuZzbe, kot so navadni prehladi in gripa. Poveca se tudi tveganje
za tuberkulozo, ki ima pri kadilcih tudi visjo smrtnost.
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Vedja je tudi pogostnost okuzb srednjega uSesa.

Druge bolezni povezane s kajenjem

Poleg bolezni, ki povecujejo smrtnost je kajenje tudi dejavnik tveganja za
osteoporozo, reproduktivne ter Stevilne druge bolezni in stanja ter za
poskodbe, ki so povezane s pozari.

Pogostejsa je ledvicna odpoved. Albumin v urinu, ki je kazalec potencialne
ledvicne okvare naraS¢a z Stevilom pokajenih cigaret dnevno.
Postoperativni zapleti so pogostejsi pri kadilcih, zmanjSana je sposobnost
celjenja ran. Vecja je verjetnost nastanka ulkusov Zelodca in dvanajstnika
ter gastroezofagealnega refluksa. Kajenje je neodvisen dejavnik tveganja za
sladkorno bolezen. Te bolezni sicer niso pogost razlog smrti, so pa pogost
razlog za hospitalizacijo.

Pri Zenskah kadilkah je pogostejSa neplodnost. V nosecnosti pomeni
kajenje tveganje tako za nosecnico kot za plod. Pri materi poveca tveganje
spontanega splava, ektopi¢ne nosecnosti, abrupcije placente, placente
previe, prezgodnji razpoka ovojev in prezgodnjega poroda. Za otroke, ki so
izpostavljeni pasivnem u kajenju med nosecnostjo in v otrostvu kajenje
poveca tveganje za niZjo porodno teZo, mrtvorojenost, prirojene
malformacije, sindrom nenadne smrti dojencka, niZjo plju¢no funkcijo in
okuzbe dihal. Otroci kadilcev imajo pogosteje alergijske bolezni in astmo.

Pri moskih so pogostejse deformacije spermijev in izguba motilitete ter
zmanjs$ano Stevilo spermijev in posledi¢no vecja verjetnost neplodnosti, pa
tudi impotence.

Vedja je verjetnost katarkate

Kadilci imajo pogosto poviSane levkocite in visji CRP, kar kaze na stalno
prisotno vnetje.

Drugi uc¢inki so Se zgodnejSe gubanje koZe, povecano tveganje za Gravesovo
bolezen $¢itnice. Razbarvanje zob, parodontoza in gingivitis, moten vonj in
okus.
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Kajenje vpliva na metabolizem Stevilnih zdravil.
Skodljivi u¢inki pasivnega kajenja

Cigaretni dim, ki ga kadilec izdahne in dim, ki nastaja ob gorenju cigaret
imata podobno sestavo, kot dim, ki ga kadilec vdihuje. Koli¢ine nekaterih
toksic¢nih snovi pa so Se visje. Pasivno kajenje ima enake Skodljive ucinke
in je odgovorno za velik deleZ smrti po celem svetu. Predvsem poklici, kjer
so delavci intenzivno izpostavljeni pasivnemu kajenju so izrazito tvegani.

Tabela 1: Bolezni, ki so povezane s kajenjem in relativno tveganje za trenutne kadilce
v primerjavi z osebami, ki niso nikoli kadile. (9)

Relativno

tveganje
Rak
Ustnic in ustne votline 5,6
PozZiralnik 51
Zelodec 1,7
Kolorektalni 1,6
Jetra 1,8
Pankreas 1,9
Larinks 103,8
Pljuca 22,9
Mehur 3,9
Ledvica 1,2
Akutna mieloi¢na levkemija 1,1
Maligni melanom 1,7
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Rak dojke

1,3 za Zenske

Rak prostate

1,4 za moske

Neznane lokalizacije

2,7

Endokrine bolezni

Sladkorna bolezen 1,5
Lipidne motnje 2,0
Dusevne bolezni

Demenca 1,1
Druge duSevne bolezni 5,5
Nevroloske bolezni

Bolezen motori¢nega nevrona | 1,4
Bolezni srca in oZilja

Ishemic¢na bolezen srca 3,0
Druge sr¢ne bolezni 1,9
Kap 2,1
Ateroskleroza 2,1
Anevrizma aorte 2,1
Druge bolezni arterij 5,6
Hipertenzivna bolezen srca 1,9
Arterijska hipertenzija 2,4
Bolezni dihal

Pljucnica, gripa, tuberkuloza 1,9
KOPB 25,0
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Vse okuzZbe 2,3

Pljucna fibroza 1,2

Bolezni prebavil

Ishemicna bolezen prebavil 6,0
Ciroza jeter 3,1
Druge bolezni prebavil 2,1

Ledvic¢ne bolezni

Ledvi¢na odpoved 2,0

Vse te bolezni skupaj povzrocajo 83% od skupne prevelike mortalitete
kadilcev v primerjavi z osebami, ki niso nikoli kadile.

Koristi opustitve kajenja

Ze po 12h se normalizira nivo CO, v 48 urah se povsem izlo¢i nikotin. V 2-
12 tednih se izboljsa pljucna funkcija, v 1-9 mesecih se zmanjsa kaselj, v 1
letu se tveganje za kardiovaskularne bolezni razpolovi, po desetih letih se
razpolovi tveganje za pljucnega raka. Po 15 letih se normalizira tveganje za
srcnozilne bolezni. Kajenje povzroca vedji in bolj progresiven upad plju¢ne
funkcije z leti. Znizanje plju¢ne funkcije se po opustitvi kajenja ne popravi.
Vendar se hitrost upadanja normalizira in postane podobna hitrosti
upadanja pljucne funkcije zdravih nekadilcev.

Po opustitvi kajenja je obicajno, da pride do porasta telesne teze, kar
dostikrat pomemben razlog zakaj se kadilci ne odloc¢ijo za opustitev
kajenja. V c¢asu opusScanja kajenja je smiselno spodbujati vecjo telesno
aktivnost. Zdravstveno tveganje povecane telesne teze pa je vsekakor
bistveno nizje v primerjavi z koristnostjo opustitve kajenja.
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Odvisnost od nikotina

Po definiciji odvisnost pomeni kompulzivno uporabo neke substance, kljub
posledicam, ki so Skodljive za posameznika in druzbo.

Znacilnosti odvisnosti so:
e razvije se po ponavljajo¢em se uZivanju droge,
e vkljuc¢uje mocno Zeljo po zauzitju droge,
e prisotne so tezave pri obvladovanju jemanja droge,
e vztrajanje pri uZivanju droge, kljub Skodljivim posledicam,
o velje posveCanje uZivanju droge kot drugim aktivnostim in
obveznostim,
e povecana tolerancain
e vcasih telesne motnje zaradi odtegnitve droge

Nikotin se hitro absorbira iz toba¢nega dima v plju¢no cirkulacijo in hitro
potuje do mozganov, kjer se veZe na nikotinske holinergi¢ne receptorje in
povzrocdi zadovoljujoC obCutek. To se za¢ne dogajati Ze 10-15 s po prvih
vdihih cigaretnega dima. Dolgotrajna uporaba povzro€i tudi telesno
odvisnost povezano z vecjim Stevilom receptorjev za nikotin v mozganih.
Ko nivo nikotina v krvi pade, se zacnejo pojavljati odtegnitveni simptomi,
kot je anksioznost, razdrazljivost, motnje koncentracije, nemir, lakota, Zelja
o0z. obCutek potrebe po cigareti, moteno spanje, v¢asih tudi depresija.

Aktivacija holinergi¢nih nikotinskih receptorjev z nikotinom povzroci
sproscanje mediatorjev, kot so acetilholin, norepinefrin, dopamin,
serotonin, § endorfin in drugi. Zdi se, da je odvisnost od nikotina Se najbolj
povezana s sproSCanjem dopamina. Dopamin je povezan z obcutkom
ugodja oz. nagrade. Kroni¢na uporaba povzroci nevroadaptacijo in razvoj
tolerance. Odsotnost nikotina pomeni manj intenzivno sproscanje
dopamina, ki se manj intenzivno sprosca tudi ob drugih drazljajih, kar vodi
v stanje nerazpoloZenja. Kadilci dostikrat povedo, da jih cigareta pomirja,
vendar to pomeni, da cigareta pomiri nemir, ki ga povzroci zniZan nivo
nikotina. Nikotin sam namre¢ nima pomirjevalnega ucinka.
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Kajenje cigaret z zmanjSano vsebnostjo nikotina

Kadilci zelo natanc¢no zadovoljijo potrebo odvisnih mozganov po nikotinu
in v primeru cigaret z niZjo vsebnostjo inhalirajo bolj intenzivno in dlje,
posledi¢no se Skodljivost kajenja ne zmanjsuje, lahko se celo poveca. V
zadnjih letih se recimo opazZa trend naraScanja adenokarcinoma, kar
povezujejo s pogostejSo uporabo cigaret z niZjo vsebnostjo nikotina, kar
poveca globino ali volumen inhalacije cigaretnega dima.
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Patofizioloske osnove kadilske
zasvojenosti

prof. dr. Marko Zivin, dr. med
marko.zivin@mf.uni-lj.si

Uvod

Statisti¢ni podatki kazejo, da so bolezni odvisnosti, med katere uvrs¢amo
tudi zasvojenost s kajenjem tobaka, eden od poglavitnih svetovnih
psihosocialnih in zdravstvenih problemov, pri ¢emer je po raziskavah
svetovne zdravstvene organizacije kajenje najpogostejsi vzrok smrti, ki bi
ga bi bilo moZno prepreciti. Tobak vsebuje nikotin in nekatere druge
ucinkovine, ki spreminjajo dusevno stanje tako, da se poveca verjetnost za
nastanek odvisniSkega vedenja (obnasanja), ki vedno znova pripeljejo do
njihovega vnosa v telo. Na razvoj in delovanje mozganov nikotin uc¢inkuje
tudi prek specificnih sprememb v izrazanju genov, z delovanjem na
nikotinske receptorje ter prek epigenetskih vplivov. Ker cigaretni dim
poleg nikotina vsebuje Se Stevilne toksi¢ne in rakotvorne snovi pa je ta
zasvojenost povezana predvsem z nastankom bolezni plju¢, pa tudi
Stevilnih drugih bolezni. Ta prispevek obravnava podrobneje le delovanje
nekaterih moZganskih mehanizmov, ki privedejo do zasvojenosti z
nikotinom.

