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ERINUMBRI TOIMETAJAD

Alan Altraja?, Tanel Laisaar?,

Jana Jaal® - *Eesti Kopsuarstide Selts,
2Eesti Torakaalkirurgide Selts,

3Eesti Onkoloogide Selts

Kopsuvihk on liks kdige sagedamini esineva-
test pahaloomulistest kasvajatest nii Euroopas,
Pohja-Ameerikas kui ka Eestis. Surma pohju-
sena on kopsuvdhk pahaloomulistest kasva-
jatest vaieldamatult esikohal, pShjustades
rohkem vdhisurmasid kui rinnavihk, jime-
soolevihk ning eesnddrmevihk kokku.
Eestis haigestub igal aastal Eesti Védhiregistri
andmetel kopsuvihki ligikaudu 700 inimest
ning sureb Eesti tervisestatistika- ja tervise-
uuringute andmebaasi andmetel sama haiguse
tottu peaaegu niisama palju mehi ja naisi.
Eesti Vihiliit koostd6s Sotsiaalministeeriumi
ja Tervise Arengu Instituudiga korraldas selle
aasta oktoobris rahvusvahelise vihinidala,
mis oli suunatud kopsuvidhiennetusele ning
suitsetamise kui tthe suurima vihi riskiteguri
vastu voitlemisele. Kahjuks on pea veerand
Eesti tdiskasvanud elanikkonnast suitsetajad
ning suureks probleemiks on suitsetamise
alustamine juba varases noorukieas.
Kiesolev Eesti Arsti erinumber ,,Kopsu-
vdahk® on valminud Eesti Kopsuarstide Seltsi,
Eesti Torakaalkirurgide Seltsi ning Eesti
Onkoloogide Seltsi koostdds. Erinumbri
eesméirgiks on anda Eesti arstkonnale
tulevaade tdnapédevastest seisukohtadest
kopsuvihi ennetamisel, diagnostikas ja ravis.
Artiklites leiavad késitlemist kopsuvéhi epide-
mioloogia ning suitsetamise roll kopsuvihi
tekkes ja kulus, samuti kopsuvihi simptoma-

toloogia ja diagnoosimise alused ning kopsu-
vihi TNM-Kklassifikatsiooni 7. vdljaanne. Pilt-
diagnostika tiheks olulisemaks uuenduseks on
positronemissioontomograafia kasutuselevott
kopsuvihi diagnostikas. Kopsuvidhi media-
stinaalsete limfogeensete metastaaside diag-
nostika osas tutvustatakse uut ning media-
stinoskoopiaga vorreldes vihem invasiivset
uurimismeetodit — endobronhiaalset ultra-
heliga juhitud transbronhiaalset ndelaspi-
ratsiooni. Eraldi on késitletud koiki tdnapéde-
vaseid kopsuvihi raviviise: kirurgilist ravi,
kiiritus- ja keemiaravi kombinatsioone ning
metastaatilise kopsuvihi medikamentoosset
ravi. Viimastel aastatel on toimunud olulisi
muutusi kdikides nimetatud kopsuvihi ravi-
viisides. Kirurgiline ravi liigub jirjest enam
minimaalinvasiivsuse suunas, sidilitades
samas operatsiooni radikaalsuse. Téhtis
roll koos kasvaja algkolde eemaldamisega
on mediastinaalsel liimfadenektoomial, mis
paljuski méédrab haiguse edasise prognoosi.
Lokaalselt ja regionaalselt levinud kopsu-
vihi ravis kasutatakse tha enam samaaegseid
kiiritus- ja keemiaravi kombinatsioone ning
medikamentoosne kasvajavastane ravi tervi-
kuna on muutunud patsiendipShisemaks ja
seeldbi ka tdhusamaks.

Kiesolev Eesti Arsti erinumber pliiab
anda kopsuvédhist tervikliku tlevaate,
sobides seetdttu ka Tartu Ulikooli arstitea-
duskonna tilidpilastele dOppevahendiks.

Tédname koiki sponsoreid, kes erinumbri
véljaandmist toetasid, ja soovime head luge-
mist!

jana.jaal@klitnikum.ee

EestiArst 2010; 89(Lisa2):3



KOPSUVAHK

Viimaste aastakiimnete suundumused
kopsuvahi epidemioloogias

Jana Jaal®, Margit Miagi2 - *TU Kliinikumi
hematoloogia-onkoloogia kliinik, ?Tervise
Arengu Instituut, Eesti Vahiregister

Votmesonad: kopsuvahk, epidemioloogia,
Eesti

Kopsuvihk on iiks kdoige sagedamini
esinevatest vihkidest nii Euroopas,
Ameerikas kui ka Eestis. Surma péhju-
sena on kopsuvihk pahaloomulis-
test kasvajatest esikohal, pohjustades
rohkem surmasid kui rinna-, jime-
soole- ning eesndidrmeviahk kokku.
Viimastel aastakiimnetel on kopsuvihi-
haigestumuses mirgatud mitmeid
trende. Haigestumus meeste seas
vidheneb, kuid naiste seas see sageneb.
Vorreldes varasemate perioodidega on
suurenenud adenokartsinoomi osakaal
teiste kopsuvihivormide seas. Kuigi
suitsetamine on olulisimaks kopsu-
vahi riskiteguriks, on haigete seas
maéargatud mittesuitsetajate osakaalu
kasvu. Kirjeldatud on uute riskitegu-
rite lisandumist, sh hormoonasendus-
ravi menopausi siimptomite leevenda-
miseks ning inimese papilloomiviirust.
Lisaks esinevad soolised erinevused
kopsuvihi ravitulemustes ning elule-
muses, andes eelise naissoole. Loodeta-
vasti annavad pohjalikumad teadmised
epidemioloogiast meile voimaluse
haigestumust vihendada, sest teada-
olevatest riskiteguritest hoidumine on
parimaks vahendiks kopsuvihi enne-
tamisel.

Kopsuvihk on tiks kdige sagedamini esine-
vatest vihkidest nii Euroopa Liidus kui ka
terves maailmas. Oma esinemissagedu-
selt jaddb Euroopa meestel ja naistel esinev
kopsuvdhk rinnavihi (13,5% esmasjuhtu-
dest) ning kolorektaalvdhi (12,9%) jérel
kolmandale kohale (12,1%) (1). Ameerika
Uhendriikides on kopsuvidhk samuti sage-
duselt kolmas (12,5%), kuid esikohal on
eesnddrmevihk (16,7%) ning teisel kohal
rinnavahk (15,3%) (2). Eestis jddb kopsu-
vihk esmasjuhtude arvu poolest eesnddrme-
vihi (12,2% juhtudest), nahavihi (v.a mela-
noom; 11,8%) ning kéir- ja parasoolevihi
(10,9%) jérel neljandale kohale (9,9%) (3).

Haigestumus kopsuvéihki on sagedasem
meestel. Rahvusvahelise Vdhiuurimise
Keskuse (IARC) andmebaasi Globocan
2008. aandmetel on vanuse jirgi standarditud
kopsuvidhi haigestumuskordajad (maailma
standardrahvastik) 100 000 mehe v0i naise
kohta Euroopas meestel 48,6 ja naistel
12,4 ning USAs vastavalt 49,5 ja 36,2 (4).
Eesti vastavad néitajad aga olid 2006.
aastal 53,1 haigusjuhtu 100 000 mehe ja 9,9
haigusjuhtu 100 000 naise kohta (3).

Surma pohjusena on kopsuvdhk paha-
loomulistest kasvajatest esikohal, pohjus-
tades 19,7% koikidest 2006. aastal ELis
aset leidunud vahisurmadest (1). Sarnaselt
Euroopaga on kopsuvidhk surma pdhjusena
esikohal USAs, tappes rohkem inimesi, kui
rinnaviahk, jimesoolevdhk ning eesndir-
mevihk kokku (2). Kopsuvidhihaigestu-
muses on viimaste aastakiimnete jooksul
toimunud mitmeid muutusi, mida on késit-
letud ldhemat allpool.
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KOPSUVAHIHAIGESTUMUS VAHENEB
MEESTEL, KUID SUURENEB NAISTE SEAS
Alates eelmise sajandi seitsmekiimnendatest
on kopsuvéihi esinemissageduses toimunud
méirkimisvddrseid muutusi. Kopsuvidhk
sagenes meestel Taanis, Soomes, Saksa-
maal, Itaalias, Hollandis, Sveitsis ja Inglis-
maal kuni kaheksakiimnendateni ning
enamikus Louna- ja Ida-Euroopa maades
kuni hiliste kaheksakiimnendate ja tihek-
sakimnendateni (5). Pdrast haigestu-
mise stabiilse taseme saavutamist eelmise
sajandi kaheksakiimnendatel voi Githeksa-
kiimnendatel aastatel on enamikus Euroopa
riikides meeste kopsuvihi esinemissagedus
vihenenud. Sarnast trendi on maérgata ka
USA meeste puhul. Heledanahalistel USA
meestel suurenes kopsuvihi esinemissa-
gedus kuni kaheksakiimnendate alguseni
(68 haigusjuhtu 100 000 mehe kohta) (6)
ja tumedanahalistel meestel kuni kahek-
sakiimnendate 10puni (92 haigusjuhtu
100 000 mehe kohta), seejérel aga on haiges-
tumus olnud pideva kahanemistendent-
siga (6).

Kuigi kopsuvihi esinemissagedus naistel
jddb méarkimisvidrselt alla esinemissage-
dusele meestel, ei ole naiste kopsuvidhihai-
gestumus paljudes riikides seni stabiilseks
muutunud. Vastupidi, viimastel aastakiim-
netel on méirgatud pidevat naiste kopsu-
vihihaigestumuse kasvu nii enamikus
Euroopa riikides (5) kui ka USAs (1973-77:
20 haigusjuhtu 100 000 naise kohta; 1988-92:
34,7/100000;2008: 36,2/ 100 000) (4, 6).
Eesti meeste ja naiste haigestumuskordajad
on graafiliselt esitatud joonisel 1. Nagu
jooniselt ndha, on ka Eesti meeste kopsu-
vihi haigestumuskordajad suurenenud kuni
uheksakiimnendate alguseni (1991. aastal
76,2 / 100 000). Alates ttheksakiimnen-
date teisest poolest on meeste kopsuvihi
esinemissagedus sarnaselt teiste Euroopa
riikidega olnud vihenemistendentsiga
(2006. aastal 53,1 / 100 000). Vorreldes
2006. aastaga on 2007. aasta meeste
haigestumuskordaja aga pisut suurenenud
(58,2/100 000). Vastupidi Euroopa ja USA

naistele on Eesti naiste kopsuvihi haigestu-
muskordajad pika perioodi véltel plsinud
suures osas stabiilsena, jiddes ajaperioodil
1986-2007 vahemikku 8,0-9,3 / 100 000
naise kohta. Viimaseid haigestumusnéite ja
ajatrende Eestis (alates 2000. aastast) tuleb
aga tOlgendada ettevaatusega, sest kies-
oleval kiimnendil puuduvad vihiregistri
andmebaasis arstlike surmatdendite alusel
registreeritud vihijuhud (3).
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Joonis 1. Kopsuvahi standarditud
haigestumuskordajad Eestis aastatel
1986-2007.

ADENOKARTSINOOMI OSAKAAL SUURENEB

Janssen-Heijnen kaasautoritega on Kkirjan-
duse (6) ning Euroopa vihihaigestumuse
ja -suremuse andmebaasi EUROCIM (5)
toel uurinud viimastel aastakiimnetel aset
leidnud muutusi kopsuvihi histoloogiliste
vormide esinemises. Analiilisis tuuakse
vilja, et adenokartsinoomi osakaal on nende
hulgas muutunud aja jooksul jirjest suure-
maks. Euroopa ning Austraalia meestel
on koige sagedasemaks kopsuvihi histo-
loogiliseks vormiks lamerakuline vihk,
kuid PShja-Ameerika meestel on esikohale
kerkinud adenokartsinoom. Naiste puhul
on sagedamini esinevaks kopsuvéhivor-
miks tousnud samuti adenokartsinoom ja
seda nii Euroopas, Austraalias kui ka Pohja-
Ameerikas. Koige suuremat adenokartsi-
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noomi esinemise kasvu on tdheldatud just
Ameerika naistel (7). Adenokartsinoom
moodustab naistel ligikaudu kolmandiku
koikidest kopsuvidhkidest, kuid meestel
seevastu ainult 15-25% (5).

Eesti Vahiregistri andmetel on morfo-
loogiliselt kinnitatud (histoloogiline ja/vdi
tstitoloogiline uuring) kopsuvédhijuhtude
osakaal Eestis ligikaudu 80%. Kopsuvéhi
erinevate histoloogiliste vormide jaotus
meestel ja naistel ajaperioodil 2003-2007
on esitatud joonisel 2. Kdige sagedasemaks
kopsuvidhi histoloogiliseks vormiks Eesti
meestel on lamerakuline vihk, moodus-
tades nimetatud ajaperioodil 39% kdikidest
esmasjuhtudest. Sellele jirgnevad viike-
rakuline kopsuvdhk (16%), adenokartsi-
noom (12%) ning suurrakuline vihk (6%).
Koige sagedasemaks histoloogiliseks kopsu-
vahivormiks Eesti naistel on sarnaselt
muu maailmaga adenokartsinoom, mis
moodustas 29% kdikidest aastatel 2003—
2007 diagnoositud kopsuvidhi esmasjuhtu-
dest. Adenokartsinoomile jirgnes naistel
lamerakuline kopsuvidhk (18%), viikeraku-
line (15%) ning suurrakuline (8%) kopsu-
vihk.

Modblema soo puhul on tdpsustamata
morfoloogiaga juhtude osakaal suhteliselt
suur (meestel 24% ja naistel 28% koiki-

lamerakuline

vaikerakuline

adenokartsinoom

suurrakuline

1|

tapsustamata
0 10 20 30 40 50
Morfoloogiliste vormide osakaal esmasjuhtudest, %
B Mehed [ Naised

Joonis 2. Kopsuvéahi histoloogiliste vormide
jaotus Eesti meestel ja naistel ajaperioodil
2003-2007. Eesti Vahiregistriandmed.

KOPSUVAHK

dest kopsuvidhi esmasjuhtudest). Kuna
ravivalikuid tuleb kopsuvdhi puhul teha
kasvaja histoloogilisest vormist ldhtudes,
vOoib tdpsustamata morfoloogiaga juhtudel
kannatada ravi kvaliteet.

SUITSETAJATE OSAKAAL KOPSUVAHIHAIGETE
SEAS VAHENEB

Suitsetamine on meestel ja naistel esineva
kopsuvdhi pohiliseks riskiteguriks (8).
Sarnaselt aktiivse suitsetamisega on riski-
teguriks ka passiivne suitsetamine (9).
Seetdttu on viimastel aastakiimnetel
pooratud suurt tdhelepanu nii suitseta-
misest loobumise ndustamisele kui ka
voimaluste leidmisele vihendada suitsu
kahjulikku toimet selle passiivsel sissehin-
gamisel. Nii néiteks on suitsuvaba poliitika,
mis keelab suitsetamise avalikes kohtades,
toonud erinevates Euroopa riikides kaasa
suitsetajate arvu vihenemise. Braverman
kaastOOtajatega nditas, et vorreldes eelneva
perioodiga vihenes Norras 4 kuud kestnud
suitsuvaba poliitika tulemusel suitsetajate
hulk 3,6% ning to0kohal suitsetajate hulk
6,2% (10). Aastakiimnete jooksul (1970—
2005) on suitsetajate hulk vihenenud ka
USA meeste ja naiste hulgas (1970 suitse-
tajaid mehi 45%, naisi 32%; 2005 vasta-
valt 25% ja 20%) (11). Tédnuvéirselt on see
viinud kopsuvihi esinemissageduse ja sure-
muse vihenemiseni, kuid sellele vaatamata
pusib kopsuvidhk surma pohjusena esikohal
nii Euroopas kui ka USAs.

Viimastel aastatel on mérgatud trendi,
et kopsuvihi esinemissagedus suureneb
mittesuitsetajate seas (12). Enamasti esineb
mittesuitsetajatel kasvaja histoloogilise
vormina adenokartsinoom ning enamasti
on mittesuitsetajatest kopsuvdhihaiged
naised. Hinnanguliselt moodustavad tdna-
pédeval mittesuitsetajad mehed ligikaudu
10% ning mittesuitsetajad naised ligi-
kaudu 20% koikidest oma soo kopsuvéhi-
juhtudest (13). Kopsuvidhi esinemissage-
duse kasv just mittesuitsetajate hulgas viitab
kaudselt ka voimalikele muutustele kopsu-
vihi riskitegurites.

EestiArst 2010; 89(Lisa2):5-11
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SUITSETAMISE KORVALE ON LISANDUNUD
UUED KOPSUVAHI RISKITEGURID

Pohiliseks kopsuvéhi riskiteguriks on nii
aktiivne kui ka passiivne suitsetamine.
Suitsetamise rolli kopsuvéhi tekkes ja
edasises haiguskulus on kisitletud kdesoleva
erinumbri artiklis ,,Suitsetamise roll kopsu-
vihi tekkes ja edasises haiguskulus”.

Lisaks suitsetamisele tuuakse kopsuvihi
riskiteguritena vélja t6dalast kokkupuudet
asbestiga, vihe puu- ja juurvilju sisaldavat
dieeti, kroonilist obstruktiivset kopsuhai-
gust, ioniseerivat kiirgust, radooni ning
eelnevaid suitsetamisest tingitud pahaloo-
mulisi kasvajad (14). Viimasel ajal on aga
kdige rohkem kdneainet pakkunud 2 uut
riskitegurit: hormoonasendusravi meno-
pausi simptomite leevendamiseks ning
inimese papilloomiviirus. Teadmine, et
adenokartsinoomi esinemissagedus touseb
eeskitt mittesuitsetajate naiste seas ning
avastused, et Ostrogeenid soodustavad
mitteviikerakulise kopsuvihi rakkude proli-
feratsiooni iz vitro ja in vivo (15), on viinud
palju uurijaid maottele, et naissuguhor-
moonid méingivad kopsuvihi tekkes olulist
rolli. Vaatamata viiksemate vaatlusuurin-
gute vasturdédkivatele andmetele, on hiljuti
avaldatud suuremahulised uuringud seda
seost siiski kinnitanud.

Slatore ja kaastootajad uurisid 36 588
peri- ja postmenopausis olevat naist aastatel
2000-2002 (16). Uurijad néitasid, et risk
haigestuda kopsuvdhki oli suurem nendel
naistel, kes olid menopausi simptomite
leevendamiseks kasutanud hormoonasen-
dusravi (0strogeeni ja progestiini kombinat-
sioonpreparaadiga). Kopsuvihi tekke risk oli
sOltuvuses ka hormoonasendusravi pikku-
sest: risk haigestuda kopsuvihki oli ligikaudu
30% suurem nendel, kes olid hormoonpre-
paraate kasutanud 1-9 aastat (HR (kazard
ratio) = 1,27), ja ligikaudu 50% suurem
nendel naistel, kes kasutasid hormoone
rohkem kui 10 aastat (HR = 1,48, p = 0,03).
Lisaks nédidati, et mida kauem hormoonpre-
paraate kasutati, seda suurem oli tdendosus,
et haigus on diagnoosimisel levinud staa-

diumis (p = 0,03). Chlebowski ja kaastoo-
tajad néitasid 16 608 postmenopausis naist
holmanud juhuslikustatud ja platseeboga
kontrollitud uuringus, et hormoonasen-
dusravi strogeeni ja progestiini kombinat-
sioonpreparaadiga suurendab méarkimisvéar-
selt naiste suremust kopsuvidhki (HR = 1,71,
p = 0,01) (17). Seetottu tuleb naistele, kes
soovivad menopausi simptomite leevenda-
miseks hormoonravi saada, selgitada pohja-
likult ka sellega kaasaskiivaid ning kopsuvé-
higa seotud riske.

Viimasel ajal on kopsuvéhi riskiteguriks
hakatud pidama ka inimese papilloomivii-
rust (human papillomavirus, HPV). Klein ja
kaastootajad analttisisid 4508 kopsuvihi-
juhtu ning néitasid, et keskmiselt oli 24,5%
patsientide kasvajakude HPV-positiivne (18).
Niidati ka selget geograafilist variatsiooni:
Euroopas esines HPV 17%-1 kopsuvédhijuh-
tudest, USAs 15%-1 ning Aasias 35,7%-1
juhtudest. Enamasti oli tegemist HPV
suure riskiga tiivedega 16, 18, 31 ja 33, kuid
leiti ka viikse riskiga HPV tiivesid 6 ja 11.
Siiani arvati, et HPV levib ainult otsese
limaskestakontakti kaudu. Kopsu puhul
selline leviku tee voimalik ei ole. Seetdttu
arvatakse, et HPV levib kopsu kas sisse-
hingatava dhuga voi satub suudodnes resi-
deeruv viirus kopsu mikroaspiratsiooni teel.
Lisaks on leitud HPV tivesid 16 ja 18 ka
patsientide verest, mis teeb ka vere kaudu
leviku teoreetiliselt voimalikuks. Loodeta-
vasti saame vastused nendele kiisimustele
kdimasolevatest suuremahulistest uurin-
gutest. Ulevaatlikult on kopsuvihi riskite-
gurid loetletud tabelis 1.

Tabel 1. Enam levinud kopsuvahi riskitegurid

Kopsuvihi riskitegurid

- suitsetamine (aktiivne ja passiivne)

- hormoonasendusravi (0strogeen + progestiin)

+ inimese papilloomiviirus, HPV

- eelnevad suitsetamisest tingitud pahaloomulised
kasvajad

- kokkupuude asbestiga
Euu—jajuurviljavaene dieet

- krooniline obstruktiivne kopsuhaigus

- ioniseeriv kiirgus

- radoon
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SOOLISED ERINEVUSED KOPSUVAHI
RAVITULEMUSTES NING ELULEMUSES

Suured vaatlus- ja vdiksemad populatsioo-
niuuringud on jarjekindlalt ndidanud, et
kopsuvidhki haigestunud naiste elulemus
on parem (19). Cerfolio ja kaastdodtajad
néitasid tle tuhande patsiendi holmanud
prospektiivses uuringus, et nii I, IT kui ka
III staadiumi mitteviikerakulise kopsuvéhi
puhul oli naiste elulemus vOrreldes meestega
suurem: 5 aasta elulemus oli I staadiumis
naistel 69% vs 64% meestel (p = 0,034);
II staadiumis 60% vs 50% (p = 0,042) ning
IIT staadiumis 46% vs 37% (p = 0,024) (20).
Samuti néidati, et neoadjuvantse keemia-
ravi jirel oli naiste ravivastus oluliselt parem
vorreldes meestega (p = 0,025). Ka metasta-
seerunud, IV staadiumi mitteviikerakulise
kopsuvihi puhul on dokumenteeritud naiste
pikemat elulemust (21-23), mis omakorda
rddgib paremast ravivastusest.

Sarnane seaduspérasus kehtib ka véike-
rakulise kopsuvihi kohta. Wheatley-Price
kaastoOtajatega néditas 1707 patsienti
holmanud uuringus, et naiste elule-
muse mediaan oli 10,2 kuud vs 9,6 kuud
meestel (24). Aasta ja 3 aasta elulemus
oli naistel 42% ja 11% vdrrelduna 37% ja
7%-ga meestel.

Pohjused, mis tagavad naistel esineva
kopsuvidhi parema ravivastuse ja seeldbi
pikema elulemuse, ei ole teada. Arvatakse,
et seda voiksid tingida soolised erinevused
kasvaja bioloogilistes, hormonaalsetes ja
molekulaarsetes tegurites, kuid kompleks-
seid uuringuid sellel teemal tehtud ei ole.

KOPSUVAHI VARAJANE AVASTAMINE JA
SOELUURINGUD

Kopsuvihi ravitulemused on selges soltu-
vuses haiguse staadiumist: mida vara-
jasemas staadiumis haigus avastatakse,
seda parem on ravitulemus. Seetdttu on
viimastel aastakiimnetel pdoratud hulga-
liselt tdhelepanu suitsetamisest loobumise
soovitamise korval ka kopsuvihi varajasele
avastamisele ning sdeluuringutele. Soel-
uuringute eesmérgiks on avastada kopsu-
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viahk staadiumis, kus patsiendil endal ei
esine Uhtegi méirgatavat haigustunnust.
Varajase avastamisega ning adekvaatse
raviga oleks voimalik rakendada suuremal
hulgal patsientidest tervistavat ravi, oluliselt
parandada kopsuvihihaigete prognoosi ning
vihendada suremust. Skriininguks kasu-
tatav diagnostiline meetod peaks voimal-
dama uurida suuri populatsioone, olema
patsiendile ohutu ning tervishoiuslisteemile
kulutéhus (25).

Varajasemad sdeluuringud, kus on
kasutatud perioodilisi rontgenitilesvotteid
kopsudest ning roga tsiitoloogilist uuringut,
eiole osutunud efektiivseks (26). Uuematest
diagnostikameetoditest on rohkem katse-
tatud rindkere madaladoosilist spiraalset
kompuutertomograafilist (KT) uuringut.
Madaladoosilise KT-uuringu puhul on
voimalik kopse uurida kiirelt, sellel on tava-
rontgeniga vorreldes suurem tundlikkus
ning lisaks annab see tavalise KT-uuringuga
vorreldes vidiksema kiirguskoormuse (27).
Madaladoosilise KT-uuringu kiirgus-
koormus on vordne 10 tavardntgeni kiirgus-
koormusega, kuid annab ainult 1/10 tavalise
KT-uuringu kiirguskoormusest (28).

Henschke ja kaastdotajate avaldatud ning
31 567 inimest hdlmanud uuringus avas-
tati madaladoosilise KT-uuringuga kopsu-
vihk 484 isikul (29). Avastatud kopsuvé-
hijuhtudest 85% olid I staadiumis ning
patsientide 10 aasta elulemus selles grupis,
keda ka opereeriti, oli nii suur kui 92%.
Seetdttu viideti uuringu kokkuvottes, et
KT-sdeluuringuga on voimalik avastada
kopsuvidhki, mis on tervistavalt ravitav.
Vastupidi eelnevale uuringule ei soovita
Jett ja Midthun KT-uuringut rutiinseks
kopsuvédhi sdeluuringuks, tuues pohjus-
tena vidlja uuringu suure maksumuse ja
kiirguskoormuse ning suure hulga vale-
positiivsete tulemuste tekitamise (30).
Viimane viib omakorda healoomuliste
muutuste agressiivse tileravini ning sellest
tingitud tusistuste tekkeni. Kuna kirjan-
duses kohtab vastakaid arvamusi, ei soovi-
tata praegu madaladoosilisel KT-uuringul
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baseeruvat sdeluuringut standardmee-
todiks. Loodetavasti annavad 16pliku
vastuse arvukad kdimasolevad uuringud,
kus madaladoosilise KT-uuringu korval
testitakse sOeluuringute korraldamiseks ka
PET-uuringut ja fluorestsents-bronhoskoo-
piat ning puiitakse leida véimalikke verest
maédratavaid biomarkereid.

Kokkuvétteks voib delda, et kopsuvihk on
uks kdige sagedamini esinevatest pahaloo-
mulistest kasvajatest nii Euroopas, Pdhja-
Ameerikas kui ka Eestis. Surma pohjusena
on kopsuvihk pahaloomulistest kasvajatest
vaieldamatult esikohal terves maailmas,
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SUMMARY

Current trends in the epidemiology of
lung cancer

Key words: lung cancer, epidemiology,
Estonia

Lung cancer is one of the most frequent
types of cancer in Europe and North
America as well as in Estonia. Lung cancer
is the leading cause of death from cancer
in the whole world and it is responsible for
more deaths than breast, colorectal and
prostate cancer combined. Several trends
have been noted over the past decades.
The incidence of lung cancer is decreasing
in men while it is increasing in women.
Compared to earlier decades, the proportion
of adenocarcinomas among all forms of
lung cancer has risen. Although smoking

KOPSUVAHK

is the strongest risk factor for lung cancer,
the proportion of non-smokers among
patients has increased. New risk factors for
lung cancer have emerged, e.g. hormonal
replacement therapy for menopausal women
and human papilloma virus. Additionally,
there are gender differences in the
treatment outcome and survival of lung
cancer, showing female advantage. Better
knowledge of the epidemiology of lung
cancer and avoidance of known risk factors
will hopefully offer novel possibilities to
reduce the incidence of this disease.
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Suitsetamise roll kopsuvahi tekkes
ja edasises haiguskulus

Anneli Kullamaa?, Jana Jaal® -
TU Kliinikumi kopsukliinik, ¢TU Kliinikumi
hematoloogia-onkoloogia kliinik

Votmesonad: kopsuvahk, riskitegurid,
suitsetamine

Kopsuvihk on iiks sagedasemaid paha-
loomulisi kasvajaid. Igal aastal haigestub
maailmas kopsuvihki ligikaudu 1 miljon
inimest, sh 750 000 meest ja 250 000
naist. Kopsuvihk on ka peamine kasva-
jatest tingitud surmapohjus. Kopsuvihi
tekke pohiliseks riskiteguriks on suit-
setamine. Eestis suitsetas 2008. aastal
igapdevaselt tooealistest inimestest
veerand, sealhulgas naisi kaks korda
vihem kui mehi (vastavalt 17,1% ja
38,6%). Vorreldes mittesuitsetajatega on
suitsetajatel risk haigestuda kopsuvahki
20 korda suurem. Riski suurust moju-
tavad nii suitsetamise kestus (aastates)
kui ka pidevas suitsetatud sigarettide
arv. Seega on kopsuvihk suuresti enne-
tatav haigus. Suitsetamise 16petamine
isegi parast kopsuvihi diagnoosimist
varases haiguse staadiumis parandab
mirkimisviairselt elulemust.

Kopsuvidhk on maailmas esikohal vihiga
seonduvate surmade seas. Kui veel
20. sajandi alguses oli kopsuvidhk suhte-
liselt harva esinev haigus, vihem kui 5
juhtu 100 000 inimese kohta (1), siis alates
1930. aastatest on kopsuvihki haigestumus
arenenud riikides jarsult suurenenud, joudes

sajandi keskpaigaks peamiseks vihiga seon-

duvate surmade pdhjuseks meestel (2).
Arengumaades oli tdheldatav kopsuvihki
haigestumuse tdus eelmise sajandi viimastel
kiimnenditel: 1999. aasta andmetel oli neis
riikides 14,1 kopsuvidhijuhtu 100 000 mehe
kohta (jiatkuva kasvutendentsiga), arenenud
riikides 71,4 juhtu 100 000 mehe kohta
(kahanemistendentsiga). Naiste seas olid
vastavad néitajad 5,1 ja 21,2 juhtu 100 000
kohta (3) Arengumaade statistika kitsas-
kohaks on epidemioloogiliste uuringute
vihesus ning ka arstiabi halb kdttesaadavus
erinevates piirkondades, mistdttu vOib osa
kopsuvidhijuhtusid jadda diagnoosimata ja/
vOi registreerimata.

SUITSETAMINE KUI KOPSUVAHI PEAMINE
RISKITEGUR

Esimesed publitseeritud uuringud, mis
kinnitasid, et sigarettide suitsemine on
kopsuvdhi peamine riskitegur, pdrinevad
1950. aastatest (4, 5). Sigarettide suitse-
tamine on vaieldamatult kopsuvihi tekke
peamiseks riskiteguriks, seda ligemale
90%-1 juhtudest nii USAs kui ka teistes
riikides, kus elanikkonnal on sarnane suit-
setamise harjumus. Kopsuvihki haigestu-
muse geograafilised erinevused on tingitud
suitsetamise levimuse erinevustest piirkon-
niti. Euroopas on ca 90% meeste uutest
kopsuvidhijuhtudest seotud suitsetamisega,
Louna-Euroopas on naistel vastav néitaja
30%, Pdhja-Euroopas 73% (6). Kopsuvéhi
haigestumus peegeldab suitsetamise levi-
must 20 aastat varasemal perioodil (7).
Niisiis on kopsuvidhk muutunud 20. sajandi
16pus tiheks peamiseks kasvajaliseks haigu-
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seks, mida on tdiesti vOimalik ennetada
ja seega omakorda vihendada enneaegset
suremust.

Sigarettide suitsetamine suurendab riski
haigestuda kopsuvdhki voi siidame-vere-
soonkonnahaigustesse kuni 20 korda (8).
Riski suurus suitsetajatel haigestuda kopsu-
vahki soltub nii pdevas suitsetatud siga-
rettide arvust kui ka suitsetamise staazist
aastates, kusjuures neist viimane on kopsu-
vihi tekkeriskis isegi suurema tdhtsusega.
Dolli ja Peto poolt 1978. a Briti arstide seas
korraldatud uuringust selgus, et kolmekor-
distades 60péevast sigarettide arvu, kolme-
kordistus risk haigestuda kopsuvihki, ning
kolmekordistades suitsetamise kestust,
suurenes risk 100 korda (5). See fakt on
viaga alarmeeriv, arvestades suitsetamise
varast algust ja levimuse trende tdnapédeva
koolinoorte seas nii Euroopas kui ka Péhja-
Ameerikas. Maailma Terviseorganisat-
siooni (WHO) andmetel suitsetab maailmas
keskmiselt iga kolmas tile 15 aasta vanune
inimene. Allaste ja kaasautorite 2008. a
publitseeritud andmete (9) alusel alustatakse
Eestis nii poiste kui ka tiidrukute hulgas
regulaarset suitsetamist ja alkoholi tarvita-
mist peamiselt 14aastaselt. 10% poistest on
juba 12aastaselt olnud regulaarsed suitse-
tajad, s.t nad on viimase 30 péeva jooksul
suitsetanud vihemalt 1 sigareti pdevas. Mida
varasemas eas alustatakse suitsetamist, seda
suurem on hilisemas eas nii suitsetatud
sigarettide arv pédevas kui ka staaz aastates,
samuti kasvab eksponentsiaalselt risk haiges-
tuda varasemas eas kopsuvihki (10). Sigarid
ja piibutubakas on samuti kopsuvéhi riskite-
guriks, kuid nende osatdhtsus on viiksem,
tulenevalt suitsetamise tehnilistest erine-
vustest (suitsetamise sagedus, inhalatsiooni
stigavus, torva kogus) (11). Viimastel aastatel
tha enam populaarsust voitnud pdsktubaka
ja vesipiibu tarbimisega ei saa praegu kind-
lalt seostada tihegi kopsuvihi histoloogilise
alatliiibi teket, kiull aga pohjustab nende
toodete tarbimine nikotiinisdltuvust, millele
omakorda voib jirgneda igapdevane sigaret-
tide suitsetamine.

KOPSUVAHK

Kopsuvidhihaigestumus on suurenenud
eelmise sajandi teisest poolest, kuigi teada-
olevalt on inimesed tubakat suitsetanud
juba sajandeid. Uks sagenenud haigestumise
peamisi pdhjuseid peitub kindlasti sigaret-
tide to6stuslikus masstootmises, kerges
kittesaadavuses, suhteliselt odavas hinnas.
Just eelmisse sajandisse jddvad reklaami-
kampaaniad olid oma olemuselt agres-
siivsed, julgustades inimesi tubakatooteid
tarbima, ning alustati eeskétt naistele disai-
nitud sigarettide valmistamist jne. Lisaks on
1950. aastatest toimunud muutused sigaret-
tide koostises: tileminek filtrita sigarettidelt
filtriga sigarettidele; 1960. aastate keskpai-
gast on filtritele lisatud ventilatsiooniavad,
mis lahjendavad sigaretisuitsu dhuga; toot-
mises on mentooliga sigaretid jne. Kd&iki
neid muutusi on propageeritud suitsetajate
tervisele oluliselt vdiksema ohuna. Tege-
likult saab suitsetaja kergelt sigaretifiltri
avausi ise sOrmedega sulgeda, mis omakorda
suurendab sigaretisuitsu kontsentratsiooni
sissehingatavas 0hus. Epidemioloogilised
uuringud on ndidanud, et mentooliga
sigarettide tarbijate seas pole risk haiges-
tuda kopsuvédhki suurem kui mittementoo-
liga sigarettide suitsetajate hulgas, kuigi
mentool soodustab siigavamat suitsu sisse-
hingamist ja stimuleerib kiilmaretseptoreid
hingamisteedes, mis omakorda vihendab
sigaretisuitsu drritavat toimet hingamis-
teede limaskestale (12). Mentooliga sigaret-
tidega ei seostata tthegi kopsuvihi spetsiifi-
lise histoloogilise alatiiibi teket (13).

Tuntuim thend sigarettide koostises on
nikotiin, mis on voimas sOltuvust tekitav
aine. Nikotiin ei kuulu otseselt kartsino-
geenide hulka, kiill aga voib ta kartsino-
geneesile kopsudes kaudselt kaasa aidata,
indutseerides rakkude proliferatsiooni,
stimuleerides angiogeneesi ja aidates
kaasa kasvajarakkude mittehdvimisele vihi
kemoteraapia ajal (14). Nikotiini toime on
vahendatud nikotiintundlike atsetiiiilko-
liini retseptorite kaudu (14). Lisaks nikotii-
nile on sigaretisuitsust isoleeritud ca 4000
keemilist ihendit (lIdmmastikuiihendid,
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metallid (nikkel, kaadmium), poolmetallid
(arseen), radioaktiivsed tithendid (poloo-
nium), benseen jt), mis toimivad inimorga-
nismis kas otseste vOi kaudsete kartsinogee-
nidena. Tdrvaks nimetatakse sigaretisuitsu
kondenseerunud jddki, mis deponeerub
sigaretifiltril sigaretisuitsu osiste kogumina.
Torv on erinevate keemiliste tthendite segu,
mis omakorda on vihi pOhjustajateks ja/voi
soodustajateks (15). Tulenevalt Euroopa
Liidus kehtivatest nduetest on kiill vihen-
datud sigarettides sisalduva torva kogust,
kuid erinevate uuringute andmetel puudub
sellel oluline positiivne efekt suitsetaja tervi-
sele (16). Tuginedes 2004. a USA peakirurgi
aruandele (17), voib kokkuvdtvalt 6elda, et
kuigi viimase 50 aasta jooksul on muudetud
sigarettide tootmist, mis on oluliselt vihen-
danud sigarettide koostises oleva nikotiini ja
tOrva sisaldust, ei ole need meetmed kahan-
danud kopsuvihki haigestumise riski suit-
setajate seas.

PASSIIVNE SUITSETAMINE KUI KOPSUVAHI
RISKITEGUR

Passiivse suitsetamise all mdistetakse mitte-
suitsetava inimese pikemaegset viibimist
keskkonnas, kus suitsetatakse. 1981. aastal
publitseerisid Hirayama ja Trichopoulos
uuringud, milles ndidati, et mittesuitse-
tavatel naistel, kes on abielus suitsetajast
mehega, on 2—4 korda suurem risk haiges-
tuda kopsuvéhki kui suitsuvabas keskkonnas
elavatel naistel (18) Hilisemad uuringud on
kinnitanud, et ligemale 25% kopsuvéhijuh-
tudest mittesuitsetajatel on seotud passiivse
suitsetamisega (19).

SUITSETAMISEST LOOBUMISE MOJU
KOPSUVAHI EDASISELE KULULE
Suitsetamisest loobumisel on alati positiivne
moju kopsuvihi haigestumuse vihenemisele
(sh staazikatel suitsetajatel) kdigi peamiste
kopsuvihi histoloogiliste tlilipide osas,
kuid isedranis vdikerakulise ja lamerakulise
kopsuvihi puhul (20). Kimme aastat parast
suitsetamisest loobumist viheneb kopsuvihi
risk jatkuvalt suitsetajatega vOrreldes poole

vorra. Mida pikem on periood suitsetami-
sest loobumise jidrel, seda enam vidheneb
kopsuvihi risk, kuid olles suitsuvaba ka 40
aastat, on endisel suitsetajal ikkagi suurem
risk haigestuda kopsuvdhki mittesuitseta-
jaga vorreldes (20).

