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“Majka sam dvoje djece, poduzetnica, uvijek u pokretu. Jedan dan osjetila sam bol u nozi koja nije
popustala. Svaki dan bilo je gore.

Otisla sam na pregled i uslijedio je Sok. Metastatski rak na kostima!

Uslijedila je pretraga za pretragom, operacija kojom mi je odstranjeno jedno plucno krilo, kemoterapija
na koju sam imala alergijsku reakciju, iSCekujem nalaz mutacija, pozitivne su, prelazim na ciljanu terapiju.
Sestri Sandri sam rekla, molim te da pozivim dok moja mlada kcer ne zavrsi srednju Skolu! Tada je iSla
u drugi srednje. Danas, 13 godina nakon toga, ja sam ponosna baka koja uziva u zivotu i zahvalna sam
na svakom novom danu...”

Spomenka



Rijec urednika

Imati karcinom cCesto se usporeduje sa odlaskom na tesko putovanje, ali ne morate to uciniti sami!

Ovom knjizicom Zelimo pomaoci svima kojima je rak pluca dijagnosticiran, njihovim obiteljima i prijateljima, u
upoznavanju Cinjenica vezanih za otkrivanje i ljeCenje raka pluca, kao i prakticnim savjetima kako se suociti
sa svakodnevnim izazovima zivota s rakom pluca.

Svatko c¢e se s ovom bolescu nositi na svoj nacin. Nema ,dobrog” ili ,losSeg” naCina prihnvacanja bolesti
i Zivota s rakom pluca. Dok ce netko biti ljut, zabrinut | zbunjen, pitati se zasto on/ona?, drugi ¢e uz isto
pitanje biti depresivni, povuceni i nece svoje emocije htjeti podijeliti s osobama koje ih okruzuju. Sve su to
normalne faze u procesu prinvacanja novonastale situacije. Vazno je ne oCajavati i prepustiti se negativnim
osjecajima.

Treba zadrzali zdrav omjer realnog sagledavanja Cinjenica i opreznog optimizma.

Osoba je suocena s problemom o kojem vrlo malo zna i ne zna gdje potraZiti informacije. Najbolje je sva
pitanja koja imate vezano za svoju bolest | terapiju uputiti ljiecniku i medicinskoj sestri koji Vas lijece.

Osim toga, postoje knjige, casopisi i druge publikacije koje Vam mogu pomoci u upoznavanju bolesti il
dati odgovore na neka pitarja.

Ukoliko imate osobno racunalo s pristupom internetu tada je do informacija relativno lako doci iako treba
vodiiti racuna o tome s kojih internetskih stranica podaci dolaze. Obicno su stranice nacionalnih registara za
rak, medicinskih fakulteta i slicnih znanstvenih ustanova dobar izvor provjerenih podataka.

Osim osobnih teskoca u suocavanju s rakom pluca mozda ce Vam biti tesko ili necete znati kako ovu vijest
prenijeti svojoj obitelii i prijatelima. Posebno je tesko ovu informaciju podijeliti s djecom.

Bolesnici ¢esto Zele zastititi svoje voliene od ovakvih informacija posebno ako se radi o djeci, medutim
pokazalo se da je najbolje dati tocnu informaciju o svojoj bolesti, ljecenju i svemu sto slijedi a za djecu
navedene informacije treba prilagoditi njihovom uzrastu. Sve promjene na tijelu za koje znate da ce se do-
goditi, djeci treba unaprijed objasniti. Ukoliko djeci, ali i odraslima, dajete samo djelomicnu ili netocnu sliku
Vase bolesti, moze se dogoditi da oni sami stvore sliku o tome Sto se desava, a to je ¢esto puno gore od
Stvarnost.

Akademik Miroslav SamarZija
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Prica bolesnice

,Vec sam rekla prijateljici, ali sad moram rec¢i muzu i mami. Kako sam im to mogla napraviti!

lpak nazivam prvo sestru. RazoCarana sam! Umjesto da me saslusa, u panici je i vice: “DA NISI
odustalal” Nisam ni planirala odustati. Totalna zbunjoza. Zavrsavam razgovor | shvacam da je samo
prestravijena.

Nazivam muza. Dosao je za 15 minuta i sve mu je bilo jasno. Prestrasen kao madic. Setamo oko bol-
nice i tieSim ga. Srusio mu se svijet.

,Duso, zapravo od jucer se nije nista promijenilo. Rak je tu bio i juCer, samo sto ja to nisam znala. Do
jucer je radio Sto je htio. Sad znam. Ja preuzimam. To se danas lijecil Kad bolje razmislim, ako je na
mojoj obitelji red, ja sam najbolji kandidat. Ne dao Bog tebi ili mojoj sestri ili nasim necacima. Ja znam
da to mogu, samo ne znam kako c¢u re¢i mami.”

Stize mi i sestra. Ja nasmijana, ona prestravijena i odlu¢na da me ohrabri. Pustila sam je da kaze sve
sto ima. Prava je istina da hrabre¢i mene, hrabri sebe. Ona je rekla mami i tati... koje olaksanje!

Lijecit ce me kemoterapijom.

Postaviliam pitanje: “Kakve su mi Sanse?” Kazu se ta vrsta raka uspjesno lijeci kemoterapijom, problem
je sto se zna vratiti!

Pa kad se vrati onda c¢u razmiSljati. Sad nemam taj problem....”

Natasa




RAK, KARCINOM = izrastaj
koji nastaje atipicnim buja-
njem epitelnih stanica.
Maligna = zlocudna
Malignom (zlocudna novo-
tvorina) = zlocudni tumor

Epitel = tanko, plosno pro-
strto tkivo koje pokriva sve
vanjske tjelesne povrsine
i oblaZe unutarnje tjelesne
supljine i organe

Sto je rak pluca?

Rak pluca je maligna bolest koja nastaje u pluc¢ima. U ranoj fazi bolest gotovo i nema simptoma i dijagnoza
se najceSce postaviia kasno. Najveci dio zlocudnih tumora podrijetla su iz epitelnin stanica koje oblazu
disne puteve. Prema svom smijestaju, razlikuju se ,centralni* tumori (smjesteni uz velike disne puteve) i
LJperiferni* tumori (smjesteni u udaljenijim dijelovima pluca, uz male disne puteve). Lijecenje raka pluca ovisi
o histoloskom tipu, molekularnom statusu i stadiju bolesti, a moze ukljucivati kirurski zahvat, kemoterapiju,
,Cllanu" terapiju i terapiju zratenjem, te u novije vrijeme i imunoterapiju.

Ljudsko tijelo sastoji se od tkiva i organa koji su izgradeni od pojedina¢nih elemenata, stani-
ca. Vecina stanica ima sposobnost dijeljenja, umnazanja i rasta da bi nadomjestile one starije
i odumrle. Taj rast je unutar organizma strogo kontroliran i mogué¢ je samo dok je to korisno za
funkciju tkiva ili organa odnosno organizma kao cjeline i prestaje onog trenutka kada naruse-
na funkcija bude ponovno uspostavljena. Ponekad se stanice, zbog genskih i kromosomskih
nepravilnosti koje u njima nastanu, poénu nekontrolirano i ubrzano umnazati i rasti, a da pri-
tom stare stanice ne odumiru. Tako se stvaraju nakupine velikog broja nepotrebnih stanica,
to jest viSak tkiva, odnosno tumor.

Rak pluca je, usprkos poboljSanju u dijagnostici, kirurgiji i kemoterapiji, ostao vodedi uzrok smrtnosti od
karcinoma s ukupnim petogodisnjim preziviienjem ispod 20%. Glavni razlog za to je kasna dijagnoza. Nai-
me, 2/3 bolesnika ima uznapredovalu bolest u trenutku postavijanja dijagnoze.




Anatomija pluca

Pluca se nalaze unutar prsne Supline, zasticena su rebrima i sastoje se od lijevog 1 desnog plucnog krila.
Lijevo plu¢no krilo ima dva, a desno tri reznja (lat. /obus) koji se dalje dijele u reznjice (lat. lobulus). 1zvana
su pluca obaviena opnom koja se naziva pleura. Unutamiji dio te opne, koji prekriva plucna krila, zove
se poplucnica (visceralna pleura), a vanjski dio koji oblaze stienku prsnog kosa jest porebrica (parijetalna
pleura). Pluc¢a su donjim dijelom naslonjena na osit (dijafragmu) - misiénu pregradu koja se nalazi izmedu
prsne i trousne Supline.

Pri normalnom disanju plu¢a se lako i ritmicki Sire i skupljaju unutar grudnog kosa. Da bi se
olaksalo to gibanje i podmazalo pokretne dijelove, plu¢a su obavijena viaznom, glatkom,
dvoslojnom opnom (poplucnica i porebrica). Vanjski sloj te opne prekriva unutarnju stranu
grudnog kosa; izmedu ta dva sloja je prakticki nezamjetljiv prostor (pleuralni prostor) koji
omogucava slojevima da lagano klize jedan preko drugoga.

Najvaznija fizioloSka funkcija pluc¢a jest disanje - izmjena plinova,
Jnatomija = znanstvena kisika i ugljicnog dioksida.
disciplina koja proucava
gradu i strukturu organizma

dusnik (traheja) lijevo pluéno krilo

desno plucno krilo lijeva glavna duSnica

.. bronhioli

desna glavna du$nica
alveole




Dusnice ili bronhi nastaju na donjem kraju dusnika (trehee) koji se podijeli na lijevi glavni bronh koji vodi u
lievo plucno krilo i desni glavni bronh koji vodi u desno plucno krilo. Svaki glavni bronh ulazi u plucno krilo,
gdje se dalje grana u lobame bronhe. Glavni lijevi bronh dijeli se u dva lobarna bronha, a desni glavni lboronh
u trilobarna bronha, svaki za jedan rezanj. Dalje se svaki lobami bronh unutar svoga reznja dijeli u segmen-
talne bronhe (bronhi drugog reda), koji se dalie dijele u bronhe treceg reda, od kojih nastaju bronhioli te
dalje terminalni bronhioli. Bronhioli se razlikuju od lbronha po tome sto ne sadrze hrskavice i Zlijezde u svojim
stienkama. Daljnjim grananjem bronhiola dolazi se do duktalnin vodova Cile se stjenke sastoje od alveola.