Kot za vse druge vrste zasvojenosti je za zasvojenost z nikotinom znacilen
postopni prehod od tvegane rabe, ki kadilcu zacasno prinaSa pozitivne
kognitivne ucinke (povecanje budnosti, pozornosti, delovnega spomina,
olajsanje psihi¢nih tezav, olajSanja socialnih interakcije - pripadnost
skupini kadilcev), prek Skodljive rabe, ko se kljub zavedanju Skodljivih
posledic (predvsem za telesno zdravje) noCe odpovedati kajenju (kljub
opozorilom zdravnika in negativnim reklamnim sporocilom), do
zasvojenosti, ko se poskusi, da bi abstiniral, sprevracajo v kompulzivno
kajenje. Kot za vse zasvojenosti tudi za zasvojenost z nikotinom velja:
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e patoloski vedenjski vzorec prevzame vodilno mesto v motivacijski
hierarhiji, pojavi se stereotipno obnasSanje, kompulzivno
obnaS$anje, zoZenje vedenjske raznolikosti.

e izguba kontrole nad vnosom nikotina, vnos nikotina presega vnos,
ki bi zadoS$c¢al za doZivljanje ugodja.

e toleranca, za doseganje enakega ucinka je potreben vedno vecji
vnos nikotina.

e odtegnitveni sindrom, prenehanje jemanja nikotina sprozi
predvsem neprijetne psihi¢ne povratne ucinke, katerim se lahko
pridruZijo Se telesni povratni ucinki.

e vel neuspesSnih poskusov abstinence

e senzitizacija, relativno nizek odmerek nikotina (npr. pasivno
kajenje) ali izpostavljenost drazljajem, povezanh s kajenjem, sprozi
hlepenje po kajenju

e anhedonija. V obdobju abstinence je zviSan prag za dozivljanje
ugodja.

Mozganski motivacijski sistem

Ta sistem je pomemben za preZivetje posameznika in ¢loveske vrste saj na
primer uravnava prehranjevanje, spolno in starSevsko obnasanje pa tudi
obnaSanje pri odzivu na stresne okoliS¢ine s pobegom ali bojem.
Motivacijski sistem v svoji najbolj temeljni, podedovani, instiktivni obliki
deluje kot skupek pogojni refleksov, ki omogocajo homeostazo prek
zadovoljevanja omenjenih osnovnih potreb. Pri tem gre za relativno
preprost mehanizem ucenja s pogojevanjem, po principu korenceka in
palice, oziroma za odlocanje o tem, katero obnasanje se nam splaca, katero
ne spla¢a. Omogoca torej nastanek apetitivnega obnasanja, ki nas lahko
pripelje do ugodja oziroma averzivnega obnaSanja, s katerim se lahko
izognemo ali prepre¢imo neugodje. MozZganski motivacijski sistem
sestavljajo Stevilna med seboj povezana podrocja moZganov. Zaradi
poenostavitve naj omenim samo tri podrodja: ¢elno moZgansko skorjo,
jedro akumbens v globini moZganov in ventralno tegmentalno jedro v
srednjih mozganih, katerega Zivéne celice tako v akumbensu kot v celni
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skorji sproscajo zZivéni prenaSalec dopamin. Dopamin ima pomembno
vlogo pri nastanku in vzdrzevanju zasvojenosti, kakor tudi pri nastanku
odtegnitvenega sindroma in sprozanju recidiva v obdobju abstinence.

Apetitivni in konzumatorni vidik motiviranega obnasanja

Apetitivni vidik je izraZen z obnaSanjem, ki privede do stika z dobrino. Za
dosego cilja so pogosto potrebni kompleksni vedenjski vzorci in strategije,
pridobljene z uCenjem in kognicijo. Apetitivno obnaSanje in dozivljanje
ugodja posnemajo ucinki drog, ki delujejo na dopaminergi¢ni sistem (na
primer psihomotori¢ni stimulansi med katere uvr$¢amo tudi nikotin).
Konzumatorni vidik pa se izraza z nizom usklajenih endokrinih,
vegetativnih in senzorimotori¢nih refleksnih odzivov, ki nastopijo
neposredno ob stiku, prilastitvi, uporabi ali zauzitju dobrine. Navadno ga
spremlja sprostitev napetosti, poteSitev in doZivljanje intenzivnega ugodja.
Konzumatorno obnaSanje in doZivljanje ugodja posnemajo ucinki droge,
ki delujejo na opioidni sistem (opijati).

FizioloSka vloga dopamina pri nastanku apetitivnega
obnasanja

Dopamin v akumbensu v interakciji z drugimi Zivénimi prenacalci vzdrazi
celice, katerih vzdrazenje oblutimo kot ugodje ter pripomore, da si
zapomnimo obnasanje, ki nas je pripeljalo do ugodja. Ko se ponovno
pojavijo okolis¢ine, ki so pripeljale do ugodja, jih Celna skorja prepozna in
sprozi sproScanja dopamina v subkortikalnih jedrih, s c¢imer sprozi
zapomnjeno apetitivno obnaSanje, ki ga spremlja ugodje ob zavesti, da nas
Caka nagrada v obliki konzumacije (ucenje s pozitivnim pogojevanjem).

Vloga dopamina pri nastanku zasvojenosti

Vse psihoaktivne snovi, ki povzrocajo zasvojenost, bodisi neposredno ali
posredno povzrocajo sproScanje dopamina. Ponavljajoce in dolgotrajno
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dopaminsko draZenje v postsinapti¢nih nevronih sprozi izraZanje genov, ki
jim pravimo molekularna stikala za nastanek odvisnosti. Ta genska stikala
imajo Stevilne specificne ucinke: na primer, da povzrocijo povecano ali
zmanjsano izrazanje receptorjev za zivfne prenasSalce nevronov
motivacijskega sistema, kar je podlaga za nastanek vedenjske senzitizacije
in tolerance, ki vzdrzujeta zasvojenost ter da se zmanjSana zmoznost Celne
skorje pri uravnavanju sproSc¢anja dopamina. Nekatere vrste
postsinapti¢nih zZiv¢énih celic moZganskega sistema za nagrajevanje so
namre¢ programirane tako, da se zacdno wupirati pretiranemu
dopaminskemu vzdrazenju. Spremembe v izraZanju receptorskih genov so
taksne, da droga s¢asoma povzrofa vedno mocnejSe apetitivne ucinke
(senzitizacija), pri ¢emer pa se zmanjSa zmoZnost doZivljanja ugodja ob
konzumaciji (toleranca). Po drugi strani pa je razvoj tolerance lahko tudi
posledica prevlade aktivnosti nevronov, ki oponirajo nevronom, katerih
vzdrazenje povzroca obcutek ugodja. Ob odtegnitvi droge, se aktivnost
nevronov ugodja takoj ugasne, povecana aktivnost oponentnih nevronov
pa Sele z zakasnitvijo, kar v ¢asu prevlade njihove aktivnosti obCutimo kot
psihi¢no ali telesno neugodje. Tako prisotnost droge v mozganih postaja
vse bolj pomembna za preprecevanje abstinencne krize, t.j. psihofizi¢nega
neugodja, ki nastane, kadar droge ni v moZganih (povratni ucinki,
odtegnitveni sindrom). Ko se to zgodi, motivacijsko kolo, ki ga poganja
droga, le Se stezka zaustavimo saj ga Se dodatno poganja neugodje, ki ga
obcutimo ob odtegnitvi (ucenje z negativnim pogojevanjem). Motivacijski
sistem zacne delovati podobno kot pri zadovoljevanju osnovnih potreb, ko
smo kaznovani s hudim neugodjem, na primer z lakoto in Zejo, ¢e si ne
priskrbimo hrane ali vode, le da smo sedaj za »normalno« delovanje
mozganskega sistema za nagrajevanje odvisni od droge.

Vloga dopamina pri sprozanju recidiva

TeZava z omenjenimi genskimi stikali je v tem, da jih zaenkrat §e ne znamo
izklopiti. Cetudi odvisna oseba premaga abstinen¢no krizo, namre¢
kremplji zasvojenosti ne popustijo. Zivéne celice, ki so v ¢asu jemanja
droge sprozale apetitivno vedenje so Se vedno preobcutljive na dopamin. V
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stresnih okolis¢inah, ob zavzitju katere koli droge ali Ze zgolj ob ponovni
izpostavljenosti okoliS¢inam povezanih z jemanjem droge, se namrec
spros¢a dovolj dopamina, da povzroci hlepenje po drogi in recidiv
odvisniSkega vedenja. Paradoksno pa ima ob tem zasvojena oseba Se trajno
oslabljeno motivacijo za aktivnosti, ki niso povezane z drogo saj se ji
zmanj$a zmoznost doZivljanja ugodja v obicajnih zivljenskih okolis¢inah.
To se najbrz zgodi zaradi iz¢rpanja ali okvare dopaminskih nevronov med
dolgotrajnim zastrupljanjem motivacijskega sistema z drogo.