Viimastel aastatel on avaldatud rohkelt
andmeid selle kohta, et suitsetamine mitte
ainult ei soodusta haiguse teket, vaid
mojutab oluliselt ka kopsuvédhi prognoosi,
sest tubakasuitsus sisalduvad kartsino-
geenid toimivad nii vihi esilekutsujana kui
ka haiguse kiirendajatena (7). Suitsetami-
sest loobumine vihendab kasvaja progres-
seerumise tdendosust, viiksem on selle mdju
suremusele sidame-hingamisteede haiguste
tottu. Paraku on suitsetamisest loobumise
protsess raske ja ebamugav, mistottu otsus-
tavad paljud patsiendid ka kopsuvihi diag-
noosimise jirel suitsetamist jatkata.

Ajakirjas British Medical Journal publit-
seeritud 10 uuringut holmava kokkuvotva
artikli tulemuste valguses vididetakse, et
inimestel, kes jatkavad varajases staa-
diumis kopsuvihi diagnoosimise jérel suit-
setamist, on suurem risk haiguse retsidiiv-
vOi uue esmastuumori tekkeks ja nende seas
on suurem ka tldine suremus (21). Viike-
rakulise vdhi lokaalse vormi puhul regist-
reeriti oluliselt rohkem uue esmastuumori
juhte 7 a jooksul pérast kopsuvdhi diag-
noosimist. Kokkuvottes mdjutab kopsuvéhi
varajases staadiumis suitsetamisest loobu-
mine oluliselt suremust.

Mitmed kliinilised uuringud on kinni-
tanud suitsetajatest mittevdikerakulise
kopsuvihi haigete seas lihemat elule-
must. Nii néditeks on Bryant ja kaast6o-
tajad 730 patsienti holmanud retrospek-
tiivses uuringus hinnanud suitsetajate ja
mittesuitsetajate 5 aasta elulemust soltu-
valt haiguse staadiumist (22). Suitsetajate 5
aasta elulemus I staadiumis oli 62% wversus
75% mittesuitsetajatel (p = 0,02), II staa-
diumis 46% versus 53% ning III staadiumis
36% wersus 41%. Samuti ndidati, et 5 aasta
elulemus oli oluliselt lihem nendel kopsu-
vihihaigetel, kes olid suitsetanud rohkem
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kui 20 nn pakkaastat (1 pakkaasta puhul
suitsetatakse 1 pakk sigarette pdevas 1 aasta
jooksul vOi néiteks pool pakki pdevas kahe
aasta jooksul). Ka levinud ning metastaa-
tilise mittevdikerakulise kopsuvihi haigete
puhul kehtib sama seaduspédrasus. Janji-
gian ja kaastdotajad néditasid 2010 patsienti
hélmanud prospektiivses uuringus, et
IIIB ja IV staadiumi puhul oli elulemuse
mediaan suitsetajatel 11,3 kuud ning mitte-
suitsetajatel 17,8 kuud (p < 0,001) (3).
Kopsuvihihaigetel, kes olid suitsetanud
> 15 pakkaastat, oli elulemuse mediaaniks
10,8 kuud, ning nendel, kes olid suitsetanud
kuni 15 pakkaastat, 14,6 kuud (p = 0,03).
Uuringus kinnitati ka suitsetatud pakkaas-
tate ning elulemuse negatiivset korrelat-
siooni (p < 0,001).

Sarnaselt on suitsetajate lihemat elule-
must dokumenteeritud védikerakulise kopsu-
vdhi puhul. Wolfi ja kaasto6tajate aval-
datud 766 viikerakulise kopsuvihi lokaalse
ja levinud vormiga patsienti holmanud
uuringus néidati, et suitsetajate elulemuse
mediaan oli 9,9 kuud vorreldes 13,6 kuuga
mittesuitsetajatel (23).

Tépsed pohjused, miks suitsetajatel on
elulemus lithem, ei ole teada. Sellegipoo-
lest arvatakse, et tubakasuitsus sisaldu-
vatel kartsinogeenidel on lisaks kasvaja
teket soodustavale toimele ka haiguse prog-
ressiooni soodustav toime. Samuti vdib
suitsetamine vihendada kasutuses olevate
ravimeetodite efektiivsust. Lisaks on suit-
setajatel sagedamini kirjeldatud uute suit-
setamisest tingitud kasvajate teket, mis
omakorda muudab kasvajavastase ravi veelgi
keerulisemaks (24). Eeltoodut arvestades
vOib viita, et suitsetamisest loobumine ei ole
tahtis ainult kopsuvéhi ennetamisel, vaid on
ddrmiselt oluliseks sammuks ka kopsuvihi
ravis patsientide elulemuse parandamisel.

SUITSETAMISEST LOOBUMINE JA SELLE MOJU
HAIGUSE OPERATSIOONIJARGSELE KULULE

Suitsetamisest loobumisel vahetus preope-
ratiivses perioodis (2—8 nédalat) pole seni
toestatud olulist positiivset mdju postope-
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ratiivsete respiratoorsete komplikatsioonide
véltimisel (21). On publitseeritud ka uurin-
guid, kus on nididatud vastupidist tulemust,
paradoksaalset komplikatsioonide suurene-
mist, vahetult (moned nddalad) operatsioo-
nieelses perioodis suitsetamisest loobujate
seas. Samas on mitmed uuringud kinni-
tanud, et jitkuv suitsetamine on postopera-
tiivsete komplikatsioonide tiheks peamiseks
riskiteguriks, nende suhteline risk suureneb
suitsetajatel 4,3 korda (21). R. Barrera ja
kaasautorite uuringus (25) hinnati jitkuva
suitsetamise ja suitsetamisest loobumise
moju torakotoomiajdrgsele postoperatiiv-
sele kulule 300 patsiendi seas. Uuritavas
rihmas oli 21% mittesuitsetajaid, 62%
patsientidest olid 16petanud suitsetamise
rohkem kui 2 kuud enne operatsiooni, hilju-
tisi loobujaid (vihem kui 2 kuud tagasi) oli
13% ning jatkuvalt suitsetajaid 4%. Respi-
ratoorsete komplikatsioonide hulk alariih-
mades kokku oli vastavalt 8%, 19%, 23% ja
23%. Mirkimisvéddrne oli erinevus jitku-
valt suitsetajate ja mittesuitsetavate patsien-
tide vahel, kill aga puudus erinevus suit-
setajate alariihmades. Postoperatiivses
perioodis pneumoonia tekke risk oli mitte-
suitsetajate grupis 3% ja suitsetajatel 11%
(p < 0,05). Suitsetajate seas oli tiisistuste
tekke riskiteguriteks madal kopsude difu-
sioonivéime (D, CO) ja suitsetamise staaz
tule 60 pakkaasta. Ka operatsiooni jérel
haiglas viibitud pdevade arv oli suurim
jatkuvalt suitsetavatel patsientidel, viikseim
mittesuitsetajatel (vastavalt 9 ja 6 péeva).
Uuritavate rithmas oli 3 surmajuhtu, koik
suitsetajad. Uuringu kokkuvdtteks voib
Oelda, et vahetult enne operatsiooni suitse-
tamisest loobujate seas ei suurenenud respi-
ratoorsete komplikatsioonide hulk, kuid
mairkimisvédrsed erinevused olid suitseta-
jate ja mittesuitsetajate seas (25).

Zhou ja kaasautorid on 2006. a aval-
danud uuringu kopsuvidhi diagnoosimise
eelse suitsetamisest loobumise mojust elule-
musele varajases staadiumis kopsuvéhi
korral (26). Uuringus hinnati seoseid suitse-
tamisest loobumise ja tildise elulemuse ning
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vihiretsidiivivaba perioodi vahel varajases
staadiumis mittevdikerakulise kopsuvihi
patsientide seas. Keskmine jidlgimise aeg
oli 57 kuud. Registreeriti 285 surmajuhtu
ja 191 kasvaja retsidiivi. Jatkuvalt suitseta-
jate 5 aasta iildine elulemus oli 50%, 1-8 a
enne kopsuvihi diagnoosimist suitsetami-
sest loobunutel 54%; 9—17 a enne kopsuvihi
diagnoosimist suitsetamisest loobunutel
59%, rohkem kui 17 a enne kopsuvihi diag-
noosimist suitsetamisest loobunutel 58%.
Mittesuitsetajatel oli 5 aasta tildine elulemus
76%. Seega parandab suitsetamisest loobu-
mine elulemust varases staadiumis mittevéi-
kerakulise kopsuvihiga patsientidel. Mida
pikem on suitsuvaba periood, seda parem
on elulemus. Lisaks vidheneb uue kopsu-
vahi tekkerisk.

Tubakatoodete tarbimine (eeskitt siga-
rettide suitsetamine, aga ka passiivne suitse-
tamine) on otseselt seotud kopsu, suudone,
kori, kohunddrme, maksa, neeru, kusejuha,
kusepodie ja emakakaela vihi ning mueloidse
leukeemia tekkeriskiga. Suitsetamise laial-
dane levik thiskonnas on alates 1950. aasta-
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SUMMARY

Role of smoking in development and
course of lung cancer

Key words: lung cancer, risk factors, smoking

Lung cancer is a very common form of cancer
among the male and female populations;
each year approximately 1 million lung
cancer cases are diagnosed worldwide. Lung
cancer is also the most common cause of
cancer death throughout the world. It is
well documented that cigarette smoking is
the primary cause of lung cancer, making
lung cancer a largely preventable disease.
In the Estonian adult population, one
quarter are smokers, predominantly male
(38.6%) versus female (17.1%). Cigarette
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smoking causes approximately 90% of
lung cancer cases in the United States and
other countries where cigarette smoking
habits are similar. Compared with never-
smokers, smokers have approximately 20
times higher lung cancer risk. The risk
of lung cancer among cigarette smokers
increases with the duration of smoking
and the number of cigarettes smoked per
day. Smoking cessation after the diagnosis
of early stage lung cancer improves the
prognostic outcome.
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Kopsuvahi simptomatoloogia
ja diagnostika alused

Alan Altraja?, Vahur Makke?,

Retlav Roosipuu? - 'TU kopsukliinik,
2TU Kliinikumi radioloogiateenistus,
3TU Kliinikumi patoloogiateenistus

Votmesonad: kopsuvahk, siimptomid,
metastaasid, paraneoplastilised siindroomid,
diagnostika, radioloogiline diagnostika,
bronhoskoopia, histoloogiline klassifikatsioon

Kopsuvidhi siimptomid on tingitud
kasvaja tlildisest mdjust, primaartuu-
morist, intratorakaalsest levikust,
sekundaarsetest muutustest, kaug-
metastaasidest ja paraneoplastilistest
stindroomidest. Haiguse tunnused on
mittespetsiifilised: juhtivaks siimp-
tomiks on koha, kuid esinevad ka
hingeldus, rindkerevalu, verikoha,
kaalulangus, palavik ja norkus.
Kopsuvidhi diagnostika pohias-
pektid on kasvaja kindlakstegemine
koos morfoloogilise diagnoosi ja
kasvajarakkude detailse patobioloo-
gilise iseloomustusega, haiguse staa-
diumi méidramine ning ravivéima-
luste kindlakstegemine patsiendi
ravikolblikkuse kriteeriumide alusel.
Radioloogiline uurimine teenib kogu
kopsuvihi diagnostikat selle koikides
etappides alates selle avastamisest
kuni haiguse staadiumi hindamise ja
morfoloogilise diagnoosini. Fiiber-
bronhoskoopia koos tangbiopsia ja
kriiobiopsiaga on juhtiv morfoloo-
gilise diagnoosi meetod tsentraalse
kopsuvahi korral. Valikmeetodiks

perifeerse kasvaja puhul on piltdiag-
nostilise kontrolli all tehtud transto-
rakaalne jamendelbiopsia, mis tagab
meetodi 90-99% tundlikkuse.

KOPSUVAHI SUMPTOMID

Kopsude ehituslikud isedrasused loovad
keskkonna, milles primaartuumor voib
ulatuslikult kasvada ja levida, avaldamata
seejuures mingitki tajutavat toimet elulistele
funktsioonidele ning mdjutamata retsepto-
reid, millest haiguse olemasolust teavi-
tavad signaalid voiksid ldhtuda. Vaatamata
ebasoodsale olukorrale kopsuvéhi avasta-
mise aspektist simptomite alusel on kopsu-
vihi esmase diagnoosimise hetkel asimp-
tomaatilisi patsiente kdigest 6-13% (1-3).
Samas on tdiesti asimptomaatiliste patsien-
tide 5 aasta elulemus parem vdrreldes
nende haigetega, kellel on haiguse avasta-
mise ajal sellele viitavad tunnused olemas
(vastavalt 18% ja 12% ) (2).

Kopsuvihi siimptomid ja haigustunnused

voivad olla tingitud jargmistest asjaolu-

dest:

* kasvaja tildine toime organismile (nn tld-
ehk konstitutsionaalsed siimptomid);

e primaartuumori vahetu fitisikaline ja
bioloogiline moju;

¢ kasvaja intratorakaalne levik, sh hinga-
misteede obstruktsioon ja suurenenud
limfis6lmed; samuti sekundaarsed
muutused kasvajakoes ning selle ldhe-
duses;

¢ kaugmetastaasid;

e paraneoplastilised stindroomid.
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Tabel 1. Kopsuvahi korral esineda voivad
simptomid ja haigustunnused ning nende
esinemissageduste vahemikud (viidete 11,
55-58 alusel modifitseeritud)

Siimptom voi tunnus saEgs:endeur:I(s"}o)
Respiratoorsed siimptomid
Kéha 8-75
Hingeldus/hingamisraskus 3-60
Rindkerevalu 20-49
Verikéha 6-35
Vilistav voi stridoroosne hingamine 0-2
Kopsuvalised ja iildsiimptomid
Kaalulangus 0-68
Luuvalu 6-25
Trummipulksdrmed 0-20
Palavik 0-20
Norkus 0-10
Ulemise dGnesveeni 04
kompressioonisiindroom
Neelamistakistus voi-haire 0-2

Lihtsamalt vdib kopsuvihi simptomeid
jagada kopsu- ehk respiratoorseteks simp-
tomiteks ja aldsiimptomiteks (vt tabel 1).
Koiki kopsuvidhijuhte arvesse vottes on
kdige sagedasemaks simptomiks koha;
muudest respiratoorsetest simptomitest
esineb sagedamini hingeldust, hingamis-
raskust, rindkerevalu ja verikéha (1, 4, 5).
Koik kopsuvdhi simptomid on diagnoosi
silmas pidades vdga mittespetsiifilised,
neist enamikku seotakse praktikas kalluta-
tult beniigsete diagnoosidega, nende esine-
mise tdendosus kdigub suures vahemikus ja
neist enamikku tuleb ette vaid véiksel osal
kopsuvihihaigetest (vt tabel 1). Kopsuvihi
dratundmist soodustab mitme respiratoorse
ja ildsimptomi koosesinemine (1, 4).

ULDSUMPTOMID

Uldstimptomite hulka kuuluvad isutus
(anoreksia), kaalulangus, kurtumus
(kahheksia), ebaselge palavik, ndorkus ning
suitsetajatel tdheldatav seletamatu suitseta-
missoovi kadumine. Isutuse, kaalulanguse
ja ndrkuse ilmnemine halvendab vorreldes
nende puudumisega haiguse prognoosi
koikide kopsuvihistaadiumide korral (2, 6—8).
Uldsimptomite tekkemehhanismid on
komplekssed, holmates kasvajarakkudest
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ning sellega piirnevatest reaktiivsetest
kudedest pidrinevate mediaatorite, samuti
kasvaja ainevahetus- ja laguproduktide
»llevoolu” silisteemsesse vereringesse ning
nende sekundaarset toimet keha erinevate
piirkondade kudedes.

PRIMAARTUUMORIST TINGITUD SUMPTOMID (9)
Bronhogeense kasvajana alumistes juhte-
hingamisteedes paiknedes tingib kopsuvihk
koha, toimides primaarselt voi iimbritseva
poletikureaktsiooni vahendusel kéharet-
septoritesse juhtehingamisteede epiteelis.
Samasugune kasvaja lokalisatsioon vdib
pOhjustada ventilatsioonitakistust ning
seeldbi postobstruktiivset pneumooniat
(obstruktiiv-atelektaatilist pneumoniiti).
Levides regionaalsetesse limfisdlme-
desse, tekitab kasvaja viimaste suurenemist
koos survega bronhide koharetseptoritele.
Dispnoe tekib suurenenud limaprodukt-
sioonist hingamisteedes ja hingamistakis-
tusest. Kasvaja asetsemine suurema kaliib-
riga bronhis voib tekitada hingamisraskust
vOi thepoolselt mdlemas hingamisfaasis
kuuldavaid vilesid-kiuneid ehk intrapul-
monaalset striidorit. Rindkere diiskom-
fort on verbaalselt halvasti méératletav, see
on pigem valusegune vaevus, mida esineb
esmaselt kopsuvihiga poordujatel kiillaltki
sageli. Rindkerevalu on enamasti tingitud
tuumori kasvust parietaalsele pleurale. See
on tuim, pideva iseloomuga, halvasti loka-
liseeritav ega ole seotud hingamisliigutuste
vOi kehaasendi muutusega ning vajab tihti
eristamist stenokardilistest vaevustest. Veri-
koha on killaltki sage, kuid esineb pigem
verekiududena viljakohitavates sekreetides
ja on harva massiivne. Tutpiliselt kirjel-
davad patsiendid vere eritumist mitmel
jarjestikusel pdeval. Kuna kopsuvihist
pohjustatud verikbhaga kaasnevad peaaegu
alati iseloomulikud muutused rindkere ront-
genogrammil, viitab verikdha kaugeleare-
nenud haigusele. Patsientidest, kellel oli
verikdéha koos normaalse voi iseloomulikku
leidu mittenéitava rindkere-rontgenogram-
miga, selgus 5%-1 pdhjusena kopsuvihk (10).
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Arvestades eeltoodut, tekitab verikoha tile
40aastastel endistel voi jdtkavatel suitse-
tajatel ddrmiselt suure kopsuvidhikahtluse
isegi juhul, kui nende rindkere réntgeno-
grammil puuduvad vastavad muutused.
Onneks on verikoha korral patsiendi viivitus
arsti poole p6drdumiseni teiste kopsuvihi-
simptomite ilmsikstulekuga vorreldes oluli-
selt lihem (4).

KASVAJA INTRATORAKAALSEST LEVIKUST
POHJUSTATUD SUMPTOMID

Lokaalselt voi regionaalselt levinud kopsu-
vahk pohjustab siimptomeid, mis on tingitud
nirvisiisteemi komponentide (n. laryngeus
recurrens, 0lapdimik, simpaatiline piiri-
védt), rindkereseina ja pleura, kardiovasku-
laarsete struktuuride (iilemine G0nesveen,
perikard, stida) ja vistseraalsete struktuu-
ride (nt s60gitoru) haaratusest.

N. laryngeus recurrens’i halvatust esineb
2-18%-1 kopsuvihiga patsientidest. Anatoo-
milistel pShjustel esineb seda enam vasaku
kopsu kasvajate korral, nimelt kulgeb
vasakpoolne nédrv destsendeeruvalt imber
aordikaare, mille ldheduses on nii tsent-
raalsed hingamisteed kui ka regionaalsed
limfisdlmed. Lisaks viitele kasvaja vastavast
levikust halvendab n. laryngeus recurrens’i
halvatus ekspektoreerimise vdoimet ning
suurendab aspiratsiooniriski. Diafragma-
nérvi kahjustus voib kliiniliselt avalduda
hingamispuudulikkuses voi selle stivene-
mises olemasoleva kopsuhaiguse foonil ning
on tavaliselt rindkeretilesvdttel dratuntav
hemidiafragma elevatsioonina. Olapdi-
mikut kahjustab klassikaliselt Pancoasti ehk
sulcus superior’i kasvaja, mis kopsu tilasagara
tipusegmendist dorsaalsele levides haarab
8. tservikaalse ja 1.-2. torakaalse nérvi-
juure. Haiguse sellise leviku tagajirjeks on
valu, nahatemperatuuri muutused ja skele-
tilihaste atroofia vastavas innervatsioo-
nipiirkonnas. Horneri siindroom (triaadi
kuuluvad unilateraalne mioos tihes ipsila-
teraalse ptoosi ja higistamise puudumisega
néol) tekib siimpaatilise piirivdddi ja gang-
lion stellarum’i kahjustuse korral.

Kasvaja levik rindkereseina pdhjustab
valu, mida tunneb oma haiguse viltel 50%
kopsuvidhipatsientidest. Lisaks tuimale,
pusivale ja halvasti lokaliseeritavale rind-
kerevalule v3ib esineda retrosternaalset
valu, mis on tingitud kopsuvérati ja kesk-
seinandi limfisdlmede suurenemisest. Kui
rindkerevalu on siiski terav ja héisti loka-
liseeritav, vOib see viidata néiteks roide-
metastaasile. Viimasel juhul tunneb palpat-
sioonil pigem hellust voi valulikkust,
reaalset pehmekoelist lisamassi leiab harva.

Pleura haaratust tuleb ette 8-15%-1
kopsuvihijuhtudest. Klassikalist pleuriiti-
list rindkerevalu, kus valu oleks pindmine
ja seotud hingamisliigutuste/kehaasendi
muutustega, kas ei esine voi see tekib tiksnes
lihikeseks ajaks haiguse algfaasis ning kaob
kohe, kui pleuraddonde hakkab kogunema
vedelik. Pleuraefusioon, mille kliiniliseks
véljenduseks on surve-, raskus- voi pinge-
tunne vastaval rindkerepoolel ja dispnoe
tingituna ventilatsioonitakistusest vedeli-
kuekspansiooni tdttu, voib olla nii maliigne
(kasvajarakke sisaldav eksudaat on tingitud
kasvaja ekspansioonist pleurale) voi nn para-
maliigne (ildjuhul eksudaat ei sisalda kasva-
jarakke ja on tingitud kasvajast pohjustatud
limfiteede obstruktsioonist tekkinud pleu-
ravedeliku drenaazitakistusest; monikord
voib lisanduda ka transudatsioon atelek-
taasist vOi hiipoproteineemiast).

Ulemise 66nesveeni kompressioonisiind-
roomi pdhjustest moodustab kopsuvihk
46-75%, neist kdige sagedamini omakorda
viikerakuline kopsuvihk (11-13). Ulemise
O00nesveeni kompressioonisindroomi tekke
aluseks on kas primaartuumori levik kesk-
seinandisse vOi parempoolsete paratrah-
heaalsete limfisdlmede metastaatiline
suurenemine. Iseloomulik on néo, silma-
laugude, tilakeha, kaela ja késivarte turse,
nahaaluste veenide dilatatsioon samas
piirkonnas; samuti peavalu, pearinglus,
uimasus, nidgemishéired, koha ja neelamis-
hédired (13, 14). Dusfaagiat esineb lisaks
tlemise 00nesveeni kompressioonisiindroo-
mile ka trahhea bifurkatsiooni ehk kariini-
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aluste lumfisGlmede suurenemisel, mil tekib
surve s6ogitoru keskmisele kolmandikule.
Trahhea primaarse kasvaja ldbikasv s66gi-
torusse, eriti koos uurise moodustumisega,
on siiski harv neelamistakistuse vOi -héire
pOhjus.

Koige sagedasemaks kardiaalse kahjus-
tuse variandiks on primaarse kopsuvidhiga
patsientidel limfogeensel teel tekkiv peri-
kardi haaratus, mis pdhjustab perikardi
efusiooni ja supraventrikulaarseid artt-
miaid (15).

Kaugmetastaasidega seotud siimp-
tomid esinevad esmasel p66rdumisel
ligikaudu kolmandikul patsientidest (9).
Peamised kaugmetastaaside méarklaud-
elundid kopsuvidhi korral on kopsud,
luud, maks, neerupealised, kdhupiirkonna
limfisdlmed, peaaju, seljaaju, nahk ja peri-
feersed limfisdlmed. Kdige sagedamini
annab kopsuvidhk luumetastaase liilisam-
basse ja suurte toruluude proksimaalsetesse
osadesse, kuid metastaasid voivad pohimot-
teliselt levida koikidesse luudesse. Luume-
tastaaside sagedasimaks simptomiks on
luuvalu, mida esmaspd6rdumisel esineb
25%-1 koikidest kopsuvihipatsientidest (9).
Roidemetastaaside korral esineb ka nn pleu-
riitilise rindkerevalu tilipi valu. Maksa-
metastaasid on sagedased ning seotud halva
prognoosiga, ent nihkeid maksafunktsiooni
néitajates pohjustavad nad tiksnes suure
arvu voi suurte mootmete korral. Simpto-
miteks voivad olla ndrkus ja kaalukaotus,
surve korral sapiteedele ka mehaaniline
ikterus. Metastaase neerupealistes ja kohu-
aordi imbruse limfisdlmedes on kirjel-
datud koige enam viikerakulise kopsuvihi
korral, ent neid esineb ka muude védhivor-
mide puhul, kokku 25-35%-1 patsientidest,
kuid neerupealiste funktsioonihédireid nad
tavajuhul ei pohjusta. Peaajumetastaase
leidub esmaspdordumisel ca 10%-1, kopsu-
vihi haiguskulu peale kokku aga 25-40%-1
patsientidest, kellel nad pdhjustavad peavalu,
kuid ka iiveldus, oksendamine, neuroloogi-
lised koldeleiud, krambid, ndgemishiired,
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segasusseisundid ja isiksusemuutused on
péris tavalised. Ajumetastaase tdhelda-
takse rohkem viikerakulise kopsuvihi ja
adenokartsinoomi korral, seevastu lame-
rakuline kartsinoom annab ajumetastaase
harvem. Seljaajumetastaasid esinevad
peamiselt neil, kellel leidub ka peaajume-
tastaase. Kopsuvidhk on primaarkasvajaks
70%-1 simptomaatiliste ajumetastaasi-
dega patsientidest. Perifeersetest limfisol-
medest on enim kopsuvédhist tabatud
supraklavikulaarsed limfisdlmed. Kogu
kopsuvihi haiguskulu viltel leiab palpee-
ritavaid muutusi seal 15-25%-1 patsienti-
dest ning nad on sobivaks kasvaja esmase
morfoloogilise diagnoosi allikaks (16).
Vere laboratoorsetest analiitisidest viitavad
kaugmetastaaside olemasolule aneemia ja
seerumi aluselise fosfataasi, monikord ka
maksaenstiimide aktiivsuse tous. Kaugme-
tastaasidest tingitud siimptomite esinemine
koos selliste tildsimptomitega nagu isutus,
kaalulangus ja ndrkus on eriti halva prog-
noosi néitajaks (2, 6—8). Kokkuvotlikult,
mida enam on patsiendil kliinilised simp-
tomid véljendunud, seda suurem on ekstra-
torakaalsete metastaaside esinemise tdendosus
ning seda pohjendatum on patsiendi pohjalik
uurimine nende suhtes (17).

PARANEOPLASTILISED SUNDROOMID
Paraneoplastilised stindroomid on maliig-
sete haigustega seonduvad kliinilised feno-
menid, mis ei tulene otseselt primaarkasvaja
vOi tema metastaaside futisikalisest toimest
voi intoksikatsioonist (18—20). Paraneoplas-
tilised stindroomid vdivad tekkida kopsu-
vihi kdige erinevamates staadiumites: nad
voivad olla nii haiguse esimeseks kliiniliseks
tunnuseks kui ka kujuneda alles haiguse
hilisfaasis. Paraneoplastiliste siindroomide
spekter on ulatuslik (vt tabel 2) ning nende
teket pohjustavad kasvajarakud bioak-
tiivsete ainete (peamiselt hormoonide voi
poletikumediaatorite) ektoopilise produkt-
siooniga vOi kasvaja antigeenide vastaste
antikehade ristreaktiivsusega mérklaud-
kudede voi -elundite antigeenide vastu.
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Tabel 2. Kopsuvahi korral voimalikud
paraneoplastilised siindroomid (viidete 2, 59
alusel modifitseeritud)

Endokriinsed siindroomid
Cushingi stindroom (AKTH hipersekretsioon)

Antidiureetilise hormooni ebakohase produktsiooni
stindroom (SIA

Mittemetastaatiline hiiperkaltseemia
Giinekomastia

Hiiperkaltsitoneemia

LH ja FSH suurenenud sekretsioon
Hiipoglikeemia

Hiipertiireoos

Kartsinoidstindroom
Hiiperkaltseemia, hiipofosfateemia

Neuroloogilised siindroomid
Aladge sensoorne neuropaatia
Mononeuritis multiplex
Intestinaalne pseudoobstruktsioon

Lamberti-Eatoni muasteeniline stindroom (LEMS)
Entsefalomueliit, limbiline entsefaliit

Pahaloomulisest kasvajast tingitud retinopaatia
Véikeaju degeneratsioon
Nekrotiseeriv miielopaatia

Skeletisiindroomid
Hiipertroofiline osteoartropaatia (HOA)
Trummipulksérmed

Renaalsed siindroomid
Glomerulonefriit
Nefrootiline siindroom

Metaboolsed siindroomid
Laktaatatsidoos
Hipourikeemia

Siisteemsed siindroomid
Isutus (anoreksia) ja kurtumus (kahheksia)
Palavik

Kollageen-vaskulaarsed siindroomid
Dermatomiiosiit
Poliimiiosiit
Vaskuliit
Siisteemne erlitematoosne luupus

Nahasiindroomid

Omandatud hypertrichosis languinosa (AHL)
Erythema gyratum repens (EGR)

Multiformne eriiteem

Tiiloos (peopesade ja jalataldade hiiperkeratoos)
Eriitroderma

Eksfoliatiivne dermatiit

Acanthosis nigricans

Sweetisiindroom (dge febriilne neutrofiilne
dermatoos)

Pruritus ja urtikaaria

Hematoloogilised siindroomid

Aneemia

Leukotsiitoos ja eosinofiilia

Leukemoidsed reaktsioonid (leukoeriitroblastoos)
Trombotsiitoos

Trombotsiitopeeniline purpur

Koagulopaatilised siindroomid

Tromboflebiit, sh Trousseau’ siindroom (migreeruv
venoosne tromboflebiit)

Mittebakteriaalne trombootiline endokardiit
arteriaalse embooliaga

Pti)ls}%t)emineerunud intravaskulaarne koagulatsioon

FSH - folliikuleid stimuleeriv hormoon; LH - luteiniseerivhormoon

Hiperkaltseemiat avastatakse 2-6%-1
kopsuvéihipatsientidest esmaspd6rdumisel
ja tuvastatakse kokku 8-12%-1 haigetest
kogu haiguskulu viltel. Sagedamini on
selle pohjuseks lamerakuline kopsuvihk
ning kaasuvateks simptomiteks kéhnu-
mine, iiveldus, oksendamine, kdhuvalu,
kohukinnisus, poliiuuria, janu, dehtidratat-
sioon, ndrvilisus ja segasus. Hiiperkaltseemia
tekkemehhanismiks on paratiireoidhormoo-
nisarnase proteiini (PTH-rP) produktsioon
kasvajarakkudes (21). PTH-rP seerumitase
korreleerub negatiivselt elulemuse ja posi-
tiivselt luumetastaaside tGendosusega (22).
Antidiureetilise hormooni (ADH) ebakohase
produktsiooni siindroomi (SIADH) koos
korge ADH seerumikontsentratsiooni, hiipo-
natreemia, madala seerumi osmolaarsu-
sega ja ihes samaaegse normaalse neerude,
neerupealiste ja kilpnddrme funktsiooniga
leitakse 30-70%-1 kopsuvdhihaigetest (21),
ent olulisi kliinilisi simptomeid (krambid,
desorientatsioon, kooma) esineb vaid 1-5%-1
patsientidest (23—25). Eriti iseloomulik on
hliponatreemia viikerakulisele kopsuvihile
ning selle tekkemehhanismidena tulevad
arvesse ADH ektoopiline produktsioon
kasvajarakkudes (25) ja perifeersete baroret-
septorite stimulatsioonist tingitud hormooni
suurenenud vabastamine hiipotalamusest (26).
Cushingi siindroom tekib adrenokortiko-
troopse hormooni (AKTH) ektoopilise
produktsiooni tulemusel ja eriti iseloomulik
on see vidikerakulisele kopsuvéhile. Kuigi
AKTH seerumikontsentratsiooni suurenemist
leitakse kuni 50%-1 kopsuvahijuhtudest (21),
on selle kliinilisi simptomeid (norkus, lihaste
kohetumine, uimasus, segasus, psithhoosid,
tursed, tdiskuunigu, hiipokaleemiline alka-
loos, hiipergliikeemia) vaid 1-5%-1 vdikeraku-
lise kopsuvihiga patsientidest (27, 28).

Neuroloogilised paraneoplastilised
sindroomid esinevad peaaegu eranditult
véikerakulise kopsuvéihi korral ja ilmnevad
4-5%-1 juhtudest (18-20). Nende puhul
pannakse diagnoos stindroomi muude
voimalike pdhjuste (metastaasid, tserebro-
spinaalsed vaskulaarsed haigused, elektro-
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lattide disbalanss, infektsioonid ja ravimite
korvaltoimed) vélistamisel. Neuroloogi-
liste siindroomide vidljendumine ei korre-
leeru kopsukasvaja suuruse voi massiga,
sageli avastatakse neid piirdunud haigu-
sega patsientidel. Tekkemehhanismideks
on peaaegu eranditult autoimmuunreakt-
sioonid ning pohjuseks valdavalt neuronite
tuumavastased I tlitipi antikehad (anti-Hu
antikehad), mida leitakse vereplasmas
20%-1 véikerakulise kopsuvidhiga patsien-
tidest (29, 30).

Hipertroofiline osteoartropaatia (HOA),
mis iseloomustub simmeetrilise hiippe-,
poOlve-, randme- v0i kiiinarliigeste artro-
paatia ja luutimbrise proliferatiivse pdle-
tikuga pikkades toruluudes ning annab
simmeetrilise liigesevalu ja trummipulk-
sOormed sidekoe vohamisest sdrmede ja
varvaste kliinemaatriksi all, voib tekkida
koikide kopsuvihi histoloogiliste vormide
puhul, kuid sagedamini lamerakulise véihi
ja adenokartsinoomi korral. Tekkepohju-
seks on arvatavalt iileméédrane vaskulaarse
endoteliaalse kasvufaktori (VEGF) ektoo-
piline siintees kasvajarakkudes (31). Trum-
mipulksdrmi esineb HOAst tunduvalt sage-
damini, mittevidikerakulise kopsuvihi korral
vastavalt 35% ja < 5%-1juhtudest (32) ning
vidikerakulise kopsuvéihi korral vastavalt
4%-1ja 1%-1 juhtudest (32, 33).

Tromboosikalduvust seostatakse enne-
koike kopsu adenokartsinoomi esinemisega.
Haigetel voib esineda korduvaid tromboose,
kusjuures varfariin ei tarvitse tavapédraselt
toimida. Aneemia on kopsuvédhi kui pohi-
haiguse luutidiinfiltratsiooni voi tstitostaa-
tikumraviga kaasnev tavaline leid.

KOPSUVAHI DIAGNOSTIKA ALUSED

Haiguse diagnoosimise kidik seab lisaks
kopsuvédhi kindlakstegemisele endale
eesmirgiks selgitada vilja olulised ravi-
véljavaateid médravad asjaolud, sh kasvaja
histoloogilise tiilibi koos kasvajarakkude
detailsema iseloomustusega (diferentsee-
rumisaste, erinevate biomarkerite ekspres-
sioon jm); kasvaja staadiumi, tuginedes
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primaartuumori suurusele ja levikule,
kaugmetastaaside olemasolule ja paikne-
misele; ning patsiendi tldise kliinilise ja
funktsionaalse seisundi. Kliinilise haigus-
pildi selgitamisega paralleelselt on kopsu-
vihi kindlakstegemisel esiplaanil radioloo-
gilised uuringud.

KOPSUVAHI DIAGNOSTILINE KUVAMINE

Radioloogi tilesanne kopsuvihi diagnos-
tikas on vastata kindlatele kisimustele
(vt tabel 3), milleks praegune radioloogia
pakub erinevaid voimalusi. Rindkere tles-
vote (kopsupilt) on hea kittesaadavuse tottu
laialt kasutusel (moodustab ca 35% koikidest
piltdiagnostilistest protseduuridest) (34).
Kuigi see voimaldab tavajuhul vastata vaid
esimesele pustitatud kiisimustest, on just
rindkere ilesvote edasise uurimise kéivi-
tajaks. Enamasti on tegemist rohkem vdi
vihem iseloomulike muutustega, mille
alusel saab vilistada muud diagnoosid ning
kahtlustada nii perifeerse kui ka tsentraalse
kopsukasvaja olemasolu (34, 35), sealhulgas
nii mittespetsiifiliste tildsimptomitega kui
ka respiratoorsete simptomitega patsien-
tidel. Asimptomaatilistel juhtudel vdib
rindkere tlesvotte leid olla esimeseks viiteks
kopsuvihile tildse. Olulised on radioloogi
kogemused ja uuringu tlesehitus: otsesuu-
naline llesvOte tiksinda ei ole piisav, vaja
laheb ka kiilgprojektsioonis tehtud tles-
votet, mida sageli kahjuks ei tehta. Rind-

Tabel 3. Kopsuvéhi diagnostikas esitatavad
kiisimused, millele radioloogilised uuringud
peavad andma vastuse

1. Kas on iildse tegemist kasvajalise haigusega?
2. Milline on protsessi tapne lokalisatsioon?

3. Milline on timbritseva kopsukoe seisund?
4

. Kas perifeerse protsessi korral esineb
rindkereseina haaratust?

5. Kas tsentraalse protsessi korral esineb selle
seotust keskseinandi struktuuridega?

6. Milline on kasvaja sisestruktuur ja
vaskularisatsioon?

7. Kas tegemist on primaarkasvaja voi
metastaasi(de)ga?

8. Kas ja millistes elundites on kaugmetastaase?
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Joonis 1. Rindkere rontgenillesvote.
A.Otsesuunas lilesvottel ndhtav vasakus
korsus tsentraalne lisamass. B. Vasakpoolne
kiilgiilesvote joonisel 1A uuritud patsiendist.

kere tilesvote ei voimalda tildjuhul hinnata
keskseinandi struktuuride seisundit, ent
annab piisava info, et kahtlustada limfisol-
mede suurenemist vOi tsentraalse lisamassi
olemasolu (vt joonis 1A ja B).
Kompuutertomograafia (KT) on tdusnud
kopsuhaiguste piltdiagnostikas praeguseks
nn kuldstandardiks. KT vdimaldab vastata
peaaegu koigile tabelis 3 seatud kiisimustele.
Uhe uuringuga saab hinnata nii primaar-
kasvajat ennast (suurus, tdpsem paikne-
mine) (vt joonis 2A) kui ka keskseinandi
struktuuride, rindkereseina ning kopsukoe
seisundit. Samuti on KT sobilik kaugme-
tastaaside otsinguks (ennekdike kdhupiir-
konnas, vaagnaelundites ja skeletis) ning
on aluseks kasvaja staadiumi méadramisel.

KT natiivuuringuga saab vastundidustuste
puudumise korral kombineerida veenisise-
sese kontrastainega kontrasteerimist, mis
annab tavauuringuga vOrreldes oluliselt
rohkem infot ning on kasvajalise haiguse
diagnostikas védltimatult vajalik (35).
KT-uuring kontrastainega voib anda esmase
vihje kasvaja koelisele péritolule (vtjoonis 2B)
vOi histoloogilisele tiiibile: massiivne limf-
adenopaatia ja kasvaja esinemine tsentraal-
selt hilaarse konglomeraadina voi kesksei-
nandi invasiooniga toetab viikerakulise
kopsuvihi kahtlust (36, 37). Arusaada-
valt ei ole KT néol tegemist absoluutse
ja ulimusliku meetodiga. Sageli on KTga
raske hinnata keskseinandi suurte vere-
soonte seina haaratust kasvajast (nii selle
olemasolu kui ka ulatust), mitte alati ei saa
theselt hinnata keskseinandi limfisdlmede
seisundit kopsuvihi metastaseerumise seisu-
kohast. Vahel ei onnestu selgitada bronhi-
seina maliigse haaratuse ning terve koe piiri,
raskused tekivad tagumise keskseinandi

Joonis 2. Rindkere kompuutertomograafia
(KT). A. KT-natiivuuring. Paremas kopsus
nahtav tsentraalse verdumisega perifeerne
neoplasma. B. KT-uuring kontrastainega.
Maliigse limfoomiga patsiendil on ndhtav
massiivne keskseinandi liimfisdlmede
suurenemine ja parempoolne pleuraefusioon.
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protsesside korral kopsuveenide seina haara-
tuse médramisega. Eriliseks komistuskiviks
on viikesed, alla 5 mm labimddduga kolded
kopsukoes. Kiisimusele, kas tegemist on
metastaasidega vOi mitte, pole sageli tiheselt
vastata aitavaid korvalmuutusi ning méiéra-
vaks osutub radioloogi kogemus.