Osnovna gradevna jedinica plu¢a jest acinus, u kojega ulazi po jedan terminalni bronhiol
koji se dalje grana u manje segmente s alveolama. U alveolama se odvija izmjena plinova.
Svaki pluéni reznji¢ sastoji se od petnaestak acinusa.

llustracija prikazuje prisutnost visestrukin tumora u pluc¢ima.




Epidemiologija = znanost

koja se bavi istraZivanjem
raspodjele bolesti na ne-
kom podruciju, te razlozima
takve raspodjele.

UcCestalost raka pluca (epidemiologija)

Pojavnost svih zlocudnih tumora najc¢esce se izrazava kao stopa — broj obolielih tiekom jedne godine medu
100.000 stanovnika. Da bi se moglo pratiti pojavnost malignoma, pa tako i raka pluca, vecina drzava ima
razvien sustav biliezenja i obrade podataka. U Hrvatskoj prikupljanje i obradu podataka obavija Zavod za
javno zdravstvo — Registar za rak. Preziviienje se izrazava kao udio (postotak) bolesnika kaji su prezivieli
petu godinu od postavijanja dijagnoze.

Rak pluca prvi je po ucestalosti pojavnosti medu muskarcima u vecini zemalja u svietu, a u zena se nalazi
na visokom drugom ili tre¢em mijestu, te je vodedi uzrok smrti od malignin bolesti. U svijetu godisnje umre
vise od milijun i pol osoba zbog karcinoma pluca.

Rizik nastanka raka pluc¢a znacajno raste sa starosnom dobi. Gotovo 70% ljudi s dijagnozom raka plu-
¢a stariji su od 65 godina, a manje od 3% ukupnog broja oboljelih ¢ine osobe mlade od 45 godina.

RAK PLUCA U HRVATSKOJ

U Hrvatskoj je rak pluca najcesci rak u muskaraca, a tredi naj¢esci medu zenama. Godisnje se u Hrvat-
skoj otkrije oko 3000 novih bolesnika sa karcinomom pluca.

Na zalost, karcinom pluca vodeci je uzrok smrtnosti od raka u muskaraca, a treci u zena, te godisnje od
raka pluca u Hrvatskoj umire oko 2900 ljudi.




Cimbenici rizika kod raka pluca

Cimbenici ili faktori rizika u medicini predstaviigiu stanja, pojave il dogadanja koji povedavaju mogudénost
nastanka bolesti. Mogu se dovesti u vezu s pojavom bolesti, u ovom slucaju zlocudne bolesti pluca. Ipak,
ne znaci kad ih osoba ima da ¢e sigurno i razviti bolest.

Pusenje

Rizik od nastanka raka pluc¢a povecava se s brojem cigareta koje pusite svaki dan kao i s brojem godina
pusenja. Prestanak pusenja u bilo kojoj dobi moze znacajno smanijiti rizik od razvoja raka pluca. U pusaca
je rizik od pojave karcinoma pluca dvadeset puta veci od onoga u nepusaca.

Pasivno pusenje
Cak i ako niste pusac, rizik od razvoja raka pluca povecava se ukoliko ste izlozeni duhanskom dimu.

\

Izlozenost radonu
IzZlozenost radonu u vedim koncentracijama i tjekom dugo vremena, posebno u podrucjima s lezistima
uranijevih minerala, moze povecati mogucnost od obolijevanja od raka pluca.

IzloZzenost azbestu i ostalim karcinogenima
IzZlozenost na radnom mijestu azbestu, kao i ostalim tvarima za koje se zna da mogu izazvati nastanak
raka — kao $to su arsen, krom i nikal — takoder moze povecati rizik nastanka raka pluca, osobito u pusaca.

Obiteljska povijest
Osobe kojima je ¢lan uze obitelji (roditelj, brat/sestra, dijete) obolio od raka pluca, imaju povisen rizik od
nastanka bolesti.




Probir | metode rane dijagnoze

Karcinom plu¢a dugo nema simptome, a kada se simptomi pojave, bolest je obi¢no ve¢ u uznapredova-
lom stadiju. Vecina bolesnika u trenutku dijagnoze ima prosirenu ili metastatsku bolest s ¢ime se znacajno
smanjuju Sanse za prezivienje.

Kako bi se poboljsalo preziviienje, Kijucno je otkriti rak pluca u sto ranijem stadiju bolesti.

Probir, ‘screening’, metoda je kojom se u rizicnoj populaciji ¢ine pregledi kako bi se bolest
otkrila u $to ranijem stadiju. U slu¢aju raka plu¢a, u Hrvatskoj, kao ni u veéini zemalja Europe,
za sada jo$ uvijek ne postoji nacionalni program probira. Razlog tome lezi u €injenici da jo$
uvijek nije sustavno pokazan jasan korisni ucinak (otkrivanje bolesti u najranijoj fazi i smanje-
nje ukupne smrtnosti) u odnosu na rizik (visoke doze zraenja u slu€aju ponavljanih snimanja
kompjuteriziranom tomografijom (CT).

U SAD-u se u vecini centara provodi probir kompjuterizicanom tomografijom (CT) niske doze zracenja u
pusaca starijin od 55 godina. U tih osoba niskodozni CT potrebno je Ciniti jednom godisnje. Probirom se
karcinom pluca moze otkriti u ranom stadiju bolesti te na taj nacin znacajno smanjiti smrtnost od raka pluca
(za 20% u usporedbi s probirom s klasicnom RTG snimkom pluca).




Kako se postavlja dijagnoza raka pluca”?

“...Danima kaSljem, odlazim doktoru, vade mi krv, CT, UZV, onkolog, marker...
Slijedi razgovor i Cinjenica da bolujem od karcinoma pluca!*”
Natasa

Bolesnici s rakom pluca obi¢no nemaju specificne simptome u ranom stadiju bolesti. Simptomi i znaci bo-
lesti u pravilu se javljaju u kasniim stadijima bolesti. Simptomi mogu biti posliedica lokalnog rasta i Sirenja
tumora, ali i posljedica sirenja tumora u druga tkiva (metastaze). Najcesci simptom raka pluca je novonastali
kasalj koji ne prolazi, odnosno promjena ,karaktera" kaslja inace prisutnog u pusaca.

Simptomi raka plu¢a mogu ukljucivati:

Pojavu novog kaslja koji ne prolazi

Promjenu ,karaktera“ kaslja inace prisutnog u pusaca
IskaSljavanje krvi

Osjec¢aj nedostatka zraka

Promuklost

Nevoljni gubitak tezine

Bolove u kostima

Bol u ramenu

Glavobolju

Oteknuce glave, vrata i ruku

IMAM SIMPTOME, STO SAD?

Gore navedeni simptomi nisu siguran znak da bolujete od raka pluca, stoga se obratite svom lijecniku.
Nakon pregleda i razgovora o obiteljskoj i osobnoj zdravstvenoj povijesti ljeCnik ce zatraziti krvne testove,
RTG pluca i CT pluca da bi otklonili ili potvrdili sumnju na postojanje odredenin promjena u prsistu.
Dijlagnoza bolesti postavija se patohistoloskom i/ili citoloSkom analizom uzorka tumorskog tkiva do kojeg se
najceSce dolazi bronhoskopijom ili transtorakalnom biopsijom/punkcijom.




PULMOLOSKI PREGLED

Dijagnostika zapocinje u pulmoloskoj ambulanti uzimanjem detaline anamneze — podataka koji su bitni za
postavijanje sumnje na odredena stanja i s kojima usmjeravamo medicinske pretrage. Sastavni dio svakog
pregleda je i auskultacija odnosno slusanje pluca putem slusalica (stetoskop). Osim auskultacie pluca,
pregledavaju se i ostali dijelovi tijela s osobitim naglaskom na pregled dostupnih limfnih ¢vorova (vrat,
nadkljucne odnosno supraklavikulame jame). U ovisnosti o stadiju bolesti i smjestaju samog tumora, na
pregledu i ne moraju biti prisutni znaci bolesti, ili isti mogu biti nespecificni.

Nakon fizikalnog pregleda, slijede osnovne dijagnosticke metode koje koristimo u rutinskoj praksi, a uklju-
¢uju slikovne odnosno radioloske pretrage, odredivanje tumorskin biliega (markera) i bronhoskopiju.

TUMORSKI BILJEZI
NajSire poznati i najcesce odredivani tumorski biliezi u raku pluca su NSE, CYFRA 21.1 i CEA.

Neuron specifiénu enolazu (NSE) proizvode tumori neuroektodermalnog porijekla (uklju€ujuci

SCLC, skraceno od eng. sitnostaniéni karcinom pluéa - SCLC).

small-cell lung carcinoma
- sitnostanicni - karcinom Nesitnostaniéni karcinomi plu¢a (NSCLC), ukljuéujuéi i planocelularni karcinom pluéa, proi-
pluca zvode tumorski biljeg citokeratinski fragment (CYFRA) 21.1.

NSCLC, skraceno od engl. i Lo i i i A . . . ) .
non-small-cell lung car- Karcinoembrijski antigen (CEA), jedan od prvih opisanih tumorskih markera ima relativno vi-

cinoma - ne-sitnostanicni soku osjetljivost za razlicite uznapredovale karcinome Zljezdanog porijekla (adenokarcinomi)
karcinom pluca pa tako i za karcinom pluéa.