Ucinki nikotina na motivacijski sistem

Ucinke nikotina na motivacijo pripisujemo njegovemu neposrednemu
stimulatornemu delovanju na nevrone motivacijskega sistema, ki
veCinoma izrazajo tudi nikotinske acetilholinske receptorje. Holinergicni
prenos v Celni skorji je pomemben za Ze omenjene kognitivne funkcije
Celne skorje (usmerjena pozornost, delovni spomin, odlocanje). Meritve so
pokazale, da ima Ze ena pokajena cigareta za posledico nekaj urno polno
zasedenost nikotinskih receptorjev. Pri kroni¢nih kadilcih pa so ugotovili
reverzibilno povecano izrazanje nikotinskih receptorjev v celni skorji,
kakor tudi patofizioloSke sremembe le-te in njenih povezav s
subkortikalnimi motivacijskimi jedri. Za nastanek, vzdrzevanje in recidiv
nikotinske zasvojenosti pa je najbrz odloc¢ilnega pomena izrazenost
nikotinskih receptorjev v membranah dopaminskih nevronov, kjer kot
presinapti¢ni heteroreceptorji omogocajo holinergitno spodbujanje
sproscanja dopamina. Nikotin povzro¢i kratkotrajno povecano
koncentracijo dopamina v akumbensu Ze priblizno 10 sekund po inhalaciji
cigaretnega dima, zato ima kajenje zelo velik potencial za nastanek
pogojnih refleksov, ki botrujejo Zelji po ponovni inhalaciji in hitremu
nastanku kadilske zasvojenosti. K nastanku zasvojenosti poleg nikotina
najbrz prispevajo tudi druge snovi v toba¢nem dimu, na primer nekateri
presnovki acetaldehida, ki imajo zaviralni u¢inek na encim razgradnje
dopamina, monoamin-oksidazo s ¢imer ojaCujejo dopaminergicne ucinke
nikotina. Pri kroni¢nih kadilcih pa so ugotovili tudi bolj dolgotrajne
spremembe izrazenosti dopaminskih receptorjev, ki najbrz otezujejo
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odvajanje od kajenja in poveclujejo tveganje za recidiv tudi v obdobju
dolgotrajnejse abstinence.
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Skriti tumorji pljuc

Zala LeStan, dr. med. in doc. dr. Marjeta Teréelj, dr. med.
zala.lestan@gmail.com, marjeta.tercelj@kclj.si

Tumor pljuc pri kadilki s postspecificnimi
spremembami

Uvod

Lezije na pljucih, Se posebej pri rizi¢nih skupinah (kadilcih, izpostavljenih
azbestu, bolnikih z anamnezo karcinoma ORL podrocja ali dihal) zahtevajo
diagnosticno opredelitev. Pri bolnikih z znaki prebolele plju¢ne
tuberkuloze je rentgenska slika pljuc Ze tako spremenjena. Za pravocasno
ugotavljanje novonastale spremembe ali progresa je tako potrebno redno
in dovolj pogosto spremljanje.

Prikaz primera

67- letna kadilka je bila sprejeta za nadaljnjo diagnostiko zgostitve v
desnem zgornjem plju¢nem reZnju. V anamnezi je navajala Ze vec kot pol
leta trajajo¢ suh kasSelj ter nenamerno izgubo 16 kg teZe v pol leta. Na
racunalniski tomografiji prsnega kosa sta bili poleg sprememb v sklopu
KOPB vidni ve¢ja in manjsa spikulirana lezija v desnem zgornjem plju¢nem
reznju ter povecana bezgavka v desnem kardiofreni¢cnem kotu in hkrati
tudi manjSe okrogle lezije v levem zgornjem plju¢nem reZnju. Narejena je
bila bronhoskopija, histologija je govorila za postinfekcijske brazgotinske
spremembe. Kulture iz aspirata so bile negativne na M. tuberculosis,
Mantoux test je bil pozitiven. Spremembe so bile opredeljene kot
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postspecificne po preboleli tuberkulozi. Gospa je bila naroCena na
kontrolno slikanje pljuc ¢ez 1 mesec, a se ni odzvala.

Cez 1 leto je bila ponovno hospitalizirana, tokrat zaradi novonastalega
infiltrata v levem zgornjem plju¢nem reznju, s sumom na pljucnico, ki pa ni
regrediral po antibiotiku. V pljunem statusu ni bilo posebnosti. Tipna so
bila povecana jetra. Na ponovni racunalniski tomografiji prsnega kosa s
kontrastom je bil v levem zgornjem plju¢nem reznju viden jasen progres v
obliki obseznega tumorskega infiltrata, ki je prerascal strukture zgornjega
dela levega hilusa in vrascal v mediastinum - na mestu majhnih zgostitev v
levem zgornjem plju¢nem reZznju na prvem posnetku. Desno so se v
zgornjem reznju pojavile nove zgostitve. Na racunalniski tomografiji glave
ni bilo znakov za zasevke, UZ trebuha pa je pokazal Stevilne zasevke v jetrih
ter povecane abdominalne bezgavke.

Ob ponovni bronhoskopiji je bil Ze endoskopsko viden tumor v ustju
lobarnega bronha za levi zgornji plju¢ni rezenj s progresom v levi glavni
bronh. Desno novih sprememb ni bilo. HistopatoloSko je bil dokazan
invazivni drobnoceli¢ni rak. Na pulmolo$ko-onkoloskem konziliju smo se
dogovorili za onkolosko zdravljenje, saj kirurski poseg zaradi razsirjenosti
bolezni ni bil ve¢ mozen.

Zakljucek

Pri bolniku z dejavniki tveganja, kot so kajenje ve¢ kot 10 let, starost ve¢
kot 45 let, je potrebno vsako novo spremembo na slikovni diagnostiki
etioloSko opredeliti, predvsem v smislu doloCitve maligne ali benigne
narave sprememb. Cetudi smo na eni strani dokazali, da gre za benigno
rasco, drugih sprememb v drugem plju¢nem krilu ne moremo pripisati isti
etiologiji, ampak je potrebno vsako neopredeljeno lezijo pri tej skupini
bolnikov spremljati po doktrini opazovanja neopredeljene lezije na pljucih.
Ce bi bolnica pri$la na priporo¢eno kontrolo po treh mesecih, kot je bilo
dogovorjeno, bi imela vecje moZnosti zgodnejSega odkritja tumorja vlevem
plju¢nem krilu in s tem vecjo moznost preZivetja zgodnje oblike plju¢nega
raka.
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Bolecine v rami kot spregledan prvi simptom
Pancoastovega tumorja

Uvod

Pancoastov tumor plju¢nega vrha je redek tumor, ki pa ima tipi¢no klini¢no
sliko, ki je posledica lokacije in zgodnjega vraS¢anja v okolne strukture, npr.
rebra in vretenca. Zanj je znacilna bolecina v rami in po ulnarni strani roke
zaradi vrasc¢anja v brahialni pletez ter Hornerjev sindrom ob prizadetosti
simpaticnih vlaken.

Prikaz primera

Nas bolnik je 53-letni polagalec asfalta, ki Ze 30 let pokadi Skatlico cigaret
na dan. Pred letom dni in pol so se pojavile hude bolecine v levi rami, ki so
se Sirile v levo roko in ga ovirale pri opravljanju poklica. Zaradi hudih
bolecin je bil veckrat pri svojem druzinskem zdravniku, ki mu ni verjel in
ga je smatral, da Zeli samo bolniski stalez v izogib opravljanju svojega dela.
Eno leto je tudi opazal slabSo mo¢ v miSicah leve roke, ni zmogel vec skleniti
prstov na levi roki. Opazil je odsotnost potenja po levi rami ter po levi
polovici obraza. Zadnje tricetrt leta je bil zaradi zmanjSane funkcionalnosti
leve roke v bolniSkem staleZu, brez nadaljnje diagnosti¢ne obravnave. Zato
je pred Stirimi meseci zamenjal druZinskega zdravnika, z obrazloZitvijo, da
gre za hude bolec¢ine, za katere mu prejSnji zdravnik ni verjel. Nova
zdravnica mu je verjela, opazila je telesno upadlost in shiranost ter ga zato
poslala na rentgensko slikanje pljuc ter slikanje hrbtenice v predelu, kjer
ga je bolelo in nato napotila Se k ortopedu. Radiolog na RTG rame in
hrbtenice ni opazil nobenih posebnosti, ortoped pa mu je predpisal
analgetike in tezave pripisal stari poSkodbi lopatice.

Zaradi produktivnega kaslja s primesjo krvi je bil teden dni pred
sprejemom obravnavan v pulmoloski ambulanti. Na RTG pc se je na PA, se
bolj pa na profilnem posnetku opazila tumorska masa. Na racunalniski
tomografiji prsnega kosa s kontrastom se je videla tumorska masa levo
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paravertebralno v nivoju Th2-3, z destrukcijo 2/3 korpusa vretenca Th3 in
polovice korpusa vretenca Th2 ter destrukcijo paravertebralnega dela 3.
rebra- Pancoastov tumor. Drugje v telesu ni bilo videti zasevkov. Bolnik je
bil zaradi grozecCega zloma vretenc s potencialnim nastankom paraplegije
prednostno sprejet na oddelek.