MAGNETRESONANTSTOMOGRAAFIA (MRT)
Praegu rutiinkasutuses olevad MRT-skédn-
nerid ei sobi 0hku sisaldavate struktuuride
uurimiseks (38), kuid on keskseinandi protses-
side, sealhulgas tsentraalsete veresoonte seina
haaratuse hindamisel peendiagnostiliseks
vahendiks, kuna toovad hésti vilja pehmekoe-
lisi ja vaskulaarseid struktuure (vt joonis 3).
Ka siin on kasutusel kontrastuuring kombi-
neeritult natiivuuringuga. Viga informatiivne
on MRT ka rindkereseinas lokaliseeruvate
protsesside hindamisel. Tsentraalseid hinga-
misteid haarava protsessi korral annab MRT
KTga vorreldes oluliselt tipsema info selle
levikuulatuse kohta, jiarelikult ka radikaalse
kirurgilise ravi voimalikkuse kohta (35, 38).
Siiski ei asenda MRT KT-uuringut, kuna
MRT puuduseks on hingamisliigutus-
test tingitud ebatdpsused kasvaja massi ja
limfisdlmede mddtmete hindamisel (39).
Koige suuremaks probleemiks aga on, johtu-
valt seadme ehitusest, uuringu halb talutavus
klaustrofoobiliste patsientide seas.

Joonis 3. Rindkere magnetresonantstomograafia.
Vasaku kopsu alasagara perifeerne neoplasma,
T, ehk spin-spin relaksatsiooniaja suhtes
tasakaalustatud kujutis.
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Joonis 4. Positronemissioontomograafiline
uuring 2-desoksi-fluoro-D-gliikoosiga
(FDG-PET). A. Kopsuvahiga patsiendi

ko?u keha FDG-PET uuringul on ndhtavad
hulgimetastaasid. B. PET ja KT fusioonkujutis.
Perifeerne metastaas paremas kopsus.

C. FDG-PET uuringul on noolega tahistatud
neoplasma parema kopsu tipuosas.
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POSITRONEMISSIOONTOMOGRAAFIA (PET)
PET on uus ja eelnimetatutest pohimotte-
liselt erinev uuringumeetod, mille tulemiks
ei ole varjukujutis (nagu tavaiilesvottel) ega
rontgenkiirte neelduvuse ruumilisel erine-
vusel pdhinev kujutis (nagu KT), vaid
metabolismi peegeldamine rakutasandil
(olemuselt isotoopdiagnostiline uuring).
Mairkaineks kasutatakse 2-desoksii-fluoro-
D-glikoosi (FDG), mis sisaldab radio-
aktiivse fluori isotoopi '®F poolestusajaga
110 min (38). PET on védga usaldusviirne
meetod pahaloomuliste muutuste tuvas-
tamisel ning kogu keha uuringuna on
ta suurepdrane vahend kaugmetastaa-
side otsinguks (vt joonis 4A). Praegu on
FDG-PET téipseim meetod keskseinandi
limfisolmede maliigse haaratuse ning
viikeste (= 1 cm) kopsukollete pahaloomuli-
suse hindamiseks (vt joonis 4B ja C): viike-
kollete puhul on meetodi sensitiivsus 96%,
spetsiifilisus 88% ja tdpsus 94% (35, 38).
Nitdisajal on loodud seadmed, kus on
kombineeritud PET ning KT-skédnner,
mille abil saadakse nii spetsiifilist meta-
bolismi kajastav kui ka anatoomilisi struk-
tuure edastav diagnostiline kujutis. Nime-
tatud kahe kombinatsiooni nimetatakse
fusioonkujutiseks (vt joonis 4B). Sellele
vaatamata ei ole PET kopsuvihi esmaseks
uuringuks, vaid olemasoleva leiu tdpsus-
tamiseks. Meetodi peamised puudused on
korge hind, raskused FDG kéttesaadavu-
sega ning esialgu veel seadmete vihene levik
ja seeldbi piiratud kattesaadavus.

Joonis 5. Sonograafia. Perifeerne
kopsukasvaja sonograafilisel uuringul.

Sonograafia on laialt kasutatav ja teada-
olevalt kahjutu diagnostikameetod, kuna
see el ole seotud ioniseeriva kiirgusega.
Paraku saab rindkere puhul uurida vaid
nn perifeerseid protsesse (vt joonis 5).
Kui haigusliku muutuse ja anduri vahele
jddb aereeritud kopsukude, ei ole paraku
voimalik diagnostilist kujutist saada. Sono-
graafial on vdimalik hinnata nii lisamoo-
dustise sisestruktuuri kui ka selle vaskula-
riseeritust. Samuti on véimalik sel puhul
kiiresti tile minna biopsiale. Sonograafia on
hea meetod ja laialdaselt kasutusel kasvaja
metastaaside otsingul (ennekdike kohudone-
elundites ja perifeersetes limfisdlmedes).

Niisamuti nagu teiste haiguste piltdiag-
nostikas kehtib ka kopsuvihi korral lihtne
pOhimote, et iga aparaat on vaid nii hea kui
selle kasutaja. Lisaks tuleb arvestada uurin-
gute kiirguskoormust, mistdttu ioniseeriva
kiirgusega seotud uuringuid tuleb teha nii
palju kui vajalik ja nii vdhe kui vdoimalik.
Rindkere tlesvottega vorreldes annab
KT-uuring 50 kuni 500 korda suurema
kiirguskoormuse. Inimese efektiivne
kiirgusdoos peaks 5 aasta jooksul jaddma
100 mSv piiridesse (keskmiselt 20 mSv
aastas). Uhekordne rindkere KT-uuring
natiivis ning veenisisese kontrasteerimisega
annab keskmiselt kiirguskoormuseks juba
30—-40 mSv (40). Seega peab iga ioniseerival
kiirgusel pohinev uuring peab olema tdesti
hoolikalt pdhjendatud.

Edasine kopsuvidhi diagnostiline
kasitlus on suunatud kasvaja ja selle leviku
morfoloogilisele diagnoosimisele eesmér-
giga teha kindlaks kasvaja patohistoloogi-
lised detailid, staadium ja patsiendi sobivus
erinevate raviviiside rakendamise, eeskétt
kirurgilise ravi aspektist. Seejuures taotle-
takse iga ettevOetava testi vOi protseduuri
piires maksimaalset diagnostilist tulemit
ning raviperspektiivi seisukohast mittevaja-
like testide ja protseduuride viltimist.
Patsientidel, kellel kliinilis-radioloogili-
selt on tsentraalse kopsukasvaja kahtlus, on
nédidustatud bronhoskoopia koos abimee-
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toditega. Nihtavast lesioonist tangbiopsia
(soovituslikult vidhemalt 3 bioptaati) tund-
likkus on 74% (41); loputus- ja haritsiito-
loogia tundlikkused on vidiksemad (vastavalt
48% ja 59%), ent neid meetodeid saab kombi-
neerida tangbiopsiaga. Transbronhiaalne
noelaspiratsioon (TBNA) limaskestaaluse
vOi peribronhiaalse kasvaja puhul suurendab
samuti bronhoskoopia véddrtust (42).
Fiiberbronhoskoopia (FB) kiigus kriio-
sondiga vOetav kriiobiopsia materjal
tagab uuringu parima histoloogilise kvali-
teedi ja annab 100% ldhedale ulatuva
tundlikkuse (43). FB-I saab hinnata veel
kasvaja kaugust trahhea bifurkatsioonist
jm selle leviku aspekte. Uldjuhul véetakse
FB ette ka perifeerse kopsukasvaja korral,
kus kasvaja ei ole leitav subsegmendi bron-
hideni ulatuval vaatlusel. Sellistel juhtudel
annavad parima diagnostilise tundlikkuse
(57%) transbronhiaalsed biopsiad (TBB)
ehk nn kaugbiopsiad; samas segmentaarse
bronhiloputuse ja bronhoalveolaarse lavaazi
(BAL) tundlikkus on 43%. Kui kombinee-
rida TBNA, mille diagnostiline tundlikkus
kasvab vastavalt vOetavate biopsiatiikkide
arvule 45%-l1t (1 tikk) 70%-ni (6 tikki) (44),
bronhiloputuse ja BALiga, voib FB tund-
likkus perifeerse kopsuvihi diagnoosimisel
ktindida 78%-ni (41). FB diagnostiline
tundlikkus oleneb siiski perifeerse kasva-
jakolde suurusest: alla 2 cm ja ile 2 cm
kasvaja diameetri korral on meetodi tund-
likkus vastavalt 34% ja 63% (41). Tundlik-
kust suurendab FB koos endobronhiaalse
ultraheli (EBUS) juhitud ndelbiopsiaga
(EBUS-NA). Sel puhul kaob diagnostilise
tundlikkuse soltuvus perifeerse kasvaja ldbi-
mooddust kuni 3 cm (69-77%) ning ulatub
92%-ni tle 3 cm ldbimdoduga kasvajate
korral (45). Seepérast soovitatakse EBUS-
NAd ka < 2 cm libimodduga perifeersete
kasvajate diagnostikas (41).

Perifeerse kasvaja korral on transtora-
kaalne jimendelbiopsia (core needle biopsy,
CNB) v0i peenndelaspiratsioon (fine-needle
aspiration, FNA), mida tehakse piltdiagnos-
tilise seadme kontrolli all, tldjuhul FBst
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tundlikumad. PShimotteliselt ei leidu rind-
keres kohta, kuhu poleks biopsiandelaga
voimalik pddseda. Kui kasvaja on kontaktis
rindkereseinaga nii, et vahele ei jdd ohku
sisaldavat kude, on CNB voimalik teha ka
sonograafiliselt, ent valdaval osal juhtu-
dest tuleb seda teha siiski KT-uuringu abil.
Vaadates staatilist KT-kujutist, tundub
protseduuri teostamine enamasti lihtsana.
Paraku aga on tegemist elusa inimesega
tema hirmude, muude puuduste ja sega-
vate teguritega ning sageli on kahjustuste
risk suurem eeldatavast kliinilisest kasust.
Biopsiandelaga on vaja litkuda orienteeru-

Joonis 6. Jamendelbiopsia (CNB)
kompuutertomograafilise kontrolli all.
A.Perifeerse neoplasma transtorakaalne CNB.
B. Kopsukasvaja CNB kompuutertomograafiline
3D-kujutis reaalajas.
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valt 5 mm paksuses ruumis (kihis), vahel
kuni 20 cm stigavusele (vt joonis 6A). Iga
viikseimgi patsiendi liigutus héirib oluli-
selt protseduuri, suurendades tusistuste
riski ja vihendades sihtkoha tabamise
tdpsust. Biopsia vajaduse tule otsustab ravi-
arst, kuid selle teostatavuse lle saab otsus-
tada tiksnes selle tegelik ldbiviija. KT kasu-
tamine biopsia juhtimiseks on muutnud
protseduuri oluliselt tipsemaks ja kontrol-
litavamaks, uuemad skidnnerid voimaldavad
saada isegi reaalaja 3mootmelise (3D) kuju-
tise (vt joonis 6B). CNB vastundidustused
ja tisistused on toodud tabelis 4. CNB
tagab morfoloogilise diagnoosi kuni 99%
tdendosuse (41) ja 96% tiapsusega (FNA
tidpsus 77% (46)). Ei transtorakaalne CNB
ega FNA ei sobi kopsuvihi diagnoosi vélis-
tamiseks.

Tabel 4. Transtorakaalne jamendelbiopsia
(CNB) vastundidustused ja tiisistused (viite 60
alusel modifitseeritud)

CNB vastunéidustused
Muutunud rindkere anatoomia

Olemasolev kopsuhaigus, mis muudab tiisistused
eluohtlikuks

Kontrollimatu kéha
Mehaaniline ventilatsioon

Patsiendil Uiks toimiv kops voi sellega vordsustuv
situatsioon

Kahtlus veresoonte haiguse suhtes
Putriidne kopsuabstsess
Hidatiidtsust
Pulmonaalhiipertensioon
Bulloosne kopsuhaigus

Koagulopaatiad, trombotsiiite < 50 x10%/I, muud
hemorraagilised diateesid

CNB tiisistused

Ohkrind (10-37%)

Verikoha (10-25%)
Kopsuparenhiiiimi verejooks
Ohkemboolia

Nahaalune 6hkemfiiseem

Kopsuvihikahtlusega patsientidel, kellel
on radioloogiliselt ulatuslik keskseinandi
infiltratsioon, soovitatakse diagnostikaks
valida konkreetsele patsiendile kdige sobi-
likum ja turvalisem meetod: kas FB koos
TBNAga, EBUS-NA, s66gitorukaudse ultra-
heliga juhitud noelbiopsia (EUS-NA), CNB,
FNA v06i mediastinoskoopia (MESK) (41).
Kui haiguse sellise levikuga patsientidel

kirjeldatud poolinvasiivsed voi invasiivsed
protseduurid kujutavad endast liigset riski,
on soovitatav uurida roga tsiitoloogiliselt.
Viimane meetod on siiski vdga suurtes
piirides kdikuva diagnostilise tundlikkusega
(42-97%), mis sOltub kasvaja lokalisatsioo-
nist ja vOetavate proovide arvust, kuid jadb
ildjuhul 68-86% piiresse (vastavalt 1-3
proovi korral) (47). Régaproovi positiivsus
kasvajarakkude suhtes on tdenéolisem veri-
koha, viikse FEV , suurte (> 2,4 cm lébi-
moddus) ja tsentraalselt paiknevate tuumo-
rite puhul (48).

Kopsuvihikahtlusega patsientidel, kellel
leitakse Uiksik kaugmetastaasina trakteeritav
muutus, on soovitatav votta sellest materjal
morfoloogilise diagnoosi saamiseks (biopsia
vOi noelbiopsia). Kui kaugmetastaasideks
sobivaid koldeid on mitmeid ning nendest
morfoloogilise materjali saamine keerukas,
on soovitatav rakendada konkreetsele
patsiendile kdige sobilikumat ja turvali-
semat primaarsele kopsukasvajale suunatud
meetodit (FB koos TBNAga, EBUS-NA,
EUS-NA, CNB vdi FNA) (41).

Kui kliinilis-radioloogiliselt esineb
pohjendatud alus kahtlustada ennekdike
védikerakulist kopsuvédhki, tuleks diagnoos
kinnitada konkreetse patsiendi ja tema
seisundi aspektist lihtsaima meetodiga, kas
roga tsiitoloogia, pleuradone punktsiooni
(torakotsenteesi), CNB vo6i FNA, bronho-
skoopia koos abimeetoditega (tangbiopsiad,
TBNA, EBUS-NA) vdi EUS-NAga (41).

Kopsuvihikahtlusega patsientidel, kellel
on pleuraefusiooni kliinilis-radioloogilised
tunnused, tuleb teha diagnostiline torako-
tsentees koos pleuravedeliku tsiitoloogilise
ja histoloogilise analtitisiga. Kui morfoloogi-
lised testid pleuravedelikust on negatiivsed
vihemalt kahe torakotsenteesi materjalist,
on olukorras, kus pleuraefusiooni pdhjuse
kindlakstegemine on Kkliiniliselt jatkuvalt
oluline, jirgmise uuringuna nédidustatud
(video)torakoskoopia (41).

Negatiivse morfoloogilise tulemuse
saamisel mis tahes esialgse sellele suunatud
uuringuga on kasvaja kliinilis-radioloogi-
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lise kahtluse plsimise korral pohimdtteli-
selt ndidustatud edasised uuringud, néiteks
annab PET koos kompuutertomograafiaga
paljudel juhtudel diagnoosimiseks ja staa-
diumi méidramiseks vajalikku lisateavet. Ent
kaaluda tuleb uuringute oodatavat tulemus-
likkust ja invasiivsust patsiendi tildise klii-
nilise seisundi ja ravivdljavaadete suhtes
ning analtisida, kui palju tthe voi teise
uuringu tulemused tegelikkuses raviotsu-
seid muudavad.

Skeleti stsintigraafiat luumetastaaside
diagnostikaks tehakse vastavate simp-
tomite vOi alkaalse fosfataasi aktiivsuse
suurenemise korral. Ka peaaju KT- voi
MRI-uuringut tehakse tiksnes kesknér-
visiisteemi metastaaside kliinilise kaht-
luse korral. Kill kuuluvad kopsuvédhiga
patsiendi rutiinuuringute juurde lisaks tava-
listele vereanaliiiisidele kopsufunktsiooni
uuringud (forsseeritud voolu-mahu spiro-
meetria ja kopsude difusioonivéime mééra-
mine transfer-testi abil kasvaja opereerita-
vuse hindamiseks ning kaasuvate, enamasti
obstruktiivsete kopsuhaiguste diagnoosi-
miseks). Kui on patsient onkospetsiifiliseks
raviks sobiv, selgitatakse veel tema kardi-
aalne seisund, samuti hinnatakse tema
maksimaalset hapnikutarbimist, koormus-
taluvust (10 m sistikkdimise test) ja ravi-
jargset kopsufunktsiooni (49).

Primaarse kopsukartsinoomi diferent-
siaaldiagnostikas tulevad arvesse tuberku-
loos ja muud poletikulised kopsuhaigused,
teiste kasvajate metastaasid, limfoomid,
sarkoidoos, granuloomid, teatud pneumo-
konioosid, imaratelektaas ja healoomulised
kopsukasvajad.

KOPSUVAHI PATOLOOGIA

Kopsus on enam levinud maliigsed kasvajad
just epiteliaalsed kasvajad ehk vahid
(vt tabel 5) (50, 51). Lamerakuline ehk skva-
moosne kartsinoom périneb bronhi metaplas-
tilisest lamerakulisest epiteelist. Rakkude
vahel on tiitpilised intertsellulaarsed silla-
kesed ja voib esineda sarvestumist. Nime-
tatud tunnused varieeruvad vastavalt
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kasvaja diferentseerumisastmele, véljen-
dunud on nad korgelt diferentseerunud
vihkides ja vaid fokaalselt madalalt diferent-
seerunud juhtudel. Skvamoossetel vihkidel
eristatakse kasvumustri ja rakkude morfo-
loogia alusel papillaarset, heledarakulist,
viikerakulist ja basaloidset varianti (50, 51).
Immunohistokeemiliselt on lameraku-
line vdhk positiivne tstitokeratiin (CK) 5/6
suhtes 90%-1 juhtudest; aga CK7 ja vimen-
tiin (mesenhiimaalsete kudede tldine
marker) on positiivsed 20%-1 selle kasvaja
juhtudest (52-54).

Viikerakuline kartsinoom koosneb
viikestest, vihese tstitoplasma, hiiper-
kroomse tuuma ja granulaarse tuuma-
kromatiiniga rakkudest. Rakud vd&ivad olla
umarad, ovaalsed voi kddvjad. Mitootiline
aktiivsus on suur ja kasvajaline nekroos
on tavaliselt laialdane. Rakud vdivad aset-
seda pesadena, vddtidena v6i moodus-
tada rosetjaid struktuure. Kuna kasvaja on
tekkinud neuroendokriinsetest rakkudest,
on immunohistokeemiliselt enamikul juhtu-
dest positiivsed vastavad markerid: CD56,
kromograniin (20%-1 juhtudest) ja sinapto-
fusiin (80%-1 juhtudest). Mesenhiimaalsete
kudede marker vimentiin ja CK7 on posi-
titvsed 10%-1 juhtudest. 10% viikerakulis-
test kartsinoomidest on negatiivsed koikide
neoroendokriinsete markerite suhtes, kuid
kilpnddrme transkriptsioonifaktor 1 (TTF-1)
on positiivne kuni 90%-1 juhtudest (52-54).
Tabel 5. Kopsude pahaloomulised kasvajad

WHO histoloogilise klassifikatsiooni alusel
(viidete 50, 51 alusel modifitseeritud)

Enam |levinud (osakaal kopsu pahaloomulistest
kasvajatest > 5%)

Lamerakuline ehk skvamoosne kartsinoom
Vaikerakuline kartsinoom
Adenokartsinoom

Suurrakuline kartsinoom

Harvem esinevad
Adenoskvamoosne kartsinoom
Sarkomatoidne kartsinoom
Bronhindarmete kartsinoomid

Mesenhiimaalsed pahaloomulised kasvajad ehk
sarkoomid

Maliigsed limfoproliferatiivsed tuumorid
Idurakulised kasvajad

Intrapulmonaalsed timoomid
Melanoomid
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Adenokartsinoom on nddrmelise dife-
rentseeringuga viahk, kasvumustri alusel
eristatakse atsinaarseid, papillaarseid,
bronhioloalveolaarseid ja soliidseid kasva-
jaid ning nende segavariante (50, 51). 80%
adenokartsinoomidest koosnevadki mitmest
erinevast kasvumustrist, ka diferentseeru-
misaste on nendes kasvajates piirkonniti
tavaliselt vdga varieeruv (50, 51). Adeno-
kartsinoomid vdivad produtseerida lima
(soliidse kasvuga alaliik ja osa bronhio-
loalveolaarsetest vihkidest), lima esile-
toomiseks kasutatakse PAS-virvingut.
Immunohistokeemiliselt on adenokartsi-
noom CK7-positiivne kdikidel juhtudel ja
TTF1-positiivne 45%-1 juhtudest, valdavalt
enam diferentseerunud vihkides (52-54).

Suurrakuline kartsinoom on mittedife-
rentseerunud mittevdikerakuline kopsu-
viahk, millel puuduvad nii védikerakulise
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SUMMARY

Symptomatology of lung cancer and
fundamentals of the diagnostics
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metastasis, paraneoplastic syndromes,
diagnosis, radiology, bronhoscopy, histologic
classification

The symptoms of lung cancer are caused
by the systemic effects of the neoplasm, as
well as by the tumor itself, its spread and
secondary changes, distant metastases,
and paraneoplastic syndromes. The
symptoms are nonspecific, cough being
the leading symptom, but dyspnea, chest
pain, hemoptysis, weight loss, fever, and
weakness can also be present.
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The diagnostic work-up consists of the
diagnosis of primary tumor using morp-
hology and pathobiological characteriza-
tion of the tumor cells, staging, and alloca-
tion to treatment according to the patient’s
treatability criteria. Diagnostic imaging
assists the diagnostic work-up in its all
aspects, from the initial diagnosis through
staging to morphological diagnosis.
Fiberoptic bronchoscopy with attendant
procedures (forceps biopsy, cryobiopsy)
is indicated to obtain morphology when
a central cancer is suspected, whereas
imaging-guided core needle biopsy is the
method of choice to access peripheral lung
cancer, resulting in a diagnostic sensiti-
vity of 90-99%.
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Kopsuvahi limfogeensete
metastaaside diagnoosimise

voimalused

Tanel Laisaar?, Sirje Marran?,

Tonu Vanakesa® - 'TU Kliinikumi
kopsukliinik, 2PERHi diagnostikakliinik,
3PERH kirurgiakliinik

Votmesonad: kopsuvahk, limfogeensed
metastaasid, morfoloogiline diagnostika,
bronhoskoopia, mediastinoskoopia,
torakoskoopia

Kopsuvihi staadiumi usaldusvaiarne
diagnostika haigusprotsessi radioloo-
gilise kuvamise ja morfoloogilise toes-
tusega voimaldab kopsuvidhihaigetele
parima téenduspdhise ravi miadramise
ning prognoosi hindamise. Mittein-
vasiivsed diagnostikameetodid nagu
kompuutertomograafia, magnetre-
sonantstomograafia ja positronemis-
sioontomograafia ei voimalda sageli
haiguse 16pliku diagnoosi panekut, kuid
annavad vairtuslikku infot invasiivse
diagnostikameetodi valikul ja kasu-
tamisel. Kopsuvihist haaratud regio-
naalsete limfisélmede morfoloogilises
diagnostikas on kasutusel endoskoopi-
lised ja kirurgilised meetodid. Media-
stinoskoopia ja teised vidheinvasiivsed
kirurgilised meetodid on tinapieval
asendumas endoskoopiliste meeto-
ditega, sh endobronhiaalse ja endo-
osofageaalse limfis6lmede ultraheli-
ndelaspiratsiooniga. Endoskoopiliste
ultraheliuuringute tulemuste efek-
tiivsus kopsuvidhi esmases diagnos-
tikas on vorreldav kirurgiliste meeto-
ditega, kuid tiisistuste tekkimise risk

on seejuures viike. Samuti véimaldab
kopsuvidhi ravieelne keskseinandi
liimfis6lmede diagnostika endoskoo-
pilise ultraheliga kasutada koéige tule-
muslikumat meetodit, mediastino-
skoopiat, korduval mediastinaalsete
liimfisélmede seisundi hindamisel
pidrast neoadjuvantset keemiaravi.
Niiiidisaegse videomediastinoskoopia
abil on voimalik lisaks haiguse diagnoo-
simisele teostada ka mediastinaalset
limfadenektoomiat.

Vaatamata viimaste aastaklimnete edusam-
mudele kopsuvdhi kompleksses ravis on
haigestumus kopsuvihki endiselt peamiseks
vihisurma pdhjuseks. Haiguse tidpse staa-
diumi médramine on haiguse optimaalse
raviplaani koostamise ning kulu prognoosi-
mise aluseks. Seejuures on parimate voima-
like ravitulemuste saavutamiseks ddrmi-
selt oluline just keskseinandi liimfisdlmede
kasvajalise haaratuse tdpne diagnostika.

Kopsuvihi limfogeense leviku hinda-
miseks kasutatakse TNM-klassifikatsiooni
N-komponenti, mida on ldhemalt késit-
letud kiesoleva ajakirjanumbri kopsuvihi
TNM-klassifikatsiooni tutvustavas artiklis.
Tédpsemaks kasvaja leviku kirjeldamiseks
jaotatakse keskseinandi limfisdlmed 14
regiooni (vt joonis 1).

Kopsuvihi regionaalsete limfisd6lmede
hindamiseks kasutatavad diagnostikamee-
todid jagatakse tdnapéeval kolme rithma:
1. Mitteinvasiivse diagnostika vOoima-
lusteks keskseinandi protsesside
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Supraklavikulaarne tsoon

. 1. Alumised kaela, supraklavikulaar-
sed jajugulum’ilimfisélmed

ULEMISE MEDIASTINUM’| LUMFISOLMED

lilemine tsoon

2R. Ulemised paratrahheaalsed
(parempoolsed)

2L. Ulemised paratrahheaalsed
(vasakpoolsed)

3a. Prevaskulaarsed

3p. Retrotrahheaalsed

4R. Alumised paratrahheaalsed
(parempoolsed)

4L. Alumised paratrahheaalsed
(vasakpoolsed)

AORDI LUMFISOLMED

Aortopulmonaalne tsoon

. 5. Subaortaalsed

6. Paraaortaalsed (lileneva aordija
n. phrenicus’e) limfisdlmed

ALUMISE MEDIASTINUM'I LUMFISOLMED

Trahhea bifurkatsiooni alune tsoon

7. Trahhea bifurkatsioonialused

Alumine tsoon

8. Paradsofageaalsed (trahhea
bifurkatsioonist allpool)

. 9. Kopsuligamendi limfiséImed

N1 LUMFISOLMED

Kopsuvaératija interlobaarne tsoon

10. Kopsuvarati limfiséimed

. 11. Interlobaarsed

Perifeerne tsoon
. 12. Lobaarsed

13. Segmentaarsed

14. Subsegmentaarsed

Joonis 1. Rahvusvahelise Kopsuvahiuuringute Assotsiatsiooni (IASLC) mediastinaalsete

limfis6lmede kaart.
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uurimisel on vastava sihtpiirkonna
kuvamine erinevate radioloogiliste
meetoditega:

1.1. kompuutertomograafia (KT),
l.2.magnetresonantstomograafia

(MRT),

1.3. positronemissioontomograafia (PET,

PET/KT).

2. Viaheinvasiivste meetodite hulka arva-
takse
2.1. endoskoopilised meetodid:

2.1.1. transbronhiaalne ndelaspirat-
sioon (TBNA — transbronchial
needle aspiration),

2.1.2.endobronhiaalne ultrahe-

liga juhitud transbron-
hiaalne ndelaspiratsioon
(EBUS-TBNA - endobronc-
hial ultrasound guided trans-
bronchial needle aspiration),
2.1.3. transOsofageaalne ultrahe-
liuuring (EUS - endoesop-
hageal ultrasound) ja tran-
sosofageaalne ultraheliga
juhitud peenndelaspiratsioon
(EUS-FNA - endoesophageal
ultrasound guided fine needle
aspiration);
2.2.kirurgilised meetodid:

2.2.1. mediastinoskoopia (MESK),

2.2.2.videomediastinoskoopiline
limfadenektoomia (VAMLA —
video-assisted mediastinoscopic
lymphadenectomy),

2.2.3.transtservikaalne laiendatud
mediastinaalne limfadenek-
toomia (TEMLA - transcer-
vical extended mediastinal
lymphadenectomy),

2.2.4. eesmine mediastinotoomia,

2.2.5.videotorakoskoopia (VATS —
video-assisted thoracoscopic
surgery).

3. Invasiivsete meetodite hulka kuulub
3.1. torakotoomia (torakotoomiat tdna-
pédeval limfisdlmede diagnostikas
peaaegu ei kasutata, mistottu meetod

siin pikemat kajastamist ei leia).

Radioloogilised uuringud véimaldavad
erineva toendosusega diagnoosida kopsu-
vihi limfogeenset levikut. Nende meeto-
dite suurimaks puuduseks on vdoimetus
kinnitada haigusprotsessi morfoloogili-
selt, kuid see on otsustava tdhtsusega toen-
duspohiste raviotsuste langetamisel. Siiski
lihtutakse just KT- ja PET/KT-leiust
edasise invasiivse diagnostika planeeri-
misel. Keskseinandi limfisdlmede patoloo-
gilise suurenemise korral (suurim mdodde
= 1 cm) on koeproovide votmine obliga-
toorseks toiminguks haigusprotsessi leviku
korrektsel diagnoosimisel (1). Haiguse ravi-
eelse staadiumi usaldusviddrne diagnostika
haigusprotsessi radioloogilise kuvamise ja
morfoloogilise tdestusega voimaldab kopsu-
vihiga haigetele parima tulemuslikkusega
tdenduspodhise ravi midramise ja prognoosi
hindamise (2).

Viimasel aastakiimnel on kopsuvihi
leviku médramisel kasutusele voetud uued
viaheinvasiivsed diagnostilised meetodid.
Viheinvasiivne diagnostika on pulmonoloo-
gilises igapdevapraktikas muutunud valda-
vaks ning selle osaks on ka kopsuvéhi diag-
nostika.

EBUS JA EBUS-TBNA

Endobronhiaalne ultraheliuuring (EBUS)
on uus vidheinvasiivne endoskoopiline
meetod, mis voimaldab hinnata visuaalse
ultrahelikujutise abil tsentraalsete hinga-
misteede valendikuviliseid anatoomilisi
struktuure ja ka perifeerseid kopsuparen-
hiiimis lokaliseeruvaid bronhiaalpuuga
kontaktis olevaid haiguskoldeid (3). EBUS
on murranguliseks muutuseks hingamis-
teede endoskoopias, ithendades traditsioo-
nilist fiiberoptilist videobronhoskoopiat ja
ultraheliga kuvamise tehnoloogiat. Nime-
tatud uurimismeetodite samaaegsel kasu-
tamisel laienevad oluliselt hingamisteede
haiguslike muutuste uurimise voimalused.
EBUS on hingamisteede haiguste diag-
nostikas kasutusel nii radiaalse meetodina
eelkoige perifeersete lesioonide diagnos-
tikas kui ka lineaarse tehnoloogiana just
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tsentraalsete hingamisteede imbruses loka-
liseeruvate limfisolmede diagnostikas (vt
joonis 1, regioonid 2— 4, 7, 10 ja 11).

Vorreldes mediastinoskoopiaga on endo-
skoopilise ultraheli meetod vidheinvasii-
vsem ja vOimaldab hinnata limfisdlmi
koigis tsentraalsete hingamisteedega piirne-
vates limfisGlmede regioonides, sealhulgas
ka kopsuvirati piirkonnas (N1-regioon).
Endobronhiaalse ultrahelikuvamisega
juhitav transbronhiaalne ndelaspiratsioon
(EBUS-TBNA) on endobronhiaalse ultra-
heli uuringu tidiendus, mis voimaldab sama-
aegset koematerjali votmist nimetatud
regioonide limfisdlmedest. EBUS-TBNA
kasutamise eelduseks on eelnevalt teostatud
KT rindkerest.

EBUS ja EBUS-TBNA tehakse tavali-
selt teadvusel patsiendile, kasutades lokaa-
lanesteesiat ja sedatsiooni. Arvestades endo-
skoopiliste ultraheliprotseduuride kestust
ja selleks vajalikku mdododukat sedatsiooni,

B,— 1.06cm

884 1.12cm

cm
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saab teostada enamikul juhtudest prot-
seduuri ambulatoorselt. Alternatiiviks
on kasutada tildanesteesiat, mis monede
autorite hinnangul voimaldab pohjali-
kumat ja haigele mugavamat uurimist (4).
EBUS-TBNA teostamiseks kasutatakse ldbi
ultrahelibronhoskoobi viidavat spetsiaalset
ndela (vt joonis 2). Materjalist, mis aspirat-
sioonil saadakse, valmistatakse tsiitoloogi-
lised digepreparaadid, samuti sisestatakse
osa aspireeritud uurimismaterjalist fiksaa-
torisse, et moodustada rakukdmp, millest
valmistatakse rutiinset koetootlust kasu-
tades parafiintstitoplokid. Tsiitoplokimee-
todi eeliseks on histoloogiliste seerialdikude
valmistamise ja lisauurimismeetodite, sh
histokeemiliste ja immunohistokeemiliste
lisavdrvingute ning molekulaarsete uurimis-
meetodite kasutamise voimalus.
EBUS-TBNA vdimaldab teostada intra-
torakaalsete N1-3 regiooni limfisolmede

esmast morfoloogilist diagnostikat, mééirata

Lol oz

Joonis 2. 78 a meespatsient parema kopsu alasagara perifeerse kopsuvahiga. KT-l on ndha
suurenenud limfisdlm paremal trahheobronhiaalnurgas (A). Endobronhiaalse ultraheli abil
on see limfis6lm héasti visualiseeritav (B). EBUS-TBNA abil voetakse materjali limfiséImest.
Nahtav on néel limfisélmes, limfiséIlme all on Doppleri ultrahelimeetodiga visualiseeritud
verevool Ulemises 66nesveenis (C). Histoloogiliselt oli tegemist adenokartsinoomiga (D).
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kopsuvéhi staadiumit ja hinnata ravivastust
neoadjuvantse kemo- voi radiokemoteraapia
kasutamise jarel (vt joonis 2). Hiljutistes
metaanaltiiisides on saadud EBUS-TBNA
sensitiivsuseks 88—-93% (5-7). Probleemiks
on aga vordlemisi suur (kuni 24%) vale-
negatiivsete uuringute hulk (7).

EBUS-TBNA tulemuslikkust mojutavad
limfisdlme suurus, endoskopisti kogemus
ja limfis6lme punktsioonide arv. Suure-
mate limfisdlmede korral on meetodi tund-
likkus parem. Siiski on Herth kaasautori-
tega ndidanud, et EBUS-TBNA tundlikkus
v0ib kogenud endoskopistide teostatud prot-
seduuridel ulatuda isegi 90%-ni ka ainult
5-10 mm diameetriga PET/KT-uuringunega-
tiivse leiuga limfislmede diagnostikas (8).
Mitmed uuringud on veenvalt ndidanud
punktsioonide arvu seost tulemuslikkusega,
soovitatav on tihte limfisdlme punkteerida
3 korda. EBUS-TBNA sensitiivsus 1-, 2- ja
3kordsel limfisdlme punktsioonil on vasta-
valt 70%, 84% ja 95% (9).

Arvestades EBUS-TBNA suhteliselt
viikest negatiivset ennustavat vddrtust
maliigsete limfisGlmede diagnostikas, on
negatiivse EBUS-TBNA korral nédidus-
tatud diagnoosi kinnitamine mediastino-
skoopial (7, 10).
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Joonis 3. Mediastinoskoopiate (MESK) arvu
muutus Pohja-Eesti Regionaalhaiglas aastate
kaupa parast endobronhiaalse ultraheliga
juhitud transbronhiaalse ndelaspiratsiooni
(EBUS-TBNA) kasutuselevottu 2008. aastal (11).

EBUS-TBNA on patsiendile ohutu prot-
seduur. Rahvusvahelises erialakirjanduses
puuduvad andmed protseduurist pohjus-
tatud surmajuhtumite kohta. On Kkirjel-
datud keskseinandi tstuistide infitseerumist,
mis ongi EBUS-TBNA ainsaks suhteliseks
vastunédidustuseks.

Eestis on EBUS-TBNA kasutusel Pohja-
Eesti Regionaalhaiglas alates 2008. aastast.
EBUS-TBNA teostati ambulatoorse prot-
seduurina 14 kuu jooksul 148 patsien-
dile vanuses 29,6—91,5 aastat. Punkteeriti
N1-N3 regiooni limfisdlmi diameetriga
0,5-5,5 cm. Parast EBUS-TBNA kasutuse-
levotmist vihenes mediastinoskoopiate arv
selles haiglas ca 5 korda (vt joonis 3) (11).

Kokkuvotteks on ultraheliendoskoopia
olulisemateks eelisteks minimaalne tiisis-
tuste arv, vihenenud statsionaarsete ravi-
juhtude arv (seoses protseduuri teostatavu-
sega ambulatoorselt), vidiksemad ravikulud
vorreldes invasiivsemate diagnostikamee-
toditega ning rakendatavus juhtudel, kui
invasiivsem meetod ei ole voimalik tingi-
tuna uuritava limfisdlme regiooni keeru-
kusest vOi selle suurenenud riskist.

EUS-FNA

Transosofageaalne ultraheliga juhitud peen-
noelaspiratsioon (EUS-FNA) véimaldab
teostada tagumise keskseinandi paradsofa-
geaalsete limfisdlmede diagnostikat, mis
ei ole vdimalik endobronhiaalse ultraheli-
uuringu ega mediastinoskoopia abil. Ligi-
pédédsetavad on limfisGlmede regioonid
2L, 4L, 5, 7, 8, 9 (12). EUSI labiviimi-
seks kasutatakse spetsiaalset ultraheligast-
roskoopi. Protseduuri teostab viljadppinud
gastroskopist ambulatoorse uuringuna,
kasutades sedatsiooni ja lokaalanesteesiat.
So6ogitoruga kulgnevaid limfisdlmi on
voimalik endoskoopilise ultraheli kontrolli
all punkteerida ja saadud materjali uurida
sarnaselt EBUS-TBNA-I vdoetud mater-
jaliga. EUS-FNA vdimaldab punkteerida
ka kopsuvihi korral esineda vdivat vasaku
neerupealise metastaasi, mis voimaldab
kinnitada diagnoosi morfoloogiliselt (13).
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Siiski ei voimalda EUS-FNA kopsuvéihi
diagnostikas tdhtsate paratrahheaalsete,
eesmise keskseinandi ja kopsuvérati piir-
konna lumfisdlmede head visualiseerimist,
seetOttu on kopsuvihi esmases diagnostikas
eelistatud meetodiks EBUS-TBNA (14).
EUS-FNA jiddb aga véddrtuslikuks endo-
skoopiliseks lisavoimaluseks kopsuvéihi
paradsofageaalsete limfogeensete metastaa-
side diagnostikas.