Opcenito, zbog niske specificnosti, tumorski biliezi ne mogu se koristiti u probiru raka pluca, ali su od koristi
u dijagnostici (u kombinaciji s drugim nalazima) odnosno u pracenju ucinkovitosti lijecenja.

Osim tumorskin biliega, i neke bjelancevine, kao na primjer laktat dehidrogenaza (LDH), u krvi mogu biti
povisene.

Odredene benigne bolesti, kao Sto su ne-maligne kroniéne bolesti jetre, kroniéna bubrezna
bolest, upalne bolesti diShog sustava mogu takoder biti pra¢ene poviSenim vrijednostima
tumorskih biljega, osobito CEA. NSE se normalno nalazi i u crvenim krvnim stanicama i trom-
bocitima te moze biti nespecifi¢no povisen u slu¢aju nepravilnog uzorkovanja krvi.




RADIOLOSKE PRETRAGE

Radioloske pretrage predstavijaju nezaobilaznu stepenicu u dijagnostici raka pluc¢a. Na pocetku obrade
gotovo ¢e se wviiek napraviti klasican rendgenogram, no Siroko koristena kompjuterska tomografia (CT) je
nezaobilazna dijagnosticka pretraga koja se u pravilu radi prile postavijanja definitivne dijagnoze.
Pozitronska emisijska tomografija s kompjutoriziranom tomografijom (PET-CT) je pretraga noviieg datuma
i ne preporuca se koristiti kao osnovno dijagnosticko sredstvo prije postavijanja definitivne dijagnoze raka
pluca. PET-CT se najcesce koristi kod procjene mogucnosti operativnog lije¢enja kako bi se procijenio
to¢an stadij bolesti, odnosno prosirenost bolesti.

PET-CT prikaz karcinoma pluca

CT prikaz karcinoma pluca



Definitivna dijagnoza raka pluca

“Trenutak istine

...IzZlazim u park bolnice. Prvo telefoniram prijateljici. Sve te Cinjenice razumijem, ali je opet sve nekako
cudno. Ljude oko mene ne Cujem, vidim ih..., jedino je jasan osjecaj sunca na mom licu.

Nikad nije bilo tako postojano, tako jasno...

Trenutak...

Sadasnjost.

Mozak se nekako iskijucio, ne vrti tisuce informacija, sad ¢u ovo, pa ono...

Sunce na mom licu | nekakva spoznaja da se moram vratiti u stvarnost. Nikad ne znas kako ovo na
dobro moze zavrsiti...

To je samo jedna lekcija uz Zivotu. Bilo ih je bezbroj! Nije bilo lako ni nauciti hodati. Padnes na straZnjicu
bezbroj puta i opet se dignes, a onda korak po korak i evo me tu sam. Ucim i Zivim!”

Natasa

Sve do sada nabrojane pretrage ne mogu postaviti definitivnu dijagnozu raka pluca, ve¢ potvrduju sumnju
na postojanje obolienja s odredenim stupnjem sigurnosti u procjeni eventualne prosirenosti bolesti.

Definitivna dijagnoza raka plu¢a postavlja se isklju€ivo patohistoloskim odnosno citoloskim
pregledom uzetog materijala odnosno tumora. Dakle, za postavljanje definitivhe dijagnoze,
bolesnika je potrebno podvrgnuti pretrazi tijekom koje se radi punkcija ili biopsija tumorske
tvorbe. Vrsta pretrage ovisi o lokalizaciji tumora i njegovoj proSirenosti, a moze ukljucivati
bronhoskopiju, transtorakalnu punkciju/biopsiju pod kontrolom ultrazvuka ili CT-a, punkciju/
biopsiju dostupnih uveéanih limfnih évorova. Ukoliko tumorska tvorba nije dostupna jednoj
od navedenih pretraga, moze biti potrebno bolesnika podvrgnuti operativnom zahvatu radi
uzimanja tkiva za analizu. Tek nakon pregleda citologa ili patologa mozemo dobiti kona¢nu
dijagnozu malignog oboljenja plu¢a.

U rutinskoj praksi, ovisno o tipu uzetog materijala, postoje dva nacina analize uzorka tumora: citoloska |
histoloska. Upravo patohistoloska odnosno patocitolosSka analiza uzorka tumora definira histolosku vrstu
tumora i u znatnoj mjeri odreduje daljnii tiiek lijecenja.




“....napravit cu Vam biopsiju u ponedjeljak, a nalaze ocekujemo u petak. Nalaz nije bio gotov u petak,
nego se oteglo do srjjede. Njje me to zabrinjavalo, samo rade dodatne analize, $to je bolje. Sto vise
znaju, bolje ¢e djelovati. Saznala danas ili sutra nista ne mijenja.
Glavna sestra i doktor su mi rekli nalaz je stigao! Rak je krenuo iz pluca, metastazirao u plucima, te
zahvatio i poplucnicu. Lijecit e me kemoterapijom!
Rak ti je samo jedna lekcija u Zivotu. Nauci vec jednom, stvari se ne odvijaju kako ja zamislim. Ocekujem
previse. Problem je u meni. Treba sve to modi reci covjeku. Ja ne bih htjela nositi takve vijesti. Treba i
to razumjeti. Bitno je da oni znaju kako rijesiti problem.
Jedno je sigurno - beskrajno im vjerujem!...”

Natasa

Tumorske stanice

llustracija prikazuje pristup karcinomu punkcijom odnosno iglom za biopsiju.




Bronhoskopija, pa to boli”

BRONHOSKOPIJA JE JAKO VRIJEDNA DIJAGNOSTICKA METODA | IZUZETNO JE VAZNA U
POSTAVLJANJU DIJAGNOZE

Bronhoskopija je pretraga elasticnom cijevi koja u sebi ima sistem leca i kamera te omogucava lijecniku
uvid U unutrasnji izgled pluca i disnih puteva. Gijev se uvodi kroz nos li usta, prolazi dusnikom do bronha i
konacno do pluc¢a. Ovom se tehnikom mogu napraviti I maniji zahvati na pluénom tkivu ukljucujuci: uzima-
nje uzoraka tkiva (biopsija) za patohistoloski pregled, ispiranje za citolosku analizu (pregled stanica pluca
i bronha) i sli¢no.

Bronhoskopija se radi u lokalnoj anesteziji i ne boli, ali moramo priznati da nije ugodna. Uz dobru suradnju
i povjerenje u timu koji izvodi pretragu, trajat ¢e svega 5-10 minuta i nece ostati u negativnom sjecanju. Za
pretragu je potrebno biti nataste i ukoliko ste pusac preporucliivo je barem 12 sati pauzirati od konzumiranja
duhana kako bi se smanjio podrazaj na kasalj tiekom same bronhoskopije.

Materijali uzeti ovom metodom Salju se na analizu i rezultati su gotovi za tri do sedam dana.

Lijecnik koji Vas vodi moze zatraziti joS nekoliko pretraga, pa da se upoznamo nakratko i s njima.

TRANSTORAKALNA BIOPSIJA/PUNKCIJA

Kod izvodenja ove pretrage lijecnik uvodi iglu kroz stienku prsnog kosa sve do mijesta s kojeg zeli uzeti
uzorak tkiva. Uvodenie igle moze se provoditi pod kontrolom CT-a ili drugih metoda prikazivanja unutamiin
organa. Ona se radi takoder u lokalnoj anesteziji i bol je jednaka ubodu igle pri vadenju krvi.

TORAKOSKOPIJA | MEDIJASTINOSKOPIJA

Lije¢nik napravi nekoliko manijin rezova na prsnom kosu i kroz njin uvodi ciiev pomocu koje pregledava
pluca i okolna tkiva te po potrebi moze uzeti uzorak tkiva za analizu.

Ove pretrage se izvode u opcoj anesteziji | pristupa im se kada gore navedenim pretragama nismo dobili
dijagnozu.

STO NAKON SVIH TIH PRETRAGA?

Lijec¢nik nakon dobivenih nalaza to¢no zna bolujete li od raka pluca, kojeg je tipa i stupnja prosirenosti
i nakon razgovora s Vama odredit ¢e nacin lijecenja.




Sto je to tip i stupanj prosirenosti?

HISTOLOSKA PODJELA RAKA PLUCA

Glavni oblici karcinoma pluca su sitnostanicni karcinom (engl. small-cell lung carcinoma - SCLC) i ne-sit-
nostani¢ni karcinom (engl. non-small-cell lung carcinoma - NSCLC).

Stanice sitnostani¢nog karcinoma pluc¢a sadrze vezikule u kojima se nalaze neuroendokrini hormoni,
zbog ¢ega su ovi tumori Cesto povezani s endokrinim paraneoplasticnim sindromima. Sitnostanicni karcinom
pluca raste brzo i metastazira rano tijekom bolesti. U doba postavijanja dijagnoze metastaze postoje u Sez-
deset do sedamdeset posto bolesnika. Ovaj tip karcinoma pokazuje jaku povezanost s pusenjem.

Vezikula = mjehuric Tri glavna podtipa ne-sitnostani¢énog karcinoma pluc¢a su: adenokarcinom, karcinom plo€astih
stanica i velikostani¢ni karcinom. Oko 40% karcinoma plu¢a su adenokarcinomi, koji se ¢esce pocinju
razvijati na periferiji pluca. Vecina adenokarcinoma je povezana s pusenjem, medutim u osoba koje su u
zivotu popusile manje od 100 cigareta (Sto se racuna kao da nisu nikada pusile), adenokarcinom je najce-
S¢i oblik karcinoma pluca. Karcinom plocastih stanica (planocelulami karcinom) ¢ini oko 30% karcinoma
pluca. On se tipicno razvia u velikim bronhima. U sredistu ovog tumora ¢esto se nalazi Supljina uslijed
nekroze tumorskih stanica. Oko 10% karcinoma pluca su velikostanicni karcinomi, koji se nazivaju tako jer
su tumorske stanice izrazito velike, s obilnom citoplazmom, velikim jezgrama i uocljivim nukleolima.