Ob klini¢nem pregledu smo ugotavljali izrazito slabsSo moc v levi rami in
roki, roka je bila na toplejsa, prisotna je bila anhidroza. [zostanek znojenja
je bil opazen tudi po levi polovici obraza, ptoze in mioze ni bilo Z
bronhoskopijo smo ugotovili nedrobnoceli¢ni karcinom pljuc.

Zaradi bolecine ob vraS¢anju karcinoma v brahialni pletez je bila uvedena
protibolecinska terapija z opioidi, zaradi destrukcije vretenc smo
konzultirali travmatologa, ki se na podlagi opravljanih preiskav in
bolnikove simptomatike za operativno fiksacijo, glede na obseg operacije,
ni odlocil. Po sklepu konzilija je bilo pri bolniku indicirano takojSnje
paliativno obsevanje hrbtenice, po katerem bo spremljan Se pri
travmatologih.

Zakljucek

NasSe sporocilo je, da moremo v prvi vrsti bolniku verjeti, posebnemu
tistemu, ki ima Stevilne dejavnike tveganja za nastanek plju¢nega raka in
bolecino, ki je zelo sumljiva za Kkostne metastaze. BoleCine z znaki
nevroloske prizadetosti lahko nastanejo kjerkoli v poteku Zivca od
hrbtenjace. Ugotavljanje vzroka zahteva celostni pristop k diagnostiki, kjer
se ne zadovoljimo le z blazenjem bolecine in negativnimi izvidi rentgenskih
preiskav, ki so slabo obcutljive. Eden od moZnih vzrokov pri kadilcih je tudi
Pancoastov tumor. Ce so pridruZeni $e znaki Hornerjevega sindroma, je to
diagnozo vsekakor potrebno izkljuciti, tudi z drugimi, bolj specifi¢nimi
diagnosti¢nimi metodami, kot sta racunalniska tomografija in scintigrafija
skeleta.



Zgodovina pljucnega raka

prof. dr. Zvonka Zupanié¢ Slavec, dr. med.
zvonka.zupanic-slavec@mf.uni-lj.si

Povzetek

Pljucni rak je bil do 20. stoletja zelo redka bolezen. Prvi so jo spoznavali
renesancni zdravniki v razli¢nih rudnikih kot »rudarsko bolezen« in jo
povezovali z vdihavanjem prasnih in hlapnih delcev rude. Dejansko pa so
bili ve¢inoma prisotni radonovi hlapi, ki se sproscajo iz uranove rude.
Rudarji so umirali mladi za plju¢no simptomatiko. Tovrstni zapisi so
ohranjeni iz leta 1761 tudi iz idrijskega Zivosrebrnega rudnika, izpod
peresa zdravnika G. A. Scopolija. Prvi v svetu znani opis pljutnega raka pa
datira prav tako v leto 1761 in je delo italijanskega patologa Morgagnija.
Proti koncu 19. stoletja so se patologi zaceli bolj ukvarjali s plju¢nim rakom,
ker je njegova incidenca narascala. Epidemiolosko spremljanje je v
priblizno 90 % kazalo na povezanost s kajenjem. Iz katrana, ki je prisoten
v cigaretah, je Cook s sodelavci sredi 20. stoletja izoliral dibenzantracen,
kancerogeni aromati¢ni policikli¢ni ogljikovodik. Sledilo je zdravstveno
informiranje o nevarnostih kajenja na razli¢nih ravneh. Za plju¢nim rakom
redko zbolevajo tudi nekadilci, ki imajo druzinsko anamnezo te bolezni in
kaze tudi na njeno genetsko pogojenost. Le s prepreCevanjem kajenja pa
lahko preprecimo strasno epidemijo te bolezni, ki je na pohodu.
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Uvod

Cetudi se zdi, da bi pljucni rak lahko bila ena izmed tistih bolezni, ki so od
nekdaj spremljale CloveStvo, dosegljivi historicni viri pri¢ajo drugace.
Delno je temu vzrok v daljsi dobi razvoja plju¢nega raka in kratki Zivljenjski
dobi ljudi preteklih casovnih obdobij, delno v redkih obdukcijah
odmaknjenega Casa, najverjetneje pa tudi pri spremenjenih vzrokih
njegovega nastanka.

Pregled skozi Cas

Renesan¢ni medicinski viri porocajo o rudarjih, ki so pogosto obolevali za
pljutnimi boleznimi in za njimi kmalu umirali. O tem piSe zacetnik
medicine dela Nemec Ulrich Ellenbog (1440-1499), ki je v letu 1473
napisal prvo razpravo s podrocja industrijske higiene na svetu Von den
giftigen besen Tempffen und Reuchen (O strupenih hudih parah in dimih).
Delo je bilo natisnjeno v Augsburgu Sele leta 1524. Knjizica je bila
namenjena obrtnikom, v prvi vrsti zlatarjem, kot zdravstveno-prosvetno

Vg

bila prevedena Sele leta 1932 in objavljena v reviji Lancet. (1)

Zgodovinsko pomembno je tudi delo sina rudniSkega zdravnika, ki
je delal v rudniku svinca v Beljaku, Paracelsusa, ki se je Ze zgodaj seznanil
z razlicnimi rudarskimi boleznimi. O njih je med leti 1530-1535 napisal
razpravo Von der Bergsucht und anderen Bergkranhkheiten (O silikozi in
drugih poklicnih boleznih rudarjev). Natisnjena je bila v Dilingenu leta
1567. (2) Velja za prvo znanstveno monografijo o rudarskih boleznih in
hkrati o eni sami vrsti poklicnih bolezni. Paracelsus jo je posvetil rudarjem,
delavcem iz talilnic, vlivalcem kovancev, zlatarjem, alkimistom in vsem, ki
se ukvarjajo s kovinami in minerali. Posebej dobro je popisal t. im.
»rudarsko ftizo«, to je pnevmokoniozo s tuberkuloznimi zapleti, za katero
se morebiti skriva plju¢ni rak. (3) Temu delu je sledila Se razprava o
rudarstvu De re metallica (4), ki je bila leta 1556 natisnjena v Baslu. Njen
avtor Georg Bauer z latinskim priimkom Agricola (1495-1555) je bil
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rudniski zdravnik pri rudarjih niklja in kobalta v Schneebergu na Saskem.
Tudi on je popisal metode izkopavanja rude in predelave kovin, vendar je
napisal Se poglavje o boleznih rudarjev, med njimi o boleznih pljug, kjer je
predlagal preventivne ukrepe. Poudaril je pomen dobrega zralenja
prostorov, da bi se zmanjsala koli¢ina prasnih in plinskih delcev, ki $kodijo
rudarjem. Predlagal je tudi uporabo mokre krpe pred usti in nosovi
rudarjev. Zapisal je celo, da so nekatere z rudarji porocene Zene zaradi
njihove velike smrtnosti prezivele celo sedem moZz!

Takrat $e niso vedeli, zakaj rudarji pogosto in mladi umirajo. Sele
leta 1879 sta Harting in Hesse ugotovila, da so umirali zaradi pljucnega
raka. Naknadno so namre¢ ugotovili, da so bili v rudnikih srebra, niklja,
bizmuta, kobalta in arzena delavci izpostavljeni radonu, radioaktivnemu
plinu, Ki nastaja pri razpadu uranove in sorodnih rud. Ta je povzrocal raka
na pljucih. Med leti 1876 in 1938 je za posledicami te bolezni, ki je v
povpredju trajala 25 let, v Neméiji in na Cedkoslovaskem zbolelo okoli 60-
80 % rudarjev. Bolezen so imenovali Bergkrankheit oziroma rudarska
bolezen. Ceprav so najprej krivili vdihavanje delcev rude, so naposled

spoznali, da je glavni krivec izhlapevanje radioaktivnega plina radona. (5)

Leta 1761, v Sestem letu svojega dela v Idriji, je Giovanni Antonio
Scopoli popisal svoja spoznanja o bolezni idrijskih Zivosrebrnih rudarjev v
knjigi De Hydrargyro Idriensi. Tentamina physico-chemico-medica (O
idrijski  hidrargirozi; poskus fizikalne, kemijske in medicinske
predstavitve). Zapis natan¢no predstavlja zdravstvene teZave tamkaj$njih
rudarjev, med njimi t. im. rudarsko astmo s kasljem in duSenjem, ki jo je
opisal kot pnevmokoniozo s tuberkulozo. Njeno klini¢no sliko je dopolnil z
etioloskim raziskovanjem in z obdukcijskimi izvidi. (6, 7, 8) Tudi Scopoli
opisuje veliko umrljivost rudarjev.

Prvi dejanski opis pljutnega raka pritiCe prominentnemu
italijanskemu patologu Morgagniju v letu 1761. V letu 1904 je Sehrt pri
raziskavi uspel zbrati skupno 177 objavljenih primerov. Osem let za njim
(1912) je Adler v pomembni monografiji zbral Ze 374 primerov. Tudi on je
menil, da sodijo plju¢ni tumorji med zelo redke bolezni. A Ze leta 1937 je
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Simons potrdil njihovo naras¢ajoco incidenco. Raziskovalci so bili takrat
med drugim misljenja, da je plju¢ni rak povezan s tuberkulozo, saj je bilo
prav v tistem Casu veliko jetike. Proti koncu tridesetih let pa je prevladalo
prepricanje, da je bolezen vzrotno povezana s kajenjem, a tudi s
premogovim prahom in katranom. Prav iz katrana je Cook s sodelavci
izoliral dibenzantracen, ki je bil prvi prepoznani kancerogeni aromaticni
policikli¢ni ogljikovodik. (9) V petdesetih letih so opravili temeljite Studije,
ki so pokazale nedvomno korelacijo med kajenjem in plju¢nim rakom. (10)
Studije so se nadaljevale in z njihovimi izsledki so zaleli opozarjati, da
kajenje skupaj s Skodljivimi dejavniki v industriji, tudi z azbestom
(mezoteliom), moc¢no poveca tveganje za nastanek plju¢nega raka (11).