Hiljutises EUS-FNA metaanaliiiisis on
enamiku uuringute sensitiivsus 87-100%
ja spetsiifilisus 97-100% (12). Vdiksem oli
EUS-FNA sensitiivsus vaid neis uuringutes,
kuhu olid haaratud patsiendid, kelle media-
stinaalsed limfisolmed KT-uuringu alusel
olid normaalse suurusega (< 1 cm) (12).

Uuringu sensitiivsus soltub ka metastaa-
tiliste limfisdlmede esinemusest uuritavate
patsientide hulgas. Talebian kaasautoritega
sai 152 kopsuvidhikahtlusega operaabelse
patsiendi uurimisel EUSi diagnostiliseks
sensitiivsuseks limfogeensete metatstaaside
diagnostikas 74%; negatiivne ennustav vairtus
ja diagnostiline tdpsus olid vastavalt 73% ja
85% (13). Analiitisides patsiente, kel esinesid
metastaasid vaid neis limfisélmedes, mis on
endodsofageaalsel ultraheliuuringul ndhtavad,
saadi veelgi paremad tulemused (13).

Komplikatsioonide arv EUS-FNA
korral on viike, jdddes 0,8% piiridesse.
Vaid uksikutes uuringutes on kirjeldatud
protseduurijirgset palavikku, kurgu valu-
likkust ja iiveldust ning oksendamist (12).

TBNA

Transbronhiaalne ndelaspiratsioon (TBNA)
on bronhoskoopiline metoodika kesksei-
nandi tuumorite ja limfisélmede morfoloo-
gilise diagnoosi kinnitamiseks. Liimfisol-
mede lokaliseerimisel ja punkteerimisel
lahtutakse rindkere eelnevalt teostatud
KT leiust, kuid erinevalt EBUS-TBNAst
puudub siin voimalus limfisdlmede sama-
aegseks visualiseerimiseks. Tulenevalt
eeltoodust on just vidiksemate limfisGlmede
korral tdendosus limfisdlme tabamiseks ja
diagnoosi saamiseks vidiksem (15).
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TBNA tulemuste metaanaltiisides
on ndidatud uuringu sensitiivsuseks
39-76% (16, 17). TBNA diagnostilist tipsust
on voimalik suurendada, muutes protseduuri
standardseks, suurendades protseduuri
kédigus punkteeritavate limfisdlmede arvu ja
the limfisdlme punktsioonide arvu. Opti-
maalseks peetakse vihemalt kolme punkt-
sioonikorda tihe limfisdlme kohta (15).
Punktsioonide arvu vihendamine on
vOoimalik, kasutades kohest tsiitoloogilist
uuringut protseduuri ajal. Patomorfoloogilise
analliiisi kittesaadavus bronhoskoopia ajal ei
ole aga enamikus haiglates voimalik (18).

TBNA sensitiivsus on sdltuvuses media-
stinaalsete limfogeensete metastaaside
esinemusest. Metastaatiliste [limfisdlme-
dega patsientide suure arvu korral uurita-
vate hulgas tduseb ka sensitiivsus (16, 19).
Uhe hiljutise uuringu kohaselt oli koge-
mustega bronhoskopisti teostatud stan-
darditud TBNA diagnostiline védédrtus
isegi kuni 82%. Miéédrava tdhtsusega on
punkteeritavate limfisdlmede suurus, alla
2 cm diameetriga limfisdlmede korral
on uuringu diagnostiliseks vddrtuseks
vaid 25% (15). Just neil juhtudel on
EBUS-TBNA kindlasti vajalik limfisdl-
mede visualiseerimiseks. TBNA eeliseks
jddb aga protseduuri lihtsus ja teosta-
tavus rutiinse bronhoskoopia kidigus, mis
voimaldab paljudel juhtudel kinnitada
morfoloogilist diagnoosi ilma jargnevate
lisauuringuteta. TBNA korral tiheldatakse
komplikatsioone keskmiselt 0,3%-1 prot-
seduuridest. Sagedamini on kirjeldatud
pneumotooraksit, pneumomediastiinumit
ja verejooksu (16).

MEDIASTINOSKOOPIA

Mediastinoskoopia juurutas esimest korda
Eric Carlens juba 1959. aastal (20) ning see
on jddnud siiani kuldstandardiks kesksei-
nandi limfisdlmede morfoloogilises diag-
nostikas (21, 22). Mediastinoskoopia, niitid
enamasti videomediastinoskoopia, teos-
tatakse intubatsioonnarkoosis operatsioo-
nitoa tingimustes. Tavaliselt viibib patsient
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pérast operatsiooni haiglas tthe 66pédeva.
Modnesentimeetrise nahaldike kaudu kaelal
sisestatakse pretrahheaalsesse ruumi media-
stinoskoop, mille kontrolli all on véimalik
votta biopsiaid voi eemaldada tédielikult
limfisdlmi histoloogilise diagnoosi saami-
seks keskseinandi limfisdlmede regiooni-
dest 2L, 2R, 4R, 4L, 7 (21). Laiendatud
mediastinoskoopia vdimaldab ligipddsu ka
regiooni 5 ja 6, kuid on tehnilise keeru-
kuse tottu kasutusel vaid vihestes rindkere-
kirurgia keskustes (23).

Mediastinoskoopia tulemuslikkus
N2-N3 limfogeensete metastaaside diag-
noosimisel sdltub voetud biopsiate arvust
ehk saadud koematerjali hulgast (24).
Rahvusvaheliste ravijuhendite jargi soovita-
takse vOtta biopsiaid vihemalt 3—5 erinevast
limfisdlmede regioonist (7, 10). Mediasti-
noskoopia sensitiivsus on paljude uuringute
kokkuvdttes 78% ja valenegatiivsete uurin-
gute arv 11% (7).

Videomediastinoskoopia kasutuselevott
voimaldab vOrreldes tavalise mediastino-
skoopiaga tdielikumat keskseinandi dissekt-
siooni, mistdttu on mediastinoskoopia
sensitiivsus veelgi paranenud, ulatudes
keskmiselt 90%-ni (7). Uhes hiljutises
uuringus, kuhu oli haaratud 500 kopsuvé-
higa patsienti, kellele teostati kas tavaline
voi videomediastinoskoopia, saadi uuringu
sensitiivsuseks vastavalt 92,2% ja 95% (25).
Téhelepanuvéédrselt suur oli ka nii tavalise
kui ka videomediastinoskoopia negatiivne
ennustav vairtus, vastavalt 95,7 ja 98,6%
ning diagnostiline tdpsus vastavalt 97,2 ja
98,9% (25). Erinevused ei olnud statisti-
liselt olulised, kuid selge trend oli video-
mediastinoskoopia kasuks, isedranis just
trahhea bifurkatsiooni aluste limfisdl-
mede diagnostikas. Nimetatud anatoomi-
liselt komplitseeritud regioonis tulevad
eriti héisti esile videotehnika eelised, mis
tagavad kirurgile parema tilevaate operat-
sioonivéljast.

Mediastinoskoopiaga kaasnevate tiisis-
tuste arv on viike: keskmiselt 2%. Postope-
ratiivne suremus on 0,08% (7)

VAMLA
Kasutades videomediastinoskoopi, on
voimalik bioptaatide votmise asemel eemal-
dada tédielikult koik mediastinoskoopial
kéttesaadavate regioonide limfisdlmed (26).
Mediastinoskoopiline limfadenektoomia
(VAMLA), mida esimest korda kirjeldas
saksa rindkerekirurg Martin Hirtgen,
sarnaneb torakotoomial teostatava limfaden-
ektoomiaga. Lihtudes regiooni anatoomilis-
test piiridest (trahhea, peabronhid, tilemine
d0dnesveen, v. azygos, kopsuarter, sodgitoru,
n. laryngeus recurrens sinister), eemaldatakse
mediastinaalne koestik koos limfisdlme-
dega. Selline mediastinoskoopiline limfa-
denektoomia suurendab omakorda media-
stinoskoopia diagnostilist tdpsust (26, 27).
Kui kirurg on eemaldanud VAMLA
kdigus koik planeeritud limfisdlmede
regioonid, saavutatakse uuringu sensitiiv-
suseks 93,75% ja valenegatiivsete tulemus-
tega uuringute osakaal on vaid 0,9% (26).
Hiirtgen kaasautoritega on ndidanud, et
VAMULA korral eemaldatud limfisdlmede arv
ja kaal on vordne torakotoomia kaudu teos-
tatud limfadenektoomial saavutatuga (26).
Seega loob VAMLA hea vdimaluse teha
patsiendile jargnev kopsuvidhi radikaalne
operatsioon (lobektoomia) torakoskoopi-
liselt, kuna eelnevalt on eemaldatud koik
mediastinaalsed limfisolmed (27).
Keskmine operatsioonikestus VAMLA
puhul on 54,1 minutit, varieerudes 40-175
minutini (27). VAMLA korral esineb tisis-
tusi pdrast piisava kogemuse omandamist
vaid 2,6%-1, neist sagedasim vasakpoolse
n. laryngeus recurrens’i parees. Kirjeldatud
on ka v. azygos’e vigastust ja mediasti-
niiti (26).

TEMLA

Transtservikaalne laiendatud media-
stinaalne limfadenektoomia (TEMLA)
on vOrdlemisi uus kirurgiline metoodika
mediastinaalsete limfisdlmede eemaldami-
seks. Selle tootas vélja Poola kirurg Marcin
Zielinski 2004. aastal (28). TEMLA peami-
seks kasutusalaks on kopsuvéhi limfogeen-

38

EestiArst 2010; 89(Lisa2):32-42



sete metastaaside preoperatiivne diagnos-
tika. Operatsioon tehakse tildanesteesias
5-8 cm pikkuse nahaldike kaudu kaelal.
Parema nédhtavuse saavutamiseks kasu-
tatakse spetsiaalset rinnaku retraktorit.
Operatsioon on osalt avatud ja osaliselt
teostatav videomediastinoskoobi ja video-
torakoskoobi abil, mis sisestatakse sama
kaelahaava kaudu. Operatsioonil saab
eemaldada koik mediastinaalsed limfisdl-
mede regioonid, v.a kopsuligamendi ja
vasakpoolsed distaalsed paratrahheaalsed
limfisdlmed (28).

Tulenevalt TEMLA kéigus teostatavast
ulatuslikust limfadenektoomiast on metoo-
dika eeliseks selle suur sensitiivsus (94,1%)
kopsuvdhi N2-3 maliigsete limfisolmede
diagnostikas (29). Samuti on negatiivne
ennustav vddrtus suur — 97,2% —, positiivne
ennustav vadrtus on arusaadavalt 100%.
M. Zielinski hinnangu kohaselt on voimalik
pérast piisava kogemuse omandamist saada
veelgi paremaid tulemusi.

TEMLA on kasutatav ka keskseinandi
limfisdlmede korduvaks diagnostikaks
pérast neoadjuvantset keemiaravi. Tule-
mused on sarnased eeltooduga ja tletavad
selgelt teiste invasiivsete metoodikate diag-
nostilisi vddrtusi (30). TEMLA ei ole siiski
leidnud siiani paljudes rindkerekirurgia
keskustes kuigi laialdast kasutamist ning
selle pohjuseks on ilmselt eelkdige operat-
siooni tehniline keerukus. Keskmine
operatsiooniaeg on 161 minutit, variee-
rudes vahemikus 80-330 minutit. Sageda-
semad tilsistused selle operatsiooni korral
on vasaku n. laryngeus recurrens’i transi-
toorne vOi permanentne parees, pleuraefu-
sioon vOi pneumotooraks (29).

TEISED MEDIASTINAALSETE LUMFISOLMEDE
DIAGNOSTIKAMEETODID

Eesmine mediastinotoomia ja videotora-
koskoopia (VATS) on harvemini kasuta-
tavad meetodid mediastinum’i lumfisGlmede
morfoloogilise diagnoosi saamiseks. Eesmise
mediastinotoomia korral teostakse vasakule
parasternaalsele vdike nahaldige, mille
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kaudu on véimalik votta bioptaate eesmise
keskseinandi ja aordikaare piirkonda jddva-
test limfisdlmedest (regioonid 5 ja 6).
Nimetatud limfisGlmedesse metastaseerub
eelkoige vasaku kopsu tilasagara vihk, mille
korral tavaline mediastinoskoopia on diag-
nostikaks ebapiisav (7).

VATS voimaldab votta limfisdlmede biop-
siaid koigist keskseinandi regioonidest, kuid
miinuseks on protseduuri unilateraalsus:
uhepoolse torakoskoopia korral on vdoimalik
votta bioptaate vaid samapoolsetest media-
stinaalsetest limfisolmedest. VAT Si eeliseks
on aga voimalus hinnata ka kasvaja algkolde
levikut keskseinandisse (T4?) ning pleura
metastaaside olemasolu (7).

ERINEVATE DIAGNOSTIKAMEETODITE
KOMBINATSIOONID
Eespool esitatud mediastinaalsete limfisdl-
mede erinevate diagnostikameetodite
peamiseks puuduseks on asjaolu, et tikski
uuring eraldiseisvana ei voimalda hinnata
koiki keskseinandi limfisdlmede regioone.
Suurenenud mediastinaalsete limfisdlmede
korral, kui on vajalik vaid kasvaja N2 voi
N3 leviku kinnitamine, piisab diagnoosiks
sageli thest uuringust. Uuringu valikul
tuleb ldhtuda eelkdige suurenenud limfisdl-
mede lokalisatsioonist, samuti raviasu-
tuse voimalustest, arstide kogemusest ning
uuringute kittesaadavusest. Kopsuvihi
diagnostika rutiinuuringute hulka kuuluv
bronhoskoopia vdéimaldab sama uuringu
kdigus ldbi viia TBNA, mis on kédttesaa-
davaim ja odavaim voimalus kopsuvihi
mediastinaalse leviku kinnitamiseks (19).
Esmase uuringuna on soovitatud kasutada
ka EUS-FNAJ juhtudel, kui suurenenud on
peridsofageaalsed limfisdlmed (13).
Kopsuvihi preoperatiivses diagnostikas on
aga suure tihtsusega minimeerida valenega-
tiivsed tulemused. Uheks vdimaluseks saada
ulevaade kogu keskseinandist on mediasti-
noskoopia ja EUS-FNA kombinatsioon. Sel
juhul on saavutatud uuringu sensitiivsuseks
92%, negatiivseks ennustavaks viddrtuseks
85% ja diagnostiliseks tdpsuseks 95% (13).
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Viaheinvasiivsete endoskoopiliste
meetodite parimaks kombinatsiooniks on
EBUS-TBNA iihes EUS-FNAga. Sellise
kombineeritud uuringu sensitiivsus on
93-96% ja negatiivne ennustav vaartus
95-97% (30, 31). Protseduuri on vdimalik
lihtsustada, kui EBUSIi ja EUSI teostab
sama endoskopist ithe uuringu kéigus,
kasutades sama endoskoopi. Just ultraheli-
bronhoskoobi abil on vdimalik edukalt
visualiseerida ja punkteerida limfisdlmi nii
transbronhiaalselt kui ka transdsofageaal-
selt (32). Viheinvasiivsed endoskoopilised
meetodid ei asenda praegu siiski tédielikult
minimaalinvasiivset kirurgilist diagnos-
tikat. Ravijuhendite jargi vajavad media-
stinoskoopial tdpsustamist EBUS-TBNA-1
voi EUS-FNA-I saadud negatiivsed tsiito-
loogilised tulemused (7, 10).

Eraldi probleem on keskseinandi
limfisdlmede korduv hindamine, mis tuleb
sagedamini arvesse kopsuvdhi ITTA (N2)
staadiumiga patsientidel, kes on saanud
operatsioonieelset keemiaravi. Korduv
mediastinoskoopia on kogemustega kirurgi
poolt teostatav, kuid uuringu sensitiivsus on
viiksem ja valenegatiivsete uuringute arv
suurem voOrreldes esmase mediastinoskoo-
piaga (4, 19). Seetdttu on voimalik limfisol-
mede korduvaks hindamiseks kasutada
EBUS-TBNAGJ, mille sensitiivsus on samuti
péirast keemiaravi viaiksem, kuid vOrreldav
siiski remediastinoskoopiaga (4). Herth ja
kaasautorid on leidnud neoadjuvantse ravi
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SUMMARY

Diagnostic options of mediastinal lymph
node metastases of lung cancer
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bronchoscopy, mediastinoscopy,
thoracoscopy

Accurate staging of lung cancer
provides necessary information about
the extent of the disease, guides the
multidisciplinary management plan and
allows to estimate the prognosis. Clinical
staging of lung cancer can be performed
with different degrees of certainty.
Non-invasive staging methods, such
as chest computed tomography (CT),
magnetic resonance imaging (MRI) or
positron emission tomography (PET),
are often insufficient for establishment
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of definite diagnosis but can help select
the most appropriate procedure for tissue
sampling of intrathoracic lymph nodes.
Surgical techniques (mainly cervical
mediastinoscopy) have been recognized
as the golden standard for evaluation of
mediastinal lymphadenopathy. Recently,
new minimally invasive endoscopic
techniques have emerged as potential
alternatives for evaluation of nodal
involvement. Nowadays endobronchial
ultrasound-guided transbronchial fine
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needle aspiration (EBUS-TBNA) and
endoesophageal ultrasound-guided fine-
needle aspiration (EUS-FNA) can provide
complete staging of the mediastinum in
patients with lung cancer. Staging of the
mediastinum with endoscopic ultrasound
techniques has proved to be safe and
highly effective. The EBUS-TBNA and

EUS-FNA are suggested as initial methods
to be used in diagnostic algorithms for
lung cancer staging, leaving mediastinal
restaging after neoadjuvant treatment to
mediastinoscopy. Recently introduced
videomediastinoscopy allows to perform,
besides lymph node biopsies, also complete
mediastinal lymphadenectomy.

42

EestiArst 2010; 89(Lisa2):32-42



KOPSUVAHK

Kopsuvahi TMN-klassifikatsiooni

7. valjaanne

Ingemar Almre, Tonu Vanakesa -
PERHi kardiotorakaalkirurgia keskus

Votmesadnad: kopsuvahk,
TNM-klassifikatsioon

Tanapideval on kopsuvihk iiheks sage-
damini diagnoositud pahaloomu-
liseks kasvajaks maailmas. Kopsu-
vahi prognoosi hindamiseks ja leviku
miadramiseks on alates 1970. aastate
algusest kasutatud TNM-klassifi-
katsiooni. Selle varasemate versioo-
nide puudusteks olid analiitisitud
patsientide viike arv ja aegunud tead-
mised kopsuvihi prognostiliste tegu-
rite tihendusest. Seetdttu alustati
Rahvusvahelise Kopsuvidhiuurin-
gute Assotsiatsiooni (IASLC) eest-
vottel 1999. a uue andmebaasi loomist
ning selle andmete analiiiisi pohjal
valmis uus, kopsuviahi TNM-klassi-
fikatsiooni 7. vdljaanne. Kopsuvihi
uuendatud TNM-klassifikatsioonis on
kasvaja staadium oluliselt tipsemas
korrelatsioonis haiguse prognoosiga.
Uus klassifikatsioon toob selgemini
vialja kasvaja suuruse kui séltumatu
prognostilise teguri, mis on aluseks
adjuvantravi madramisele. Lisaks
mojutavad kopsuvihi staadiumite klas-
sifikatsiooni muutused raviotsuseid
samapoole kopsu metastaaside puhul ja
voimaldavad tdpsemalt haiguse kulgu
prognoosida maliigse pleura- ja peri-
kardivedeliku esinemisel. Pohja-Eesti
Regionaalhaigla alustas kopsuvihi

registreerimist uue klassifikatsiooni
alusel alates 1. jaanuarist 2010 ning
1. maist 2010 iihines sellega Tartu
Ulikooli Kliinikum. Hiljemalt
1. jaanuarist 2011 peaks uue klassi-
fikatsiooni jargi olema kirjeldatud
koéik kopsuvihijuhud Eestis ning vasta-
valt tdidetud ka Eesti Vdhiregistrisse
saadetud teatised.

Kopsuvidhi prognoosi méédravad peami-
selt primaarse kasvaja levik, regionaalsete
limfisdlmede metastaaside ja kaugme-
tastaaside puudumine voi olemasolu ning
nende ulatus. M66dunud sajandi keskpai-
gast on vidhipaikmete leviku anatoomilise
ulatuse hindamiseks kasutusel rahvusvahe-
line TNM-Kklassifikatsioon, mis on voimal-
danud méédrata kopsuvihi staadiumit ja
hinnata haiguse prognoosi alates 1970.
aastate algusest (1).

Lisaks voimalikult tédpsetele viidetele
prognoosi suhtes on aastakiimnete viltel
olnud Rahvusvahelise Vdhitdrje Liidu
(UICC, International Union Against Cancer)
ja Ameerika vihi-ithendkomitee (AJCC,
American Joint Commite on Cancer) tunnus-
tatud kasvajate TNM-Kklassifitseerimise
eesmairkideks dige ravi planeerimine, ravi-
tulemuste hindamine ja vordlemise voima-
lused erinevates raviasutustes (2). Kasvajate
TNM-Kklassifikatsioon iseloomustab kasvaja
algkollet (T-komponent), kasvaja leviku
ulatust limfisdlmedesse (N-komponent)
ja kaugmetastaaside olemasolu (M-kompo-
nent). Eristama peab kasvaja kliinilist
TNM-staatust (clinical TNM, cTNM),
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mille méddramise aluseks on eelkodige radio-
loogilised uuringud morfoloogiliselt kinni-
tatud TNMist (pathological TNM, pI’NM),
mis méédratakse tavaliselt parast kirurgi-
list ravi.

UUE TNM-KLASSIFIKATSIOONI EESMARK
Eelmiste, kopsuvdhi TNM-klassifikatsiooni
5.ja 6. viljaande infobaas pdhines vaid 5319
opereeritud patsiendi kliiniliste andmete
tootlusel. Neid patsiente oli ravitud aastatel
1975-1988 tihes Pohja-Ameerika vihi-
keskuses (MD Anderson Cancer Center,
Houston, Texas). See infobaas aga ei
vastanud enam paljude asutuste muutunud
teadmistele haiguse TNM-komponentide
prognoosist ega esindanud objektiivselt
erinevat ravi saanud haigete rithmasid (3, 4).
Seetottu alustati 1998. aastal Rahvusvahe-
lise Kopsuvdhiuuringute Assotsiatsiooni
(IASLC) eestvottel ja farmaatsiafirma Eli
Lilly toetusel uue andmebaasi loomist, et
viia prognoos tdpsemalt vastavusse haiguse
staadiumiga (5).

Uue andmebaasi eesméirk oli kaasata
rohkem patsiente erinevate riikide raviasu-
tustest, registreerides nii mittevdikeraku-
lise kui ka vdikerakulise kopsuvéihi juhte

ning koguda andmeid kompleksselt ravitud
haigete kohta. Selleks saadi informatsiooni
100 869 kopsuviahipatsiendi kohta, keda
raviti aastatel 1990-2000. Lopliku info-
baasi suuruseks kujunes 81 015 patsienti,
kelle kliiniliste andmete analtiiisi pohjal
tehti ettepanek modifitseerida kopsuvihi
TNM-Kklassifikatsiooni 6. viljaannet.

MUUDATUSED KLASSIFIKATSIOONI
T-KOMPONENDI OSAS

Muudatused T-komponendi osas pohi-
nevad uues klassifikatsioonis 5 aasta elule-
muse néitajate vordleval analiisil, lahtudes
kasvaja suurusest (vt tabel 1). Selgus, et
statistiliselt olulised elulemuse néitajate
erinevused tekkisid juba kopsu pahaloo-
muliste pT1NOMO-kasvajate korral, mis
on oma ldbimdddult vidiksemad kui 2 cm ja
suurusega 2 kuni 3 cm, olles vastavalt 77%
ja 71%. Analitsides pI'2NOMO-kasvajaid,
avastati erinevused elulemuses tuumori
libimdodu 3-5 cm, 5-7 cm ja > 7 cm
korral; elulemus oli vastavalt 58%, 49% ja
35%. Sarnast kasvaja suurusest tulenevat
elulemuse erinevust tdheldati ka juhtudel,
kui vOrreldi mittekirurgiliselt ravitud ja
limfisGlmede haaratusega patsientide

Tabel 1. Kopsuvéhi rahvusvahelise TNM-klassifikatsiooni 7. vdljaande T-komponendi kirjeldus

T Primaarset kasvajat ei saa hinnata vdi kasvaja on tdestatud tsiitoloogiliselt roga voi -
bronhiloputusmaterjali uurimisel, kuid ei ole visualiseeritud radioloogiliselt voi bronhoskoopiliselt.

T0 Primaarset kasvajat ei leita.

Tis Carcinoma in situ.

T1 Kasvaja suurim moode < 3 cm iimbritsetuna kopsukoe vdi vistseraalse pleura poolt ilma
bronhoskoopial ndhtava invasioonita sagara bronhist proksimaalsemale.

Tla Kasvaja suurim moode < 2 cm.

T1b Kasvaja suurim modde > 2 kuni 3 cm.

T2 Kasvajad suurusega < 3-7 cm voi kasvajad alljargnevate tunnustega:

- kasvaja ulatub ulatub peabronhini, kuid jaa

>2 cmtrahhea bifurkatsioonist distaalsemale voi

- kasvaja pohjustab atelektaasi voi obstruktiivse pneumoniidi, mis levib kopsuvaratini, kuid ei

pohjusta kogu kopsu atelektaasi.

T2a Kasvaja suurim modde > 3 kuni 5 cm.
T2b Kasvaja suurim moode > 5 kuni 7 cm.
T3 Kasvaja suurim modde > 7 cm voi kasvaja, mis

T4

- pohjustab invasiooni jargmistesse struktuuridesse: rindkeresein, parietaalne ja mediastinaalne
pleura, perikard, diafragma, n. phrenicus voi

- ulatub peabronhis proksimaalsemale kui 2 cm trahhea bifurkatsioonist, kuid ei tungi trahhea
bifurkatsioonini voi

+ pdhjustab kogu kopsu atelelektaasi voi obstruktiivse pneumoniidi voi

- onandnud metastaasi(d) samasse kopsusagarasse.

Igasuguse suurusega kasvaja, mis pohjustab invasiooni jargmistesse struktuuridesse: keskseinand,

stida, suured veresooned, soogitoru, lulikeha, n. laryngeus recurrens sin, trahhea bifurkatsioon voi

kasvaja metastaasi(de)ga kopsus algkoldega samal poolel, kuid teises sagaras.
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andmeid. Samuti leiti, et elulemuse néita-
jates > 7 cm diameetriga T2-kasvajatel ja
T3-kasvajatel erinevused puuduvad.

pT3-kasvajate ja primaartuumoriga
sama sagara metastaasi(de)ga pT4-kasva-
jate statistiline vordlus néitas sarnast 5
aasta elulemust, vastavalt 31% ja 28%.
Samuti ei leitud erinevusi elulemuse nédita-
jates pT4 ja metastaasi(de)ga primaar-
tuumoriga samas kopsus, kuid erinevates
sagarates paiknevate pM1-kasvajate vahel.
Samas tdheldati, et pleuraalse ja perikardi
efusiooniga pI'4-kasvajate prognoos oli pea
vOrdne kaugmetastaasidega haigete elule-
musega.

Eeltoodud kliinilist infot arvestades
otsustati teha uues, kopsuviahi TNM-klas-
sifikatsiooni 7. versioonis alljargnevad
muudatused:
¢ jaotada T1-kasvajad kaheks:

* Tla — kasvaja suurima diameetriga

<2 cm,

 T1b — kasvaja suurima diameetriga

2-3 cm;
¢ jaotada T2-kasvajad kaheks:

e T2a — kasvaja suurima diameetriga

> 3-5cm;

 T2b — kasvaja suurima diameetriga

5-7 cm;
* reklassifitseerida T2-kasvajad suurima
diameetriga > 7 cm kui T3;

KOPSUVAHK

» reklassifitseerida T4-kasvajad
metastaasi(de)ga samas sagaras kui T3;

* reklassifitseerida kasvaja M1-meta-
staasi(de)ga sama poole kopsu teises
sagaras kui T4;

» reklassifitseerida T4 pleura ja perikardi
efusioon kui M1a.

KLASSIFIKATSIOONI N-KOMPONENT
Vorreldes klassifikatsiooni eelmise versioo-
niga N-komponendi osas pohimottelisi
muudatusi pole tehtud (vt tabel 2).

MUUDATUSED KLASSIFIKATSIOONI
M-KOMPONENDI OSAS
Patsientide 5 aasta elulemuse vordlemisel
selgus, et esineb viike, kuid statistiliselt
oluline erinevus intratorakaalsete ja ekst-
ratorakalsete metastaasidega patsientide
vahel. Sellest tulenevalt on uues klassifi-
katsioonis otsustatud teha MI1-klassifikat-
sioonis jairgmised muudatused:
* jaotada M1-kategooria kaheks:
* Mla—maliigne pleura/perikardi efusioon,
metastaasid vastaspoolses kopsus;
¢ MI1b - kaugmetastaasid mujal orga-
nismis (vt tabel 3)

MUUDATUSED KOPSUVAHI STAADIUMITES
Kopsuvihi tilalkirjeldatud TNM-kompo-
nentidest ldhtudes jaotatakse kasvajad I-IV

Tabel 2. Kopsuvahi rahvusvahelise TNM-klassifikatsiooni 7. vdljaande N-komponendi kirjeldus

Nx Regionaalseid limfisdImi ei saa hinnata.

NO Regionaalsetes limfisolmedes metastaase eiole.

N1 Metastaasid samapoolsetes peribronhiaalsetes ja/voi samapoolsetes kopsuvarati l[imfisolmedes,
kaasa arvatud primaarse kasvaja otsene levik liimfisdlmedesse.

N2 Metastaasid samapoolsetes mediastinaalsetes ja/voi trahhea bifurkatsiooni alustes limfisdlmedes.

N3 Metastaasid vastaspoole mediastinaalsetes voi kopsuvérati liimfisdlmedes; metastaasid sama- voi

vastaspoolsetes skaleense(te)s voi supraklavikulaarse(te)s limfisdImedes.

Tabel 3. Kopsuvahi rahvusvahelise TNM-klassifikatsiooni 7. vdljaande M-komponendi kirjeldus

Mx Kaugmetastaasi ei ole véimalik hinnata.
MO Kaugmetastaase eiole.
M1la

M1b Ekstratorakaalsed kaugmetastaasid.

Kasvaja metastaasi(de)ga vastaspoolses kopsus, pleural voi maliigne pleura/perikardi efusioon.

EestiArst 2010; 89(Lisa2):43-47

45



KOPSUVAHK

staadiumisse, sealjuures I, IT ja III staadium
jaotatakse omakorda kaheks, A ja B alafaa-
siks. Kasvaja suuruse ja metastaaside modi-
fikatsioonide tottu on jilgitavad muutused
ka erinevate staadiumite 5 aasta elulemuse
néitajates. Seetdttu on tehtud uues klassifi-
katsioonis kokku 17 muudatust, mis on dra
toodud koos staadiumite reklassifitseerimi-
sega tabelis 4.

TNM-klassifikatsiooni jargi kuuluvad
I staadiumi ilma metastaasideta kasvajad
algkolde suurima ldbimddduga kuni 5 cm
(IA staadium kuni 3 cm ja IB staadium
3-5 cm). ITA staadiumi kuuluvad ilma
limfogeensete metastaasideta kasvajad
suurusega 5—7 cm vOi intrapulmonaalsete
limfisdlmede haaratusega <5 cm 14bimoo-
duga kasvajad. IIB staadiumi kuuluvad
metastaasideta kasvajad, mille diameeter
on tle 7 cm, samuti algkoldega sama
sagara metastaasi(de)ga kasvajad; parie-
taalse pleura haaratusega metastaasideta
kasvajad voi intrapulmonaalsete limfisol-
mede haaratusega kasvajad diameetriga
5—7 cm. III staadiumi moodustab koige
heterogeensem haigete rithm. IITA staa-
diumi kuuluvad kéik T1-T'3 kasvajad sama-
poolsete mediastinaalsete limfisolmede
haaratusega (N2 limfisdolmed) voi T3 ja
T4 kasvajad, mille puhul on tdheldatav
ainult intrapulmonaalsete limfisdlmede

haaratus. ITIB staadiumi kuuluvad haiged,
kellel olenemata kasvaja suurusest esinevad
limfisGlmede metastaasid kontralateraalsel
keskseinandis voi kaelal olevates limfisdl-
medes. Lisaks kuuluvad IIIB staadiumi
T4 kasvajad mediastinaalsete limfisdl-
mede haaratuse vOi metastaasi(de)ga sama
kopsu teises sagaras. IV staadiumi kasvaja
on haigetel, kellel olenemata kasvaja suuru-
sest ja limfisOlmede haaratusest esineb kas
maliigne pleura/perikardi efusioon ja/voi
kaugmetastaasid.

VAIKERAKULINE KOPSUVAHK

Kopsuvihi TNM-klassifikatsiooni uuenda-
mise kdigus koguti andmeid ka viikeraku-
lise kopsuvidhiga patsientide kohta. Statis-
tiliselt usaldusvéirset infot saadi 12 620
haigusjuhtumi kohta. Sarnaselt mittevii-
kerakulise kopsuvidhiga vOeti hindamise
kriteeriumite aluseks 5 aasta elulemus,
lahtudes TNM-Kklassifikatsioonist. Analitisi
tulemusena soovitati sarnaselt mitteviikera-
kulise kopsuvihiga votta TNM-klassifikat-
sioon aluseks ravialgoritmide rakendamisel
kliinilises praktikas.

KOPSUVAHI TNM-KLASSIFIKATSIOONI
TULEVIK

Esimest korda TNM-Kklassifikatsioonide
stisteemi ajaloos hakkab kopsuvihi haigus-

Tabel 4. Kopsuvéahi TNM-klassifikatsiooni 7. vdljaande muudatused staadiumite osas vorreldes
eelmise vdljaandega. Muudatused on esile toodud paksus kirjas ning nooled naitavad, millises

suunas on muudatused toimunud

TNMi 7.

TNMi 6. versioon (vana) versioon NO N1 N2 N3
Tl(s2cm) Tla 1A 1A 1A 1B
T1(>2-3cm) Tib 1A 1A 1A 1B
T2(<5cm) T2a 1B 1AL 1A 1B
T2 (>5-7cm) T2b AT 11B 1A 1B
T2(>7cm) T3 [1]:5 AT 1A 1B
T3 pleurainvasioon T3 1IB 1A 1A 1B
T4 metastaas primaartuumorigasamas T3 1B ¢ ALY AL 1B
sagaras

T4 invasioon T4 1A 1A 1B 1B
M1 samapoolne primaartuumori T4 1AL 1AL B4 11B4
metastaas erineva(te)s sagara(te)s

T4 maliigne pleura/perikardi efusioon M1ila vt vt vt vt
M1 kontralateraalse kopsu metastaas(id) M1la v v v v
M1 ekstratorakaalne metastaas M1b v I\ v I\
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juhtumite andmebaas tulevikus tuginema
prospektiivsetele andmetele. Alates 2009.
aastast on alustatud andmete kogumist véilja-
ande 8. versiooni koostamiseks, milles on
planeeritud kajastada ka teiste harva diagnoo-
sitavate rindkeredone-elundite pahaloomuliste
kasvajate (pleura, harknddrme ja neuroendo-
kriinsete kasvajate) TNM-siisteemil pohi-
nevat anatoomilist ja kliinilist levikut (6).

KOKKUVOTTEKS

Muutused kopsuvdhi TNM-klassifikat-
siooni 7. vdljaandes mdjutavad olulisel
maédral kliinilisi raviotsuseid diagnostika ja
raviga tegelevate erialaspetsialistide igapde-
vases t00s. Modifitseeritud TNM-klassi-
fikatsioonis on kasvaja staadium oluliselt
paremas korrelatsioonis haiguse prognoo-
siga. Uus klassifikatsioon toob koige selge-
mini vélja kasvaja suuruse kui soltumatu
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SUMMARY

The new 7t edition of the TNM
classification of lung cancer

Key words: lung cancer, TNM classification

Nowadays primary lung cancer is one of
the most common cancers woldwide. To
characterize the extent and prognosis of the
disease, the TMN classification has been
used for almost 40 years. Earlier editions of
the classification were based on relatively few
patient data and did not reflect the current
knowledge of the prognosis of lung cancer.
Therefore, the International Association of
the Study of Lung Cancer started to create
a large database in 1998. Based on these
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prognostilise teguri, mis on aluseks adju-
vantravi méidramisele. Lisaks mdjutavad
staadiumite klassifikatsiooni muutused ravi-
otsuseid sama poole kopsu metastaaside
puhul ning voimaldavad tdpsemat haiguse
kulgu prognoosida maliigse pleura- ja peri-
kardivedeliku olemasolu diagnoosimisel.
Eesti regionaalhaiglate kliinilises prak-
tikas on kopsuvdhi TNM-klassifikatsiooni
7. viljaanne kasutusele voetud 2010. aasta
algul: Pohja-Eesti Regionaalhaigla alustas
kopsuvihi registreerimist uue klassifikat-
siooni alusel alates 1. jaanuarist 2010, Tartu
Ulikooli Kliinikum 1. maist 2010. Hiljemalt
1. jaanuarist 2011 peaks uue klassifikat-
siooni jargi olema kirjeldatud kdik kopsu-
vihijuhud Eestis ning vastavalt tdidetud ka
Eesti Vihiregistrisse saadetud teatised.
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data, the new 7th edition of lung cancer
TNM classification was issued. The new
classification reflects better the prognostic
relevance of tumour size, additional metastatic
nodules in the lobe of the primary tumour and
in another ipsilateral lobe as well as pleural/
pericardial dissemination of the disease.
Estonian tertiary hospitals have intro-
duced registration of lung cancer patients
according to the proposed new TNM clas-
sification since the beginning of 2010.
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Kopsuvahi kirurgiline ravi

Tonu Vanakesa - PERHi
kardiotorakaalkirurgia keskus

Votmesonad: kopsuvahi kirurgiline ravi,
naidustused ja véimalused, kopsuvéhi ravi
kompleksne késitlus

Kopsuvihk on pahaloomulistest kasva-
jatest iliks kdoige halvema prognoosiga
haigus, kuna enam kui pooled esmas-
juhtudest avastatakse kaugelearenenud
staadiumites. Kopsuvihi kirurgiline
ravi on osutunud koige tohusamaks
ravimeetodiks haigete dige valiku
korral operatsiooniks. Parima ravi-
tulemuse tagavad kopsuvidhi kirur-
gilise ravi ndidustuste teaduspdohiste
kriteeriumite ja onkoloogilise kirurgia
pohiprintsiipide jargimine, vottes
arvesse patsiendi hingamissiisteemi
seisundit ja kaasuvaid haigusi operat-
siooni planeerimisel. Tdnapideval on
paranenud kopsuvihihaigete elulemus
mitme onkoloogilise raviviisi kombi-
neerimisel, mille iiheks osaks on kirur-
giline ravi. Parima tulemuse tagab
onkoloogilise ravitaktika multidistsip-
linaarne arutelu kopsuvihi ravi erine-
vatel etappidel.

Kopsuvihk on suureks tervishoiuproblee-
miks lile maailma suure haigestumuse ja
suremuse tottu. Kopsuvihile omaste spet-
siifiliste simptomite ja kulutdhusa skrii-
ningu puudumise tdottu voib ravi eesmérgiks
olla tervistumine vihem kui 30%-1 esma-
selt avastatud juhtudest. Kdige tohusamaks

ravimeetodiks on osutunud kirurgiline ravi
intratorakaalse levikuga piirdunud mitte-
viikerakulise kopsuvihiga haigetel ja vara-
jastes staadiumites diagnoositud vdikeraku-
lise kopsuvihiga haigetel (1, 2).