Postoji i nekoliko mnogo riedin podvrsta ne-sitnostanicnog karcinoma pluca, poput adenoskvamoznog
karcinoma i sarkomatoidnog karcinoma.

Nekroza = odumiranje sta-
nica i tkiva

Histoloska podjela raka pluc¢a je vazna jer se na njoj temelji odabir optimalnog terapijskog pristupa.

Odredivanje stadija bolesti (engl. staging) je proces kojim se utvrduje koliko je rak narastao te je li se prosirio
iz pluc¢a u druge dijelove prsnog kosa ili ostatak tijela.

U svrhu odredivanja stadija tumora naj¢esce se rade slikovne pretrage kao $to su kompjutorizirana tomo-
grafija (CT) ili, eventualno, pozitornska emisijska tomografija s kompjutoriziranom tomografiiom (PET-CT).
Osim toga, moze biti potrebno i uzimanje uzorka tkiva tumora (biopsija ili punkcija) za potrebe testiranja,
osobito kada se na slikovnim pretragama opisuju uvecani limfni Svorovi u sredoprsju (medijastinumu) i/ili
mogucnost sirenja bolesti (metastaziranja) lokalno I/ili u druge organe.

Posebno obucen lijecnik (patolog ili citolog) pregledat ¢e tkivo pod mikroskopom kako bi utvrdio od
koje vrste raka pluca bolujete. Ovisno o nalazima, mozda ¢e odluciti da je potrebno provesti i mole-
kularo testiranje kako bi se utvrdilo postoje Ii u tumoru specificne ,pogonske” mutacije.
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igraju presudnu ulogu u rastu i Sirenju raka pluca. Neke vrste raka sa specificnim ,pogonskim” mutacijama
odgovaraju bolie na lijecenje lijiekovima koji ciljano djeluju na te mutacije — takva se lijecenja nazivaju cilianim
("targetiranim”) terapijama.

Pokazalo se da je ciliana terapija djelotvornija od kemoterapije u bolesnika koji imaju te mutacije. Svaka
ciliana terapija razviena je tako da ometa djelovanje specificne ,pogonske” mutacije i tako spriecava dijelje-
nje stanica raka. Stoga je vrlo vazno da Vas lije¢nik utvrdi imate li vrstu raka pluca za koju je izgledno da ¢e
odgovoriti na ciliano lijecenje. Prilagodavanie lieCenja na ovakav nacin primjer je ,personalizirane terapije”.
Kod raka plu¢a nemalih stanica (NSCLC), osobito adenokarcinoma, otkriveno je nekoliko razlicitih ,pogon-
skih* mutacija koje se mogu utvrditi samo specijaliziranim molekularmim testiranjem. Medutim, trenutno su
ciliane terapije dostupne samo za dvije vrste ,pogonskin® mutacija, EGFR i ALK, i stoga su samo malobrojni
bolesnici pogodni za takvo lijec¢enje. EGFR mutacije nadu se u 10-15% bolesnika s adenokarcinom (a
Cak u do 35% Azijaca), dok je ALK promjena gena prisutna u oko 4% bolesnika. Obje navedene mutacije
¢esce su u mladih bolesnika s adenokarcinomom, nepusaca i zena.




Sto znadi mutacija?

Svaki protein u nasSem tijelu napravijen je prema ,receptu” zapisanom u genima,
koji Cine nasu jedinstvenu DNK. Ponekad dolazi do gresaka u tim uputama (mu-
tacije) i tako nastaju promijenjeni proteini.

Vise o molekularnoj analizi raka pluéa procitajte na strani 40.

Imunohistokemijski boja¢ kojim se Uredaj za gPCR analizu mutacija
radi ALK bojenje




Podjela raka pluca po stadijima

U razvrstavanju karcinoma po stadijima najcesce se koristi tzv. TNM klasifikacija. Ona obuhvaca karakteri-
zaciju velicine i/ili smjestaja samog tumora (T), razinu zahvacenosti limfnih ¢vorova (N) i postojanje udaljenih
metastaza (M).

Karcinom plu¢a nemalih (NSCLC) se prema prosSirenosti razvrstava u Cetiri stadija bolesti:
Stadij I: karcinom je smjesten samo u plucima (jedna strana) i nije se prosirio u limfne ¢vorove;
Stadij lI: karcinom je smijesten u plucima (jedna strana) i u neposredno smjestene limfne ¢vorove;

Stadij Ill: karcinom se nalazi u plucima (jedna strana), ali i u limfnim ¢vorovima u sredoprsju. Stadij |l
se jos naziva i lokalno uznapredovalim stadijem i dijeli se u dva pod tipa:

Stadij Il A: karcinom se prosirio samo u limfne ¢vorove koji su na istoj strani kao i karcinom,

Stadij Il B: karcinom se prosirio u limfne ¢vorove koji se nalaze na suprotnoj strani ili u limfim
¢vorovima iznad razine Kljucne kosti;

Stadij IV: najprosireniji, uznapredovali oblik bolesti — karcinom se nalazi na obje strane pluca, poplucnici
i/ili se prosirio na druge dijelove tijela.

Karcinom plu¢a malih stanica (SCLC) se razvrstava u dva stadija bolesti:

Ograniceni stadij: karcinom se nalazi samo na jednoj strani pluca i u neposredno smjestenim limfnim
¢vorovima.

Prosireni stadij: karcinom se prosirio na ostale dijelove prsnog kosa i/ili druge dijelove tijela.

U zadnjih nekoliko godina preporuc¢a se u opisivanju prosirenosti SCLC takoder koristiti TNM-
klasifikaciju slicno kao i za NSCLC.




Rana bolest — pristup lijecenju

LIJECENJE RANOG KARCINOMA PLUCA NEMALIH STANICA (NSCLC)

Operativni zahvat s ciliem potpunog odstranjivanja tumora predstavija terapiju izbora u slucaju stadija |'i ll
bolesti. Nakon operativnog zahvata, u slucaju stadija | najcesce nece biti potrebna dodatna kemoterapija
ili terapija zraCenjem (radioterapija). Ukoliko se radi o stadiju Il bolesti, u odredenim e slucajevima biti po-
trebna primjena kemoterapije nakon operacije. U sluCaju da patohistoloska analiza pokaze da kirurski ipak
nije bilo moguce odstraniti tumor u cijelosti (,pozitivni® odnosno necisti resekcijski rubovi), mozda ce biti
potrebna i radioterapija. U sluCaju da zbog drugih udruzenih bolesti operativni zahvat nije moguc, terapija
zraCenjemn moze biti prva opcija lijecenja u stadijima | i | NSCLC.

LijeCenje stadija lIA NSCLC moze ukljucivati kombinaciju zraCenja, kemoterapije i/ili kirurskog lijecenja.
Planiranje lijeCenja ovog stadija bolesti je individualno i ovisi o veliCini tumora, njegovom smjestaju, razini
prosirenosti u limfe ¢vorove kao i opcem stanju bolesnika. Za bolesnike koji to mogu podnijeti, terapija
obi¢no zapocinje kemoterapijom i Cesto se kombinira s radioterapijom. Operacija moze uslijediti ukoliko
se procijeni da je na navedenu terapiju doslo do zadovoljavajuc¢eg smanjenja opsega bolesti te da se ki-
rurSkim zahvatom ostatni tumor moze odstraniti u cijelosti. Nakon operativnog zahvata, lijecenje moze biti
nastaviieno kemoterapijom i/ili zraCenjem. Alternativno, u odredenim slucajevima, lijeCenje stadija llA moze
zapoceti i kirurskim zahvatom nakon kojeg slijede kemoterapija i zracenje. U sluCajevima kad se procjeni da
bolesnik ne moze podnijeti operaciju, u lijeCenju ovog stadija bolesti koristit ¢e se kombinacija kemoterapije
i zraCenja.

LIJECENJE RANOG KARCINOMA PLUCA MALIH STANICA (SCLC)

Cak i kad se radi 0 ograni¢enom SCLC, u najvedem broju slu¢ajeva standardni terapijski rezim ukljucivat
¢e istovremenu primjenu kemoterapije i radioterapije. Ukoliko se radi o malom tumoru bez znakova sirenja
u limfne Gvorove, u obzir moze dodi | operativni zahvat nakon kojeg ce slijediti kemoterapija s ili bez dodatka
radioterapije, ovisno o pridruzenim bolestima odnosno plu¢noj funkciji.




Uznapredovala bolest — pristup lijecenju

LIJECENJE UZNAPREDOVALOG KARCINOMA PLUCA NEMALIH STANICA (NSCLC)

S obzirom da se kirurSkim pristupom uznapredovali karcinom ne moze u cijelosti odstraniti, u lijeCenju se
ponajprije koristi kemoterapija s ili bez dodatka radioterapije. Odabir terapijskog pristupa ovisi i 0 opcem
stanju bolesnika odnosno udruzenim bolestima.

Kod stadija IB NSCLC, ukoliko opce stanje bolesnika dozvoljava, najcesce se koristi kombinacija ke-
moterapije i radioterapije. U slu¢aju da bolesnik ne moze podnijeti kombinirano lijecenje, koristi se samo
kemoterapija il samo radioterapija.

Lijecenje stadij IV NSCLC ovisi 0 opcem stanju bolesnika, kao i o lokalizaciji odnosno broju prisutnin meta-
staza. U rijetkim slu¢ajevima kada se rak prosirio samo na jedno mjesto izvan pluca (npr. mozak), mogu se
kombinirati ljec¢enje metastaze (bilo kirurski i/ili radioterapijom) i ljecenje bolesti u plucima ovisno o lokalnom
stadiju $to moze ukljucivati i kirurSki zahvat i kemoterapiju i radioterapiju odnosno neku od kombinacija
navedenih terapija.