Kajenje, odkritje, ki je v Evropo prislo iz Novega sveta, je postopoma
preplavilo ves svet in se zlasti v 20. stoletju razsirilo med ljudmi. Dokler so
posamezniki kadili cigare, je bila uporaba tobaka majhna. Zvijanje tobaka v
cigarete je njegovo razsSirjenost sicer povecalo, pri tem pa je prislo tudi do
uporabe manj kakovostnega tobaka, vendar njegova uporaba Se vedno ni
bila mnozi¢na. Klju¢en moment za razvoj kajenja je bil stroj za zvijanje
cigaret, ki ga je patentiral James E. Bonsack leta 1881, ter je proizvedel 200
cigaret z majhnimi proizvodnimi stroski. Toba¢na industrija je tako zacela

20-Year Lag Time Between Smoking and Lung Cancer
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Slika 1: 20-letna latenca med kajenjem in razvojem raka na pljucih.
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svoj dobickonosni pohod. Tudi ¢as za kajenje je bil idealen. Prihajajoca prva
svetovna vojna je med ljudmi ter predvsem med vojaki in njihovimi Zenami
ustvarjala napetost, tako da so ljudje iskali zadoS¢enje v kajenju. Poraba
tobaka je narascala in se nadaljevala tudi v ¢asu druge svetovne vojne.
Kajenje se je zaCelo manjsati Sele od leta 1964 naprej po prvem porocilu o
zdravstveni urad. Sele s tem porocilom so zaceli konkretno seznanjati ljudi
o skodljivosti kajenja. (5)

Kratek histori¢ni pregled pokaze, da je bil plju¢ni rak skozi zgodovino
medicine zelo redka bolezen, ki se je pojavljala pri rudarjih, kjer je bil v
rudnikih prisoten radioaktivni plin radon. S Sirjenjem kajenja je proti
koncu 19. stoletja postajal vse pogostejsi, z epidemijo kajenja pa je pljucni
rak postal najpogostejsi maligni tumor na svetu. Ni cudno torej, da je Ze leta
1974 bil obravnavan na Plecnikovem memorialu in danes, ko nas skrbijo
grozljivi podatki o tej vrsti raka, se ponovno strokovno posvetujemo o tem
problemu.

Nekaj epidemioloskih podatkov

Vindustrializiranih drZavah je bronhogeni karcinom najpogostej$a smrtna
rakava bolezen. V¢asih je to veljalo predvsem za moske, med katerimi je ta
rak povzrocil priblizno tretjino smrti zaradi raka, zdaj je postal vodilen tudi
pri Zenskah. Najvelja incidenca plju¢nega raka je med 40 in 70 letom
starosti. Razmerje med moskimi in Zenskami, zbolelimi za plju¢nim rakom,
je trenutno 2 : 1. Zaradi bronhogenega karcinoma umre desetkrat vec
moskih kadilcev kot nekadilcev. Epidemioloski podatki dokazujejo, da je
poglavitni vzrok, ki vodi do plju¢nega raka, kajenje. Povezavo so dokazali
pri 90 % obolelih moskih in pri 75-80 % vseh smrti zaradi raka na pljucih.

Incidenca plju¢nega raka je rasla od leta 1878, ko so predstavljali le
1 % vseh tumorjev, ki so jih zasledili pri obdukcijah patoloSkega inStituta
dresdenske univerze v Nemciji, do leta 1918, ko je njihovo Stevilo naraslo
na 10 % in do leta 1927 na vec kot 14 %. Bilo je o¢itno, da je s prehodom v
novo stoletje in s prvo svetovno vojno zacelo drastitno narascati Stevilo
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prizadetih s plju¢nim rakom. Po dolgotrajnem kroni¢nem bronhitisu, ki so
ga opazovali pri skoraj vseh primerih, je bilo Zivljenje zbolelih po ugotovitvi
raka kratko. Zbolelim je preostalo le Se 6 do 24 mesecev Zivljenja.

Pojavljati se je zacelo vpraSanje, koga kriviti za tako skokovito
narascanje plju¢nega raka. Prva ugibanja so se naslanjala na onesnazenost
zraka, ki so jo povzrodili razvoj industrije, asfaltiranje cest, uporaba
avtomobilov, ter tudi na pandemijo Spanske gripe leta 1917/18, a so kmalu
ugotovili, da se je pljutni rak zacel pogosteje pojavljati tudi pri ljudeh, ki
tem dejavnikom niso bili izpostavljeni. Sele leta 1929 je nemski zdravnik
Fritz Lickint prvi povezal uporabo cigaret in bolnike z rakom na pljucih in
bil prvi, ki je javnost opozoril na posledice te do tedaj domnevno
neskodljive razvade. (12) Do leta 1940, ko so z raziskavami dokazali
povezanost vecje uporabe tobac¢nih izdelkov z naras¢anjem plju¢nega raka,
je ta vrsta raka napredovala na drugo mesto pogostnosti, takoj za rakom na
Zelodcu. Pri ljudeh je to spoznanje povzrocilo veliko negodovanja, saj niso
bili pripravljeni sprejeti dejstva, da jih kadilska odvisnost potencialno
smrtno ogroza. Tobacni izdelki so takrat postali ne le najpomembnejsi
vzrok za razvoj plju¢nega raka, pac¢ pa tudi edini dejavnik, pri katerem bi
lahko dosegli zmanjSanje ali popolno ukinitev uporabe.

V zadnjih desetletjih zdravniki opazajo razlike pri pogostnosti
pojavljanja dolocenih oblik pljuénega raka. V zgodnjih Studijah so kot
najpogostejSo obliko navajali ploSc¢atoceli¢ni karcinom epitelija, ki obdaja
dihalne poti, sedaj postaja vse pogostejsi periferni adenokarcinom. To je
verjetno posledica sprememb, ki so jih proizvajalci uvedli pri izdelovanju
cigaret. V Zelji, da bi zmanjSali vpliv Skodljivih snovi tobaka, so cigaretam
zaceli dodajati filtre. Kadilci so se temu prilagodili z novim nacinom
kajenja. Da bi zadostili svoji potrebi po tobaku in dosegli enak ucinek kot
prej, so zaceli inhalirati globlje in zadrzevati dim v sebi dalj ¢asa. S tem so
se izognili policiklicnim aromatskim ogljikovodikom, ki so glavni
povzroditelji ploScatocelicnega karcinoma, bolj pa so se izpostavili
hlapljivim karcinogenom in nitrosaminom, povzrociteljem
adenokarcinoma.
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Vsi dokazi o povezanosti kajenja in vdihavanja radona z nastankom
pljucnega raka ostajajo le izkustveni. Eksperimentalna toksikologija je le
malo prispevala k razumevanju mehanizma nastanka plju¢nega raka.
Doslej je bilo narejenih le nekaj Studij, v katerih so s poskusi na Zzivalih
dokazali vzrofno povezanost med kajenjem tobaka in nastankom
plju¢nega raka. (5, 12) Dandanes pa tudi videvamo primere plju¢nega raka
pri nekadilcih. Nekateri med njimi imajo tudi druzinsko anamnezo, kar
govori za dednost. Nekateri posamezniki pa imajo moten metabolizem in
proizvajajo vec prostih radikalov, kar prav tako prispeva h karcinogenezi.
Bodoce molekularne raziskave bodo gotovo tekle tudi v tej smeri. (13)

Boj proti uporabi tobacnih izdelkov se nadaljuje. Zdravstvo po
vsem svetu se trudi, da bi ljudje spoznali Skodljive posledice te razvade. O
tem obveScajo revije, ¢asopisi in drugi mediji, Se vedno pa so po svetu
milijoni ljudi, ki umirajo za posledicami kajenja. Nekatere drZave, med
njimi v letu 2007 tudi Slovenija, so stopile Se korak naprej. Prepoved
kajenja v javnih zaprtih prostorih se je razSirila na vse zaprte prostore.
Kajenje postaja bolj in bolj nezaZelena razvada in ljudje se vedno bolj
zavedajo temacne poti, po kateri lahko vodi. Vprasanje je, kdaj se bodo tudi
tobacni izdelki pridruzili skupini preostalih prepovedanih substanc.
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Diagnostika in zgodnje odkrivanje
pljucnhega raka

prof. dr. Marjeta Teréelj, dr. med.
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Povzetek

Plju¢ni rak je najpogostejSi rak pri moskih in v zadnjem ¢asu mocno
narasca pri Zenskah. Etiolosko je povezan predvsem s kajenjem, kroni¢no
obstruktivno plju¢no boleznijo in azbestnimi vlakni z latentno dobo tudi do
20 let. Uspehi zdravljenja Zal niso zadovoljiv,. Pet let po diagnozi prezivi le
priblizno 10% bolnikov, Zaenkrat je edino dokon¢no zdravljenje kirursko,
v zadnjem casu pa so moznosti za podaljSanje in izboljSavo kvalitete
zivljenja nekoliko vecje s kombinacijo onkoloskih terapij. je pa prezivetje
je najbolj tesno povezano s stadijem bolezni. Zal ga v zgodnjem, Se
ozdravljivem stadiju redko odkrijemo, ker takrat vecinoma ne povzroca
simptomatike.