Viimase viie aastakiimne jooksul on
toimunud kopsuvihi diagnostikas ja ravis
mérkimisvdirsed muutused, mis on posi-
tiivselt mdjutanud kopsuvihi elulemuse
kaugtulemusi kirurgilise ravi jarel. Kirurgi-
lise raviga on mittevdikerakulise kopsuvihi
haigete 5 aasta elulemus paranenud 20%-1t
1960. aastatel 55%-ni tdnapdeval (3, 4).
Kirurgilise ravi efektiivsuse suurenemine ei
ole olnud seotud mitte niivord kirurgilise
tehnika arenguga kui nitidisaegse radio-
loogilise diagnostika (isedranis PETi ehk
positronemissioontomograafia) ja mini-
maalinvasiivsete endoskoopiliste (isedranis
EBUSIi (endobronhiaalne ultraheliuuring,
ingl endobronchial ultrasound) ja EUSi
(transdsofageaalne ultraheliuuring, ingl
endoesophageal ultrasound) ning kirurgiliste
diagnostikameetodite (mediastinoskoopia)
jarjepideva kasutamisega patsientide valikul
operatsiooniks. Ravieelsete diagnostika-
meetodite tdiustumine kasvaja leviku hinda-
miseks on vihendanud proovitorakotoo-
miate arvu 20-25%-1t 3—5%-ni kopsuvihi
operatsioonide uldarvust (5). Postopera-
tiivne suremus torakaalkirurgia kompe-
tentsuskeskustes on kopsuvdhiga operee-
ritud patsientidel vihenenud 1-2%-ni (3, 5).

Kopsuvihi kirurgilise ravi ndidustuste
hindamisel peab arvestama kasvaja eemal-
datavust, prognoositavat kaugtulemust
vorreldes teiste ravimeetoditega ja kopsude
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funktsionaalseid néitajaid radikaalse operat-
siooni teostamiseks ning hindama sellega
kaasnevaid riske, vOttes arvesse tahtsamate
elundkondade kaasuvaid haigusi.

Jargnevalt on késitletud detailsemalt
primaarse kopsuvihi onkoloogilise kirurgia
pOhiprintsiipe; operatiivse ravi ndidustusi,
lahtudes kasvaja levikust, patsiendi flsio-
loogilisest seisundist ja tdnapédevase komp-
leksse ravi tulemustest; samuti kasvaja-
puhust kopsu resektsiooni optimaalset
ulatust.

KOPSUVAHI ONKOLOOGILISE KIRURGIA
POHIMOTTED

Kopsuvihi operatsiooni peamisteks eesmaér-
kideks on selle T (kasvaja algkolle) ja
N (limfis6lm) komponendi (vt artiklit
»Kopsuviahi TNM-klassifikatsiooni 7. vilja-
anne” kidesolevas numbris) 10plik diagnos-
tika, kasvaja radikaalne eemaldamine koos
ipsilateraalsete intratorakaalsete limfisdl-
mede ststemaatilise dissektsiooniga ja
laiendatud resektsiooni puhul kudede
(rindkeresein, liillisammas, magistraalvere-
sooned, diafragma, perikard) rekonstrukt-
sioon (6).

Kopsuvihi operatsiooni kdigus on viga
oluline jidrgida onkoloogilise kirurgia
tldtunnustatud pohimotteid, milleks on
kasvaja ja limfisdlmede kirurgiline dissekt-
sioon kasvajarakkude disseminatsiooni
viltides, kopsuvihi algkolde ja kopsuvé-
rati limfisdlmede (N1) resektsioon lihe
plokina ning ipsilateraalsete intratorakaal-
sete limfisdlmede eemaldamine (7). Koige
tdpsemalt on defineeritud radikaalse kopsu-
vahi kirurgilise ravi kriteeriumid IASLC
(Rahvusvaheline Kopsuvédhiuuringute
Assotsiatsioon) konsensusdokumendis (8).
Sarnaselt teiste vihipaikmete kirurgilise ravi
pOhimdtetega voib kopsuvihi kirurgilist ravi
pidada radikaalseks, kui operatsiooni kdigus
kasvajaga tihes plokis eemaldatud piirne-
vate kudede ja bronhi resektsiooni tasapind
ei sisaldada mikroskoopiliselt diagnoosi-
tavat kasvajakude (rahvusvahelise TNM-
klassifikatsiooni alusel RO-resektsioon) (9)
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16plikul histoloogilisel uuringul ning intra-
torakaalsed limfisdlmed on eemaldatud
IASLC konsensuse minimaalseid ndudeid
jargides. Juba algselt kopsuvéhi palliatiiv-
sena planeeritud kirurgiline ravi on digus-
tatud vaid vdga harvadel juhtudel. Pallia-
tiivne kopsuresektsioon on nédidustatud
kopsuvdhi pdhjustatud tlsistuste korral
nendel patsientidel, kellel verejooksu-,
infektsiooni- vOi valussiindroomiga tiisis-
tunud haiguse kulgu ei ole voimalik moju-
tada teiste ravimeetoditega. Uldiste seisu-
kohtade kohaselt peab igal juhul vidltima
palliatiivsel eesmiérgil teostatavaid mahu-
kaid operatsioone, eelkdige pulmonektoo-
miat, millega kaasneb postoperatiivsete
thsistuste suur risk (10).

Monevorra erinev on kopsuvihi prog-
noos nendel juhtudel, kui mikroskoopilisel
uuringul on kasvaja diagnoositav kirur-
gilise resektsiooni piiril. Collaud ja kaas-
autorid ei ole leidnud kasvaja pindmisema
epiteliaalse ja peribronhiaalse leviku korral
bronhiseina resektsiooni tasapinnas selle
moju 5 aasta elulemusele kopsuvéihi I ja IT
staadiumiga opereeritud haigetel (11). Kall
on aga enamik uurijaid ndidanud, et kasvaja
mikroskoopiline ulatumine submukoosselt
ja limfisoonte kaudu bronhi resektsiooni-
piirini on halva prognoosiga (12, 13). Adju-
vantsel kiiritusravil voib olla efekt paikse
retsidiivi riski vihendamisel, kuid uldist
elulemust see oluliselt ei mdjuta. Pikaaja-
lise elulemuse prognoos on bronhi mikros-
koopilise jadktuumori korral kdige halvem
kopsuvihi adenokartsinoomi morfoloogilise
vormi korral (14).

Teine oluline kopsuvédhi radikaalse
operatsiooni kriteerium on regionaalsete
limfisdlmede eemaldamise ulatus. Intra-
torakaalsed limfisdlmed on klassifitsee-
ritud anatoomilise lokalisatsiooni jargi
IASLC kaardi alusel (vt joonis 1 artiklis
»Kopsuvihi limfogeensete metastaaside
diagnostika voimalused”) (15). IASLC
definitsioon limfadenektoomia radikaal-
suse kohta soovitab kopsuvéhi operatsiooni
kdigus koikide kopsuvérati ja vihemalt
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kolmes kopsusagarale spetsiifilises kesksei-
nandi limfibasseinis olevate limfisdlmede
kirurgilist eemaldamist. Lisatingimus-
teks on ndue, et koepreparaat peab sisal-
dama vihemalt 3 limfis6lme kopsuvératist
(N1-regioon) ja 3 limfisdlme keskseinandi
erinevatest piirkondadest (N2-regioon),
kusjuures liks viimastest peab olema eemal-
datud trahhea bifurkatsiooni alusest piir-
konnast. Radikaalse kirurgilise ravi teos-
tamise tingimused on téielikult tdidetud,
kui koige kaugem eemaldatud limfisdlm
ei sisalda vdhikude ja ekstrakapsulaarse
kasvuga metastaatilised limfisdlmed on
kopsu primaartuumori resektaadis.
Intratorakaalsete limfisdlmede eemal-
damist voibki pidada tdnapédeval kopsuvihi
kirurgilise ravi kodige olulisemaks kompo-
nendiks. 1988. aastal néditas Naruke kaas-
autoritega 1654 mitteviikerakulise kopsu-
vihiga opereeritud haigusjuhtumi analiitisi
pohjal, et keskseinandi limfadenektoomia
teostamisel paranes 5 aasta elulemus, mis
ulatus 15,9%-ni vorreldes 6,7%-ga patsien-
tidel, kellel limfisdlmi ei eemaldatud (16).
Nimetatud retrospektiivne analiilis on
mojutanud hilisemad uuringud, mis kesken-
duvad peamiselt keskseinandi limfisdl-
mede eemaldamise optimaalse ulatuse
selgitamisele elulemuse perspektiivi ja
kompleksse ravi aspekte hinnates. Vaidlusi
on tekitanud siisteemse limfadenektoomia
(SND, systemic nodal dissecction) vajadus
vorreldes tiksikute keskseinandi limfisdl-
mede eemaldamisega (MLS, mediastinal
lymph node sampling) kopsuvihi kirurgi-
lise ravi kidigus. Kirjanduse andmetel on
mitmed metaanaliisid ndidanud kopsu-
vihi tottu opereeritud patsientidel haigu-
sest tingitud surmariski statistiliselt olulist
vihenemist ja haigusevaba perioodi pike-
nemist SNDga, kuid see ei ole kajas-
tunud pikaajalise elulemuse néitajates
kasvaja koigi staadiumite puhul (17, 18).
Kuigi juhuslikustatud uuringud ei ole
patsientide elulemuse pikenemist erine-
vatel pohjustel demonstreerinud, ei saa
alahinnata stistemaatilise limfadenek-

toomia Kkliinilist tdhtsust. Gaer ja Gold-
straw on ndidanud, et isegi kogenud kirurgi
makroskoopilisel leiul pdhinev hinnang
ei ole piisav limfisdlme metastaatilise
olemuse hindamiseks (19). Uuring tdi esile
ligikaudu 20%-1 juhtudest valediagnoosi
plstitamise, mis vOib kaasa tuua mittera-
dikaalse resektsiooni teostamise. Massard
ja kaasautorid kinnitavad koikide kesksei-
nandi limfisdlmede silistemaatilise eemal-
damise tdhtsust kopsuvidhi operatsioonil
(20). Koigist SNDga eemaldatud kesksei-
nandi limfisdlmede metastaasidega (N2)
patsientidest olid siirded MLSiga diagnoo-
sitavad vaid 52%-1 juhtudest (kontrollitud
SNDga), mis andnuks tulemuseks mitte-
radikaalse operatsiooni teostamise pooltel
opereeritud patsientidest. Lisaks diag-
noositi bronhopulmonaalsete limfisdl-
mede regiooni (N1) mittelevinud, kuid
keskseinandis diagnoositud limfogeen-
seid metastaase 35%-1 opereeritud haige-
test. Keskseinandi limfisGlmede siiste-
maatilise eemaldamise tdhtsust on veelgi
rohkem esile toonud patsientide elule-
must pikendava adjuvantse tsiitostaati-
lise ravi uuringute tulemused (21, 22).
Korrektselt teostatud intraoperatiivne
limfadenektoomia on aluseks 16plikule
kopsuvidhi leviku diagnoosimisele, mis
voimaldab multidistsiplinaarsel meeskonnal
kaaluda patsiendile teaduslikult pdhjen-
datud ja individuaalselt sobivate ravimee-
todite kasutamist kopsuvidhi operatsiooni
jarel.

Lihemal ajal on oodata 10oplikke tule-
musi III faasi juhuslikustatud kliinilise
uuringu ACOSOG-Z0030 kohta, millesse
oli kaasatud 1100 patsienti ning mille
peamine eesmérk oli vorrelda kahe erineva
limfisdlmede eemaldamise strateegia mdju
mitteviikerakulise kopsuvihi I ja IT staadiu-
miga haigete 5 aasta elulemusele. Uuringu
vaheanaliilisi andmete pdhjal voib imber
likata vidite SNDst pohjustatud tiisistuste
suure riski kohta, mille oluliste aspekti-
dena on vilja toodud operatsiooni aja pike-
nemine vaid 15 minutit ja postoperatiivselt
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pleuravedeliku koguse suurenemine 120 ml
vOrra ning tlisistuste vordse esinemissage-
duse MLSiga (23).

KOPSUVAHI KIRURGILISE RAVI NAIDUSTUSED
KASVAJA INTRATORAKAALNE LEVIK
Kopsuvihi algkolde ja limfisolmede radi-
kaalse eemaldamise ehk RO-resektsiooni
voimalikkuse kriteerium ei ole ainus mééarav
tegur kasvaja operatiivse ravi ndidustuste
hindamisel. Kirurgilise ravi ndidustused
on kindlas seoses kopsuvihi leviku staadiu-
miga rahvusvahelise TNM-Kklassifikatsiooni
alusel. Tédnapédevaste seisukohtade jargi ei
ole kirurgilise ravi méddramisel kopsuvihi
Ija Il staadiumi diagnoosimise korral tdht-
sust kasvaja morfoloogilisel ehitusel (2, 24).
Seetdttu on viga oluline, et kdiki kasvaja
piirdunud levikuga patsiente késitletakse
kliinilise diagnostika protsessis kui potent-
siaalseid kirurgilise ravi kandidaate. Viike-
rakulise kopsuvidhi patsientide osakaal
opereeritavate patsientide hulgas on siiski
viike, kuna vaid ca 5% koigist nimetatud
kasvaja morfoloogilise vormi esmajuhtudest
on diagnoositavad haiguse varajastes staa-
diumites (24). Mittevdikerakulise kopsu-
vihi patsientidel vdib operatsiooni kombi-
neerimisel keemia- ja kiiritusraviga oodata
tervenemist ka kasvaja IIIA ning selektee-
ritud juhtudel isegi IIIB staadiumi korral.
Koigis rahvusvaheliselt tunnustatud ravi-
juhendites on kirurgiline ravi mitteviikeraku-
lise kopsuvihi esimeseks ravivalikuks kasvaja
leviku T'1-3, NO-1 diagnoosimisel (25-27).
Koige tdendolisem on vdimalus saavu-
tada tervistumine operatsiooniga T1 ja
T2 kasvaja korral, kui limfisdlmedes
metastaasid puuduvad (NO): 5 aasta elulemus
on vastavalt 75-85% ja 55-68% (7, 10).
Kopsuvirati piirkonna limfisdlmede (N1)
metastaaside lisandumisel on pikaajalise
elulemuse niitajad alla 50%. Vaatamata
sellele on operatsioon II staadiumi kasva-
jate korral aga parim esmavalik vorreldes
teiste ravimeetoditega. Moned varasemad
uuringud on nédidanud elulemuse parane-
mist postoperatiivse keemiaravi midrami-
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sega IB staadiumiga patsientidel (28), kuid
haigete pikemaajaline jdlgimine seda arva-
must ei toeta (29, 30). Ravijuhendite koha-
selt on aga koigil II staadiumi mitteviike-
rakulise kopsuvéhi juhtudel ndidustatud
postoperatiivne keemiaravi, mis pikendab
statistiliselt oluliselt pikaajalise elulemuse
nditajaid kirurgiliselt ravitud T2b-T3 ja
N1 levikuga patsientidel. Operatsioonieelne
neoadjuvantne ravistrateegia ei ole leidnud
rakendust mittevdikerakulise kopsuvihi
Ija Il staadiumiga patsientidel. Mitmed III
faasi juhuslikustatud uuringud on ndidanud
sarnaseid tldise elulemuse koveraid kirurgi-
lise ravi médramisel parast neoadjuvantset
keemiaravi vorreldes ainult kirurgiliselt
ravitud patsientidega (31, 32). Neoadju-
vantse keemiaravi middramine on aktseptee-
ritud esmavalik vaid nendel haigusjuhtudel,
kui radikaalse operatsiooni teostamiseks on
voimalik vihendada kasvaja mootmeid vaik-
sema ulatusega kopsuresektsiooni (pulmon-
ektoomia vs lobektoomia) lédbiviimise taga-
miseks.

Mitteviikerakulise kopsuvidhi T3 ja
NO-1 levikuga haigete ravitaktika voib
erineda soltuvalt kasvaja invasiooni paik-
mest. Rindkereseina, vahelihase, kesksei-
nandi pehmete kudede haaratuse ja kasvaja
proksimaalse leviku korral peabronhile on
esmaseks valikraviks operatsioon. Erandiks
on kopsutipu piirkonna ehk nn Pancoasti
tuumorid, mille parimad ravitulemused
on saadud kombineeritud raviga. Rusch ja
kaasautorid néitasid 110 kaasatud patsien-
diga SWOG (Southwest Oncology Group)
uuringul 9416, et kirurgilise ravi eelne
radiokemoteraapia voimaldab teha radi-
kaalse resektsiooni kuni 85%-1 opereeritud
patsientidest, kelle 5 aasta elulemus ulatub
54%-ni (33). Samuti néitas kaugtulemuste
analiiiis kasvaja roiete (T3) ja lalisamba
vOi rangluualuste magistraalveresoonte
invasiooniga (T4) patsientidel kombinee-
ritud ravi vOrdset efektiivsust. Samal ajal
on radiokemoteraapiaga tdieliku ravivas-
tuse saanud haigete elulemus mérkimis-
vidrselt parem vorreldes nendega, kellel

EestiArst 2010; 89(Lisa2):48-58

51



KOPSUVAHK

jddb pilisima minimaalne residuaaltuumor
operatsiooni eel.

Mitteviikerakulise kopsuvihi IIIA staa-
dium on kasvaja kdige heterogeensem
alajaotus. Prognoosi ja kirurgilise ravi
néidustuste seisukohalt voib patsiente, kelle
kasvaja staadiumi méidrab keskseinandi
limfisolmede haaratus (N2), rihmitada
kirurgilise ravi radikaalsuse kriteeriumite ja
elulemuse prognoosi kohaselt jirgmiselt:
A. Keskseinandi limfisolmed on kirurgili-

selt eemaldatavad ja

» Kkliiniliselt mittetuvastatavad: mini-
maalne levik — iiksik metastaas leitud
operatsiooni kdigus;

» kliiniliselt tuvastatavad: radioloogili-
selt (PET) vdi morfoloogiliselt tdes-
tatud metastaas enne operatsiooni.

B. Keskseinandi liimfisdlmed ei ole ulatus-
liku lokaalse leviku tdttu radikaalselt
eemaldatavad.

Mitteviikerakulise kopsuvidhi III staa-
diumi niitidisaegne ravi on kompleksne.
Kliiniliselt negatiivsete, kuid operatsioonil
esmaselt leitud minimaalse metastaati-
lise levikuga keskseinandi liimfisdlmedega
patsientide 5 aasta elulemus on suhteli-
selt hea, ulatudes kuni 35%-ni (34). Klii-
nilised uuringud on néidanud, et postope-
ratiivne keemiaravi aitab nende patsientide
rihma pikaajalist elulemust méarkimisvaar-
selt pikendada vorreldes ainult kirurgili-
selt ravitud patsientidega (21, 22). LACE
metanaliitisi kohaselt, mis on kokkuvote
kdigist adjuvantse keemiaravi III faasi
mahukamatest uuringutest, paraneb 5 aasta
elulemus postoperatiivse keemiaraviga kesk-
miselt 5,4% vorreldes tiksnes kirurgilise ravi
teostamisega (35).

Oluliselt erinev on haiguse prognoos
keskseinandi limfisdlmede metastaaside
diagnoosimisel enne planeeritavat operat-
siooni, mistdttu esmane kirurgiline ravi
sellel patsientide rithmal ei ole digustatud.
Operatsiooni jarel saavutatav 5-10% terve-
nemine on vOordne keemia- ja Kkiiritusravi
néitajatega, kuid sellega kaasneb ka oluli-
selt rohkem tiisistusi. Rosell ja Roth kaas-

autoritega néitasid esimesena, et preope-
ratiivne keemiaravi pikendab statistiliselt
oluliselt kliiniliselt metastaatiliste kesksei-
nandi limfisdlmedega patsientide elulemuse
mediaani ja pikaajalist elulemust (36, 37).
Elulemuse néitajate paranemise trendi
preoperatiivse keemiaraviga kinnitavad ka
tulemused teistes kliinilistes uuringutes
N2-regiooni metastaasidega patsientide
alamriihmasid analiitisides (38, 39). Vaata-
mata kombineeritud ravi teaduslikult tdes-
tatud efektiivsusele vOrreldes kirurgilise
raviga, ei ole koigil juhtudel operatsiooni
teostamine IITA staadiumi mittevdikera-
kulise kopsuvidhiga haigetel pdrast neoad-
juvantravi otstarbekas. Kirurgiline ravi ei
ole ndidustatud neoadjuvantse ravi efektiiv-
suse puudumisel ja suuremahulise kopsu-
resektsiooni vajaduse korral. Albain ja van
Meerbeeck kaasautoritega on toonud esile
statistiliselt oluliselt parema elulemuse
nendel opereeritud patsientidel, kellel oli
voimalik véltida kopsu eemaldamist (40, 41).
Eriti halb on ravi kaugtulemus pérast
parempoolset pulmonektoomiat, millega
on kaasnenud ca 10% suremus juba vahe-
tult postoperatiivses perioodis tisistuste
tottu (41). Teine tdhtis prognostiline tegur
on kasvaja taandarengu ulatus keskseinandi
limfisdlmedes pédrast preoperatiivset ravi.
Mitmed II ja III faasi kliinilised uuringud
on kinnitanud elulemuse néitajate parane-
mist metastaatiliste limfisdlmede osalise
vOi tdieliku ravivastuse korral (41-43).
Eespool refereeritud van Meerbeecki ja
kaasautorite IIT faasi uuringu kohaselt
terveneb 29% patsientidest, kellel on saavu-
tatav limfisdlmede metastaaside tdielik
ravivastus, vorreldes 7%-ga patsientidest,
kel metastaasid pérast neoadjuvantset ravi
pusivad.

Kopsutuumori resektsioon tihes plokis
koos naaberelunditega on andnud héid ravi-
tulemusi kasvaja invasiooni korral tilemisse
O0nesveeni, aorti ja magistraalarteritesse,
sidame vasakusse kotta ning piirdunult
lilisambasse voi tilekasvul trahheale, mida
klassifitseeritakse T4-komponendi alusel

52

EestiArst 2010; 89(Lisa2):48-58



IIIB staadiumina. Nimetatud kasvaja
levikuga patsientide 5 aasta elulemus
vOib ulatuda 30-40%-ni pédrast ddrmi-
selt pohjalikku valikut operatsiooniks (44).
Kirurgilise ravi teostamise eeldusteks on
metastaaside puudumine keskseinandi
limfisdlmedes ja preoperatiivse onkoloo-
gilise ravi rakendamine. Operatsioon ei
ole efektiivne kasvaja levikul s6dgitorule,
stidame vatsakestele ning pleura ja perikardi
maliigse efusiooni korral.

PATSIENDI HINGAMISSUSTEEMI SEISUND JA
KAASUVAD HAIGUSED

Kirurgilise ravi voimalikkus on otseses
sOltuvuses patsiendi hingamissisteemi
seisundist ja kaasuvatest haigustest, millest
sOltuvad parima ravistrateegia kasutamise
voimalused. Kopsuvihi kirurgilise raviga
kaasnevate tlsistuste riski suurendavad
peamised tegurid on planeeritava kopsu-
parenhliiimi resektsiooni ulatus, kaasuvad
kardiopulmonaalsed haigused, kaalu langus
ile 10% ja patsiendi vanus tle 70 eluaasta.
Viga tdhtsaks peetakse toraakaalkirurgi
aktiivset osalemist vahetult operatsiooni
teostamisega seotud riskide hindamisel
(45). Kirurg, kellele jadb Iopliku otsuse tege-
mine operatiivse ravi rakendamise kohta,
peab olema veendunud, et pidrast kopsu
resektsiooni sdiliks patsiendil rahuldav
elukvaliteet ilma raske hingamispuudulik-
kuse ndhtude ilmnemiseta. Tdnapidevasem
teaduspohine Euroopa riikides kasutusel
olev algoritm kardiopulmonaalse reservi
hindamiseks kopsuvidhi patsientidel enne
kopsuoperatsiooni on véilja to6tatud ERSi
(Euroopa Kopsuarstide Selts) ja ESTSi
(Euroopa Torakaalkirurgide Selts) koos-
t60s 2009. aastal (46). Koigil kirurgilise
ravi kandidaatidel on vaja teha spirograafia
ja soovitatavalt ka kopsude CO difusioo-
nivéime (D, CO) modtmine. Nimetatud
diagnostikajuhendis on rohutatud, et kdik
patsiendid, kelle forsseeritud ekspiratoorse
sekundimahu FEV, v4i D, CO niitajad on
alla 80% eeldatavast normist, peaks ldbima
kardiopulmonaalse koormustesti. Koormus-
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testi eesmédrk on modta organismi maksi-

maalse hapnikutarbimise véimet (VO, ).

Kopsuvédhi opereeritavuse kriteeriumid

sellisel puhul on jargmised:

¢ VO, . >20ml/kg/min véi> 75% eelda-
tavast normi vddrtusest — pulmonek-
toomia teostamine on voimalik;

* VO, . 10-20 ml/kg/min vdi 40-75%
eeldatavast normi vaddrtusest —
(bi)lobektoomia vdimalik, kuid soovi-
tatav on kalkuleerida eeldatav postope-
ratiivne FEV| (ppoFEV ). Kui ppoFEV,
< 30% eeldatavast normi vidédrtusest, siis
kaasneb planeeritud kopsuresektsiooniga
véga suur risk;

« VO

smax < 10 ml/kg/min — operatsioon

ulisuure riskiga.

Kardiopulmonaalse testi teostamise
voimaluse puudumise korral aitab resektsiooni
ulatust planeerida spirograafial méddetud
FEV: pulmonektoomia on véimalik,
kui FEV, on > 2,5 I; lobektoomia korral
> 1,75 | ja segmentektoomia korral > 1,5 1.
Kopsude funktsioon vdib olla kahjustatud
kasvajast voi selle tisistusena tekkinud
atelektaasist, mistottu kasulikku informat-
siooni kopsude postoperatiivse funktsiooni
kohta annab ppoFEV | arvutamine. Uldjuhul
ei tohiks olla ppoFEV viiksem kui 11 (47).
Koige tdpsemini on operatsioonijdrgne
kopsumaht on diagnoositav selektiivse
ventilatsiooni-perfusiooni stsintigraafia
abil, mis néditab tdpsemalt kopsude funkt-
siooni jaotust erinevate piirkondade kaupa.
Kopsuvihiga patsiendi hingamisfunktsiooni
hindamisel ei tohi kdrvale jatta ka lihtsamaid
meetodeid, millest néiteks trepist kdimise
test on ennast toestanud informatiivsena
operatsiooni riskide hindamisel.

Kopsuvihi operatsiooniks ettevalmis-
tamisel on olulisel kohal suitsetamisest
loobumine. Suitsetamise l0petamine vihe-
malt 2 nddalat enne planeeritavat operat-
siooni vdimaldab vihendada bronhide
limaskesta poletikulist reaktsiooni, mis
omakorda vihendab sekreedi produktsiooni
ja kergendab selle viljutamist postoperatiiv-
selt. Suitsetamisest loobumine on samuti
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nididanud kardiovaskulaarhaiguste isheemi-
liste tiisistuste riski vihenemist (48).

KOPSUVAHI KIRURGILISE RAVI ULATUS:

PIIRITLETUD JA LAIENDATUD RESEKTSIOONID
Kopsuvihi kirurgilise ravi ulatuse alusel
jaotatakse operatsioonid piiritletud ja
laiendatud resektsioonideks (vt tabel 1).
Kopsuvihi kirurgilise ravi kdigus kasuta-

Tabel 1. Kopsuvéhi piiritletud ja laiendatud
resektsioonid

Piiritletud

resektsioon (PR) Laiendatud resektsioon

kopsu atiitipiline
resektsioon
segmentektoomia
lobektoomia
bilobektoomia
mansett-lobektoomia
pulmonektoomia

PR + roided jarindkeresein

PR + lilisammas

PR + diafragma, perikard
PR + magistraalveresooned
PR + siidame vasak koda

PR + trahhea (mansett-
pulmonektoomia)

tavate piiritletud resektsioonimeetodite
eelistused on viimaste aastakiimnete viltel
muutunud vihem invasiivseks. Pulmonek-
toomiat, mida on peetud koige radikaalse-
maks operatsiooniks kopsuvéhi korral, on
hakatud jirjest sagedamini asendama véaik-
sema mahuga resektsioonidega.
Ténapéeval on kopsuvihi kirurgilise ravi
kuldne standard kopsu anatoomiline resekt-
sioon koos regionaalsete limfisdlmede
eemaldamisega (8). Kdige enam teostatav
anatoomilise kopsuresektsiooni meetod
on lobektoomia, kuid soéltuvalt patsiendi
kopsude funktsionaalsest reservist on endi-
selt ndidustatud pulmonektoomia nendel
juhtudel, kui vidiksem operatsiooni maht
ei taga kirurgilise ravi radikaalsust. Kuigi
segmentektoomial vOi atiitipilisel resekt-
sioonil on eelised perifeerse lokalisatsioo-
niga kopsuvéihi korral kopsumahu suhteli-
selt vidikese kaotuse ja tiisistuste vidiksema
riski tottu, suureneb nende meetodite
korral kasvaja paikse taastekke risk ja vihe-
nevad elulemuse néitajad lobektoomiaga
vorreldes. Ishida ja kaasautorid néitasid
mittevidikerakulise kopsuvéhi limfogeense
leviku bioloogiliselt agressiivset kulgu,

leides limfisdlmede metastaase intrapulmo-
naalselt ja kopsuviratis (N1) 1-2 cm tuumo-
riga patsientidel 17%-1 ning 2 cm suurema
tuumoriga patsientidel 38%-1 juhtudest (49).
Seetdttu on arusaadav, miks Ginsberg
ja kaasautorid néditasid III faasi juhus-
likustatud valikul pdhinevas uuringus,
milles vorreldi lobektoomia ja atiitipilise
resektsiooni ravitulemusi mittevdikera-
kulise kopsuvihi IA staadiumiga (T1NO)
patsientidel, et kopsusagara eemaldamine
vihendab kasvaja retsidiivi tekkimise riski
75% ja uldist surmariski 30% (50).
Lobektoomiast vdiksema mahuga kopsu-
resektsioonide tdhtsust ei saa siiski alahin-
nata. Tisistuste suure riskiga patsiendid,
kelle seas on eelkdige eakamad haiged,
voivad terveneda lobektoomiast vdiksema
ulatusega operatsiooni tulemusena kuni
70%-1 juhtudest. (51). Bronhoalveolaarse
adenokartsinoomi tihe radioloogilise varian-
diga (mattklaasi tiiipi varjustusega, ingl
ground glass opacity, GCO) patsientidel on
alla 2 cm tuumorite diagnoosimisel saavu-
tatud kopsu atiiiipilise resektsiooniga 5 aasta
elulemuse néitajaks isegi kuni 100% (52).
Paljudel kirurgilise ravi juhtudel voivad
RO-resektsiooni tagamiseks vajaliku
pulmonektoomia alternatiiviks olla bronho-

Joonis 1. Kontrastainega
kompuutertomograafia lilesvottel parema
kopsu llasagara mittevéikerakuline vahk,
mis ulatub tsentraalselt tilasagara bronhi
suistikuni. Onkoloogiliselt radikaalse
operatsiooni tagab parema kopsu iilasagara
mansett-lobektoomia.
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plastilised operatsioonid, mille kirur-
gilis-tehnilise teostamise voimalust peaks
iga kopsuvidhki opereeriv kirurg arves-
tama operatsiooni kdigus (vt joonis 1).
Nn mansettlobektoomia on kasvajast infilt-
reeritud tsentraalse bronhi segmendi ringjas
eemaldamine koos kopsusagaraga, mille
jarel bronhiaalpuu intaktsus taastatakse ots
otsaga anastomoosi rajamisega (vt joonis 2).

Mansettlobektoomia meetodiga sédilita-

Joonis 2. Parema kopsu lilasagara mansett-
lobektoomia pohimote.
1. Kasvaja infiltreerib parema kopsu iilasagara

bronhi suistikku; pea- ja vahebronhi tsirkulaarne

resektsioon koos iilasagara eemaldamisega.

2. Anastomoos parema kopsu pea- ja vahebronhivahel

kesk- ja alasagara sailitamisega.

takse kasvajavaba kopsuparenhiiim, mis
voimaldab kaaluda kirurgilise ravi mééra-
mist kaasuvatest haigustest kahjustatud
kasina kopsufunktsiooniga patsientidel
ja sdilitada pikemas perspektiivis koigil
patsientidel rahuldavat elukvaliteeti, véltides
pulmonektoomiast pdhjustatud voimalikke
tusistusi. Kopsumahtu siilitavate bronho-
plastiliste operatsioonide vordlus pulmon-
ektoomiaga ei ole toonud esile kasvaja
taastekke riski suurenemist ega erine-
vusi pikaajalise elulemuse néitajates (53).
Kopsumahtu séilitavate operatsioonide
hulka kuuluvad ka angioplastilised operat-
sioonid kopsuarteri segmendi resektsiooni ja
selle terviklikkuse taastamisega ning sama-
aegsed kombineeritud bronhi- ja arteri-
resektsioonid, mille ndidustused ja teosta-
mise otstarbekus ei erine bronhoplastilistest
operatsioonidest (54).

Kopsuvihi laiendatud resektsioonideks
on pulmonektoomia trahhea mansettre-
sektsiooniga ja erineva mahuga kopsure-
sektsioonid koos naaberelundite ja kudede

KOPSUVAHK

eemaldamisega tihes plokis (vt joonis 3).
Kliinilises praktikas tulevad koige sage-
damini ette rindkereseina, keskseinandi
pehmete kudede ja perikardi resektsiooni
vajadusega laiendatud operatsioonid,
mille ravi kaugtulemused on keskseinandi
limfisdlmede metastaaside puudumise
korral suhteliselt head: 5 aasta elulemus on
voimalik saavutada ligikaudu 50%-1 patsien-
tidest (55). Harvem on kirurgiline ravi
vOimalik lilisamba, tilemise dOnesveeni,
intratorakaalsete magistraalveresoonte
ja sidame vasaku koja invasiooni korral
kopsu primaartuumori poolt, kuna nendel
juhtudel on diagnoosimise ajaks kasvaja
enamasti ulatuslikult levinud keskseinandi
limfisdlmedesse. Kopsuvidhi laiendatud
resektsioonide lahutamatu osa on rind-
kereseina, liillisamba, vahelihase ja perikardi
rekonstruktsioonid ning angioplastika, mis
nduab torakaalkirurgilt hdid teadmisi ja
oskusi nimetatud meetodite rakendamise
voimaluste kohta operatsiooni kdigus.
Standardne juurdepdédsutee kopsuvihi
operatsioonil on torakotoomia. Traumaati-
line posterolateraalne torakotoomia on asen-
dunud lihaseid sédilitavate meetodiga, mis
nitdisaegseid anestesioloogia ja intensiiv-
ravi vOimalusi kasutades on minimeerinud
kirurgilisest 10ikest pohjustatud tiisistuste
esinemist (56). Oluliseks arengutulemuseks
on olnud ka torakoskoopilise VATS (video-
torakoskoopia, ingl video assisted thoracic
surgery) lobektoomia meetodi kasutusele
votmine ja robotkirurgia voimaluste testi-
mine kopsuvihi kirurgilises ravis. Tédna-
pédeval on VATS lobektoomia kopsuvihi I
staadiumi ravis vOrdvédrseks alternatiiviks
avatud kirurgilise meetodiga eeldusel, et
operatsiooni kiigus jiargitakse kdiki kopsu
anatoomilise resektsiooni ja intratorakaal-
sete limfisdlmede eemaldamise onkoloo-
gilisi printsiipe (27). Gopaldas kaasautori-
tega on niidanud Ameerika Uhendriikide
patsientide riikliku andmebaasi analtisi
tulemuste pohjal, et VATS lobektoomiatel
on siiski veel suhteliselt vidike osakaal (5,6%)
koigi kopsuvihi tottu tehtud lobektoomiate
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R 7

Joonis 3. Mansettpulmonektoomia
mittevaikerakulise kopsuvahi tottu Pohja-
Eesti Regionaalhaigla rindkerekirurgia
osakonna praktikast.

1. Parem kops koos trahhea alumise segmendiga
eemaldatud; kopsu ventilatsioon toimub trahhea
javasaku peabronhi anastomoosi rajamise ajaks
torakotoomiahaava kaudu vasakusse peabronhi
paigaldatud intubatsioonitoru teel.

. Vaskulariseeritud rasvkoe lapiga kaetud trahhea ja
vasaku peabronhianastomoosv. azygos'e taga.

. Operatsiooni kdigus eemaldatud parem kops koos
kahe trahhea kdohrerénga segmendiga.

w N

seas (57). Eraldi tuuakse samas uuringus
vilja ka statistika 13 619 haigusjuhtumi
operatsiooniaegsete tiisistuste kohta, mida
esineb 1,6 korda enam VATS lobektoomia

TRAHHEA

V. CAVA SUP.

.

korral vorreldes avatud lobektoomiaga. Et
saada laiemat konsensust kirurgilise valik-
meetodi kohta kopsuvidhi varajaste staa-
diumite kirurgilises ravis, vajavad VATS
lobektoomia meetodi eelised tugevamat
statistilist tdenduspdhisust prospektiiv-
setes III faasi juhuslikustatud uuringutes
ravi onkoloogilise efektiivsuse kaugtule-
muste kohta (58).

Kirurgiline ravi on osutunud efektiivseks
kopsuvidhi ravimeetodiks, kui patsientide
valik operatsiooniks toimub teaduspdhiste
objektiivsete kriteeriumite alusel, nii et igal
juhul arvestatakse kasvaja leviku ulatust,
morfoloogiat ja planeeritavat kopsuresekt-
siooni meetodit, ldhtudes patsiendi hinga-
missiisteemi seisundist ning kaasuvatest
haigustest. Onkoloogiliste printsiipide jargi-
mine operatsiooni teostamisel on olulise
tihtsusega heade kaugtulemuste saavutami-
seks. Nutidisaegsed teadmised mitme onko-
loogilise raviviisi kombineerimise tulemuste
kohta néditavad multidistsiplinaarse arutelu
tdhtsust ravi eri etappidel. Kuna kirurgilise
ravi kandidaatide arv on piiratud kopsuvihi
uldise halva prognoosi tottu, siis vaid mees-
konnat66 voimaldab leida kdigile potent-
siaalselt opereeritavatele haigetele kdige
sobivama ravistrateegia.
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Key words: Lung cancer surgery, indications
and feasibility, multimodality treatment of
lung cancer

Lung cancer has a poor prognosis because
the diagnosis is made in the advanced
stages of the disease in more than half of
the patients. Complete surgical resection
is the best potentially curative therapy
for properly selected patients, provided
that operative risk is tolerable. Every
patient with locoregional non-small cell
lung cancer and limited small cell lung
cancer should be approached as a potential

48. Reilly JJ Jr. Benefits of aggressive perioperative
management in patients undergoing thoracotomy. Chest
1995;107:312-5.

49. Ishida T, Yano T, Maeda K, et al. Strategy for
lymphadenopathy in lung cancer 3cm or less in diameter.
Ann Thorac Surg 1990;50:708-13

50. Ginsberg R], Rubinstein LV. Randomized trial of
lobectomy versus limited resection for T1, NO non-small
cell lung cancer. Lung Cancer Study Group. Ann Thorac
Surg 1995;60:615-22.

51. Wisnivesky JP, Henschke CI, Swanson S, et al. Limited
resection for the treatment of patients with stage IA lung
cancer. Ann Surg 2010;251:550-4.

52. Koike T, Togashi K, Shirato T, et al. Limited resection
for noninvasive bronchioloalveolar carcinoma diagnosed
by intraoperative pathologic examination Ann Thorac
Surg. 2009;88:1106-11.

53. Park]S, Yang HC, Kim HK, et al. Sleeve lobectomy as an
alternative procedure to pneumonectomy for non-small
cell lung cancer ] Thorac Oncol 2010;5:517-20.

54. Vogt-Moykopf I, Fritz T, Meyer G, et al. Bronchoplastic
and angioplastic operation in bronchial carcinoma: long
term resuslts of a retrospective analysis from 1973 to 1983.
Int Surg 1986;71:211-20.