U slucaju prosirenosti bolesti na vise mjesta van pluca, odabir terapije ponajprije ovisi 0 statusu takozvanin
,pogonskin® mutacija koje se molekularnom metodom mogu naci u tumorskom tkivu. Ukoliko je nadena
neka od ,pogonskin® mutacija, prvi izbor ¢e biti ciljana (,targetirana”) terapija. U slu¢aju da nije nadena niti
jedna od ,pogonskih® mutacija za koju trenutno postoje dostupni lijekovi, prvi izbor liecenja bit ¢e kemote-
rapija. Vrsta kemoterapije bit ¢e odredena prema histoloskom ili citoloskom nalazu tumora.

LIJECENJE UZNAPREDOVALOG KARCINOMA PLUCA MALIH STANICA (SCLC)

Kemoterapija predstavija izbor terapije u lije¢enju prosirenog SCLC. Ukoliko na primijenjenu kemoterapiju
dode do znatnog poviacenja (remisije) tumora, u nastavku se lijecenja moze primijeniti | zratenje prsnog
koSa te preventivno zratenje mozga.




Kirursko lijecenje raka pluca

Kirurski zahvat u svrhu odstranjivanja karcinoma moze biti opcija ljecenja u slucaju kad je postaviiena di-
jagnoza ranog stadija karcinoma pluca nemalin stanica (NSCLC). U slucajevima kada moze biti izveden,
s obzirom na udruzene bolesti i opce stanje bolesnika, predstavija najvecu sansu izliecenja NSCLC. Radi
se o slozenom zahvatu koji moze imati znacajne posliedice te je bitno da ga izvode kirurzi koji imaju puno
iskustva u navedenom polju.

Prije konacne odluke o zahvatu moraju se napraviti testovi plu¢ne funkcije kako bi se procijenilo moze li se
odstraniti planirani dio pluc¢a. Nadalje, ¢esto je potrebno napraviti i druge pretrage kojima ¢e se procijeniti
da li ste sposobni podnijeti operativni zahvat.

Opseznost zahvata ovisit ¢e o stadiju bolesti, smjestaju samog tumora i plu¢noj funkciji, a moze ukljucivati
odstranjivanje jednog reznja pluca (lobektomija) ili cijelu polovicu pluca (pulmektomija). U odredenim situ-
acijama moze se odstraniti samo dio reznja (segmentektomija). Tiiekom operativnog zahvata, odstranit ¢e
se i okolni limfni &vorovi kako bi se provjerilo je Il doslo do Sirenja karcinoma.

U pravilu, nakon operacije bit ¢e potreban boravak u bolnici u trajanju oko 5 do 7 dana.

Navedeni kirurski zahvati mogu se izvesti klasicno ili u novie vrijeme torakoskopski (eng. VATS, video-assisted
thoracoscopy). VATS omogucava kirurski zahvat kroz znacajno manji rez Sto ubrzava postoperativni oporavak,
kraci boravak u bolnici, zna¢ajno manje bolova kao komplikaciie samog zahvata te brzi povratak u normalan Zivot.

KOMPLIKACIJE KIRURSKOG LIJECENJA

Kirursko lijecenje raka pluca predstavija veliki operativni zahvat, koji moze biti pracen znacajnim komplika-
cijama. Moguce komplikacije za vrijeme i ubrzo nakon operacije mogu ukljucivati reakciju na anesteziju,
pojacano krvarenje, stvaranje ugrusaka u dubokim venama, upalu operativne rane i upalu pluca. U rijetkim
slucajevima moze se desiti da bolesnik ne preZivi operativni zahvat.

Oporavak nakon operacije tipicno traje nekoliko fjedana do mjeseci.

Ukoliko je operacija izvedena klasicnim pristupom (torakotomija), podrucje u blizini reza moze biti bolno i do
nekoliko mjeseci nakon operacije. Gore spomenuti VATS omogucava kirurski zahvat kroz zna¢ajno maniji
rez sto ubrzava postoperativni oporavak, krac¢e boravak u bolnici, zna¢ajno manje bolova kao komplikacije

samog zahvata te brzi povratak u normalan zivot.

U bolesnika koji imaju zdrava preostala pluca, najvjerojatnije nec¢e doci do znacajnie zaduhe pri
normalnim dnevnim aktivnostima ¢ak ni u slucaju kada se odstrani cijela polovica pluca. No, kod
bolesnika koji uz karcinom boluju i npr. od kronicne opstruktivne bolesti plu¢a moze doci do razvoja
nekog stupnja zaduhe pri razlicitim vrstama fiziCke aktivnosti nakon operacije.




Kemoterapija raka pluca

Koje cu lijekove dobivati?

Kada ¢u zapoceti s terapijom?

Koliko ce trajati i koliko Cesto ¢u dolaziti?

Gdje ¢u dobivati terapiju?

Moram li cijelo vrijeme lijecCenja biti u bolnici?

Kako se primjenjuje terapija i imali popratnih pojava na nju?

Kako ih sprijeciti ili ublaziti?

Kako ce utjecati na moj svakodnevni Zivot, imam Ii neka ogranicenja ili zabrane?
Moram li se kontrolirati, i koliko ¢esto, nakon primjene terapije?

Kemoterapija je lijeCenje anti-tumorskim lijekovima koji se primjenjuju u obliku infuziie ili u tabletama. Ti
liekovi ulaze u krvotok te su stoga pogodni za lijecenje karcinoma u bilo kojem dijelu tijela, izuzev mozga.
Kemoterapija se obicno ne preporucuje bolesnicima izrazito narusenog opceg stanja. Visoka dob bole-
snika nije prepreka davanju kemoterapije ukoliko se radi o bolesniku dobrog opceg stanja. Kemoterapija
je danas terapija izbora za lije¢enje bolesnika s metastaskim karcinom plu¢a nemalih stanica koji nema
aktivacijske mutacije te nisu kandidati za lijeCenje ciljanim lijekovima.

Kemoterapija se primjenjuje u ciklusima. Ciklus se sastoji od primjene kemoterapije (obic¢-
no 1 do 3 dana, ovisno o vrsti kemoterapije) i perioda ,,odmora“ u kojem se daje vremena
organizmu za oporavak. Jedan ciklus u pravilu traje 3 do 4 tjedna. U slu¢ajevima proSirene
bolesti, najceSce se primjenjuje 4 do 6 ciklusa kemoterapije.




KEMOTERAPIJA U KARCINOMA PLUCA NEMALIH STANICA (NSCLC)

Ovisno o stadiju bolesti kao i drugim ¢imbenicima poput opceg stanja bolesnika i pridruzenih bolesti, ke-
moterapija moze biti primijenjena u razlicitim situacijama:
m Prile operacije (ponekad i u kombinaciji s radioterapijom) kako bi se pokuSala smanijiti velicina
tumora (neoadjuvantna terapija).
= Nakon operacije (ponekad u kombinaciji s radioterapijom) kako bi se pokusale unistiti preostale
tumorske stanice nevidljive oku (adjuvantna terapija).
m |stovremeno uz radioterapiju u slucaju kada se rak ne moze odstraniti operativnim zahvatom jer
se prosirio u obliznje vitalne strukture odnosno tkiva.
= Kao glavni oblik lijec¢enja (ponekad u kombinaciji s radioterapijom) za prosireni oblik bolesti odnos-
no u slucajevima kada bolesnici nisu sposobni podnijeti operativni zahvat.

Lijekovi (kemoterapeutici) koji se koriste u lije¢enju NSCLC su: cisplatina, karboplatina, etopozid, paklitak-
sel, docetaksel, gemcitabin, vinorelbin, pemetreksed.

Na pocetku se lijecenja, u najvecem broju slucajeva, koriste kombinacije dvaju lijekova s tim da je jedan
od lijgkova u kombinaciji najcesce cisplatina ili karboplatina. Terapija jednim lijekom moze biti koristena u
slucaju losijeg opceg stanja bolesnika il poodmakle zivotne dobi bolesnika.

Kemoterapija se primjenjuje u tzv. ciklusima. Ciklus se sastoji od primjene kemoterapije (obicno 1 do 3
dana, ovisno o vrsti kemoterapije) i perioda ,odmora“ u kojem se daje vremena organizmu za oporavak.
Jedan ciklus u pravilu traje 3 do 4 tiedna. U slucajevima proSirene bolesti, najcesce se primjenjuje 4 do 6
ciklusa kemoterapeutik.

Ukoliko se kontrolnom obradom pokaze da primjenjivana terapija vise ne pomaze, odnosno da je doslo
do rasta tumora, bolesnicima ¢e biti preporucena tzv. druga linija kemoterapije koja ¢e najcesce sadrzavati
jedan kemoterapeutik (Cesto docetaksel ili pemetreksed), koji nije bio primijenjen u prvoj liniji lijiecenja.

KEMOTERAPIJA U LIJECENJU KARCINOMA PLUCA MALIH STANICA (SCLC)
Kemoterapija predstavija temeljni nacin lije¢enja u vecine bolesnika sa SCLC:

m /a bolesnike s ograni¢enim oblikom bolesti, ¢esto u kombinaciji s radioterapijom (tzv. kemora-
dioterapija).

® /a bolesnike s prosirenim oblikom bolesti, najcesce kao jedini oblik lijecenja, no u odredenim
slucajevima moze se kombinirati s radioterapijom.

Lijekovi (kemoterapeutici) kaji se koriste u lijecenju SCLC su: cisplatina, karboplatina, etopozid | topotekan.
Kemoterapija se primjenjuje u tzv. ciklusima. Ciklus se sastoji od primjene kemoterapije (obicno 1 do 3
dana, ovisno o vrsti kemoterapije) i perioda ,odmora” u kojem se daje vremena organizmu za oporavak.
Jedan ciklus u pravilu traje 3 do 4 tjedna. U slucajevima prosirene bolesti, naj¢esce se primjenjuje 4 do 6
ciklusa kemoterapije.