Moznost za boljSe preZivetje je v boljSi diagnostiki, ki bi odkrila vec
tumorjev v zgodnjih stadijih, morda Ze v stadiju prekanceroze. Uvajamo
nove metode: spiralni CT, kvantitativna citologija izkasljaja, izboljSane
endoskopske metode - fluorescentna in spektralna bronhoskopija ter
preiskave prirojene dovzetnosti.
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Epidemiologija

Pojavnost plju¢nega raka pri moskih je v razvitih drzavah narascala do
devetdesetih let in je takrat znaSala vec¢ kot 90/100.000 moskih, na
Skotskem celo 130/100.000 moskih. Kasneje je pojavnost pri moskih zelo
upadla. Pri Zenskah se pojavnost plju¢nega raka Se vedno veca (1- 3). V
Zdruzenih drzavah je sedaj pljucni rak pri Zenskah najpogostejsi vzrok
smrti. V Sloveniji se je pojavnost plju¢nega raka pri moskih vecala do leta
1995, nato je pojavnost padala in je leta 1998 bila 82/100.000 moskih
(19% vsega raka pri moskih). Pri Zenskah se pojavnost stalno veca, leta
1998 je bila 19/100.000, pljucni rak je pomenil 5% vsega raka. Razmerje
moski proti Zenskam je bilo 4 : 1 (4). Pet letno preZzivetje bolnikov s
plju¢nim rakom v stadiju IA in IB je 60-75% (5). Na Zalost pa ima skoraj
polovica bolnikov ob odkritju plju¢nega raka Ze oddaljene metastaze, zato
je povprecno 5-letno preZivetje bolnikov s plju¢nim rakom samo okoli 10-
15% (3-5). V Sloveniji je bilo povprecno 5-letno prezivetje pri moskih 8%,
pri Zenskah pa 0% (6).

Etiopatogeneza

Kancerogeneza je motnja celi¢nega ciklusa in je posledica ve¢ molekularnih
sprememb na recesivnih in dominantinih genih, ki so vpleteni v
uravnavanje rasti, delitve, diferencijacije in umiranja celic. Pomembna je
presnova kancerogenov, njihova odstranitev ali pretvorba v dejavno obliko
(7,8). Prekancerozne spremembe bronhialne sluznice nastajajo lahko
multifokalno (vpliv kancerogenov na ve¢ predelov v pljucih), zato se iz njih
lahko razvijejo sinhroni (ob istem ¢asu) ali metahroni (ob razlicnem c¢asu)
pljucni tumorji (2 ali vec) (8). Kajenje je najpomembnejsi dejavnik tveganja
za nastanek raka plju¢. Plju¢ni rak se razvije pri 10-20% kadilcev (3). Drugi
dejavniki tveganja za razvoj raka plju¢ so: onesnazen zrak, azbestni prah,
izpostavljenost arzenu, radioaktivnemu sevanju, radonu, policikli¢nim
ogljikovodikom, in vinilkloridu, kromu, niklju, beriliju, kadmiju, svincu,
stranski produkti pri proizvodnji aluminija, uplinjanju premoga,
proizvodnji koksa, topljenju Zeleza in jekla, pri delu z mocnimi
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anorganskimi kislinami in izpostavljenost kremencevemu prahu. Po
nekaterih podatkih naj bi bil plju¢ni rak pogostejsi pri ljudeh, ki jedo veliko
zZivalske mascobe, pri Zenskah s kratkimi menstruacijskimi ciklusi, po
nekaterih prebolelih virusnih okuzbah. Plju¢ni rak je pogostejsi pri
bolnikih s kroni¢nimi plju¢nimi boleznimi z ZariS¢nim ali razSirjenim
brazgotinjenjem plju¢, kot na primer kroni¢na obstruktivna plju¢ na
bolezen (KOPB), pljuc¢ne fibroze, in pri tistih, ki so bili Ze uspesno operirani
zaradi plju¢nega raka ter pri bolnikih z rakom zgornjih dihal (4, 9).

Dejavniki tveganja

Epidemioloske Studije so pokazale, da je plju¢ni rak pogostejsi v nekaterih
druzinah, ki naj bi bile genetsko predisponirane za raka ali za navado
kajenja. Ve¢ kot 90% moskih bolnikov in 70% Zensk s plju¢nim rakom kadi.
V primerjavi z nekadilcem je pri kadilcu verjetnost za nastanek raka
sedemkrat vecja. Tudi pri pasivnem kadilcu je tveganje 1 do 2 krat vecje
kot pri osebah, ki niso izpostavljene cigaretnemu dimu. Dolo¢en vpliv ima
tudi onesnaZenost zraka. Pljucni rak je ena 1 do 2 krat pogostejsi v velikih
mestih ali v krajih z zelo onesnaZenim zrakom. Delavci, ki delajo z azbestom
in nekaterimi drugimi kancerogeni (premogov katran, saje, arzen, krom,
niklove spojine) v industriji azbesta, v industriji izolacijskega materiala, v
ladjedelnicah in v rudnikih imajo povecano tveganje plju¢nega raka.

Klasifikacija

Pljucni rak v grobem delimo na drobnocelicega (15-25%) in na
nedrobnoceli¢ne rake (75-85%) ter redke vse ostale (2-3%). Drobnoceli¢ni
rak je znan po hitri rasti z zelo zgodnjimi zasevki po telesu.
Nedrobnoceli¢ni raki so: epidermoidni karcinom ali plo$c¢atoceli¢ni rak,
adenokarcinom ali Zlezni rak in makrocelularni karcinom ali velikoceli¢ni
rak. Klasifikacija tumorjev glede na celi¢ni tip je v€asih teZka, ker so tumoriji
pogosto mesani. Ker se drobnoceli¢ni in nedrobnoceli¢ni zelo razlicno
obna$ajo, je zdravljenje razli¢no. Prve zdravimo predvsem s kemoterapijo,
druge, ki dalj ¢asa ostajajo lokalizirani, pa kirurSko. Ostali, manj pogosti
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tumoriji v pljucih so Se: karcinoid, limfom, adenom, bronhioloalveolarni
karcinom, ki je oblika Zleznega raka, hamartom, sarkom in ne nazadnje
metastaze primarnih tumorjev od drugod.

Simptomi in znaki plju¢nega raka

Klini¢ne teZave in znaki plju¢nega raka so razli¢ni. V priblizno 5-15% je
zacetni znak le sprememba na radiografskih posnetkih, eprav je lahko
bolezen Ze tako napredovala, da kirurSko zdravljenje, ki daje edino
moznost ozdravitve, ni ve¢ mogoce. Simptomi in klinicne tezave so
ponavadi posledica zapore dihalnih poti, prodora v prsno steno, v plevralni
prostor, v mediastinum ali pa se kazejo s sistemskimi reakcijami kot so
hujsanje, slabosti, otekanje v noge, beticasti prsti. Bolniki pridejo k
zdravniku najveckrat zaradi teh simptomov. Lokalni simptomi so razli¢ni,
imajo doloceno klini¢no sliko, vendar nikoli niso diagnosti¢ni.

Kaselj

Kaselj je najpogostejsi simptom pljuc¢nega raka. Ker pa je tudi znak mnogih
drugih bolezenskih stanj, ga kot prvo manifestacijo plju¢nega raka kar
pogosto spregledamo. To se dogaja posebno pri kadilcih, ker imajo le-ti
velikokrat kronic¢ni kadilski bronhitis s kasljem. Tistim, ki imajo vztrajen
kaselj ali spremenjen karakter kaslja, so kadilci ter stari nad 40 let, naj bi
naredili radiogram prsnih organov zaradi suma na plju¢ni rak. Sprememba
kaslja, lahko spremljana tudi s piskanjem pri vdihu ali celo stridorjem, je
pogosto znak nastanka plju¢nega raka. Pri 70% centralnega plju¢nega raka
bolezen povzroc¢i motnjo drenaze sluzi. S tem povzroci infekcijo, ki lahko
tudi spremeni karakter kaslja. Ce se akutno poslab$anje kroni¢nega
bronhitisa ne izbolj$a v dveh tednih, moramo sumiti na pljucni rak. Obilne
koli¢ine izpljunka lahko pomenijo nastanek bronhioloalveolarnega
karcinoma.
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Hemoptiza

Hemoptiza je krvav izka$ljaj in je kot prvi in v¢asih edini znak plju¢nega
raka v 5% obolelih ter kot eden od zacetnih znakov raka tudi do 50%.
Hemoptize so redko obilne. Ponavadi so le sledi sveze krvi, pomeSane v
izkasljaju. Bolnik pove, da ob jutranjem kaslju opazi sledi sveZe krvi ve¢ dni
zaporedoma. V takem primeru naredimo radiogram prsnih organov in ce
pokaZe sumljive spremembe, bolnika pregledujemo naprej. Tudi ce
radiogram ne odkrije vzroka hemoptize in je bolnik star vec¢ kot 40 let,
kadilec, mu naredimo CT (raCunalniska tomografija) zaradi suma na
pljutnega raka.