55. Grunenwald D. Non-small cell lung cancer: the limits of
surgical resection. Rev Mal Respir 2007;24:211-5.

56. Baker NH. Muscle sparing thoracotomy. Ann Thorac
Surg 1988;46:369-72.

57. Gopaldas RR, Bakaeen FG, Dao TK, et al. Video-assisted
thoracoscopic versus open thoracotomy lobectomy
in a cohort of 13,619 patients. Ann Thorac Surg
2010;89:1563-70.

58. Scott WJ, Allen MS, Darling G, et al. Video-assisted
thoracic surgery versus open lobectomy for lung cancer:
a secondary analysis of data from the American College
of Surgeons Oncology Group Z0030 randomized clinical
trial. ] Thorac Cardiovasc Surg 2010;139:976-81.

candidate for lung resection. Evidence
based indications for lung cancer surgery,
principles of surgical oncologic therapy
and the role of multimodality treatment are
discussed. Nowadays the multidisciplinary
approach with integration of surgery into
combined treatment modalities, based on
the individual characteristics of lung cancer
patients, results in improved long-term
survival.
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Minimaalinvasiivse ravi voimalused

kopsuvahi korral

Tanel Laisaar — TU Kliinikumi kopsukliinik

Votmesonad: kopsuvahk, kirurgiline ravi,
minimaalinvasiivne kirurgia, torakoskoopia,
lobektoomia

Niiiidisaegne kirurgia areneb pidevalt
minimaalinvasiivsuse suunas, eran-
diks ei ole ka kopsuviahi kirurgiline
ravi. Peamiseks operatsioonimeeto-
diks kopsuvihi korral on lobektoomia
koos liimfadenektoomiaga, mida on
voimalik teostada videotorakoskoopi-
liselt. Paljudes uuringutes on tdoestatud
torakoskoopilise lobektoomia ohutus
ning nididatud sarnaseid ravi kaugtu-
lemusi vorreldes torakotoomia kaudu
tehtud lobektoomiaga. Torakoskoo-
pilise lobektoomia eelisteks on tule-
nevalt lihikesest operatsioonihaavast
parem kosmeetiline tulemus, viiksem
postoperatiivsete komplikatsioonide
arv, vihem valu, liithem haiglaravi
kestus ja patsientide parem ravisoos-
tumus adjuvantse keemiaraviga.
Torakoskoopilist juurdepiisuteed on
kasutatud ka viiksema mahuga anatoo-
miliste kopsuresektsioonide (segmen-
tektoomia) vdi suurema mahuga
operatsioonide (mansettlobektoomia,
pulmonektoomia) tegemiseks. Arengusuu-
naks tulevikus v6ib saada robotkirurgia
laialdasem kasutuselevott, mis siiski
eeldab tehnoloogia edasist tiiustumist.

Kopsuvihi ntitidisaegse kompleksravi ttheks
pohililiks on kirurgiline ravi, mida paraku

saab rakendada vaid 16—20%-1 juhtudest (1).
Enamik kopsuvihijuhtudest diagnoositakse
haiguse ulatusliku levikuga staadiumis,
mistdttu kirurgiline ravi voimalik ei ole.
Kirurgilise ravi mahuks on kdige sage-
damini lobektoomia, harvem pulmonek-
toomia vOi viikeste perifeersete kasvajate
ning patsiendi oluliselt halvenenud kopsu-
funktsiooni korral ka segmentektoomia voi
atlitipiline kopsuresektsioon. Operatsiooni
soovitatavaks osaks on ka mediastinaalne
limfadenektoomia (2).

Aegade jooksul on kirurgia arenenud
jarjest vdiksema invasiivsuse suunas ning
erandiks ei ole siinkohal ka kopsuvahi kirur-
giline ravi. Aastakiimneid rindkerekirur-
gias domineeriva juurdepdédsuteena kasu-
tusel olnud posterolateraalne torakotoomia
on asendunud vihem traumaatilise antero-
lateraalse vOi aksillaarse torakotoomiaga.
Siiski vdoib monedel juhtudel ka see juur-
depéddsutee rindkeredonde osutuda trau-
maatilisemaks kui sooritatav operatsioon
ise. 1990. aastate alguses kasutusele voetud
videotorakoskoopiline kirurgia vihendas
kardinaalselt rindkerekirurgia invasiivsust.
Esimesed publikatsioonid torakoskoopiliselt
tehtud lobektoomiatest, sh kopsuvihi tottu,
ilmusid 1992.-1993. aastal (3, 4). Nuudis-
ajal teostatakse Ameerika Torakaalkirurgia
Seltsi (STS) tldtorakaalkirurgia andme-
baasi alusel kuni 32% lobektoomiatest tora-
koskoopiliselt (5). Uleminek torakoskoopi-
lisele lobektoomiale peab olema kindlasti
jarkjarguline, alustades lihtsamatest juhtu-
dest, kuid juba mdne aasta mé6dudes on
voimalik teostada umbes pooled lobektoo-
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Joonis 1a. Kopsuvahiga patsiendi
preoperatiivne rontgeniiilesvote rindkerest.
Nooltega on mérgitud kasvajast tingitud
varjustus paremal alasagaras parakardiaalsel.

Joonis 1b. Kompuutertomograafia iilesvote
sama patsiendi rindkerest.

|

Joonis 1c. Sama patsiendi postoperatiivne
réntgeniiilesvote rindkerest. Teostatud
on torakoskoopiliselt parem alumine
lobektoomia koos limfadenektoomiaga.

miad torakoskoopiliselt (6), sarnane on ka
artikli autori teostatud torakoskoopiliste
lobektoomiate osakaal Tartu Ulikooli Klii-
nikumis (7). Ameerika Kopsuarstide Seltsi
(ACCP) hiljuti publitseeritud ravijuhendi
kohaselt (8) on kogemustega keskuses tora-
koskoopiline lobektoomia aktsepteeritavaks
alternatiiviks torakotoomiale I staadiumi
kopsuvihi ravis (vt joonis la—1c).

TORAKOSKOOPILISE KOPSURESEKTSIOONI
METOODIKA

Torakoskoopiliselt on voimalik teha erineva
mahuga kopsuresektsioone. Tehniliselt liht-
saim on nn atilipiline kopsuresektsioon,
mida kasutatakse eelkdige healoomuliste
kasvajate eemaldamiseks, aga ka kopsu-
metastaaside ning mdnede véikeste peri-
feersete kopsuvihkide korral, kui patsiendi
kopsufunktsioon ei voimalda lobektoomiat.
Standardiks kopsuvéhi kirurgilises ravis
on nutdisajal siiski lobektoomia, millele
ka kidesolevas artiklis edaspidi pdhiliselt
keskendutud on.

Torakoskoopilise lobektoomia tegemi-
seks on vajalik ildanesteesia ja trahheo-
bronhiaalpuu selektiivne intubatsioon
kahevalendikulise intubatsioonitoruga, mis
voimaldab operatsiooni ajal kasutada the
kopsu ventilatsiooni. Patsient on tavaliselt

Joonis 2. Foto vahetult parast
torakoskoopilist lobektoomiat. Musta
markeriga on margitud vajaduse korral
tehtava torakotoomia ldige, selle joonele
jaab 5 cm pikkune intrakutaanse omblusega
suletud operatsioonihaav. Pleuradreen on
sisestatud rindkeredonde troakaarihaavast,
mille kaudu oli operatsiooni ajal pleuradonde
viidud videoskoop.
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operatsioonilaual kililiasendis. Juurde-
pidsuteena kasutatakse titht umbes 5-6 cm
pikkust nahaldiget IV voi V roidevahemiku
projektsioonis anterioorselt ja titht-kaht
kuni 10 mm nahaldiget, mille kaudu viiakse
pleuraddnde kaamera ja vajaduse korral
lisainstrumente (vt joonis 2). Kaamerana
kasutatakse 10 mm diameetri ja 30kraa-
dise vaatenurgaga videoskoopi. Pohiliselt
viiakse operatsioon ldbi 5 cm 16ike kaudu
roidelaiendajat kasutamata ja tdielikult
videoskoobi kontrolli all. Just roiete laienda-
mise viltimine tagab postoperatiivselt vaik-
sema valu. Operatsiooni pdhietapp toimub
sarnaselt avatud lobektoomiaga: preparee-
ritakse vilja eemaldatava kopsusagara veen
ja arterid ning need dmmeldakse spetsiaalse
omblusaparaadi abil. Sarnaselt vabastatakse
sagara bronh selle alguskohas ja dmmeldakse
samuti dmblusaparaadiga. Interloobiumid
formeeritakse vajaduse jdrgi kas samuti
Omblusaparaadi abil voi libitakse teravalt
diatermokoagulatsiooni kasutades. Jargne-
valt teostatakse mediastinaalne limfaden-
ektoomia. Operatsioonipreparaat eemalda-
takse rindkeredonest kotti pakituna (9-11).
Kogemustega rindkerekirurgil on vajalik
tleminek torakoskoopiliselt operatsioo-
nilt torakotoomiale 2,5-6,4%-1 juhtu-
dest (9, 12, 13), pohjuseks tavaliselt kasvaja
ulatuslikum levik, operatsiooni tehniline
keerukus vOi intraoperatiivne verejooks.

TORAKOSKOOPILISE LOBEKTOOMIA OHUTUS

Minimaalinvasiivse kirurgia kasutusele-
vott suuremahuliste kopsuresektsioonide
ldbiviimisel tostatas kohe kiisimuse operat-
sioonimeetodi ohutusest. Tavapéraselt
hea juurdepédidsu tingimustes kopsuvérati
suurte veresoonte avastamine ja ligeerimine
tuleb ldbi viia vaid videokaamera kontrolli
all, seega puudub verejooksu korral selle
manuaalse kontrollimise voimalus. Operat-
siooni tegemine nduab seetdttu viga head
kirurgilist tehnikat, samuti spetsiaalset
instrumentaariumi ja aparatuuri. Kirjan-
duses on avaldatud tiksikud juhud, kus vere-
soonte Ombluseks kasutatava dmblusapa-
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raadi rikke tdttu on tekkinud eluohtlik
verejooks (14, 15), siiski on praegused
Omblusaparaadid vdgagi usaldusviirsed
ning sellised juhtumid védga haruldased.
Muudel pdhjustel tekkinud ulatusliku vere-
jooksu esinemissagedus, mis vajab sulge-
miseks torakotoomiat, jddb vahemikku
0,6—1,1% (9). Seega on kogenud kirurgi
puhul verejooksu oht viga viike. Tava-
pdrane intraoperatiivne verekaotus on
mitmete vordlevate uuringute alusel tora-
koskoopilise operatsiooni korral oluliselt
vidiksem kui torakotoomia kaudu teostatud
lobektoomia puhul (16, 17).
Torakoskoopilise lobektoomia nagu iga
teisegi keeruka operatsiooni omandamine
nduab teatud vilumust ja kogemuste oman-
damist. Uhe hiljutise uuringu alusel on
vajalik teostada 30—60 operatsiooni, seejirel
saavutatakse markimisvddrne operatsioo-
nikestuse vihenemine keskmiselt 214 * 62
minutilt 148 * 32 minutini; samuti viheneb
intraoperatiivne verekaotus (18).

TORAKOSKOOPILISE LOBEKTOOMIA EELISED
Torakoskoopilisel kirurgial laiemalt on
vorreldes avatud rindkerekirurgiaga
mitmeid ilmseid eeliseid. Samu eeliseid on
nédidatud ka torakoskoopilise lobektoomia
korral vorrelduna torakotoomia kaudu teos-
tatud lobektoomiaga.

Uheks oluliseks postoperatiivseks prob-
leemiks torakaalkirurgias on valu. Postope-
ratiivne valu on mitmete uuringute alusel
vihem viljendunud torakoskoopilise lobek-
toomia jérel vorreldes torakotoomiaga nii
esimestel postoperatiivsetel pdevadel (19, 20)
kui ka 3 néddalat pédrast operatsiooni (17).
Samuti on torakoskoopilise juurdepéé-
sutee korral vdiksem valuvaigistite tarve ja
lihem epiduraalkateetri kasutamise kestus
postoperatiivseks valutustamiseks (16, 20).

Mitmetes uuringutes on avatud lobek-
toomiaga vOrdlemisel ndidatud méirga-
tavalt paremaid torakoskoopilise lobek-
toomia ldhitulemusi: komplikatsioonide
arv on vidiksem ja haigete haiglasviibimise
kestus liithem (20). Postoperatiivne suremus
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haiglas on mdlema meetodi puhul sarnane.
Siiski puuduvad suured juhuslikustatud
uuringud, mistottu saab jiareldusi teha vaid
uhe haigla vordlevate uuringute alusel voi
erinevates torakoskoopilist ja avatud lobek-
toomiat kirjeldavates artiklites esitatud tule-
muste vordlemisel.

Torakoskoopilise lobektoomia korral
jddb erinevate uuringute andmetel
tisistuste esinemine vahemikku
9,1-30% (9, 12, 22, 23), postoperatiivne
suremus on 0,8-2% (9, 11, 12, 22, 23).
Sagedasemateks tiisistusteks on postopera-
tiitvne Ohuleke, kodade virvendusaritmia,
pneumoonia ja atelektaas. Kdigi nimetatud
tlisistuste esinemissagedus on torakoskoo-
pilise lobektoomia korral vidiksem vorreldes
avatud lobektoomiaga (12). Lisaks on lithem
postoperatiivse pleuradrenaazi ja haiglas-
viibimise kestus (12). Sarnast trendi oleme
tdheldanud ka TU Kliinikumis operee-
ritud patsientidel, kelle keskmine haiglas-
viibimine pérast torakoskoopilist lobektoo-
miat on 6 pdeva ning pérast torakotoomiat
8 pdeva (7).

Vaieldamatult on torakoskoopilise lobek-
toomia tiheks suureks eeliseks operatsiooni
kosmeetiline tulemus. Suure torakotoomia-
armi ja pleuradreenihaavaarmide asemel
jdab rindkerele 2—-3 lithikest operatsioo-
niarmi. Torakoskoopilise operatsiooni
kosmeetilise tulemusega on rahul 96,5%
opereeritutest (24). Parem on ka postope-
ratiivne elukvaliteet ning kiirem on taga-
sipd6rdumine endise kehalise aktiivsuse
juurde, torakoskoopilise lobektoomia jérel
kulub selleks keskmiselt 2,5 = 1,7 kuud
vorreldes 7,8 £ 8,6 kuuga (p = 0,03) tora-
kotoomia jéarel (16). Huvitava faktina on
leitud, et 3 kuud pérast torakoskoopilist
lobektoomiat on patsientide kopsufunkt-
siooni halvenemine vdiksem kui pédrast
posterolateraalse torakotoomia kaudu teos-
tatud lobektoomiat, samas kui operatsiooni
maht oli moélemal juhul sarnane. Kesk-
mine FEV ja VC vihenemine torakoskoo-
pilise lobektoomia jérel on 15%, kuid tora-
kotoomia jarel vastavalt 29% ja 23% (10).

Kopsuvihi ravi on sageli kompleksne.
Kirurgilisele ravile eelneb voi jirgneb
keemia- ja/voi kiiritusravi. Postoperatiivse
ehk adjuvantse keemiaravi ldbiviimise tiheks
probleemiks on tihti patsientide halb ravi-
soostumus. Siinkohal on méirkimisviirne,
et torakoskoopilise lobektoomia jirel soos-
tuvad patsiendid postoperatiivse keemia-
raviga oluliselt paremini (25). VOrrelduna
avatud lobektoomiaga on torakoskoopilise
lobektoomia jérel vajalik harvem keemia-
ravi doosi alandada (26% wversus 49%;
p = 0,02) voi planeeritud ravikorda edasi
likata (18% wversus 58%; p < 0,001) ning
kokkuvottes saavutatakse ilmselt ka paremad
ravi kaugtulemused.

Ameerika Uhendriikides korraldatud
uuringu alusel on torakoskoopilise lobek-
toomia keskmine maksumus 10 120 dollarit,
mis on tunduvalt odavam kui avatud lobek-
toomia, mille keskmine hind on 11 998
dollarit (26). Rahalise kokkuhoiu tiheks
peamiseks pdhjuseks on lithenenud haig-
laravi kestus. Juhul kui kdoik Ameerika
Uhendriikides kopsuvihi tdttu tehtud
lobektoomiad oleks torakoskoopilised,
annaks see rahalise kokkuhoiu 100 miljonit
dollarit aastas (26). Sarnase tulemuseni on
jdutud ka ithes Uhendkuningriigis tehtud
uuringus (27). Arusaadavalt on meditsiini
rahastamise alused riigiti erinevad, mistdttu
ei ole need andmed iiheselt Eestile tilekan-
tavad, seesugune analiiiis oleks aga vigagi
huvipakkuv.

TORAKOSKOOPILISE OPERATSIOONI

RADIKAALSUS KOPSUVAHI KORRAL

Nitdisajal on laialdaselt aktsepteeritud
pohimote, et kopsuvidhi korral teostatava
operatsiooni maht ei tohi sdltuda juurde-
pddsuteest ehk teisisdnu torakoskoopiline
operatsioon peab olema sarnane torako-
toomia kaudu sooritatud operatsiooniga (9).
Kopsuvihi korral seega tavapéraselt anatoo-
miline kopsuresektsioon (enamasti lobek-
toomia) koos limfadenektoomiaga. Kui
anatoomilise lobektoomia teostatavus tora-
koskoopiliselt on veenvalt ndidatud, siis
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just limfadenektoomia puhul on skeptikud
kahelnud, kas torakoskoopiliselt on voimalik
teha samavéirset limfadenektoomiat kui
torakotoomia kaudu. Mitmetes uuringutes
on siiski ndidatud, et torakoskoopial eemal-
datud limfisdlmede ja limfisGlme regioo-
nide arv on sarnane avatud operatsioonil
eemaldatud limfisdlmedega (20, 28, 29).
Seega ei jad torakoskoopiliselt tehtud limf-
adenektoomia maht alla torakotoomiast
teostatud limfadenektoomiale.

Kopsuvéihi ravi olulisimaks tulemu-
seks on kindlasti patsientide elulemus.
Siinkohal ei jdid torakoskoopiline lobek-
toomia alla torakotoomia teel teostatud
lobektoomiale (13, 21, 23, 28, 29), kohati
on nédidatud isegi paremaid resultaate (10).
Kaseda kaasautoritega on viiekiimne
I staadiumi patsiendi 5 aasta elulemuseks
saanud 97%, mis liletab tunduvalt tavapéarast
kopsuvihi postoperatiivset elulemust (10).
Siiski ei ole tegemist juhuslikustatud uurin-
guga ning see voib uuringutulemust moju-
tada.

Hiljutises metaanaliitisis on nédidatud,
et torakoskoopilise lobektoomia jargsete
lokaalsete retsidiivide tekkesagedus on
sarnane avatud operatsiooni retsidiivide

Elulemusmaar (%)

% elus (95% UI)
1aasta elulemusmaar: 90% (77,8-100%)
0 Jalgimisaja mediaan (min, max):0,9a(0a-2,9a)

T T T T T T T
0 0,5 1,0 1,5 2,0 2,5 3,0
N: 20 12 10 6 4 1 0

Aeg (aastates)

Joonis 3. TU Kliinikumis kopsuvahi téttu

teostatud torakoskoopilise lobektoomia
jargne elulemus esimesel 20 patsiendil.

Katkendliku joonega on tahistatud 90%

usaldusintervall.
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sagedusega, samas kui kaugmetastaaside
esinemissagedus postoperatiivselt jddb
vidiksemaks (30). Samuti on torakoskoo-
pilise lobektoomia korral parem 5 aasta
elulemus (p = 0,04) (30).

Esialgne kogemus TU Kliinikumis
néitab sarnaselt eeltooduga, et patsientide
postoperatiivne elulemus on sarnane tora-
kotoomia teel opereeritud patsientide elule-
musega (vt joonis 3).

Uheks véimalikuks parema elulemuse
seletuseks torakoskoopilise lobektoomia
korral on operatsiooni vidiksem invasiivsus
ja traumaatilisus. Sellega seoses on leitud,
et torakoskoopilise lobektoomia jidrel on
dgeda faasi tstitokiinide (IL-6, IL-8,
IL-10) ja mediaatorite (CRV jt)
produktsioon vidiksem voOrreldes tora-
kotoomiaga (31, 32), mistdttu saab vihem
héiritud organismi immuunsiisteem ja sdilib
paremini kasvajavastane voitlusvoime (33).
Samuti on torakoskoopilise lobektoomia jirel
vihem hiiritud tsellulaarne immuunsus,
mis omakorda vdib méngida olulist rolli
vihenenud retsidiiviohus (34).

LAIENDATUD TORAKOSKOOPILISED
KOPSURESEKTSIOONID

Kopsuvihi puhul tehtavatest resektsioo-
nidest moodustab lobektoomia kill ile
50%, kuid paljudel juhtudel on vajalik ka
suuremahulisem operatsioon, kas lobek-
toomia bronhi mansettresektsiooniga
vOi pulmonektoomia, samuti laiendatud
resektsioonid (rindkereseina, perikardi,
suurte veresoonte vOi diafragma resekt-
sioon). Nimetatud juhtudel on siiani torako-
toomia jddnud valdavaks juurdepdidsuteeks.
Siiski on tiksikjuhtudel ka pulmonek-
toomia teostatav torakoskoopiliselt (35-37).
Hiljutises vordlevas uuringus on torakos-
koopilise pulmonektoomia eelistena toodud
vélja vdiksem intraoperatiivne verekaotus
ja lihem haiglasviibimise kestus (38).
Postoperatiivsete komplikatsioonide ja elule-
muse osas erinevus puudub. Siiski tdheldati
just torakoskoopilise operatsiooni korral
postoperatiivse sidamearitmia tekke suure-
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nenud tendentsi, mida seletati suhteliselt
sageli kasutatud intraperikardiaalse vere-
soontedmblusega. Vorreldes torakoskoo-
pilise lobektoomiaga on torakoskoopilise
pulmonektoomia korral ka suhteliselt sageli
vajalik tileminek avatud operatsioonile (kuni
25%-1juhtudest), kuid kogemuse suurenedes
konversioonide osakaal siiski viheneb (38).
Pulmonektoomia valtimiseks on tsentraal-
sete kasvajate korral, kui vdoimalik, ndidus-
tatud lobektoomia koos bronhi mansett-
resektsiooniga. Operatsiooni muudab
tehniliselt keerukaks vajadus teha késitsi
bronhi ots otsaga anastomoos. Nutidseks on
ilmunud ka esimesed publikatsioonid bronhi
mansettresektsiooniga lobektoomia teosta-
tavusest torakoskoopiliselt (39, 40).

TORAKOSKOOPILINE SEGMENTEKTOOMIA
Segmentektoomia vdi atiiipiline kopsu-
resektsioon kopsuvidhi korral on seotud
eelkdige suurenenud riskiga lokaalseks retsi-
diiviks ja sellest tulenevalt ka madalamaks
elulemuseks postoperatiivselt (41). Siiski on
segmentektoomiat ja ka attlipilist kopsu-
resektsiooni kasutatud eelkdige vanema-
ealistel ja oluliselt halvenenud kopsufunkt-
siooniga patsientidel. Mitmete vidiksemate
mittejuhuslikustatud uuringute alusel on
saavutatud ka sarnaseid ravitulemusi lobek-
toomiaga, eriti just kasvajate puhul, mille
diameeter on alla 2 cm (42—44).

Segmentektoomia on teostatav ka tora-
koskoopiliselt ning tiksikute uuringute alusel
on valitud patsientidel saavutatud sarna-
seid ravi ldhi- ning kaugtulemusi vorreldes
torakoskoopilise lobektoomiaga (45).
Torakoskoopiline segmentektoomia vord-
luses avatud segmentektoomiaga pohjustab
vihem postoperatiivseid komplikatsioone
ning nduab liithemat postoperatiivset haig-
laravi, samas kui operatsiooni kaugtule-
mustena on retsidiivide sagedus ja elulemus
sarnased (46-48).

ROBOTKIRURGIA
Minimaalinvasiivse kirurgia titheks oluli-
seks arenguks on viimastel aastatel robot-

kirurgia kasutuselevott. Rindkerekirurgias
on enim kasutatud da Vinci robotit erine-
vate operatsioonide tegemiseks (49), siiski
ei ole robotkirurgia just kalli hinna tdttu
viaga laialdaselt levinud. Minimaalinva-
siivse lobektoomia korral on roboti kasuta-
mise eelisteks eelkdige parem ja stabiilsem
operatsioonivilja visualisatsioon tulenevalt
the robotkéie poolt fikseeritud kolmemoot-
melise optika kasutamisest ning paremini
juhitavad instrumendid, mille kasutamine
on efektiivne just suurte veresoonte prepa-
reerimise ajal (50, 51). Samas puudub roboti
korral taktiilne tundlikkus, oluliseks miinu-
seks on ka see, et puuduvad spetsiaalsed
instrumendid, mis oleks loodud just lobek-
toomia tarvis (49). Veresoonte dmbluseks
tuleb kasutada tavapérase torakoskoopilise
kirurgia dmblusaparaate, mistottu operat-
siooni peaks nimetama pigem robot- ja
torakoskoopilise kirurgia kombinatsioo-
niks. Selline mitme meetodi kombinat-
sioon pikendab aga operatsiooniaega ega
anna tegelikkuses méirkimisvédrseid eeli-
seid vOrreldes torakoskoopilise lobektoo-
miaga (51). Robotkirurgia abil on siiski
vOimalik eemaldada koiki kopsusagaraid
ning teostada limfadenektoomiat, saavu-
tades torakoskoopilise lobektoomiaga sarna-
seid ldhitulemusi (50, 51). Uheks vdima-
likuks roboti kasutusalaks tulevikus vdib
olla bronhi mansettresektsiooniga lobek-
toomiate teostamine. Robotkde abil on
bronhi anastomoosi hdlpsam teha kui tava-
pérase torakoskoopilise operatsiooniga (52).
Robotkirurgia laialdasem kasutuselevott
eeldab siiski robotite edasist arengut.

TORAKOSKOOPIA ROLL KOPSUVAHI
DIAGNOSTIKAS

Videotorakoskoopiat on soovitatud kasutada
ka rutiinselt koigi kopsuvédhioperatsioonide
esimese etapina, sh juhtudel, kui kasvaja
eemaldamiseks on plaanis torakotoomia (33).
7-8,3%-1 juhtudest on kliiniliselt operaabel-
seks hinnatud kasvaja puhul leitud torakoskoo-
pial kas pleura metastaasid voi kasvaja inva-
sioon, mis vilistab radikaalse operatsiooni.
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Joonis 4. Preoperatiivne rindkere KT

parema kopsu lilasagara Gimarvarjuga

Eatsiendist. Tegemist on | staadiumi
opsuvéhiga, mille eemaldamiseks on

teostatud torakoskoopiline lobektoomia koos

limfadenektoomiaga.

Neil juhtudel on torakoskoopia viltinud
patsiendile asjatut torakotoomiat (53, 54).
Siiski ei ole just mediastinaalse invasiooni
hindamine torakoskoopial lihtne, mistottu
see praktika ei ole leidnud viga laia kasu-
tamist.

Videotorakoskoopial on tiksikutel
juhtudel ka roll kasvaja morfoloogilise
diagnoosi saamisel, kui vihem invasiivsed
uurimismeetodid (bronhoskoopia, endo-
bronhiaalne ultraheli biopsiaga, transtora-
kaalne biopsia ultraheli voi kompuuterto-
mograafia kontrolli all, mediastinoskoopia)
ei ole andnud oodatud resultaati voi ei ole
kasutatavad.

Kindel roll on videotorakoskoopilisel
kopsuresektsioonil nn tiimarkolde diag-
nostikas (vt joonis 4). Eelneva diagnostika
libinud ja kirurgiliselt eemaldatud timar-
kolletest osutub ligemale 50% pahaloomu-
liseks (55, 56). Neist enamik on omakorda
primaarsed kopsuvihid. Sarnaseid tulemusi
oleme saanud ka TU Kliinikumis operee-
ritud patsiente analtitisides (57). Operat-
siooniaegse histoloogilise kiiruuringu abil
pustitatud diagnoos voimaldab neil juhtudel

KOPSUVAHK

kohe jiatkata kopsuvidhi radikaalse operat-
siooniga, s.t teostada torakoskoopiline
lobektoomia koos limfadenektoomiaga.

Kopsuvihi tiheks levinumaks metasta-
seerumise lokalisatsiooniks on parietaalne
pleura. Pleura kartsinomatoos pohjustab
sageli vedeliku kogunemist rindkeredonde.
Kartsinomatoosse pleuriidi diagnoosi kinni-
tamine vOib negatiivse pleuravedeliku tsiito-
loogilise analiitisi korral vajada diagnostilist
torakoskoopiat. Kartsinomatoosi visuaalse
leiu korral torakoskoopial kinnitatakse diag-
noos parietaalse pleura biopsiaga. Sama
operatsiooni ajal on véimalik teostada ka
pleurodees, millest on ldhemalt juttu kées-
oleva ajakirjanumbri kopsuvéhist tingitud
pleura efusiooni késitlevas artiklis.

KOKKUVOTTEKS

Torakoskoopilisel kirurgial on oluline ja
tha kasvav roll kopsuvéhi diagnostikas ning
radikaalses ja palliatiivses ravis. Viimase
aastakiimne suurimaks eduks on just tora-
koskoopilise lobektoomia laialdasem kasutu-
selevott varase kopsuvihi ravis. Torakoskoo-
pilise lobektoomia eelisteks vorreldes avatud
operatsiooniga on ndrgem postoperatiivne
valu, lihem haiglaravi kestus, kiirem taas-
tumine operatsioonist, paremini sdilinud
kopsufunktsioon ja vihem postoperatiiv-
seid komplikatsioone. Nimetatud eelised
on saavutatud, sdilitades operatsiooni onko-
loogilise radikaalsuse ning vdoimaldades
patsientide paremat soostumust adjuvant-
raviks, mis omakorda voib olla seletuseks
kohati isegi parematele ravi kaugtulemus-
tele vOrreldes torakotoomia teel teostatud
lobektoomiaga. Tulenevalt eeltoodust on
torakoskoopilist lobektoomiat pakutud ka
juba niiidisaegseks kuldstandardiks varase
kopsuvihi ravis (58).
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SUMMARY

Minimally invasive management options
for primary lung cancer
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lobectomy

During the last decade, surgery, including
lung cancer resection, has evolved towards
minimal invasiveness. For resection of
lung cancer, lobectomy with mediastinal
lymphadenectomy is most commonly
performed. Nowadays the operation can be
safely done by video-assisted thoracoscopy
with long term results comparable to
those of the operation performed through
thoracotomy. However, thoracoscopic
approach has several advantages for patients,
like less postoperative complications, less
pain, shorter duration of postoperative stay,
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better pulmonary function, better cosmetic
result and better ability to tolerate adjuvant
chemotherapy.

Video-assisted thoracoscopic approach
has also been used to perform lesser lung
resections (segmentectomy) or more exten-
sive pulmonary resections (sleeve-lobec-
tomy, pneumonectomy). In the future,
robotic surgery might become utilised in
lung cancer management. However, signi-
ficant technological advancements are
needed to make it more suitable for lobec-
tomy.

EestiArst 2010; 89(Lisa2):59-67

67



KOPSUVAHK

Lokaalselt ja regionaalselt levinud

kopsuvahi ravi

Jana Jaal®, Marju Kase? - 'TU Kliinikumi
hematoloogia-onkoloogia kliinik, 2PERHi
onkoloogia-ja hematoloogiakliinik

Votmesonad: kopsuvahk, kiiritusravi,
keemiaravi, radiokemoteraapia

Diagnoosimise ajal on ligikaudu
kolmandikul kopsuvidhipatsientidest
haigus metastaseerunud regionaalse-
tesse keskseinandi limfisélmedesse.
Sellise levikuga mitteviaikerakulist
ja vaikerakulist kopsuvihki peetakse
inoperaabelseks ning seetdttu on nendel
haigetel aastakiimnete jooksul kasu-
tatud Kkiiritus- ja keemiaravi ning nende
kombinatsioone. Kui algselt oli kasu-
tusel pohiliselt monoteraapia (kiiritus-
ravi mitteviaikerakulise ning keemia-
ravi viaikerakulise kopsuvihi ravis), siis
aja jooksul on lokaalselt ja regionaal-
selt levinud kopsuvihi ravi muutunud
jarjest kombineeritumaks. Tanapideval
kasutatakse mdlema kopsuvihi vormi
puhul pohilise ning standardse ravi-
meetodina samaaegset kiiritus- ja
keemiaravi (radiokemoteraapiat) koos
sellele jargneva keemiaraviga. Ajume-
tastaaside tekkeriski vihendamiseks
on remissiooni saavutanud viikeraku-
lise kopsuvihi patsientidel radiokemo-
teraapia jarel ndidustatud ka peaaju
profiillaktiline kiiritusravi.

Ligikaudu kolmandik mittevdikerakulisest ja
viikerakulisest kopsuvéhist on diagnoosimise
ajal lokaalselt ja regionaalselt levinud (1, 2).

Lokaalselt ja regionaalselt levinud mitte-
vidikerakuliseks kopsuvidhiks peetakse
haigust, mis TNM-Kklassifikatsiooni pohjal
kuulub IITA ja ITIB staadiumisse (T1-4;
N2-3; M0). Uldjuhul esinevad sellel haigete
rihmal limfisdlmede metastaasid kesksei-
nandis. Lokaalselt ja regionaalselt levinud
vidikerakuliseks kopsuvidhiks peetakse
haigust, mis piirdub the rindkerepoolega
ning mille puhul ei esine kaugmetastaase
(ingl limited stage small cell lung cancer).
Soltumata morfoloogilisest tiilibist
peetakse lokaalselt ja limfisGlmedesse
levinud kopsuvidhki inoperaabelseks.
Seetdttu on neil haigetel enamasti kasu-
tatud Kkiiritus- ja keemiaravi. Kédesoleva
ulevaateartikli eesmérgiks on tutvustada
laiemale arstkonnale viimastel aastakiim-
netel kasutatud raviviise, nendes toimunud
muutusi ning virskemaid seisukohti lokaal-
selt ja regionaalselt levinud kopsuvihi ravis.

MITTEVAIKERAKULINE KOPSUVAHK
Lokaalselt ja regionaalselt levinud mitte-
viikerakulise kopsuvihi ravis on toimunud
viimastel aastakiimnetel méarkimisvaédrseid
muutusi. Kuni kaheksakiimnendateni oli
selle grupi haigetel pohiliseks ravimeeto-
diks ainult kiiritusravi. Késikdes kiiritus-
ravi seadmete vOoimsa tehnilise arenguga
(lineaarkiirendid) ning uute ja efektiivse-
mate keemiaravimite védljatd6tamisega on
ravi muutunud jirjest intensiivsemaks ning
kombineeritumaks.

Esimesed vihjed ravistrateegia muut-
miseks tulid Gtheksakiimnendate algu-
sest, kui avaldati kliiniliste uuringute
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tulemused, mis kinnitasid, et keemiaravi
ja kiiritusravi jidrjestikusel kasutamisel
on voimalik lokaalselt levinud kopsu-
véhi ravitulemust oluliselt parandada. Nii
néditasid Dillman ja kaastdotajad, et haigete
grupis, kes said enne standardset kiiri-
tusravi keemiaravi tsisplatiini ja vinblas-
tiiniga, oli elulemuse mediaan 13,8 kuud
vorreldes 9,7 kuuga selles haigete rithmas,
kes said ainult kiiritusravi (p = 0,0066) (3).
Sarnaselt néitasid keemiaravi ja Kiiritusravi
jarjestikuse kombineerimise efektiivsust
Sause ja kaastdotajad: haigete grupis, kes
said enne standardset kiiritusravi keemia-
ravi tsisplatiini ja vinblastiiniga, oli elule-
muse mediaan 13,8 kuud vorreldes 11,4
kuuga kiiritusravi grupis (p = 0,03) (4).
Jargmised muutused lokaalselt ja regio-
naalselt levinud mittevdikerakulise kopsu-
vahi ravis toimusid itheksakiimnendate
160pus, kui Furuse ja kaastdootajad aval-
dasid juhuslikustatud uuringu, mis vordles
jarjestikust keemia- ja kiiritusravi sama-
aegse kiiritus- ja keemiaraviga (radioke-
moteraapiaga) (5). Uuringus nédidati kahe
ravimeetodi samaaegse kombineerimise
paremust: patsientide elulemuse mediaan
oli samaaegsel kombineerimisel 16,5 kuud
ja jarjestikusel kombineerimisel 13,3 kuud
(p = 0,039). Ravi efektiivsust seostati
haiguse lokaalse kontrolli méarkimisvéér-
selt pikema ajaga: 30 kuud vorrelduna 11
kuuga. Sarnaselt eelneva uuringuga néitasid
Zatloukal ja kaastdotajad, et samaaegse
kiiritus- ja keemiaravi kombineerimisega on
voimalik kopsuvihihaigete elulemust mérki-
misvéidrselt pikendada (elulemuse mediaan
16,6 kuud versus 12,9 kuud, p = 0,023) (2).
Alates uuest aastatuhandest on lokaal-
selt ja regionaalselt levinud mittevédike-
rakulise kopsuvihi ravi muutunud veelgi
kombineeritumaks. Selle pohjuseks on
asjaolu, et vaatamata samaaegse kiiritus-
ja keemiaravi intensiivsele kasvajavastasele
toimele, tekivad lokaalsed retsidiivid ligi-
kaudu kolmandikul haigetest (1) ning kaug-
metastaasid ligikaudu pooltel haigetest (5).
Lokaalset ja stisteemset kontrolli haiguse

KOPSUVAHK

tle on seetdttu puitud veelgi suurendada
samaaegsele kiiritus- ja keemiaravile jarg-
neva adjuvantse keemiaravi lisamisega.
Sellist ravitaktikat on testitud mitmes II
faasi kliinilises uuringus. Albain ja kaas-
tootajad nditasid, et standardsele radio-
kemoteraapiale (tsisplatiin + etoposiid +
kiiritusravi 61 Gy) jiargneva kahe tsispla-
tiini ja etoposiidi sisaldava keemiaravikuuri
lisamisega saavutati elulemuse mediaa-
niks 15 kuud ning 3 ja 5 aasta elulemuseks
17% ja 15% (6). Gandara ja kaastootajad
kasutasid adjuvantses keemiaravis uuemat
preparaati — dotsetakseeli (7). Uuringus
ndidati, et samaaegse kiiritus- ja keemiaravi
grupis (tsisplatiin + etoposiid + Kkiiritusravi
61 Gy) oli elulemuse mediaan 15 kuud ning
patsientide grupis, kes said lisaks veel 3
keemiaravikuuri dotsetakseeliga, 26 kuud.
3 aasta elulemuse néitajad olid samuti
maéarkimisvaédrselt erinevad: radiokemote-
raapia grupis 17% ning radiokemoteraapia ja
adjuvantse keemiaravi rithmas 37%. Sarna-
selt on kahe keemiaravikuuri lisamise tdhu-
sust radiokemoteraapia jiarel kinnitanud II
faasi uuringus ka Belani ja kaasto6tajad (8).
Uuringus kasutati nii kiiritusraviga
(63 Gy) samaaegset kui ka jirgnevat keemia-
ravi paklitakseeli ja karboplatiiniga ning
saavutati elumuse mediaaniks 16,3 kuud.
Loodetavasti annavad tdpsema tulevaate
efektiivseimatest kiiritus- ja keemiaravi
kombinatsioonidest ning adjuvantselt kasu-
tatavatest keemiaravimitest kdimasolevad
III faasi kliinilised uuringud.