Gubitak kose kod primjene
kemoterapije je privremen,
te po prestanku provode-
nja terapije kosa ponovo
naraste.

Ukoliko dode do rasta tumora, bilo za vrijeme lijeCenja ili nakon zavrSetka primjene svih ciklusa kemotera-
piie, moze se probati s kombinacijom drugih lijekova. Izbor lijeka ovisi donekle i o viremenskom periodu koji
je protekao od zavrsetka lijeCenja do ponovne pojave ili pogorsanja bolesti:
= Ukoliko se bolest vrati nakon vise od 6 mjeseci od zavrSetka lijeCenja, moguce je ponovno
pokusati primjenu iste kombinacije koja je koriStena i u prvoj liniji ljecenja.
= Ukoliko se bolest vrati ranije, ili napreduje za vrijeme lijeCenja prvom linijom, u nastavku lijecenja
primjenit ¢e se druga vrsta kemoterapije, najcesce jedan lijek, a ne kombinacija.

».--Stigla sam u bolnicu, nalazi krvi urina, EKG, mjere mi tlak, doktor me pregledava i idem na kemo-
terapiju.

Super; lijecim se!
Sve je vodilo ovome, sve pretrage, svi ti dani u bolnici, sav taj put...
I napokon lijecenje.

Sestra mi stavlja braunilu (iglu) u venu. Meni koja ne pusim, ne pijem i nisam nikad popila vise od
Lekadola, sva ta sila lijekova je osjetna tijelu, ali podnosljiva. Ocigledno je mom mjehuru najveci Sok.
Nama koji smo prvi put, medicinska sestra objasnjava sve $to mozemo ocekivati kao popratnu pojavu
kemoterapije i kako se nositi s tim...”

Natasa




NUSPOJAVE KEMOTERAPIJE

Kemoterapeutici ,napadaju” sve stanice koje se brzo dijele. Stoga, uz ucinak na tumorske stanice, imaju
ucinak i na normalne stanice u organizmu kao sto su krvotvorne stanice, stanice sluznice probavnog trak-
ta, folikul dlaka. lako nuspojave ovise o vrsti i ukupnoj dozi primijenjene kemoterapije, najcesce nuspojave
ukljuCuju: gubitak kose, mucninu i povracanje, gubitak apetita, proljev ili zatvor, poviSen rizik od infekcija
(zbog snizavanja razine bijelih krvnih zrmaca), pojacanu sklonost krvarenju (zbog smanjenja razine trombo-
cita), slabost (zbog smanjenja razine crvenih krvnih zmaca). Nuspojave se obi¢no u potpunosti povuku po
zavrsetku kemoterapije. Tiiekom same terapije, postoje nacini smanjivanja nuspojava, kao npr. primjena
liekova za smanjenje mucnine odnosno povracanja.

Neki od kemoterapeutika imaju i specificne nuspojave. Naprimjer, lijekovi poput cisplatine, vinorelbina,
docetaksela ili paklitaksela mogu uzrokovati ostecenje Zivaca (tzv. perifernu neuropatiju). Navedeno moze
dovesti do simptoma (najcesce u rukama i stopalima) poput zmaraca, trnaca, bolova, preosjetlivosti na
toplinu ili hladnocu te slabost misica. Navedene tegobe se smanjuju ili nestaju po zavrsetku terapije no u
nekih bolesnika mogu ostati i trajno prisutne. Svaku nuspojavu bolesnik svakako treba prijaviti nadleznom
liecniku kako bi se prilagodilo daljnje lijecenje.

“....Sve znam. Blazeno znanje. Svaki udarac je oCekivan pa psiha i tijelo sve ljepo odraduju. Mucni-
na minimalna, kad znas kako. Povracanja nema. Pun Zeludac Zzlata vrijedi. Bolovi se lakSe podnose,
manjeg su intenziteta. Ni vrag nije tako velik kad ga znas.

U plucima jo$ osjecaj pecenja, novosti su trnci. Peku me potkoljenice i podlaktice. Gori...
Sto je tu je. Prodi ce.

Hodam, ali ne dugo. Igram odbojku, idem na plivanje...

I odmaram...”

Natasa




Radioterapija raka pluca

Zasto trebam zracenje?

Koju vrstu radioterapije mi predlazete?
Kada c¢e zapoceti i koliko Ce trajati?
Kako cu se osjecati tiiekom tretmana?
Koje nuspojave mogu ocekivati?

RADIOTERAPIJA U LIJECENJU KARCINOMA PLUCA NEMALIH STANICA (NSCLC)

QOvisno o stadiju bolesti kao i drugim ¢imbenicima poput opceg stanja bolesnika i pridruzenih bolesti, radi-
oterapija moze biti primijenjena u razlicitim situacijama:

m Prije operacije (ponekad i u kombinaciji s kemoterapijom) kako bi se pokusala smanijiti veli¢ina
tumora (neoadjuvantna terapija).

m Nakon operacije (najcesce u kombinaciji s kemoterapijom) kako bi se pokusale unistiti preostale
tumorske stanice koje mozda nisu odstranjene samim kirurSkim zahvatom.

= Kao glavni oblik terapie (povremeno zajedno s kemoterapijom) u slucaju kada se rak ne moze
odstraniti operativnim zahvatom bilo zbog veliCine tumora ili niegova smjestaja, ili ako bolesnik ne
zeli operativno lijecenje.

= U svrhuljecenja pojedinacnog miesta Sirenja (metastaza) raka pluca — npr. mozak il nadbubrezna Zlijezda

= U svrhu olaksavanja simptoma uznapredovalog NSCLC (palijativna radioterapija), kao sto su bal,
krvarenje, poteskoce s gutanjem, mozdane metastaze.

= U novije vrijeme koristi se i clljana radioterapija (tzv. radiokirurgija) visokin doza zracenja koja se naziva
i ‘kirurgiia bez noza'. Naime, radiokirurgija ciljano moze pogoditi tumor ili metastaze s visokim dozama
zraCenja i na taj nacin potpuno ‘ubiti’ tumorske stanice te se moze postici efekt slican Klasicnoj kirurgiji.




RADIOTERAPIJA U LIJECENJU KARCINOMA PLUCA MALIH STANICA (SCLC)

Ovisno o stadiju bolesti kao i drugim ¢imbenicima poput opceg stanja bolesnika i pridruzenin bolesti, radi-
oterapija moze biti primijenjena u razlicitim situacijama:

= U ogranicenom stadiju bolesti, radioterapija moze biti primijenjena zajedno s kemoterapijom (engl.
concurrent chemoradiation). Radioterapija moze biti zapoceta uz prvi ili drugi ciklus kemoterapije.
= Radioterapija moze biti primijenjena i nakon zavrSetka kemoterapije. To se katkad koristi u bolesnika
s prosirenim oblikom bolesti ili u bolesnika s ogranicenim oblikom bolesti koji ne mogu podnijeti
istodobnu primjenu kemoterapije i zracenja.
= U bolesnika s ogranicenim oblikom bolesti, kao i u odredenim slucajevima prosirene bolesti, moze
se provesti tzv. ,profilakticko” zracenje mozga. Na taj se nacin smanjuje mogucnost Sirenja os-
novne bolesti u mozak.
= U svrhu olakSavanja simptoma uznapredovalog SCLC (palijativna radioterapija), kao sto su bal,
krvarenje, poteskoce s gutanjem, mozdane metastaze.
Prije pocetka lijecenja radioterapijom, bit ¢e potrebno planiranje (,simulacija®) zracenja kako bi se precizno
odredili kut i smjer iradijacijskin zraka i tocna doza zraCenja.
Sam postupak lieCenja je bezbolan i traje nekoliko minuta dnevno. Ukupno trajanje radioterapije ovisi o
indikaciji za radioterapiju odnosno o stadiju osnovne bolesti.

NUSPOJAVE RADIOTERAPIJE

Ceste nuspojave radioterapije ukljucuju: otezano/bolno gutanie (posliedica ostecenja sluznice jednjaka,
u vecini slu¢ajeva tegobe su blagog do umjerenog intenziteta i u potpunosti se poviace vrlo brzo nakon
zavrsetka radioterapije), kozne promjene na mjestima gdje zrake ulaze/izlaze iz tijela (obicno crvenilo koze
blagog do umjerenog intenziteta), blaga opca slabost, malaksalost. Tegobe se u pravilu poviate nakon
zavrsetka lijeCenja. Zracenje mozga (ovisno i 0 udjelu mozdanog tkiva koje treba zracit) moze uzrokovati
glavobolju, mucninu, riede i povracanje. Od kasnih nuspojava zratenja mozga treba spomenuti smetnje
koncentracije i pamcenja, smanjenje seksualne zelie. Najcesce su moguce nuspojave zanemarive U us-
poredbi sa simptomima koje uzrokuju same metastaze, no ipak mogu narusiti kvalitetu zivota bolesnika.




Cillano lijecenje raka pluca

Prije pocetka terapije u slucaju proSirenog oblika bolesti ne-sitnostanicnog karcinoma pluca (NSCLC),
tumorsko tkivo bit ¢e testirano na postojanje najcescih ,pogonskin® mutacija (kao sto su EGFR, ALK ili
ROS1 geni). Ukoliko se dokaze prisustvo mutiranog gena u stanicama raka, u prvoj ¢e se liniji liecenja
najvjerojatnije koristiti ciljana ili targetirana” terapija.