Dispneja

Dispneja je obCutek teZjega dihanja in je prisotna Ze zgodaj, celo v 60%
obolelih. Pogosteje se pojavi s kasljem in z izkaSljajem. Rast tumorja v
velikih dihalnih poteh lahko povzroci delno ali popolno zaporo bronhija in
takrat ob dihanju sliSimo piskanje, ki se vcasih zazna celo brez stetoskopa.
Kadar se dispneja hitro poslabsa, lahko to pomeni Siritev bolezni v
plevralni prostor, perikard, mediastinum.

Bolecina

Rast tumorja v rebra ali v vretenca povzroci bolecino. Tipi¢na za tumor je
stalna, enakomerna bole¢ina. Bolefina v ramenu s sevanjem v roko je
posledica Sirjenja tumorja v brahialni pletez in v reberno-vretencni predel
spodnjega dela vratu in zgornjega dela trupa, kar imenujemo Pancoast-ov
tumor. Operiramo ga v primeru uspeSnega predoperativnega zdravljenja,
Ce pa Ze vraSca v brahialni pleteZ, je praviloma neoperabilen. Simptome se
kar pogosto zamenjajo z bolecinami zaradi artritisa ali spondilozo vratne
hrbtenice.

Piskanje, struganje

Slisno je pri priblizno 10% pacientov, in to ponavadi kot piskanje na eni
strani prsnega kosa pri vdihu. Kadar je tumor bolj v centralnih dihalnih
poteh, je sliSen stridor.

49



50

2. kongres PULMO | Rakave bolezni v povezavi s kajenjem

Motnje pri poZiranju

Kadar se tumor Siri neposredno v mediastinum ali pa zaseva v
mediastinalne bezgavke, tudi lahko povzrodi pritisk na poZziralnik in bolnik
ima tezave pri poZziranju.

Siritev tumorja
Siritev tumorja v prsnem kosu

Siritev bolezni lahko povzroéi znacilne teZave. Invazija v zadnje vratno in
prvo torakalno vretence povzroci pritisk na Zivec, kar se imenuje
Hornerjev sindrom. Bolnik ima tezZave, kot so: ptoza veke (povesSena veka),
mioza (ozka zenica), izguba potenja koZe na tisti strani. Hripavost je
posledica Sirjenja v levi povratni Zivec. Pojavlja se v 18%, pomeni pa, da se
pljutnega raka ne da operirati. Pancoast tumor je tumor v zgornjem delu
prsnega kosSa. Tumor vras¢a v osmi vratni in prvi, drugi torakalni Zivec.
Bolnik ima bolec¢ino v rami, na radiogramu

je vcasih viden zasevek v prvo in drugo rebro. Znacilna zanj je stalna
boleéina, véasih tudi Hornerjev sindrom, atrofija misic rok. Ze v za¢etku teh
tezav je tak tumor ponavadi neoperabilen. Sindrom gornje votle vene je
posledica zapore vene s tumorjem ali metastatsko povec¢animi bezgavkami
pa tudi zaradi tromboze ali pa razpoke in poskodbe stene vene. To se
navadno zgodi ob Sirjenju tumorja desno ob sapnici v limfne Zleze. Ker ima
lahko bolnik zelo izrazite simptome in znake bolezni, je potrebno ¢im
hitrejSe zdravljenje - z obsevanjem, vcasih tudi s kemoterapijo. Za
operacijo je v takem stanju Ze prepozno. Zasevki v sr¢no misico so zelo
redki, v osr¢nik pa kar pogosti in povzrocijo nabiranje tekoCine v osrcnik.
Zasevki so pogosti v katerokoli kost. Prizadetost nervus frenikusa lahko
povzrodi parezo diafragme. Nastane tudi spontani pneumotoraks, vendar
zelo redko.
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Siritev tumorja zunaj prsnega kosa

Tudi do ena tretjina bolnikov ima simptome oddaljenih zasevkov kot prvi
znak pljutnega raka. Ob smrti pa jih ima ve¢ kot v 50% pri
ploScastocelicnem raku, 80% bolnikov z Zleznim rakom, ve¢ kot 95%
bolnikov z drobnoceli¢cnim rakom. Zasevki v centralni Ziveni sistem se
kazejo z nevroloskimi izpadi, bolniki so lahko tudi psihi¢no spremenjeni.
Ugotovijo jih pri 10% bolnikov, v 50% Sele po smrti. Od 15-30% bolnikov
ima zasevke v supraklavikularne bezgavke. Zasevki v kosti so pri
drobnocelicnem raku zelo pogosti Ze med diagnostiko. Tudi druge vrste
plju¢nega raka zasevajo v kosti; izvzeta ni nobena kost. Bolecine v kosteh
ima 20% vseh bolnikov Ze ob ugotavljanju bolezni. Jetrni zasevki so
pogosti. Navadno so asimptomatski in se ne prikaZejo niti v laboratorijskih
testih. Pogosto so prizadete nadledvi¢na loza in bezgavke ob aorti.

Paraneoplasticni sindrom

Paraneoplasti¢ni sindrom je pri nekaterih bolnikih prvi simptom nastanka
bolezni. Splo$ni simptom so hujSanje, anoreksija, izguba telesne teze tudi
za 30%, poviSana telesna temperatura. Plju¢ni karcinomi so hormonsko
aktivni tudi pri 15% bolnikov. Nekateri produkti povzrocajo Stevilne
paraneoplasticne sindrome: sindrom neustreznega izlo¢anja hormona
ADH, ki povzroci hiponatrijemijo in poliurijo; prekomerno izlo¢anje ACTH
hormona, nastane Cushing sindrom; izloCanje paratireoidnemu hormonu
podobnega peptida, ki povzro¢i hiperkalcemijo; ginekomastija;
hipertireoidizem; betic¢asti prsti; motnje v koagulaciji krvi - migrajoce
flebotromboze (Trousseau sindrom) in pljutni embolizmi; koZne
spremembe; ledvitna prizadetost kot je nefrotski sindrom ali
glomerulonefritis.

Diagnosticne preiskave

Klini¢na slika in tezave, ki jih ima bolnik, se kazejo v razlicnih oblikah.
Pomemben je prvi stik bolnika z zdravstvenim osebjem, ki njegove tezave
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razpozna dovolj zgodaj in tako ne zamudi Se mozZne ozdravitve. Na voljo je
mnogo diagnosti¢nih preiskav. Izbira metod je razlicna, glede na mesto
tumorja v pljucih, razpolozljivost diagnosti¢nih metod in na bolnikovo
soglaSanje z zaporedjem preiskav. Cilj preiskav je dvojen: potrditi klini¢ni
sum in oceniti razSirjenost bolezni.

Rentgenogram prsnih organov

Kadar bolnik Ze ima Kklinicne tezave, tumor praviloma vidimo na
radiogramu. Vidimo ga kot zgostitev, lahko okroglo lezijo ali nodul, ce
povzrocCi kolaps dela plju¢ dvignjeno prepono, ob regionalni razsiritvi
plevralni izliv in poveCane mediastinalne bezgavke.

Racunalniska tomografija (CT)

To je neinvazivna rentgenska diagnosti¢na metoda za oceno stanja in
poloZaja tumorja v prsnem koSu ter predvsem za oceno prizadetosti
bezgavk v mediastinumu in oceno Sirjenja tumorja neposredno v strukture
mediastinuma: perikard, zile, aorto, poziralnik.

Magnetna resonanca (MR)

Je novejSa metoda, ki jo zaenkrat redkeje uporabljamo v diagnostiki
pljucnega raka. Dobro pokaze mehke dele in Zile, zato je vCasih nujno
potrebna za predoperativno oceno vrascanja tumorja v velike Zile.

PET/CT scan

Preiskavo se naredi zato, da pomaga pri diagnozi in oceni mesta pljutnega
raka, oceni Siritve bolezni v telesu in oceni operabilnosti tumorja, uporablja
za spremljanje aktivnosti bolezni po posameznih onkoloskih terapijah. Zal
pa vsi tumorji niso taksni, da bi se lahko prikazali s to metodo. Lazno
pozitivne rezultate tudi dajejo aktivne okuzbe pljuc, druge vnetne bolezni
kot so avtoimune bolezni. Dejavnik tveganja glede obremenitve z
radioaktivnostjo markerja pri sami preiskavi je nizka. Je pribliZzno enaka
kot pri racunalni$ki tomografiji. Tudi v telesu se radioaktivni marker ne
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zadrzuje dolgo. Zenske, ki so nosece, te preiskave ne smejo imeti. Do sedaj
ni znanih alergijskih reakcij na marker.

Endoskopska preiskava pljuc

Bronhoskopija je invazivha metoda. Zdravnik pregleda dihalne poti,
odvzame material za dolocitev vrste pljucnega raka in oceni lokalno
operabilnost tumorja.

Perkutana igelna aspiracijska biopsija
Pri manjsih ali perifernih lezijah zdravnik odvzame material za preiskavo
z iglo skozi prsno steno - Ce je bila endoskopija neuspes$na.

Mediastinoskopija

Zaradi uspeSne endoskopske tranbronhialne punkcije mediastinalnih
bezgavk jo vedno manj uporabljamo. Je pomembna metoda za oceno
razSirjenosti tumorja in oceno operabilnosti.

Ultrazvok prsne stene
Je uporaben za prikaz plevralnega izliva in za spremembe, ki so v tesnem
stiku s prsno steno.

Endoluminalni ultrazvok
Je zlasti koristen kot pomoc¢ pri transbronhialnih punkcijah tumorja in
bezgavk.

Plevralna biopsija

Primarni in metastati¢ni plju¢ni tumorji se pogosto Sirijo v plevralni
prostor, kar povzroci nastanek plevralnega izliva. Ko ugotovimo zasevke
po plevri, tumor ni veC operabilen.