Lisaks radiokemoteraapiale ning adju-
vantsele keemiaravile on puttud lokaal-
selt levinud mittevédikerakulise kopsuvihi
ravitulemusi parandada operatiivse ravi
integreerimisega ravikompleksi. Rusch
ja kaastootajad viisid ldbi uuringu, kus
sulcus superior’i mittevidikerakulise kopsu-
vihiga patsiendile rakendati esmalt sama-
aegset kiiritus- ja keemiaravi (tsisplatiin +
etoposiid + kiiritusravi 45 Gy) (9). Kui
eelneva radiokemoteraapiaga saavutati
hea raviefekt, siis viidi ldbi ka operatiivne
ravi. Lisaks said koik haiged 2 adjuvantset
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keemiaravikuuri. Uuringus néidati, et
samaaegse kiiritus- ja keemiaraviga saavu-
tati tdielik ravivastus ning minimaalne
mikroskoopiline haigus ligikaudu 56%-1
opereeritud patsientidest. Kogu haigete
grupis oli 5 aasta elulemus 44% ning 54%
nendel patsientidel, keda lisaks preopera-
tiivsele radiokemoteraapiale dnnestus radi-
kaalselt opereerida. Albain ja kaastootajad
vordlesid suures III faasi uuringus lokaal-
selt levinud kopsuvihi haigete gruppi, kellel
pérast preoperatiivset radiokemoteraapiat
(tsisplatiin + etoposiid + kiiritusravi 45 Gy)
tehti operatsioon, haigete rithmaga, kes
said vaid radiokemoteraapiat (tsisplatiin +
etoposiid + kiiritusravi 61 Gy) (10). Lisaks
said molema rithma haiged 2 adjuvantset
keemiaravikuuri samade preparaatidega.
Kuigi elulemuse mediaanis (23,6 vs 22,2
kuud) ning 5 aasta elulemuses (27% vs 20%)
méarkimisviddrset erinevust ei esinenud,
néitas alarihma analuaus, et kolme ravi-
meetodi kombinatsioon (keemiaravi +
kiiritusravi + operatiivne ravi) pikendab
mérkimisvadrselt elulemust nendel patsien-
tidel, kellel operatiivne ravi oli vdiksema
mahuga. Haigete rithmas, kus operatiivne
ravi piirdus lobektoomiaga, oli 5 aasta
elulemus 36% ning 18% rithmas, kus teos-
tati pulmonektoomia.

Ulaltoodut arvestades soovitatakse tina-
péeval lokaalselt ja regionaalselt levinud
mittevidikerakulise kopsuvihi ravi alustada
samaaegse Kkiiritus- ja keemiaraviga ning
teha raviefekti hindavad uuringud pérast
45 Gy kiirgusdoosi saavutamist. Patsien-
tidele, kellel dnnestub teha lobektoomia,
vOib tihe ravivalikuna pakkuda opera-

Jarjestikune kiiritus-

Kiiritusravi |—> ja keemiaravi
10 kuud 13 kuud
1980 1990

tiivset ravi koos sellele jargneva adjuvantse
keemiaraviga. Patsientidel, kellel vdiksema
mahuga operatsiooni teha ei ole voimalik
vOi kes operatiivsest ravist keelduvad, tuleb
radiokemoteraapiaga kohe jiatkata kiirgus-
doosini 61-63 Gy. Kindlasti tuleb radioke-
moteraapia jirel rakendada ka adjuvantset
keemiaravi. Lokaalselt ja regionaalselt
levinud mittevdikerakulise kopsuvéhi ravi-
meetodite areng aastakiimnete kaupa on
ulevaatlikult ndidatud joonisel 1.

VAIKERAKULINE KOPSUVAHK

Sarnaselt mittevdikerakulise kopsuvé-
higa on ka vidikerakulise kopsuvéihi ravis
viimaste aastakiimnete jooksul toimunud
olulisi muutusi.

Ligikaudu nelja aastakiimne jooksul on
vdikerakulise kopsuvéhi ravis kasutatud
pohiliselt keemiaravi. Kui algselt kasutati
keemiaravis monoteraapiat (11, 12), siis
seitsmeklimnendatel avaldatud kliiniliste
uuringute pdhjal ndidati selgelt poliuke-
moteraapia paremust ning enim kasutatud
keemiaravi skeemideks said tsiiklofosfa-
miidi, doksorubitsiini ja vinkristiini (CAV)
ning tstklofosfamiidi, doksorubitsiini ja
etoposiidi (CAE) kombinatsioonid (13).
Alates eelmise sajandi kaheksakiimnendate
aastate 10pust hakati vdikerakulise kopsu-
védhi ravis kasutama tohusamat etoposiidi
ja tsisplatiini kombinatsiooni (EP) (14).
Viimast kombinatsiooni peetakse tdna-
pdeval n-6 parimaks ja odavaimaks tehin-
guks onkoloogias, sest tdnase pédevani ei
ole vidikerakulise kopsuvéhi ravis liksi teine
proovitud keemiaravi kombinatsioon pare-
must ndidanud (15).

Samaaegne kiiritus-
ja keemiaravi
ning adjuvantne
keemiaravi
+ operatiivne ravi

Samaaegne kiiritus-
Ja keemiaravi s
(radiokemoteraapia)

16 kuud 21 kuud

2000 2010

Joonis 1. Lokaalselt ja regionaalselt levinud mittevaikerakulise kopsuvéhi ravimeetodite areng

aastakiimnete jooksul.

Noolel on ndidatud elulemuse mediaanid soltuvalt kasutatud ravimeetodist (mediaanide keskmised vaartused artiklis kajastatud

uuringute péhjal).
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Vaatamata faktile, et vdikerakulist kopsu-
vihki peetakse tiheks kdige keemiaravi-
tundlikumaks vdhivormiks, on keemiara-
viga saavutatav efekt suhteliselt lithiaegne.
Seetdttu on pultud arvukates analtitisides
ning metaanaliiisides leida uusi vdéima-
lusi ravitulemuste parandamiseks. Jinne
ja kaastootajad tegid néiteks ulatusliku
analQisi, et hinnata lokaalselt levinud viike-
rakulise kopsuvéhi ravitulemusi patsien-
tidel, kes Pohja-Ameerikas olid aastatel
1972-1992 holmatud suurtesse 111 faasi klii-
nilistesse uuringutesse (13). Analiitsi tule-
musena selgus, et ajaperioodil 1972-1981
oli haigete elulemuse mediaaniks 12,0 kuud
ning ajaperioodil 1982-1992 oli see 17,0
kuud (p < 0,001). Analttisitud 26 uuringust
néitasid ainult 5 uuringut elulemuse mérki-
misvidrset pikenemist eksperimentaalses
grupis vorrelduna kontrollrithmaga. Téhel-
dati, et keemiaravi muutmine tksi elulemust
ei parandanud. Kill aga said eelnimetatud
5 uuringus patsiendid ka rindkere kiiritus-
ravi, mida peeti lokaalselt levinud véikera-
kulise kopsuvihi haigetel pohiliseks elule-
must pikendanud teguriks.

1990. aastatel ja ka uuel aastatuhandel on
lokaalselt levinud viikerakulise kopsuvéhi
puhul viga agaralt uuritud just Kiiritus- ja
keemiaravi kombinatsioone. Uheksakiim-
nendate alguses avaldatud metaanalaisid
néitasid selgelt, et vOorreldes keemiaraviga
uksi, annab kombineeritud ravi (keemiaravi +
kiiritusravi) méarkimisvaérselt parema tule-
muse. Warde’i ja Payne’i teostatud ning
11 juhuslikustatud uuringut hélmanud
metaanalGus kinnitas, et kiiritusravi lisa-
misel raviskeemi paranes haiguse lokaalne
kontroll 25,3% ning 2 aasta elulemus
pikenes 5,4% (16). Sarnaselt néitasid Arria-
gada ja kaastootajad 13 juhuslikustatud klii-
nilist uuringut holmanud metaanaliisis,
et kiiritus- ja keemiaravi kombineerimisel
vihenes suremus 14% ning 3 aasta elulemus
paranes 5,4% (17). Kuigi metaanalitsid
néitasid selgelt, et kombineeritud Kkiiritus-
ja keemiaravi on tohusam kui keemiaravi
uksi, jdid paljud raviaspektid siiski lahti-

KOPSUVAHK

seks. Pohjuseks asjaolu, et analuisitud
uuringutes rakendati nii jarjestikust kui ka
samaaegset kiiritus- ja keemiaravi, kasu-
tati erinevaid kiiritusravi doose ja fraktsio-
neerimisskeeme ning erinevaid keemiaravi
preparaate.

Fried ja kaastdo6tajad on 2004. aastal
avaldatud metaanaliiiisis ptiiidnud vastata
kisimusele, millal on lokaalselt levinud
vidikerakulise kopsuvidhi puhul dige aeg
lisada raviskeemi kiiritusravi (18). Uuriti
n-0 varajase ja hilise kiiritusravi lisamist
ning nii plaatinapreparaate (tsisplatiin,
karboplatiin) sisaldavaid kui ka mittesisal-
davaid ravikombinatsioone. Varajast Kkiiri-
tusravi defineeriti kui kiiritusravi, mis algas
enne 3. keemiaravikuuri ning keemiaravi
algusest arvestatuna enne 9. nddalat. Kahe
aasta elulemuse suhteline risk néitas vara-
jase kiiritusravi paremust (RR (ingl risk
ratio) = 1,17; p = 0,03). Efekt soltus selgelt
ka kasutatud keemiaravist: varajast kiiri-
tusravi ja plaatinapreparaatidel baseeruvat
keemiaravi saanud patsientidel oli nii 2
kui ka 3 aasta elulemus mirkimisviédrselt
pikem (vastavalt RR = 1,30; p = 0,002 ja
RR = 1,35; p = 0,01), samal ajal kui
plaatinapreparaate mittesisaldavat keemia-
ravi saanutel varajane kiiritusravi elule-
must ei pikendanud. Varajane kiiritus-
ravi oli efektiivsem ka sellistel haigetel,
kes said hiiperfraktsioneeritud Kkiiritusravi
(2 aasta elulemuse RR = 1,44; p = 0,001;
3 aasta elulemus: RR = 1,39; p = 0,04).
Sarnaste tulemusteni joudis 2007. aastal oma
metaanaliitisis ka Pijls-Johannesma kaast66-
tajatega (19). Analiisiti 7 juhuslikustatud
uuringut ning varajaseks Kiiritusraviks peeti
ravi, mis algas 30 pdeva jooksul arvestatuna
keemiaravi alguspdevast. Ka see metaana-
s néitas, et kiiritusravi pikendas elulemust
siis, kui sellega alustati varakult, s.t 30 pdeva
jooksul, ning samal ajal jatkati plaatinapre-
paraate sisaldava keemiaraviga (2 aasta elule-
muse HR (ingl hazard ratio) = 0,73; p = 0,01;
5 aasta elulemuse HR = 0,65; p = 0,02).
Efekt elulemusele oli veelgi suurem, kui kiiri-
tusravi kestus oli lihem kui 30 péeva.
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Kiiritusravi teostatakse véikeste osade
kaupa ehk fraktsioneeritult. Viikeraku-
lise kopsuvihi standardse ehk konventsio-
naalse fraktsioneeringu puhul teostatakse
uks kiiritusraviseanss pdevas (esmaspéievast
reedeni, ravi kestus 6—7 néddalat). Tavaliselt
on sellise kiiritusravi puhul thekordne kiir-
gusdoos 2,0 Gy ning kogudoos 60-70 Gy.
Hiperfraktsioneeritud Kkiiritusravi puhul
rakendatakse pédevas kaks kiiritusravi frakt-
siooni (esmaspidevast reedeni), kusjuures
kahe kiiritusravi seansi vaheline periood
peab olema vihemalt 6 tundi. Hiuperfrakt-
sioneeritud kiiritusravi puhul on tihekord-
seks kiirgusdoosiks 1,5 Gy, pdevadoosiks
3,0 Gy (iihel pdeval kaks 1,5 Gy fraktsiooni)
ning kogudoosiks 45 Gy. Seetdttu kestab
hiiperfraktsioneeritud kiiritusravi konvent-
sionaalse kiiritusraviga vorreldes oluliselt
lihemat aega (3 nddalat). Mitmed eespool
mainitud metaanaliiiisid on ndidanud, et
hiperfraktsioneeritud kiiritusravi (mis
tagab ka kiiritusravi lithema kestuse) on
tohusam kui standardne konventsionaalne
kiiritusravi. Tegelikult ei ole praegu teada,
milline fraktsioneeringu skeem on tdhusam,
sest uuringutes, kus hiiperfraktsioneeritud
kiiritusravi vorreldi konventsionaalsega, oli
viimase puhul kasutatud vidiksemaid ning
ebaefektiivseid kiirgusdoose (45 Gy) (20).
Viimaste aastate jooksul avaldatud klii-
nilised uuringud, kus konventsionaalses
kiiritusravis on kasutatud suuremaid doose
(60-70 Gy), on siiski kaudselt ndidanud
hiiperfraktsioneeritud kiiritusraviga sarnast
efektiivsust (21, 22). Lopliku vastuse tihe
vOi teise fraktsioneerimisskeemi pare-
muse suhtes annaks otsene vOrdlus juhus-
likustatud uuringus. Siiani sellist uuringut
kahjuks korraldatud ei ole.

Ligikaudu 50-67%-1 lokaalselt levinud
vidikerakulise kopsuvédhi patsientidest
tekivad aja jooksul ajumetastaasid ning
ligikaudu kolmandikul haigetest on need
ainsaks metastaatiliseks paikmeks terves
organismis. Seetdttu on juba pikka aega
uuritud, kas peaaju profiilaktiline kiiri-
tusravi vihendab riski ajumetastaaside

tekkeks. Kuigi sellist profiilaktilist kiiritus-
ravi on puitud kasutada juba alates seits-
mekimnendatest aastatest, ei leidnud see
pikka aega tksmeelset rakendust (13, 23).
Ehkki oli andmeid, et peaaju profiilakti-
line kiiritusravi pikendab védikerakulise
kopsuvihi haigete elulemust, arvati, et see
pOhjustab ka tdsiseid hiliseid kdrvalndhte
ning kutsub patsientidel esile neurokog-
nitiivseid héireid. Murrangu tdi Auperini
ja kaastootajate poolt 1999. aastal aval-
datud ning seitset juhuslikustatud uuringut
holmanud metaanaliis (24). Analiilsis
vorreldi lokaalselt levinud vdikerakulise
kopsuvihiga haigete elulemust ilma voi koos
peaaju profiilaktilise kiiritusraviga. Autorid
néitasid selgelt, et profiilaktiline kiiritus-
ravi vihendas suremusriski (RR = 0,73;
p = 0,01) ning suurendas 3 aasta elule-
must 5,4% (15,3% vs 20,7%). Profiilak-
tiline aju kiiritusravi pikendas ka haigus-
vaba elulemust (RR = 0,75; p < 0,001) ning
vihendas oluliselt ajumetastaaside tekkeriski
(RR=0,46;p <0,001). Lisaks on hilisemad
uuringud ndidanud, et peaaju profulaktili-
sele kiiritusravile ei jirgne markimisvéar-
seid neurokognitiivseid héireid ning ravist
saadav kasu on oluliselt suurem kui sellega
kaasnevad riskid (2). Seetdttu soovitatakse
tdnapéeval koikidele vdikerakulise kopsu-
vihiga patsientidele, kes on eelneva raviga
saavutanud haiguse stabilisatsiooni, ka
peaaju profiilaktilist kiiritusravi. Et veelgi
vihendada korvaltoimete riske, ei tohiks
peaaju profiilaktilist kiiritusravi teha sama-
aegse keemiaraviga ning enamasti kasuta-
takse tihekordse fraktsioonidoosina 2,5 Gy
ja kogudoosina 25 Gy (25).

Eeltoodut arvestades peetakse tdnapéeval
lokaalselt ja regionaalselt levinud viikera-
kulise kopsuvihi standardseks ravimeeto-
diks kiiritus- ja keemiaravi kombinatsiooni,
kusjuures kiiritusraviga soovitatakse alus-
tada esimese vOi teise keemiaravikuuriga
samal ajal. Kiiritusravis vdib kasutada nii
hiiperfraktsioneeritud (1,5 Gy, 2 x pédevas,
kogudoos 45 Gy) kui ka konventsionaalselt
fraktsioneeritud skeeme (2,0 Gy, 1 x péevas,
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Varajane kiiritusravi

samaaegse ning

Keemiaravi: Keemiaravi: Keemia- ja kiiritusravi Ly jargneva keemiaraviga
monoteraapia poliikkemoteraapia kombinatsioonid + peaaju
profulaktiline
kiiritusravi
6 kuud 12 kuud 17 kuud 21 kuud
1970 1980-1990 2000-2010

Joonis 2. Lokaalselt ja regionaalselt levinud véikerakulise kopsuvéahi ravimeetodite areng

aastakiimnete kaupa.

Noolel on naidatud elulemuse mediaanid sdltuvalt kasutatud ravimeetodist (mediaanide keskmised vaartused artiklis kajastatud

uuringute pohjal).

kogudoos 60-70 Gy). Keemiaravi ordi-
neeritakse kokku 4—6 kuuri ning see peaks
sisaldama plaatinapreparaate (soovitavalt
tsisplatiini ja etoposiidi kombinatsiooni).
Koikidele haigetele, kes eelneva raviga
saavutavad haiguse stabilisatsiooni, peaks
rakendama ka profiilaktilist aju kiiritusravi.
Ulevaatlikult on lokaalselt ja regionaalselt
levinud véikerakulise kopsuvidhi ravimee-
todite areng aastakiimnete kaupa esitatud
joonisel 2.

RADIOKEMOTERAAPIA JA ADJUVANTSE
KEEMIARAVI LABIVIIMINE
Soltumata sellest, kas tegemist on lokaalselt
levinud mittevaikerakulise voi vdikerakulise
kopsuvihiga, ldbivad kiiritusravi vajavad
haiged sarnased etapid.

Kiiritusravi ldbiviimiseks teostatakse
esmalt raviplaneerimise kompuuterto-
mograafiline uuring (KT). Uuring viiakse

ldbi raviasendis ning selleks kasutatakse
spetsiaalset rindkere fikseerimisvahendit.
Viimane on vajalik tdpseks kiiritusravi
plaani koostamiseks ning selleks, et patsient
oleks igal kiiritusravi seansil tihes ja samas
asendis. Raviplaneerimise KT-uuringu
pildid sisestatakse seejdrel kolmemodt-
melisse (3D) raviplaneerimise t66jaama,
kus nendega to6tavad mitme eriala spet-
sialistid. Esmalt kontureerib radioloogia-
tehnik igal KT-16igul kiiritatavasse piir-
konda jddvad ning haigusest mittehaaratud
normaalsed koed ja elundid (keha vilis-
kontuur, seljaaju, modlemad kopsud, stda,
s00gitoru). Normaalsete kudede ja elundite
kontureerimine on vajalik selleks, et hiljem
saaks hinnata neile osaks saavat kiirgus-
koormust. Kui normaalsed koed on kontu-
reeritud, méirgib onkoloog igale KT-16igule
vajaliku Kkiiritatava piirkonna ehk teisisdnu
maédrab kiiritusravi sihtmahud. Kiiritata-

Tabel 1. Lokaalselt ja regionaalselt levinud kopsuvahi ravis enim kasutatavad ravikombinatsioonid

Mittevaikerakuline kopsuvahk Ravi kestus
Samaaegne kiiritus- ja keemiaravi:

- kiiritusravi (61 Gy) + (tsisi)latiin + etoposiid) (6) 6 nadalat

- kiiritusravi (63 Gy) + (paklitakseel + karboplatiin) (8) 7 nadalat
Samaaegne kiiritus- ja keemiaravi ning adjuvantne keemiaravi:

« kiiritusravi (61 Gy) + (tsisplatiin + etoposiid) + 2 kuuri adjuvantset keemiaravi samade 16 nadalat

Ereparaatidega (6)

iiritusravi (61 Gy) + (tsis‘qlatiin + etoposiid) + 3 kuuri adjuvantset keemiaravi dotsetakseeliga (7) 19 nadalat
i

- kiiritusravi (63 Gy) + (pak
ja karboplatiiniga (8)

takseel + karboplatiin) + 2 kuuri adjuvantset keemiaravi paklitakseeli

17 nadalat

Vaikerakuline kopsuvahk

Keemiaravi:
tsisplatiin + etoposiid, kokku 4-6 kuuri (20)
+

Kiiritusravi*:

1,5 Gy, 2 x paevas kogudoosini 45 Gy (20) voi 2,0 Gy paevas kogudoosini 60-70 Gy (21, 22).

12 nadalat
(4 kuuri)

18 nadalat
(6 kuuri)

* Kiiritusravi algab kas esimese vai teise keemiaravikuuriga samal ajal.
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Raviplaneerimise
KT-uuring raviasendis
koos rindkere
fikseerimisvahendiga

A4

Ravi planeerimine
3D-td6jaamas
(radioloogiatehniku,
onkoloogi nin
meditsiinifiitisiku +

meeskonnat6o)

Kopsuvahiga
patsiendi kiiritusravi
lineaarkiirendil

A4

Keemiaravi

Joonis 3. Lihtsustatud skeem radiokemoteraapia etappidest. Pildil TU Kliinikumi lineaarkiirendi

Elekta Synergy.

vaks piirkonnaks on primaarne kopsukas-
vaja koos mediastinaalsete limfisdlmede
metastaasidega. Kui onkoloog on sihtmahu
ning kiirgusdoosid (ihekordne, kogudoos)
maéidranud, tegeleb KT-10ikudega edasi
spetsiaalse vdljadppe saanud meditsiini-
fltsik. Tema tilesandeks on leida kiirgus-
viljade konfiguratsioon selliselt, et arsti
maédratud kiiritatav piirkond saaks vihemalt
95% maédratud kiirgusdoosist. Samal ajal
peab fuisik raviplaani koostamisel arves-
tama normaalsete kudede ning elundite
lubatud kiirguskoormuste rahvusvaheliselt
kokku lepitud piirangutega. Piirangud on
vajalikud, et ravist tingitud kdrvaltoimete
risk oleks védikseim. Alles siis, kui plaan on
valmis ning onkoloog on selle heaks kiitnud,
saab patsiendi kiiritusraviga alustada.

Nii lokaalselt levinud mitteviikerakulise
kui ka viikerakulise kopsuvidhi patsiendid
saavad kiiritusraviga samal ajal keemia-
ravi. Keemiaravi manustatakse kiiritus-
ravi ajal kas iiks kord nédalas (8) voi saavad
patsiendid Gihe keemiaravikuuri kiiritusravi
alguses ja teise 10pus (6, 7, 20). Adjuvantsete
keemiaravikuuridega alustatakse 4 néddala
moodumisel kiiritusravi 10pust (enamasti
kasutatakse tihepdevaseid keemiaravikuure,
mida korratakse iga 3—4 niddala jirel).
Ulevaatlikult on enim kasutatavad kiirgus-
doosid ning keemiaravimid esitatud tabelis 1.

Nagu tabelist ndhtub, vdivad erinevad
kiiritus- ja keemiaravi kombinatsioonid
kesta 6 nddalast kuni 19 nddalani.
Ulevaatlikult ja lihtsustatult on radio-
kemoteraapia etapid kujutatud joonisel 3.

RAVIST TINGITUD KORVALTOIMED
Lokaalselt ja regionaalselt levinud kopsu-
véhi ravis kasutatakse pohiliselt kiiritus- ja
keemiaravi kombinatsioone. Seetdttu teki-
tavad patsiendil korvaltoimeid mdolemad
raviviisid. Keemiaravi pohjustab siisteemse
toime tottu kdrvaltoimeid kogu organismis,
kiiritusravi kui lokaalne ravimeetod kiirita-
tavas piirkonnas. Kahe ravimeetodi sama-
aegsel kasutamisel voivad korvaltoimete
profiilid ka kattuda. Keemiaravimite korval-
toimeid késitletakse kdesoleva erinumbri
artiklis ,,Metastaatilise kopsuvihi ravi”.
Rindkere kiiritusravist tingitud korval-
toimetest esineb kopsuvédhihaigetel koige
sagedamini Osofagiiti ning pneumoniiti.
Pohjuseks asjaolu, et kiiritatavasse piir-
konda on haaratud ka tuumorit ja regionaal-
seid metastaase Umbritsevad normaalsed
koed ja elundid. Kuigi kopsuvihi ravis
kasutatav samaaegne Kiiritus- ja keemia-
ravi on efektiivsem kui jiarjestikune ravi, on
Osofagiidi esinemissagedus kahe ravimee-
todi samaaegsel kombineerimisel méarki-
misvidrselt suurem (2, 27). Samuti on

74

EestiArst 2010; 89(Lisa2):68-77



uuringud nididanud, et kui séogitoru kiirgus-
koormus tiletab 34 Gy, siis on 6sofagiidi tekke
toendosus 100% (28). Seetdttu pllitakse ravi-
planeerimisel arvestada sellega, et sédgitoru
kiirgusdoos jéiks alla 34 Gy. Osofagiidi simp-
tomid tekivad tldjuhul 2-3 néddala jooksul
ravi algusest arvestatuna, kestavad ravi
16puni ning leevenduvad ja taanduvad 2-3
nddala jooksul pérast kiiritusravi 16ppu (27).
Enamasti kurdavad patsiendid 6sofa-
giidi esinemise korral diisfaagia, odiino-
faagia ja rinnakualuse valu tle. Kiiritusra-
vist tingitud O6sofagiidi raviks kasutatakse
valuvaigisteid, lokaalselt mojuvaid anes-
teetikume, prootonpumba inhibiitoreid
(omeprasool) ning antatsiide (nt sukralfaat,
almageel) (1). Harva voib dgedale 6sofa-
giidile jargneda hilistisistusena sodgitoru
stenoos, striktuur voi trahhea ja s6dgitoru
vahelise fistuli teke (27).

Kiiritusravist tingitud dgedat pneumo-
niiti esineb ligikaudu 4-20%-1 ravi saanud
patsientidest (29). Sarnaselt kiiritusravist
tingitud O6sofagiidiga voib viita, et sama-
aegne Kkiiritus- ja keemiaravi on jarjestiku-
sest ravist kill efektiivsem, kuid suurendab
pneumoniidi esinemissagedust (30). Kdige
rohkem mojutab dgeda pneumoniidi teket
siiski kiiritusravi maht ja kasutatud kiirgus-
doos. Mida suurem on kiiritatud kopsukoe
maht ja kiirgusdoos, seda rohkem esineb
ravist tingitud pneumoniiti. Kiiritusravi
planeerimisel sellega ka arvestatakse, sest
eelnevate uuringute pdhjal on teada, et nii
keskmine kopsude doos iile 20 Gy kui ka
juhud, kus V20 on = 40% (40% kopsudest
saab = 20 Gy), on seotud suurema pneumo-
niiti tekitava toimega (1). Tavaliselt tekivad
pneumoniidi ndhud 8-16 nddala jooksul
pédrast ravi, kui aga kiiritusraviga samal ajal
kasutatakse ka keemiaravi, vOib dge pneu-
moniit tekkida kiiritusravi ajal voi vahetult
pirast seda. Uldjuhul paraneb 4ge pneu-
moniit mone kuu jooksul, kuid see vdib olla
eelkidijaks hilisemale kopsufibroosile (30).
Pneumoniidi simptomitest esineb patsien-
tidel koige sagedamini erineva raskusast-
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mega dispnoed ja koha, harvem pleuriiti-
list valu ja palavikku. Agedat pneumoniiti
iseloomustab interstitsiaalne kopsukoe
poletik koos alveolaarse eksudaadiga, mis
vOib radioloogiliselt ilmestuda insterstit-
siaalse infiltraadi, nodulaarsete struktuu-
ride ning isegi pleura efusioonina (30).
Ageda pneumoniidi ravis kasutatakse
suures doosis kortikosteroide, alustades
prednisolooniga 30-60 mg pdevas vOi
deksametasooniga 16—20 mg pédevas (29).
Kui tegemist on kiiritusravist tingitud
pneumoniidiga, peaksid simptomid leeven-
duma 24-48 tunni jooksul. Sellist kiiret
ravivastust peetakse kiiritusravist tingitud
pneumoniidi puhul diagnostiliseks. Gliiko-
kortikoidide annust tuleb jark-jargult
viahendada, jidlgides samal ajal patsiendi
seisundit. Kui doosi alandamisel simp-
tomid taastuvad, tuleb annust taas suuren-
dada ning proovida seda uuesti vihendada
mone aja méddudes.

Kokkuvottes voib 6elda, et lokaalselt ja
regionaalselt levinud kopsuvéhi ravis on aja
viltel toimunud olulisi muutusi. Nii mitte-
viikerakulise kui ka vdikerakulise kopsuvihi
ravi on aastakiimnete jooksul muutunud
jarjest kombineeritumaks. Tdnapédeval kasu-
tatakse molema kopsuvdhi vormi puhul
pohilise ning standardse ravimeetodina
samaaegset kiiritus- ja keemiaravi (radio-
kemoteraapiat) koos sellele jargneva adju-
vantse keemiaraviga. Véimaluse korral vdib
mittevidikerakulise kopsuvéhi patsientidel
radiokemoteraapia jirel kaaluda ka opera-
tiivset ravi (lobektoomia). Ajumetastaaside
tekkeriski vihendamiseks peaksid viike-
rakulise kopsuvihi haiged, kellel eelneva
kiiritus- ja keemiaraviga on saavutatud
haiguse remissioon, saama ka peaaju profi-
laktilist kiiritusravi.

Autoritel puudub huvide konflikt artiklis kajastatud
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SUMMARY

Treatment of locoregionally advanced
lung cancer

Key words: lung cancer, radiotherapy,
chemotherapy, radiochemotherapy

Approximately one third of lung cancer
patients are diagnosed with the cancer that
has spread to mediastinal lymph nodes.
Usually, these patients with locoregionally
advanced non-small or small cell lung
cancer are not candidates for surgery.
Therefore, radiotherapy, chemotherapy
and combinations of these two treatment
modalities have been widely used. Decades
ago, only monotherapy was implemented
in lung cancer (radiotherapy for non-small
cell lung cancer and chemoterapy for small
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cell lung cancer). In the course of time,
however, treatment of both lung cancer
types has become more and more combined.
Nowadays mainly concomitant radiotherapy
and chemotherapy (radiochemotherapy) as
well as subsequent chemotherapy are used
for these patients. To reduce the incidence
of brain metastases, prophylactic cranial
irradiation is additionally recommended
to small cell lung cancer patients who
have attained remission after initial
radiochemoherapy.
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Metastaatilise kopsuvahi ravi

JanaJaal - TU Kliinikumi hematoloogia-
onkoloogia kliinik

Votmesonad: kopsuvahk, metastaasid,
keemiaravi, marklaudravi, EGFRi mutatsioonid

Kopsuvihihaigetel tekivad lisaks algkol-
dele tihti metastaasid teistes elundites.
Koige sagedamini on siirded avas-
tatavad luudes, ajus, neerupealistes,
maksas ning teises kopsus. Metasta-
seerunud kopsuvihi ravi alustatakse
1. valiku medikamentoossete raviskee-
midega (kokku 4-6 kuuri). Kui haigus ei
ole eelneva raviga progresseerunud, voib
mittevidikerakulise kopsuvihi haigetel
jargnevalt kasutusele votta sidilitusravi.
Kui haigus progresseerub 1. valiku véi
sdilitusravi jiarel, tuleb nii mitteviike-
rakulise kui ka vidikerakulise kopsuvihi
puhul ravi alustada 2. valiku preparaa-
tidega. Jarjest enam vajab mittevii-
kerakulise kopsuvihiga haige indivi-
duaalseid ravivalikuid, sest erinevaid
histoloogilisi vorme ning kasvajakoe
geneetilisi muutusi, nt epidermaalse
kasvufaktori retseptori mutatsioone,

arvestades on véimalik patsiendile
valida just temale enim sobiv ning
toimiv raviskeem. Metastaatilise viike-
rakulise kopsuvihi ravi ei ole paraku
viimase kolmekiimne aasta jooksul edasi
arenenud ning loodetavasti leitakse tule-
vikus uusi suundi ka selle vihivormi
raviks.

Metastaatilise ehk IV staadiumi kopsuvéihi
puhul esinevad lisaks algkoldele metastaasid
keha teistes osades. Kuigi siirded vdivad
tekkida tikskoik millistes elundites, metas-
taseerub kopsuvidhk kdige sagedamini
luudesse, ajju, neerupealistesse ja maksa (1).
Kasvaja metastaseerumise eelistatud
sihtelundid olenevad ka kopsuvéhi histoloo-
gilisest tilibist (vt tabel 1) (2). Nii néditeks
levivad luudesse ja ajju eeskétt adenokartsi-
noom ning vidikerakuline kopsuvdhk. Maksa
ja neerupealise metastaase annab vorreldes
teiste vormidega sagedamini vdikerakuline
kopsuvidhk. Lamerakuline kopsuvidhk ja
adenokartsinoom metastaseeruvad sageda-
mini teise kopsu.

Kuna metastaatilise haiguse puhul on
organismis kasvajakoldeid rohkem kui

Tabel 1. Enam levinud metastaatilised paikmed kopsuvéhi erinevate histoloogiliste vormide kaupa

Mittevdikerakuline kopsuvahk

Metastaasi paige lamerakuline (%)

Vaikerakuline

adenokartsinoom (%) kopsuvahk (%)

Luud 21
Aju 15
Neerupealis 19
Maks 21
Teine kops 10

39 37
37 40
28 42
45 62
12 5
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uks, ei kasutata sellises staadiumis paha-
loomulise kasvaja ravis tildjuhul lokaalseid
ravimeetodeid (operatiivne ravi, Kiiritus-
ravi). Sellistele patsientidele ordineeritakse
medikamentoosset ravi (keemiaravi, mérk-
laudravi), sest ainult stisteemselt toimiv
viahiravim saab moju avaldada koikidele
organismis esinevatele kasvajakolletele.
Nii metastaatilise mittevidikerakulise
kui ka vidikerakulise kopsuvdhi medika-
mentoosses ravis kasutatakse sarnaseid
pohimotteid. Enne medikamentoosse ravi
maéadramist tuleb alati hinnata patsiendi
uldseisundit, nt ECOG (Eastern Cooperative
Oncology Group) skaala alusel, ja kaasuvaid
haigusi ning ravi sobivuse korral selgitada
kasvajakollete asukoht, arv ning suurus.
Enamasti kasutatakse ravieelse seisundi
jdddvustamiseks kompuutertomograafilist
uuringut (KT). Ravieelse staatuse fiksee-
rimine on oluline hilisemaks raviefekti
hindamiseks. Ravi alustatakse koikide
kopsuvdhivormide puhul 1. valiku ravi-
skeemidega, mille efektiivsust on kinnitatud
suurtes juhuslikustatud kliinilistes uurin-
gutes. Uldjuhul teostatakse kolme- kuni
neljanddalaste vahedega 2—3 ravikuuri ning
seejirel hinnatakse ravi tulemuslikkust.
Kui ravieelse seisundiga vorreldes sedasta-
takse kasvajakollete arvu ja mootmete vihe-
nemine ning juurde ei ole tekkinud uusi
kasvajakoldeid, siis on ravidiinaamika posi-
tiivne ning ordineeritud raviga voib jatkata.
Tavaliselt rakendatakse 1. valiku ravis kokku
4—-6 ravikuuri. Pirast ettendhtud ravikuu-
ride tegemist jdetakse patsiendid jdlgimisele.
Erandiks on siinkohal mittevdikerakuline
kopsuvidhk, mille puhul kasutatakse parast
1. valiku ravi ka sédilitusravi. Kui ravi ajal

teostatud raviefekti hindaval voi jarelkont-
rolliks teostatud radioloogilisel uuringul
on ndha haiguse stivenemine (kasvajakol-
lete suurenemine ning uute kollete teke),
tuleb ravis kasutusele vOtta 2. valiku ravi-
skeemid. Sarnaselt 1. valiku raviga tuleb ka
2. valiku ravi puhul jilgida raviefekti. Kui
ravidiinaamikat hindaval uuringul on jillegi
sedastatav progressioon, siis tuleb ndidus-
tuse olemasolu korral rakendada 3. valiku
ravi vOi jitta haige parimale toetavale ravile
ehk stimptomaatilisele ravile. Simptomaa-
tilise ravi ajal aktiivset kasvajavastast ravi
(medikamentoosset ravi, Kiiritusravi) enam
ei tehta, vaid putitakse ainult leevendada
patsiendil esinevaid simptomeid (nt valu,
depressioon).

Metastaatilise kopsuvidhi medikamen-
toosse ravi etapid on tulevaatlikult kuju-
tatud joonisel 1.

Kuigi metastaatilise kopsuvihi medika-
mentoosse ravi pohimotted on sarnased,
kasutatakse erinevate kopsuvihi histoloo-
giliste vormide puhul erinevaid ravimeid ja
skeeme, millest tuleb ldhemalt juttu allpool.

MITTEVAIKERAKULINE KOPSUVAHK

ESIMESE VALIKU RAVI

Keemiaravi hakati metastaseerunud mitte-
viikerakulise kopsuvéihi raviks kasutama
alates 20. sajandi seitsmekiimnendatest
aastatest. Enne selle kasutusele votmist oli
metastaseerunud mittevdikerakulise kopsu-
vihi elulemuse mediaaniks 4-5 kuud (3).
Kuigi seitsmekiimnendatel ja kaheksa-
kiimnendatel korraldati hulgaliselt erine-
vaid keemiaravimeid ja nende kombinat-
sioone testinud kliinilisi uuringuid, peab
tddema, et valdav osa nendest uurin-

1. valiku ravi I_‘ﬂ

2.valiku ravi

3. valiku ravi
|—> voi
parim toetav ravi

| + sailitusravi* |

Joonis 1. Metastaatilise kopsuvahi medikamentoosse ravi pohimotted.
*Sailitusravi on kasutusel mittevéikerakulise kopsuvéhiga haigetel parast 1. valiku ravi ning seda teostatakse pidevalt kuni haiguse

progressioonini.
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gutest ei ndidanud keemiaravi efektiiv-
sust vorreldes parima toetava raviga (3).
Enamasti kritiseeriti tehtud uuringuid
seetOttu, et ravis kasutati ebaefektiivseid ja
hulgaliselt kdrvaltoimeid tekitavaid keemia-
ravimeid, ning ka seetdttu, et uuringute
ulesehitus ja kaasatud patsientide arv ei
olnud adekvaatne. Esimene metaanaliis,
mis kinnitas palliatiivse keemiaravi rolli
mittevidikerakulise kopsuvihi ravis, aval-
dati alles 1995. aastal (4). Selles analiilisis
hinnati ravitulemusi 52 juhuslikustatud
uuringu pohjal ning ndidati, et just tsispla-
tiini sisaldav keemiaravi vihendas mitte-
viikerakulise kopsuvahi suremusriski 27%
ja pikendas elulemuse mediaani 1,5 kuu
vOorra ning suurendas 1 aasta elulemust
10%. Selle uuringu avaldamisest alates
hakati mittevdikerakulise kopsuvihi ravis
kasutama enamasti tsisplatiinil baseeruvat
keemiaravi. Kui algselt kasutati vanu tsis-
platiinikombinatsioone koos etoposiidi voi
vinka alkaloididega, siis alates 1990. aastate
10pust hakati plaatinapreparaate (tsispla-
tiin, karboplatiin) kombineerima uuemate
ja ka vihem toksiliste preparaatidega nagu
gemtsitabiin, vinorelbiin, paklitakseel ning

Tabel 2. 11l faasi uuringutes katsetatud
mittevadikerakulise kopsuvahi 1. valiku
raviskeemid

L .
Keemiaravi skeemid Uldine elulemus

(mediaan)
Karboplatiin + paklitakseel (5) 8,0 kuud
Tsisplatiin + vinorelbiin (5) 8,0 kuud
Tsisplatiin + vinorelbiin (6) 9,5 kuud
Tsisplatiin + gemtsitabiin (6) 9,8 kuud
Karboplatiin + paklitakseel (6) 9,9 kuud
Tsisplatiin + paklitakseel (7) 7,8 kuud
Tsisplatiin + gemtsitabiin (7) 8,1 kuud
Tsisplatiin + dotsetakseel (7) 7,4 kuud
Karboplatiin + paklitakseel (7) 8,1 kuud
Karboplatiin + paklitakseel (8) 8,2 kuud
Tsisplatiin + paklitakseel (8) 9,8 kuud
Tsisplatiin + vinorelbiin (9) 10,1 kuud
Tsisplatiin + dotsetakseel (9) 11,3 kuud
Karboplatiin + dotsetakseel (9) 9,4 kuud
Tsisplatiin + paklitakseel (10) 8,1 kuud
Tsisplatiin + gemtsitabiin (10) 8,8 kuud
Paklitakseel + gemtsitabiin (10) 6,9 kuud

* Uldist elulemust arvestati hetkest, kui patsient uuringusse
kaasati, ehk 1. valiku esimesest ravikuurist kuni surmani.
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dotsetakseel. Suur osa erinevaid plaatina-
preparaate sisaldavaid raviskeemide vord-
lusi avaldati aga alles uue aastatuhande
alguses. Ulevaatlikult on metastaatilise
kopsuvéihi III faasi kliinilistes uuringutes
kasutatud erinevad 1. valiku keemiaravi
skeemid ning nendega saavutatavad ravi-
tulemused néidatud tabelis 2.