) = U bolesnika kod kojin se dokazu odredene mutacije EGFR gena u prvoj liniji lijecenja indicirano je
gg.f;g ’ mikfacﬁ';‘iwﬁd fsgg)’; lie¢enje liekovima koji ciliano blokiraju mutirani receptor. U Hrvatskoj su dostupni slijedeci liekovi:
receptor = receptor epi- erlotinib, gefitinib i afatinib. Navedeni lijgkovi mogu se koristiti i u kasnijim linjama lijecenja ukoliko
dermalnog faktora rasta nisu ranije primjenjivani (ukoliko se iz nekog razloga nije mogla ranije uciniti molekulara analiza).
(poznat i kao HER1) = Za tumore u kojih se dokaze mutacija ALK gena indicirano je liedenje ligkovima koji blokiraju pro-

mijenjen ALK receptor. Trenutno je u Hrvatskoj dostupno lijecenje lijekom koji se zove krizotinib.
= U slucaju dokazane ROS1T mutacije, takoder se moze koristiti ALK inhibitor krizotinib.

SEKUNDARNE MUTACIJE | PROMJENE KARCINOMA

Sekundarne EGFR mutacije

U bolesnika koji se lijece inhibitorima EGF receptora u kojih tumor postaje otporan na lije¢enje potrebno je
uciniti ponovnu molekularu analizu tumora. Naime, u oko 60% slucajeva za otpornost tumorskih stanica
zasluzan je razvoj nove mutaciie, tzv. T790M mutacije. U bolesnika koji razviju T790M mutaciju indicirano

Receptor = onaj koji prima,
prihvaca (lat. recipio = pri-
miti, povuci); proteinska
molekula koja je obicno je liecenje lijiekom osimertinib koji cillano blokira EGF receptor u bolesnika s navedenom mutacijom. Mole-

ugradena u- povrsinu- sta- kularna analiza moze se uciniti iz samog tkiva tumora (nakon nove biopsije) ili iz krvi (engl. liquid biopsy) $to

nice, koja prima vanjske

Kemijske signale je znacajno jednostavnije sa znacajno manje nuspojava.
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Sekundarna EGFR mutacija T790M razvije se u oko 60% bolesnika lije¢enih inhibitorima EGFR.
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Sekundarne mutacije ALK

U bolesnika koji se lijiece ALK inhibitorima bolest obi¢no napreduje unutar godine dana od pocetka lije-
Cenja. U trecine ovih bolesnika razviie se ,otpornost” na lijecenje zbog razvoja sekundarnih mutacija ALK
gena.
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Sekundarne ALK mutacije razviju se u oko trec¢ine bolesnika lije¢enih ALK inhibitorom.

Na slici je prikazana nakupina tumorskin stanica. Razli¢ita boja stanica ukazuje na heterogenost karcinoma
(stanice imaju razlicite mehanizme zlocudnih promjena).




Imunoloska terapija raka pluca

Imunoterapijom nazivamo koristenje lijekova koji stimuliraju imunoloski sustav bolesnika da ucinkovitije pre-
pozna i unisti stanice raka. Imunoterapija se moze koristiti i u ljecenju odredenih oblika karcinoma pluca
nemalin stanica (NSCLC).

KAKO ,,RADI“ IMUNOTERAPIJA?

Vazan dio zadace imunoloskog sustava je sprieCavanje samog sebe u napadu na normalne, zdrave sta-
nice organizma. Kako bi to bilo moguce, imunoloski sustav koristi tzv. kontrolne tocke (engl. checkpoints)
koje se uKljucuju odnosno iskljucuju kako bi se pokrenuo ili zaustavio imunoloski odgovor. Stanice raka
katkad koriste te kontrolne toCke kako bi izbjegle (blokirale) napad imunoloskog sustava. Danas postoje
liekovi koji za cilj imaju upravo ponistiti tu blokadu.

Ovi se lijekovi mogu koristiti u bolesnika s odredenim vrstama NSCLC u slu¢ajevima kad
se bolest ponovno javi i/ili pogorsa nakon provedene prve linije lijeCenja s kemoterapijom.
Lijekovi se primjenjuju venski, u obliku infuzije, najceSc¢e svaka 2 do 3 tjedna.

Na slici je prikazana tumorska stanica okruzena limfocitima.

Nivolumab, pembrolizumab, atezolizumab, durvalumab, tremelimumab, avelumab, neki su od lijekova koji
se trenutno koriste 1/ili istrazuju za lijeCenje karcinoma pluca.




Imuno-onkologija (I0) se temelji na spoznaji da imunoloski sustav ljudskog organizma
neprestano trazi, procjenjuje i uklanja strane Cestice iz tijela. Ipak, ponekad ,,neispravne*
stanice promaknu ovom nadzoru, a neke od njih postaju rak. Imunoterapijom osigura-
vamo nasem obrambenom sustavu alat za otklanjanje tumora i jaCanje napada, ¢ime se
imunoloski sustav osnazuje da prepozna, reagira i ponovno preuzme kontrolu.

MOGUCE NUSPOJAVE IMUNOTERAPIJE

i/lli zglobovima. Druge, opasnije, nuspojave nastaju riede, a mogu ukljucivati napad organizma na viastite,
zdrave dijelove buduci da su iskljucene ,kocnice" koje inace prijece pretjerani imunoloski odgovor. Nave-
deno moze rezultirati po zivot opasnim stanjima te se u tim slucajevima prekida lijecenje imunoterapijom i
primjenjuju kortikosteroidi kako bi se postiglo suzbijanje (supresija) imunoloskog odgovora.




Pracenje bolesnika nakon zavrsenog
jecenja

,Cijelo vriieme lijecenja vode me rijeci moje medicinske sestre, koja mi je rekla:

“S rakom pluca Zivite kao sa bilo kojom drugom kronicnom bolesti. Redovito se kontrolirajte, uzimajte

ordiniranu terapiju i Zivite!”.

To mi je dalo snagu, i ba$ kako je rekla... Zivim s rakom pluda veé 5 godina.“ ik
inko

Po zavrSetku lijecenja bolesnici bi se morali kontrolirati kod puimologa ili onkologa. Uc¢estalost kontrola ovisi
o stadiju i vrsti bolesti.

= Nakon provedenog operativnog lijec¢enja bolesnici bi se trebali kontrolirati svaka tri mjeseca prve
dvile godine, potom jednom u 6 mjeseci iduce tri godine te jednom godisnje u daljiniem pracenju.
Uz svaku kontrolu potrebno je napraviti CT prsnog kosa i trbuha te odgovarajuce tumorske biliege.

= U slucaju prosirenog oblika bolesti kontrole nakon provedenog lijecenja trebale bi biti svakih 6
do 8 tjedana, kako bi se na vrijeme uocilo moguce pogorsanje bolesti te nastavilo s ljeCenjem.
Na tim kontrolama treba napraviti rendgenogram prsnog kosa i odgovarajuci tumorski bilieg uz
eventualne dodatne pretrage ovisno o novonastalim simptomima koje bolesnici mogu navesti.
Ovisno o nalazu rendgenograma i klinickoj slici u pracenju se koristi | CT.

U sluc¢aju povrata bolesti (recidiv) il pogorsanja, odnosno povecanja raka nakon ili tiekom provodenja
terapije, bit ¢e potrebno daljnje lijecenje, ovisno o stupnju prosirenosti bolesti, histoloskom nalazu i even-
tualnom prisustvu ,pogonskin® mutacija.
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Karcinom se moze promijeniti tijekom lijeCenja.




Psiholosko savjetovanje

PODRSKA

Saznanje da imate rak nuzno predstavija sok za Vas i cielu Vasu obitelj i prijatelie. Rak sa sobom donosi
niz promjena u zivotu koje je ponekad tesko usvaijiti i prilagoditi Zivot novim zahtjevima koje diktiraju bolest
i terapija.

Vrlo Cesto se javljaju osjecaji straha, krivnje, bilesa ili tuge. Mnogi bolesnici kojima je otkriven rak pluca, a
koji nikada nisu pusili imaju osjecaj da ih okolina (ukljucujudi liecnike i medicinske sestre) osuduje, te imaju
potrebu opravdavati se. Isto tako pusaci ili bivsi pusaci imaju osjecaj krivnje zbog pusenja. Razgovor s
obitelji, prijateliima, lie¢nikom ili medicinskom sestrom moze pomodi u previadavanju ovih osjecaja.

Clanovi tima koji vas lijec¢e mogu Vas uputiti psihoonkologu. Psihoonkologija se bavi razumijevanjem i lije-
¢enjem psiholoskin, emocionalnih, socijalnih, duhovnin i funkcionalnin aspekata karcinoma, s naglaskom
na bolju kvalitetu zivota bolesnika u svim fazama lijecenja.

Vecina suvremenih centara za lijecenje raka u svijetu ima psihoonkologa kao dio onkoloskog tima, upravo
s ciliem prepoznavanja i optimalnog lije¢enja cesto prisutnih psiholoskin i psihijatrijskin poremecaja.

Psihicke posljedice dijagnostike i lijeCenja raka:
= Emocionalna nestabilnost, neizvjesnost, promjena perspektive o buduénosti, prijetnja
moguéom smrti, osjec€aji usamljenosti, napustenosti, marginalizacije, stigmatizacije,
interpersonalni problemi;
= Razni anksiozni i depresivni poremecaji, poremecaji prilagodbe, seksualne disfunkcije;

= Psiholoski utjecaj prisutan je i kod supruznika, partnera, djece i roditelja.




Lijlecenje psiholoskin poremecaja u bolesnika s rakom pluca:
m Po potrebi se primjenjuju lijekovi koji se inace primjenjuju u lieCenju depresije, anksioznosti i sl.
= Psihoterapijske intervencije mogu biti;
— Individualne ili grupne;
— Partnerska (bracna) psinoterapija;
— Obiteliska psihoterapija;
— Psihoedukativne aktivnosti, relaksacija, razvoj viestina suoCavanja i slicno.