Dolocitev stadija bolezni po klasifikaciji TNM
Mednarodno klasifikacijo »TNM staging sistem« (T - tumor, N - bezgavke,
M - metastaze) uporabljamo za oceno stadija razsirjenosti bolezni.
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Skusamo odgovoriti na ve¢ vpraSanj: ali so prizadete strukture v prsni
steni, ali tumor vras¢a v mediastinum, ali so prizadete bezgavke v
mediastinumu, ali ima bolnik oddalnjene zasevke. Sele na podlagi ocene
razSirjenosti tumorja se odlo¢imo za nacin zdravljenja bolezni. Po tej
klasifikaciji dolo¢imo stadij, ta pa omogoca, da izberemo nacin zdravljenja
in ovrednotimo uspes$nost zdravljenja glede na razsirjenost bolezni.

Zgodnje odkrivanje

Ce odkrijemo plju¢nega raka v zafetnem stadiju, je zdravljenje
ucinkovitejSe in prezivetje boljSe. MozZnost, da zmanjSamo smrtnost zaradi
plju¢nega raka je, da ugotovimo bolezen v zgodnjem stadiju ali Se preden
se v obdobju kancerogeneze razvije invazivna oblika raka. Raziskovalci Ze
dolgo iSCejo metode za odkrivanje pre-neoplasti¢nih sprememb bronhialne
sluznice in zacetnih oblik raka ter nacine za preprecitev nastanka raka in
zdravljenje zacetnih oblik (10). Ze dolgo posku$ajo pripraviti primeren
presejalni test za odkrivanje pljucnega raka pri ogroZzenem delu
prebivalstva: pri kadilcih cigaret starejsi od 40 let, delavcih, izpostavljenih
karcinogenom iz okolja, bolnikih po prebolelem plju¢nem raku ali raku
zgornjih dihalnih poti ali prebavil. U¢inkovit presejalni test mora koristiti
posamezniku z boleznijo v smislu podaljsanja Zivljenjske dobe, zato mora
odkriti bolezen v zgodnjem stadiju, ko je ta bolje ozdravljiva. Presejalni test
ne sme biti nevaren ali boleC ter ne sme imeti veliko lazno pozitivnih
rezultatov, ki bi posameznika preplasili ali pa bi imeli za posledico Stevilne
invazivne preiskave.

StarejSe presejalne metode

V preteklosti so kot moZna presejalna testa uporabljali rentgensko slikanje
prsnih organov (rtg) in citoloske preglede izkasljaja. Napravljenih je bilo
veC¢ randomiziranih prospektivnih raziskave, v katerih so primerjali
skupino preiskovancev z rednimi rtg slikanjem prsnih organov ter
citoloSkimi pregledi izkaSljaja s kontrolno skupino brez omenjenih
preiskav (11, 13). Med obema skupinama ni bilo razlik glede na umrljivost
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(14). Ob ponovnih analizah so ugotovili, da je preZivetje presejane skupine
vendarle vecje, Ce se namesto umrljivosti (Stevilo smrti zaradi plju¢nega
raka/celotno Stevilo preiskovancev) upoSteva razmerje med Stevilom
smrti zaradi plju¢nega raka in Stevilom preiskovancev s plju¢nim rakom.
Kar pomeni, da so v nepresejani skupini bolj umirali zaradi drugih vzrokov.
Citoloski pregled izkasljaja po klasi¢ni metodi se kot samostojni presejalni
test prav tako ni izkazal. Klasi¢na citologija je metoda, ki temelji na iskanju
malignih celic v izkasljaju. S citologijo izkasljaja so odkrili raka le v 23%, ko
je bil pljutni rak v kasnem stadiju. V primeru zgodnjih oblik raka ali
carcinoma in situ je obcutljivost metode 15-20%, €e gre za centralno
obliko, in le 3-5%, ¢e gre za periferno obliko plju¢nega raka (15, 16).
Citologija izkaSljaja in rtg plju¢ se tako kot presejalni metodi nista
uveljavili. Odkrili sta premalo zgodnjih primerov plju¢nega raka in kljub
ogromnim vloZenim sredstvom nista v kon¢ni fazi znizali smrtnosti (17).

Novejse presejalne metode

Spiralni CT je obcutljivejSi kot RTG prsnih organov pri odkrivanju
pljucnega raka, predvsem pri manjsih lezijah od 1 cm in je primeren za
spremljanje bolnikal8. Vendar je le 20% nakljutno odkritih tumorjev
uvrscenih v stadij I (19). Za oceno CT-ja kot presejalnega testa so potrebne
veCje randomizirane raziskave (20). Zaenkrat sta glavni oviri nizka
specifi¢nost, ki vodi v Stevilne invazivne posege, ter cena in dostopnost.

Fluorescencna bronhoskopija

Klasi¢na bronhoskopija z belo svetlobo ugotovi karcinom in situ in
mikroinvazivni rak le v majhnem odstotku bolnikov. Za izboljsanje
obcutljivosti bronhoskopije z belo svetlobo so razvili novo metodo -
fluorescen¢no bronhoskopijo (Lung Imaging FluorescenceEndoscope -
LIFE). Ugotovili so namre¢, da spremenjena bronhialna sluznica manj
fluorescira kot zdrava, Ce je obsevana z modro svetlobo, ki jo seva helij-
kadmijev laser. Displasticne spremembe zasvetijo v rjavordeci, zdrava
sluznica pa v zeleni barvi (21, 22).
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Omenjena metoda je za odkritje displasti¢nih sprememb v sluznici 2,8 do
6,3-krat obcutljivejsa kot klasi¢na bronhoskopija (23). Uporabljamo jo tudi
preoperativno za ugotovitev endobronhialnega Sirjenja raka ter
eventualnih sinhronih tumorjev.

Novejse preiskave izkasljaja

Imunocitokemi¢ne preiskave izkaSljaja temeljijo na odkrivanju
glikolipidnih, beljakovinskih antigenov, sekretornih proteinov, encimov, ki
se pojavijo vizkas$ljaju preden se razvije plju¢ni rak (23). Tudi iz izdihanega
zraka skuSajo najti biomarkerje, ki bi napovedali zacetek plju¢nega raka.
Znani so ze prvi zacetni rezultati s senzitivnostjo do 90% in specifi¢nostjo
do 83%, kar pa je Se premalo za dober presejalni test (24).

Kvantitativna slikovna citometrija izkasljaja

To je morfoloSka metoda preucevanja celicnih jeder. Temelji na meritvah
jedrnih znacilk ve€ 1.000 celi¢nih jeder sicer »normalnih« nemalignih celic,
ki jih dobimo iz izkasljaja preiskovanca s suspektnim plju¢nim rakom. Pri
vsakem celicnem jedru racunalnik prepozna okoli 140 jedrnih znacilk, ki
se delijo v tri skupine teksturne, fotometri¢cne in morfoloske. Racunalnik na
osnovi algoritmov oceni verjetnost, da ima bolnik plju¢nega raka. Analizira
minimalne jedrne spremembe, Ki sicer s prostim o¢esom niso vidne in jih
imenujemo malignomu podobne jedrne spremembe (angl. Malignancy
Associated Changes MAC) (25).

To je zelo pomembno, saj najdemo rakaste celice v izkaSljaju pri
ploscatoceli¢nem raku le v 15%, pri Zleznem raku pa le v 2-3%. Metoda ni
diagnosti¢na, lahko pa nam pri okoli dveh tretjinah oseb napove sum na
prisotnost plju¢nega raka, ko je ta Se v zgodnjem razvojnem stadiju zaradi
Ze omenjenih jedrnih sprememb v vizualno normalnih celicah.

Oznacevalci prirojene dovzetnosti
Molekularne spremembe se pojavijo pred morfoloskimi spremembami na
bronhialni sluznici. Zato iS¢ejo oznacevalce prirojene dovzetnosti za
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nastanek raka ter sposobnosti zavore ali pospeSitve delovanja
karcinogenov. Poznamo ve¢ skupin oznacevalcev. Imuncitokemic¢ni
oznacevalci odkrivajo patoloske proteine (oznacevalci proliferacije,
apoptoze, diferenciacije itd.). Preostale skupine so oznacevalci genske
nestabilnosti (anevploidija, pomnoZevanje genov itd.), oznacevalci
epigenteskih sprememb (npr. patoloSka metilacija) in genske mutacije
(26).

Zakljucki

Plju¢ni rak je v tem Casu eden najpogostejsih rakov pri ¢loveku; bolniki
imajo zelo slabo prezivetje. ZmanjSevanje smrtnosti je odvisno od
preventive, zgodnje diagnostike in izboljSanja zdravljenja. Prvi ukrep
preventive je opustitev kajenja, izogibanje onkogenim substancam in zdrav
nacin prehranjevanja. Zgodnja diagnostika se zacne Ze pri tistih, ki so
izpostavljeni tem Skodljivim vplivom in ob prvem stiku z druZzinskim
zdravnikom. Dosedanje metode za zgodnje odkrivanje plju¢nega raka niso
bile uspesne. Fluorescentna bronhoskopija - LIFE in kvantitativna
citologija imata potencial zlasti zdruzeni. Podobno tudi spiralni CT skupaj
z biopsijo. Zagotovo vemo, da je nujen ustrezen presejalni test za zgodnje
odkrivanje pljutnega raka, vendar ga za sedaj Se nimamo. Oznacevalci
prirojene dovzetnosti se Se niso izkazali kot uporabni za presejalno
testiranje.
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