Psihoterapija je prilika da se izraze emocije, dobije podrska i smanji anksioznost, strah
i depresija.

Psihijatri i psiholozi pomazu da se bolesnik suoc€i s pesimisti¢nim razmisljanjima i razmisli
o zivotnim, zdravstvenim, obiteljskim i poslovnim prioritetima.




Rehabilitacija bolesnika s karcinomom
oluca

OSTANITE AKTIVNI

Terapijsko vjezbanje ukljucuje sustavno provodenje planiranin fizickin pokreta, polozaja i aktivnosti osmislje-
nih za poboljSanje funkciie i smanjenje bali.

lako je rehabilitacija vazan dio procesa oporavka mnogih medicinskih stanja, ona se nedovoljno provodi
u bolesnika s rakom pluca, a tek je nedavno etablirana i kao vazan dio lijeCenja bolesnika s kronicnom
opstruktivnom bolesti pluca.

Plucna rehabilitacija za cilj ima poboljSanje kvalitete Zivota bolesnika, a u njeno su provodenje ukljuceni
specijalisti iz razli¢itih podrucja (respiratomni terapeuti, nutricionisti, psinolozi, fizjatri, pulmolozi).

Temelj plu¢ne rehabilitacije jest edukacija. Ona moze ukljuCivati informacije 0 samoj malignoj bolesti, in-
formacije o nutritivnoj potpori, edukaciju o tehnikama disanja i metodama nosenja sa stresom koji prati
dijagnozu raka pluca.

Pluéna rehabilitacija moze sadrzavati:
= Edukaciju o tehnikama disanja - npr. tehnika poznata kao ,dijafragmalno disanje“,
koja za cilj ima smanjenje misi¢nog zamora prilikom disanja
= Tehnike oCuvanja energije — npr. bolesnik moze dobiti naputke o tome kako izbjeci
zaduhu za vrijeme jela
Tehnike pravilnog koristenja inhalacijske terapije
Aerobne vjezbe (npr. nordijsko hodanje)
Instrukcije o tehnikama relaksacije i noSenja sa stresom
Poduku o nutritivnoj potpori
Psiholosku potporu

Pluéna rehabilitacija moze pomoci bolesnicima u poboljSanju njihove pluéne funkcije i miSiéne
shage, za bolje podnosenje dnevnih aktivnosti i smanjenje razine zaduhe.




,Danas je prvi dan odbojke.

Uz puno svade i durenja dobivam rundu. Presretna sam. Izdrzala sam 15 minuta igranja. Serviram od
pola terena jer nemam snage za prebacit loptu. Vise statiram nego igram. Toliko je lopti palo oko mene.
Cini se da igram za protivnicku ekipu, hahaha. ..

Gubimo, ali mojim curama to nije bitno. Bitno je da sam tu. Podrska prijatelja, pozivi, briga... vrijede
svake kemoterapije. Poslije se kupamo i idemo na pice. Sve pod budnim okom mog muza.

Sunce moje prestraseno. ”

Natasa




Ligand = onaj koji se veze
(lat. ligare = vezati, pove-
zati)

/a one koji zele znati vise

MOLEKULARNA DIJAGNOSTIKA KARCINOMA PLUCA

Razvoj novih tehnologija i porast znanja omogudili su otkrivanje razlicitih genskih promjena kod raka pluca,
na ¢emu je zasnovan i razvoj brojnih ciljanih lijekova. Trenutno se rutinski na molekularnu analizu Salju svi
karcinomi kod kojih nije postavijena dijagnoza sitnostanicnog (mikrocelularnog) karcinoma ili karcinoma
plo¢astin stanica (planocelularnog karcinoma). Za sada se, prema preporukama, molekularo-patoloska
analiza radi za gene EGFR i ALK, U bliskoj ¢e se buducnosti testiranje vierojatno prosiriti i na dodatne gene:
PDL1, ROS1, BRAF, HER2, MET, RET...

EGFR

EGFR gen nalazi se na kromosomu 7, kodira za receptore epidermalnog ¢imbenika rasta
i dio je ERBB obitelji transmembranskih tirozin kinaza. EGF receptor se aktivira vezanjem
liganda nakon ¢ega dolazi do dimerizacije i aktivacije signalnih puteva ¢ime se potice
umnozavanje stanica raka i njihovo prezivljenje.

Ako u EGFR genu postoji aktivirajuéa mutacija (u egzonima 18-21), receptor ¢e biti aktivan
i bez liganda, $to potice rast tumora. U nasoj populaciji udio adenokarcinoma s aktiviraju-
¢im mutacijama iznosi oko 10-15%.

S druge strane, prisutnost aktiviraju¢e mutacije EGFR gena omogucéava vezanje lijekova
- inhibitora tirozin kinaza (i odgovor na terapiju inhibitorima tirozin kinaza) te je stoga mole-
kularna analiza mutacija EGFR gena nuzna prije odluke o lije¢enju uznapredovalih stadija
karcinoma pluca.




Shematski prikaz DNA

Molekularma analiza mutacija EGFR gena radi se uglavhom na uzorcima tkiva tumora do kojih se dolazi
uglavnom biopsijom ili, riede, operacijom. Takav se materijal fiksira kako bi se ocuvale stanice i njihova
morfologija nakon ¢ega se uklapa u ,parafinski blok". Zahvaljuju¢i tom postupku, uzorci tkiva se mogu
Cuvati godinama. Slijedi patohistoloski pregled gdje se postavija dijagnoza i odreduie tip tumora kao i udio
i kolicina tumorskih stanica nakon ¢ega se (u slucaju da tumor po tipu pripada u one kod kojih je predvi-
deno testiranje) uzorak salie na daljnju molekularnu obradu. Citoloski razmazi su takoder prikladan materijal
za molekularnu analizu. Sama molekularna analiza sastoji se od dva koraka: izolaciie DNA molekula (engl.
deoxyribonucleic acid) gdje je kodirana informacija u obliku nasliednih jedinica koje nazivamo genima,
izmedu ostalih i EGFR gena.

Analiza mutacija, odnosno promjena u DNA koja ¢ini EGFR gen, je drugi korak, a promjene koje se mogu
naci su raznolike: toCkaste mutacije (promjene jedne baze), delecije (izbrisane baze), insercije (Ubacene
baze)... Analizu je moguce izvesti razlicitim molekularmim metodama: sekvenciranje, gPCR i drugima.

Veci dio bolesnika koji dobro odgovore na lijecenje inhibitorima tirozin kinaze ¢e kroz godinu dana vierojatno
razviti rezistenciju (u do oko 60% slucajeva zbog pojave sekundarne mutacije T790M u EGFR genu).




Pojava rezistentne mutacije prethodi Klinickoj i radioloSkoj progresiji. Rezistencija se moze dogoditi i uslijed
amplifikaciie MET i HER2 gena ili mutaciie BRAF i PIKBCA gena.

Rezistencija = ofpornost, Vazno je na vrijeme otkriti uzrok rezistencije kako bi se bolesnika moglo lijeéiti na odgova-
obrana, protivijenje, izdr-

Sljivost rajuéi nacin jer, primjerice, bolesnici kojima se razvije mutacija T790M mogu imati koristi
od terapije inhibitorima tirozin kinaza novije generacije koji ciljaju upravo tu mutaciju.

Odredivanje sekundamih mutacija moze biti problematicno zbog teze dostupnog tkiva za novu analizu,
odnosno nuzne rebiopsiie. Moguca je i analiza citoloSkog materijala ukoliko je isti dostupan i sadrzi do-
volinu koli¢inu tumorskih stanica. Navedeni problem djelomicno riesava analiza tekucinske biopsiie (engl.
liquid biopsy) gdje se pacijentu uzorkuju tielesne tekucine — u ovom slucaju periferna krv iz koje se izdvaja
plazma.

ALK

ALK gen nalazi se na kromosomu 2 i kodira za receptor tirozin kinaze. Postoji veci broj opi-
sanih inverzija i translokacija tog gena koje dovode do razli¢itih fuzija, od kojih je nacesSca
EML4-ALK. Novonastale fuzije uzrokuju aktivaciju kinaze $to u konacnici rezultira prolife-
racijom i prezivljavanjem tumorskih stanica. Signalni putevi pogodeni ovom promjenom su
PCR, skraceno od engl. RAS-RAF-MEK-ERK i PIBK-AKT-mTOR. U nasoj populaciji 3-5% adenokarcinoma pluc¢a
polymerase chain reaction ima mutaciju ALK gena. Prisutnost navedene mutacije vazan je prediktor odgovara na te-
;kg?;{fnggfgak%c;%c’; rapiju inhibitorima tirozin kinaza te je stoga pravovremena analiza jako vazna.
polimeraznom  lancanom
reakcijom;

Analiza mutacija ALK gena uglavnom se radi na razlicitim uzorcima tkiva tumora, prethodno fiksiranin i uklo-
plienih u parafinski blok. Mutacije se detektiraju upotrebom odgovaraju¢eg klona ALK protutijela u imuno-
histokemijskom bojanju gdje snazna pozitivha imunohistokemijska reakcija potvrduje prisutnost mutacije.
Analizu je moguce izvesti i drugim metodama: FISH (engl. fluorescence in situ hybridization), RT-PCR (engl.
reverse transcription polymerase chain reaction) i drugo.

Kod vecdine bolesnika koji su odgovorili na lijecenje ALK inhibitorima rezistencija se pojavi unutar 1 do 2
godine. Najcesci je uzrok, u oko 30% slucajeva, pojava sekundarne mutacije u ALK genu (uglavnom toc-
kasta mutacija, ali i amplifikacija), uz nesto riede mutaciie EGFR i KRAS gena te amplifikaciju KIT gena. Kod
pojave rezistencije takoder je moguca primjena novijin generacija lijekova ALK inhibitora.
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