Nagu tabelist ndhtub, jddb mitteviikera-
kulise kopsuvihi haigetel plaatinapreparaate
sisaldava keemiaraviga saavutatav elulemus
7,4 kuni 11,3 kuu vahele. Kuna nime-
tatud uuringutesse oli haaratud erinev arv
patsiente (159-406) ning III staadiumiga
ehk parema elulemusega haigete (11-35%)
osakaal uuringutes erines, siis ei peeta iht
vOi teist raviskeemi efektiivsuse mottes oluli-
selt paremaks ega halvemaks. Samuti ei ole
péris selge, kas plaatinapreparaate sisaldavas
kombinatsioonis on tdhusam tsisplatiin voi
karboplatiin, sest avaldatud uuringutes on
nédidatud nii tsisplatiini paremust (8, 11)
kui ka vordvddrsust karboplatiiniga (7).
Korvaltoimete poolest on keemiaravi kombi-
natsioonid siiski erinevad. Niiteks on nelja
plaatinapreparaati sisaldava ning sarnase
efektiivsusega ravikombinatsiooni vord-
luses ndidatud, et kdrvaltoimete tottu tuli
enneaegselt ravi katkestada 27%-1 haige-
test, kes said tsisplatiini ja gemtsitabiini,
ning 15%-1 haigetest, kes said tsisplatiini
ja paklitakseeli (7). Koige vihem korval-
toimeid tekitas keemiaravi paklitakseeli
ja karboplatiiniga. Ravi efektiivsus sdltub
selgelt ka patsiendi tildseisundist: heas
uldseisundis patsientidel (ECOG skoor = 0)
on elulemuse mediaaniks dokumenteeritud
10,8 kuud, rahuldavas tildseisundis patsien-
tidel (ECOG skoor = 1) 7,1 kuud ning
halvemas tldseisundis patsientidel (ECOG
skoor = 2) 3,9 kuud (7).

ESIMESE VALIKU RAVI EPIDERMAALSE
KASVUFAKTORI RETSEPTORI MUTATSIOONI
SUHTES POSITIIVSE MITTEVAIKERAKULISE
KOPSUVAHI KORRAL

Epidermaalse kasvufaktori retseptori
(EGFR, epidermal growth factor receptor)
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tiirosiinkinaasi domeeni muteerumise taga-
jarjel tekib pisiv retseptori aktivatsioon,
mis viib kasvajaraku kontrollimatu prolife-
ratsioonini, suurenenud kasvajakoe angio-
geneesini ning kasvajarakkude liitkuvuse
ja metastaatilise potentsiaali suurenemi-
seni (12). Kuigi enamik EGFR tirosiinki-
naasi mutatsioone tekib eksonites 18-21,
moodustavad kaks muutust 85% kdikidest
mutatsioonidest: 19. eksoni deletsioon ning
21. eksoni LL858R punktmutatsioon (13).
Mittevidikerakulise kopsuvihi histoloogi-
liste vormide hulgas esineb EGFRi mutat-
sioone koige sagedamini adenokartsinoomi
puhul (14-16).

Viimastel aastatel on kogunenud hulga-
liselt tdenduspohiseid viiteid selle kohta, et
EGFRimutatsiooni esinemisel on mittevai-
kerakulise kopsuvihi 1. valiku ravi EGFR
tirosiinkinaasi inhibiitoriga tdhusam kui
tavapdrase keemiaraviga. EGFR tiirosiin-
kinaasi inhibiitor on nn mérklaudravim,
mis on suunatud the kindla bioloogilise
molekuli mojutamiseks (zargeted therapy).
Mok kaastootajatega on juhuslikustatud
uuringus nididanud, et EGFRi mutatsioo-
niga kopsu adenokartsinoomiga patsientidel
on progressioonivaba elulemus tiirosiinki-
naasi inhibiitori gefitiniibiga méarkimisvaar-
selt pikem vorreldes karboplatiini ja pakli-
takseeli kombinatsiooniga (suhteline risk
HR 0,48; p < 0,001) (14). Sarnaste tulemus-
teni on joudnud ka Maemondo kaastdotaja-
tega, ndidates samuti EGFRi mutatsiooniga
mitteviikerakulise kopsuvihi pikemat prog-
ressioonivaba elulemust gefitiniibiga (suhte-
line risk HR 0,36; p < 0,001) (15). Lisaks
paklitakseeli ja karboplatiini kombinatsioo-
nile on EGFRi mutatsiooni suhtes positiivse

mittevidikerakulise kopsuvihi ravis ndidatud
gefitiniibi paremust ka vordluses tsisplatiini
ja dotsetakseeli kombinatsiooniga (16).
Gefitiniib sobib 1. valikuna ainult EGFRi
mutatsiooniga mittevdikerakulise kopsu-
vihi patsientidele, sest ravimi kasutamine
mutatsiooni suhtes negatiivsetel patsientidel
hoopis halvendab ravivastust. Moki ja kaas-
tootajate eelnevalt mainitud uuringus on
selgelt ndidanud, et EGFRi mutatsioonita
patsientidel on progressioonivaba elulemus
gefitiniibraviga oluliselt lithem vorreldes
tavapdrase keemiaraviga (HR 2,85;
p < 0,001). Kuigi méirkimisvadrset tildise
elulemuse pikenemist ei ole tikski avaldatud
uuring 1. valikuna kasutatava gefitiniibiga
nididanud (elulemuse mediaan 30,5 kuud
gefitiniibiga vs 23,6 kuud keemiaraviga,
p = 0,31) (15) ning osa uuringute puhul ei
ole uldise elulemuse andmed veel avaldami-
seks kiipsed (14, 16), soovitatakse EGFRi
mutatsiooniga patsientidel EGFRI tiiro-
siinkinaasi inhibiitorit siiski esmaselt kasu-
tada. Selle soovituse aluseks on gefitiniibi
kasutamisega kaasnev pikem aeg haiguse
progressioonini ning vdiksem kdrvaltoi-
mete esinemissagedus vorreldes stan-
dardse keemiaraviga (14, 15). Kuigi vasta-
vate III faasi uuringute tulemused praegu
veel puuduvad, on ka teise tuntud EGFRi
tirosiinkinaasi inhibiitori — erlotiniibi —
efektiivsust 1. valikuna EGFRi mutatsioo-
niga mittevéikerakulise kopsuvéhiga patsien-
tidel II faasi uuringutes kinnitatud (17).

SAILITUSRAVI

Uueks ravisuunaks mittevdikerakulise
kopsuvidhi ravis on viimase kahe aasta
jooksul saanud nn sédilitusravi (mainte-

Tabel 3. lll faasi uuringutes testitud mittevaikerakulise kopsuvéahi sailitusravi skeemid

1. valiku ravi (4-6 kuuri)

L .
Jargnev séilitusravi Uldine elulemus

(mediaan)
paklitakseel + karboplatiin + bevatsitsumaab (18) bevatsitsumaab (jatkuv) 12,3 kuud
tsisplatiin + vinorelbiin + tsetuksimaab (19) tsetuksimaab (jatkuv) 11,3 kuud
plaatinapreparaatidel baseeruv keemiaravi (20) pemetrekseed (vahelduv) 13,4 kuud**
plaatinapreparaatidel baseeruv keemiaravi (21) erlotiniib (vahelduv) 12,0 kuud

*(ldist elulemust arvestati hetkest, kui patsient uuringusse kaasati ehk 1. valiku esimesest ravikuurist kuni surmani.
**Uuringus hinnati Gldist elulemust parast 4 kuuri 1. valiku keemiaravi.
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nance therapy). Séilitusravi puhul jatka-
takse 1. valiku 4—6 ravikuuri jiarel medi-
kamentoosse viahiraviga, kasutades selleks
tavaliselt ainult Ghte ravimit. Siilitusravi
sobib ainult nendele patsientidele, kellel ei
ole 1. valiku ravi jooksul haigus progres-
seerunud. Eristatakse jatkuvat (continua-
tion) ning vahelduvat (switch) sdilitusravi.
Esimesel juhul jidtkatakse medikamen-
toosset ravi ithe preparaadiga, mis oli kasu-
tusel ka 1. valikuna. Teisel juhul minnakse
1. valiku ravi jirel ile tdiesti uuele ravimile,
mida patsient veel saanud ei ole. Ulevaate
vOoimalikest sdilitusravi skeemidest ja raviga
saavutatavast elulemusest (III faasi uurin-
gute alusel) annab tabel 3.

Koikide siiani avaldatud III faasi uurin-
gute puhul pikendas sdilitusravi mérki-
misvidrselt mittevdikerakulise kopsuvéihi
haigete elulemust vorreldes sdilitusravi mitte-
kasutamise (18, 19) vdi platseeboga (20, 21).
Uuringute alarithma analtiisid on lisaks
nididanud, et selekteeritud haigetel on siili-
tusraviga saavutatav efekt veelgi suurem.
Nii néditeks on pemetrekseedi vahelduvat
sdilitusravi kasutanud uuringus ndidatud,
et ravi efektiivsus soltub mittevidikeraku-
lise kopsuvihi histoloogilisest vormist (20).
Nimelt pikendas adenokartsinoomiga
haigete alarithmas sédilitusravi platsee-
boga vOrreldes tldist elulemust 11,5 kuult
kuni 16,8 kuuni (p = 0,026), samal ajal kui
suurrakulise ning lamerakulise kopsuvihi
puhul siilitusravi efektiivne ei olnud. Kui
adenokartsinoomi puhul lisada siia juurde
veel aeg, mis kulub 1. valiku keemiaraviks
(4 x 3 nddalat) ning mida uuringus elule-
muse andmete analtusimisel ei hinnatud,
siis vOib adenokartsinoomiga patsien-
tide elulemus pemetrekseed-sédilitusra-
viga kliindida ligikaudu 20 kuuni. EGFRi
tirosiinkinaasi inhibiitoriga (erlotiniib)
tehtud uuringus ei ole aga EGFRi mutat-
siooniga haigete alarihmas elulemuse
mediaani veel saavutatud (s.t suur hulk
patsiente on veel elus) (21). Loodetavasti
annab ldhitulevik meile selles osas samuti
tipsemad vastused.

KOPSUVAHK

TEISE JA KOLMANDA VALIKU RAVI

Kui 1. valiku ravi jooksul voi selle jarel (k.a
sdilitusravi jooksul) on mittevidikerakulise
kopsuvidhiga patsiendil haigus progressee-
runud (s.t on tekkinud resistentsus eelneva
ravi suhtes), tuleb alustada 2. valiku raviga.
Alati tuleb ravivaliku tegemisel arvestada
eelnevalt saadud ravi ning hinnata patsiendi
uldseisundit. Teise valiku ravis kasutatavad
ravimid ning nende efektiivsus on ndidatud
tabelis 4.

Tabel 4. 11l faasi uuringutes testitud

mittevdikerakulise kopsuvahi 2. valiku
raviskeemid

. N
Medikamentoossed ravimid Uldine elulemus

(mediaan)
dotsetakseel (22) 7,0 kuud
dotsetakseel (23) 7,9 kuud
pemetrekseed (23) 8,3 kuud
erlotiniib (24) 6,7 kuud

o o k55

Viidatud kliiniliste uuringute puhul on
dotsetakseeli kasutamine ndidanud mérki-
misviidrselt pikemat patsientide elulemust
vorreldes parima toetava raviga (22) ning
erlotiniibi kasutamine vdrreldes platsee-
boga (24). Dotsetakseeli ja pemetrekseedi
omavahelises vordluses patsientide elule-
muse néitajates vahet ei ole (23). Kuigi
efektiivsuselt on kdik 2. valikuna kasuta-
tavad ravimid sarnased, on korvaltoimete
profiil neil siiski erinev. Hematoloogiline
toksilisus (neutropeenia, febriilne neutro-
peenia) on suurem dotsetakseeli kasuta-
misel, samal ajal kui erlotiniibi kasutamise
korral esineb sagedamini kdhulahtisust
ning nahalddvet.

Kolmanda valiku ravis on voimalik kasu-
tada erlotiniibi, kui patsient seda varem
saanud ei ole. Nimelt on Shepherdi ja kaas-
tootajate avaldatud uuringus niidatud, et
erlotiniib pikendab platseeboga vOrreldes
elulemust ka nendel patsientidel, kelle
haigus vaatamata kahele eelnevale ravivali-
kule on progresseerunud (24). Lisaks néditas
nimetatud uuringu alagrupi analiiis, et
erlotiniibi tdhusus on nii 2. kui ka 3. vali-
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Plaatinapreparaatidel
baseeruv keemiaravisellele

jargnevasailitusravija

Plaatinapreparaatidel ; i
Keemiaravi |—> (tsisplatiin, karboplatiin) » EGERi 'i.t\slzli;l;grriarxlgtaa’tsiooni
baseeruv keemiaravi olemasolu korral
EGFRi turosiinkinaasi
ihibiitorid
5 kuud 9 kuud 13 kuud-?
1970-1980 1990-2000 2010

Joonis 2. Metastaseerunud mittevaikerakulise kopsuvéhi ravimeetodite areng aastakiimnete kaupa.
Noolel on néha elulemuse mediaanide ajaline diinaamika séltuvalt kasutatud ravist (esitatud on mediaanide keskmised vaartused

artiklis kajastatud uuringute pohjal).

kuna suurem naistel, mittesuitsetajatel ning
adenokartsinoomiga patsientidel.
Ulevaatlikult on metastaseerunud mitte-
viikerakulise kopsuvihi ravimeetodite areng
aastakiimnete kaupa toodud joonisel 2.

VAIKERAKULINE KOPSUVAHK
Metastaseerunud viikerakulise kopsuvéhi
puhul on haigus viljunud thest rindkere-
poolest ning esinevad siirded teistes keha
piirkondades. Sarnaselt metastaseerunud
mittevdikerakulise kopsuvdhiga kasuta-
takse ka levinud véikerakulise kopsuvéihi
puhul siisteemselt toimivat medikamen-
toosset ravi.

ESIMESE VALIKU RAVI

Keemiaravi on metastaseerunud viikera-
kulise kopsuvdhi puhul ordineeritud juba
ligikaudu nelja aastakiimne jooksul (25).
Kui enne keemiaravi kasutuselevottu ei
elanud levinud védikerakulise kopsuvidhiga
haiged iile 1,5-2 kuu (26), siis vahivastaste
ravimite viljatddtamisega osutus voima-
likuks selliste haigete elulemust oluliselt
pikendada. Algselt kasutati metastaati-
lise vidikerakulise kopsuvéhi ravis mono-
teraapiat ehk ravi ainult the preparaa-
diga. Nii néiteks on Green ja kaastootajad
1969. aastal avaldatud uuringus ndidanud,
et kolme kuuri tstiklofosfamiidiga pikenes
kopsuvidhihaigete elulemuse mediaan kuni
4 kuuni (27). Patsientide jaoks tihendas see
markimisviidrset edusammu, sest vorreldes
varasema perioodiga oli raviga voimalik

elulemust kahekordistada. Hiljem asendus
monoteraapia poliikemoteraapiaga, kus
raviskeemides kasutati kahte vdi enamat
keemiaravimit. Ka selle ravimuudatusega
kahekordistati metastaseerunud viikeraku-
lise kopsuvidhi haigete elulemust. Varase-
matel perioodidel (1970. ja 1980. aastatel)
kasutati pohiliselt keemiaravi skeeme, mis
sisaldasid tstiiklofosfamiidi ja doksorubit-
siini ning millele lisati juurde kas vink-
ristiin (CAV) vdi etoposiid (CAE) (3).
Erinevate uuringute pdhjal oli selliste ravi-
kombinatsioonide kasutamise korral elule-
muse mediaaniks 6,7 kuni 10,4 kuud (25).
Kaheksakiimnendate 16pupoole hakati
metastaseerunud vidikerakulise kopsu-
vidhi ravis kasutama rohkem etoposiidi
ja tsisplatiini kombinatsiooni (EP) (28).
Pohjuse selleks andsid arvukad otsesed
vordlused ja metaanaliiiisid, mis kinni-
tasid, et EP kombinatsioon on pisut efek-
tiilvsem ning pohjustab vorreldes varase-
mate skeemidega vihem korvaltoimeid (3).
EP skeemi kasutamisel on elulemuse
mediaaniks dokumenteeritud 7,3-10,5
kuud (3). Pirast EP skeemi juurutamist ei
ole metastaseerunud viikerakulise kopsu-
vihi ravis enam edusamme saavutatud.
Efektiivsemateks ei ole osutunud EP
skeemi kuuluvate ravimite doosi suuren-
damine, EP skeemi tdiendamine kolmanda
vihivastase preparaadiga, EP skeemis tthe
vOi teise preparaadi vdljavahetamine ega
ka sdilitusravi kasutamine pérast 1. valiku
keemiaravi (3).
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Keemiaravi:
poliikemoteraapia
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Keemiaravi:
poliikemoteraapia |
(EP)
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Keemaiaravi: |  poliikemoteraapia
monoteraapia (CAV, CAE)

4 kuud 8 kuud
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9 kuud 9 kuud

1980 1990-2010

Joonis 3. Metastaseerunud vaikerakulise kopsuvahi ravimeetodite areng aastakiimnete kaupa.
Noolel on ndha elulemuse mediaanide ajaline diinaamika s6ltuvalt kasutatud ravist (esitatud on mediaanide keskmised vaartused

artiklis kajastatud uuringute pohjal).

TEISE VALIKU RAVI

Vaatamata sellele, et 1. valiku keemiaravi on
suurel osal haigetest algselt efektiivne, prog-
resseerub metastaseerunud viikerakuline
kopsuvihk varem voi hiljem. Ravitoime jarg-
nevale 2. valiku keemiaravile soltub sellest,
milline on patsiendi tildseisund ning kui pikk
on aeg eelnevast ravist progressioonini (3).
Kui see intervall on lihem kui 3 kuud, siis
on eeldatav raviefekt viike, sest enamiku
keemiaravi skeemidega saavutatakse ravi-
toime = 10%-1 patsientidest. Kui aeg eelne-
vast ravist progressioonini on pikem kui 3
kuud, reageerib ravile eeldatavalt kuni 25%
patsientidest. Kui esimese valiku ravile on

Tabel 5. Kopsuvéhi ravis kasutatavate
ravimite korvaltoimed

Preparaat Sagedamini esinevad korvaltoimed

tsisplatiin nefrotoksilisus, perifeerne
neuropaatia, miielosupressioon,
iiveldus, oksendamine, anoreksia,

kohulahtisus, ototoksilisus

miielosupressioon (eeskatt
trombotsiitopeenia), iiveldus,
oksendamine

mielosupressioon (eeskéatt
leukopeenia), iiveldus, oksendamine,
stomatiit, kdhulahtisus, alopeetsia

miuelosupressioon, alopeetsia,
tlitundlikkusreaktsioonid, perifeerne
neuropaatia, liigese- ja lihasevalud,
iiveldus, oksendamine
miielosupressioon, alopeetsia,
tursed ja vedelikupeetus, perifeerne
neuropaatia, mukosiit, kdhulahtisus
muelosupressioon (eeskatt
leukopeenia), iiveldus, oksendamine
miielosupressioon, iiveldus,
oksendamine, kdhulahtisus
pemetrekseed miielosupressioon, iiveldus,
oksendamine, kdhulahtisus

karboplatiin

etoposiid

paklitakseel

dotsetakseel

vinorelbiin

gemtsitabiin

erlotiniib nahalé6ve, kohulahtisus,
interstitsiaalne kopsuhaigus
gefitiniib nahal6éve, kohulahtisus,

interstitsiaalne kopsuhaigus

saadud viga hea raviefekt ning progressioon
tekib rohkem kui 6 kuu pérast, voib jirgne-
vaks keemiaraviks kasutada samu preparaate
ja skeeme, mida kasutati esmaselt. Koikidel
teistel juhtudel tuleks siiski kasutada efektiiv-
sust ndidanud 2. valiku ravimeid. Teise valiku
ravis ei ole vdikerakulise kopsuvdhi puhul
ravimit vOi skeemi, mis oleks méarkimisvaar-
selt teistest parem. Raviks on koige sageda-
mini kasutatud topotekaani monoteraapiat,
sest vorreldes CAV-skeemiga parandab topo-
tekaan suuremal hulgal patsientidest erinevaid
simptomeid (diispnoe, anoreksia, hddleka-
hedus, visimus jpt) ning annab vihem korval-
toimeid (29). Teise valiku raviks on kasu-
tatud ka irinotekaani (3) ja paklitakseeli (30)
ning uuematest ravimitest amrubitsiini (31).
Keskmiselt elavad progresseerunud viike-
rakulise kopsuvidhiga patsiendid jdrgneva
keemiaraviga 4—6 kuud (3).

Nagu eelnevalt mainitud, ei ole véikera-
kulise kopsuvihi ravis EP-skeemist efektiiv-
semat raviskeemi leitud. Viimastel aastakiim-
netel aset leidnud III faasi juhuslikustatud
uuringute ldbikukkumist tddesid ka Oze
ja kaastootajad oma 2009. aastal avaldatud
ulevaateartiklis. Uurijad néitasid, et vaata-
mata 27 aastat kestnud suuremahulistele
uuringutele ei ole metastaseerunud viikera-
kulise kopsuvéhi haigete elulemust suudetud
pikendada (28). Seega jddvad suurimad
edusammud metastaseerunud viikerakulise
kopsuvéhi ravis eelmise sajandi kuuekiim-
nendate aastate 18ppu, seitsmekiimnenda-
tesse ja kaheksakiimnendate algusperioodi.
Ulevaatlikult on metastaseerunud viikera-
kulise kopsuvihi ravimeetodite areng aasta-
kiimnete kaupa dra toodud joonisel 3.
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MEDIKAMENTOOSSE RAVI KORVALTOIMED
Kopsuvihi medikamentoosne ravi tekitab
stisteemse toime tdttu kdrvaltoimeid kogu
organismis. Tabelis 5 on loetletud kopsu-
vihi ravis kasutatavate ravimite sagedamini
esinevad korvaltoimed (32).

Medikamentoossest ravist tingitud
korvaltoimete profiilaktikas ja ravis kasu-
tatakse laialdaselt iiveldus- ja oksenda-
misvastaseid preparaate (tserukaal, garni-
setroon, ondansetroon, aprepitant) (33),
kohulahtisust pérssivaid (loperamiid) (34)
ning ulitundlikkust vidhendavaid ravimeid
(deksametasoon, klemastiin) (32). Vaja-
duse korral kasutatakse ka erinevaid valu-
vaigisteid ning teostatakse miielosupressioo-
nist tingitud aneemia ja trombotsiitopeenia
korvaldamiseks verekomponentide tilekan-
deid. EGFR tiirosiinkinaasi inhibiitoritest
tingitud nahalddbe ja pdletiku raviks kasu-
tatakse lokaalseid steroidhormoone sisalda-
vaid kreeme ning lokaalseid ja stisteemsed
antibiootikume (35).
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SUMMARY

Treatment of metastatic lung cancer
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chemotherapy, targeted therapy, EGFR
mutations

Lung cancer patients very often have
metastases in other organs. Lung cancer
metastases can be mostly found in the bones,
brain, adrenal glands, liver and other parts
of the lung. Treatment of metastatic lung
cancer begins with first-line chemotherapy
(4-6 courses). Non-small cell lung cancer
can be treated further by maintenance
therapy. If disease progression is detected
after first-line or maintenence therapy,
then management of both non-small and
small-cell lung cancer should proceed with
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second-line chemotherapy. Nowadays,
patients with non-small cell lung cancer
need more and more personalized treatment
choices. Based on the histological subtype
and genetic changes in the tumour tissue,
more suitable and effective treatment
decisions can be made. Treatment of small-
cell lung cancer has, in fact, not advanced
during the last three decades. Hopefully, in
the near future, more effective treatment
modalities can also be found for this type
of lung cancer.
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Kopsuvahist tingitud aju- ja
luumetastaasid ning pleuraefusioon

Marju Kase?, Tanel Laisaar?, Jana Jaal® -
*PERHi onkoloogia- ja hematoloogiakliinik,
2TU Kliinikumi kopsukliinik, 3TU Kliinikumi
hematoloogia-onkoloogia kliinik

Votmesonad: kopsuvahk, ajumetastaasid,
luumetastaasid, maliigne pleuraefusioon,
pleurodees, ravi

Kopsuvidhihaigetel esinevad lisaks
algkoldele viaga sageli metastaasid
teistes keha piirkondades. Tihti on
patsiendil metastaasid juba haiguse
esmasel diagnoosimisel ning nendest
tingitud siimptomid véivad olla pdhi-
listeks haigel esinevaks kaebusteks.
Enim pdhjustavad kopsuvidhihaigel
probleeme metastaasid ajus (valu,
iiveldus, oksendamine, krambid) ja
luudes (valu) ning pleuraefusioon
(diispnoe, valu, kéha). Aju ja luume-
tastaasidega haigetel rakendatakse
eelistatult kiiritusravi. Lisaks kasuta-
takse metastaasidest tingitud ajuturse
viahendamiseks gliikokortikoide (deksa-
metasooni), vajaduse korral krambi-
vastaseid preparaate ning luumetastaa-
side raviks luuresorptsiooni pidurdavat
bisfosfonaati zoledroonhapet. Pleura-
efusiooni ravis on ennast éigustanud ka
invasiivsem kirurgiline ravimeetod -
pleurodees. Eespool nimetatud ravi-
meetodid leevendavad patsientidel
kasvaja metastaasidest tingitud
siimptomeid, parandavad elukvaliteeti
ning voivad pikendada kopsuvihi-
haigete elulemust.

Kopsuvihihaigetel esineb lisaks algkoldele
véiga sageli metastaase teistes keha piirkon-
dades. Ligikaudu 50%-1 patsientidest on
metastaasid leitavad juba haiguse diagnoo-
simise ajal (1). Kuigi siirded voivad tekkida
tkskoik millistes elundites ja kudedes,
metastaseerub kopsuviahk koige sagedamini
luudesse, ajju, neerupealistesse, maksa,
kopsu ning pleurale. Tihti on metastaati-
listest kolletest tingitud simptomid pdhi-
liseks patsiendil esinevaks kaebuseks.

Kaesolevas artiklis kisitletakse kolme
kopsuvihi kliinilist situatsiooni — aju- ja
luumetastaase ning pleuraefusiooni —, mille
puhul on voimalik kasutada palliatiivset ravi
ning seeldbi leevendada patsientidel esine-
vaid simptomeid, parandada haigete alles-
jddnud elupdevade kvaliteeti ning piken-
dada eluiga.

KOPSUVAHI AJUMETASTAASIDE RAVI
Ajumetastaase voivad anda kdik orga-
nismis esinevad pahaloomulised kasvajad,
kuid koige sagedamini on ajumetastaaside
pohjustajateks melanoom, rinnavidhk ja
kopsuvidhk (2, 3). Ajumetastaasid tekivad
umbes 50%-1 kopsuvédhihaigetest. Nendel
kopsuvidhihaigetel, kes on elanud diagnoo-
simise hetkest lile 2 aasta, on ajumetastaa-
side esinemissageduseks dokumenteeritud
isegi 80% (4). Ajumetastaaside teke sdltub
ka kopsuvihi histoloogilisest tiilibist: sage-
damini metastaseerub peaajju vidikerakuline
kopsuvdhk ning adenokartsinoom (5, 6).
Olenevalt kasvajakollete hulgast erista-
takse solitaarset ehk ainukest metastaasi ja
uksikut ajumetastaasi. Esimesel juhul esineb
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ainult Giks metastaas ajukoes ning rohkem
metastaseerunud kasvajakoldeid organismis
ei leidu. Uksiku ajumetastaasi puhul on kiill
ajus uks kolle, kuid kasvajakoldeid leidub
ka teistes elundites. Paraku peab tddema,
et tulipilisemaks situatsiooniks kopsuvihi-
haigetel on olukord, kus kasvajakoldeid
ajukoes on hulgi ehk esinevad hulgime-
tastaasid. Enamasti paiknevad kopsuvéihi
kesknérvististeemi metastaatilised kolded
suurajus (80%), harvem viikeajus (10-15%)
ja ajutiives (5%) (7). Ajumetastaasidel on
ka prognostiline tihendus, sest nende hulk
ja suurus on negatiivses korrelatsioonis
patsiendi elulemusega, s.t mida rohkem
esineb ajukoes metastaase, seda lihem on
patsiendi elulemus (8).

Koige sagedasemaks kaebusteks ajume-
tastaasidega haigetel on hommikune peavalu
(42%) ning iiveldus ja/vdi oksendamine, mis
viitab koos papilliddeemiga intrakraniaalse
rohu tdusule. On leitud, et kui pahaloomu-
lise kasvajaga patsiendil on tekkinud peavalu
vOi selle iseloom on muutunud, siis ule
53%-1 juhtudest vOiks selle pdhjuseks olla
just ajumetastaasid (9). Kui peavalu esineb
koos kuklakangestuse ning fotofoobiaga,
on haigusest haaratud ka ajukelmed. Lisaks
peavalule voib patsientidel esineda fokaalset
norkust (16—40%), vaimse seisundi muutusi
(24-31%) ning ataksiat (9-20%) (7).
Kuigi simptomite ootamatu teke ei ole
ajumetastaasidele iseloomulik, voib esineda
siiski ka sellisel moel algavaid haigusjuhte.
Enamasti avalduvad need jarsku tekkinud
krambihoogudena (21%) (5).

Ajumetastaasid diagnoositakse pédrast
esmast kopsuvidhi diagnoosi keskmiselt 4
kuu moé6dumisel (5). Mida lithem on ajain-
tervall kopsuvidhi esmase diagnoosi ning
ajumetastaaside avastamise vahel, seda
lithem on tavaliselt haige elulemus (10).
Koige tdpsemalt kinnitab ajumetastaasi
morfoloogiline uuring. Paraku pole
koeproovi votmine ajukoest enamasti
kuigi lihtne, ning juhul kui radikaalset
operatiivset ajumetastaaside eemaldamist ei
kavandata, siis tildjuhul ka pdhjendamatu.

KOPSUVAHK

Ajumetastaaside pildiliseks diagnoosimiseks
on enim kasutatud kompuutertomograafi-
list (KT) vdi magnetresonantstomograa-
filist uuringut (MRT). Neist on eelis-
tatum siiski MRT (vt joonis 1la ja 1b), sest
vorreldes kontrastainega KT-uuringuga on
MRT oluliselt sensitiivsem ning voib vilja
tuua ka need kolded, mida KT-uuringul
néha ei ole (7).

Eelnevad uuringud on nédidanud,
et ilma igasuguse ravita on ajumeta-

staasidega haigete elulemuse mediaa-

Joonis 1A. Magnetresonantstomograafilisel
uuringul ndhtav Uksik metastaas ajus (T1-
tasakaalustatud kujutis).

Joonis 1B. Magnetresonantstomograafilisel
uuringul ndhtavad hulgimetastaasid ajus (T1-
tasakaalustatud kujutis).
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niks ligikaudu 1-2 kuud (7). Kortiko-
steroidide manustamisega on voimalik
elulemuse mediaani pikendada 2,5 kuuni
ning aju kiiritusraviga 3—-6 kuuni (7).
Ajumetastaaside raviks on véimalik kasu-
tada koiki vdhiravi meetodeid: operatiivset
ravi, kiiritusravi (kogu aju voi stereotakti-
line kiiritusravi) ning medikamentoosset
ravi (11). Sobiva raviviisi valimiseks on
esmalt oluline hinnata patsiendi vanust,
metastaatiliste kollete arvu ning paiknemis-
kohta nii ajus kui ka organismis tervikuna.
Raviviisi valikul arvestatakse alati ka prog-
nostilisi tegureid. Nendest kdige olulisemad
on vanus, lldseisund Karnofski indeksi voi
ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group)
skaala alusel, ajumetastaaside hulk, primaar-
tuumori tiilip ning kasvaja leviku kontrolli-
tavus organismis. RTOG (Radiation Therapy
Oncology Group) on vilja to6tanud ka klas-
sifikatsiooni, kus ajumetastaasidega haiged
jaotatakse 3 prognostilisse rithma (12).
Ulevaatlikult on grupid loetletud tabelis 1.
Sellest ndhtub, et parim ravitulemus saavu-
tatakse siis, kui patsient on noorem, heas
uldseisundis, tema primaarne tuumor on
kontrolli all ning tal ei esine teisi ekstrakra-
niaalseid metastaase.

Uldjuhul alustatakse ajumetastaaside
ravi medikamentoosselt. Kuna metastaa-
tilisi kasvajakoldeid timbritseb enamasti
tugev tursetsoon, siis on voimalik vere-
soonte ldbilaskvuse ja turse vidhenda-
misega koljusisest rohku alandada ning
patsiendi seisundit seeldbi oluliselt paran-
dada. Sobivaimateks preparaatideks on
kortikosteroidid ning nende manustami-
sega soovitatakse siimptomitega patsien-
tidel alustada kohe, kui ajumetastaaside

diagnoos on kinnitatud. Valikravimiks
peetakse deksametasooni, sest selle mine-
ralokortikoidne efekt on teiste gliiko-
kortikoididega (prednisoloon) vorreldes
viiksem. Deksametasoonravi alustatakse
intravenoosse annusega 10 mg, millele
jirgneb sdilitusdoos 4 mg iga 6 tunni
jarel, 16 mg 6o6pdevas (7). Kui patsiendi
seisund vOimaldab, siis on soovitatav tle
minna ravimi suukaudsele manustami-
sele. Kuni 80%-1 haigetest taanduvad
ajutursest tingitud simptomid esimese
48 tunni jooksul. Maksimaalne deksa-
metasoonravi efekt saabub tavaliselt
3-7 pédeva jooksul ning pérast seda, kui
patsiendi simptomid on kadunud voi ta
on saavutanud maksimaalse ravivastuse,
tuleb hormooni annust jark-jargult vihen-
dada (4-28 pdeva jooksul). Sageli on tarvis
medikamentoosse raviga alustada ka siis,
kui patsiendil esinevad ajumetastaasidest
tingitud krambid. On kirjeldatud, et kram-
bihood esinevad metastaatiliste ajutuu-
morite korral 30-40%-1 haigetest (7).
Koige sagedamini kasutatavateks kram-
bivastasteks ravimiteks on sellisel juhul
fenlitoiin, karbamasepiin, valproaat ning
klonasepaam.

Standardseks ravimeetodiks aju hulgi-
metastaaside puhul on kogu aju kiiritus-
ravi. Kiiritusravi efektiivsust on ajume-
tastaaside korral dokumenteeritud juba
alates 1950. aastatest ning vaatamata ravi-
meetodite arengule piisib see parima ravi-
valikuna kuni tdnase pdevani. Libi aegade
on sellise kiiritusravi puhul kasutatud viaga
erinevaid fraktsioneerimisskeeme: 10 Gy
thekordse fraktsioonina; 12 Gy 2 frakt-
siooniga (2 x 6 Gy); 20 Gy 5 fraktsiooniga

Tabel 1. Aju kiiritusravi saanud patsientide elulemus RPA klassifikatsiooni jargi (12)

[ Elulemuse
RPAklass Kliiniline iseloomustus mediaan
1 KPS vahemalt 70 ja vanus alla 65 eluaasta ja primaartuumor kontrolliall ja 7,1 kuud
ekstrakraniaalsed metastaasid puuduvad
2 KPS vahemalt 70 ja vanus iile 65 eluaasta voi primaartuumor pole kontrolli all vai 4,2 kuud
ekstrakraniaalsed metastaasid puuduvad
3 KPS alla 70 2,3 kuud

KPS - Karnofsky indeks; RPA - korduva ositamise analiiiis (recursive partitioning analysis)
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(5 x4 Gy); 30 Gy 10 (10 x 3 Gy) voi
15 (15 x 2 Gy) fraktsiooniga; 40 Gy 20 frakt-
siooniga (20 x 2 Gy) ning 50 Gy 20 frakt-
siooniga (20 x 2,5 Gy) (7). Tdnapédeval on
nendest enim kasutatavateks skeemideks
5 x 4 Gy ning 10 x 3 Gy. Uldiselt jilgi-
takse reeglit, et mida pikem on eeldatav
patsiendi elulemus, seda vdiksem peaks
olema tihekordne Kkiiritusravi doos. Pdhju-
seks asjaolu, et viiksemate fraktsioonidoosi-
dega on Kkiiritusravist tingitud korvaltoimete
esinemissagedus vidiksem. Koige sageda-
mini tekitab peaaju kiiritusravi kdrvaltoime-
tena peavalu, viasimust, iiveldust ja oksenda-
mist, mis aga koik on vastava toetava raviga
hésti drahoitavad vdi vihemasti leeven-
datavad. Kuna kiiritusravi saavasse piir-
konda jdib ka juustega kaetud peanahk, voib
haigetel esineda ka ravist tingitud naha arri-
tust ja alopeetsiat (7).

Peaaju metastaaside ravis kasutatakse ka
stereotaktilist kiiritusravi. Seda liiki kiiri-
tusravi saab teha selleks spetsiaalselt kohan-
datud lineaarkiirenditel voi aparaadiga, mida
kutsutakse gamma-noaks (7). Stereotakti-
lise meetodiga on voimalik suuri ithekord-
seid kiirgusdoose (15-27 Gy) vidga tidpselt
suunata kasvajakoldesse. Stereotaktiline
kiiritusravi sobib kdige paremini tiksikutele
metastaatilistele kolletele, mille mdotmed ei
tleta 2-3 cm. Stereotaktilist kiiritusravi ei
kasutata tihti, sest tildjuhul esinevad kopsu-
vihihaigetel ajus hulgimetastaasid.

Kirurgilist ravi rakendatakse ajume-
tastaasidega haigetel harvem. Eeskéatt
kasutatakse seda siis, kui patsient on heas
uldseisundis ning ajus esineb ainult tksik
metastaas (13). Pérast tiksiku kolde opera-
tiivset eemaldamist soovitatakse lisaks
rakendada kogu aju kiiritusravi, sest see
parandab kasvaja lokaalset kontrolli ning
pikendab veelgi patsientide elulemust (14).

Keemiaravi kasutamist ajumetastaaside
puhul piirab fakt, et enamik keemiaravimi-
test ei ldbi hematoentsefaalset barjdiri ega
saa seetdttu ajukoes avaldada piisavat ning
efektiivset toimet. Seetdttu on keemiaravi
osakaal ajumetastaaside ravis minimaalne.

KOPSUVAHK

KOPSUVAHI LUUMETASTAASIDE RAVI

Luumetastaasid esinevad ligikaudu
30-40%-1 kopsuvéhihaigetest (15). Tugi-
nedes peamiselt radioloogilisele leiule, liigi-
tatakse luumetastaase osteoluutilisteks,
osteoblastseteks ja segatiilipi metastaasi-
deks. Osteoliititiline metastaas tekitab kasva-
jarakkude poolt vallandatud proteolttitiliste
enstiimide toimel aktiivse luuresorptsiooni.
Osteoblastseid luumetastaase iseloomustab
vastupidine protsess: intensiivistub uue
luu formeerimine, mis aga ei ole omadus-
telt ega kvaliteedilt samavddrne normaalse
luukoega. Segatiilipi metastaasides
esinevad tihel ajal mdélemad komponendid.
Esinemissageduselt kohtab osteoliititi-
lisi ning segatliiipi luumetastaase sageda-
mini kui osteoblastseid metastaase (16).

Metastaatilise luuhaaratuse puhul on
pohiliseks haigetel esinevaks simptomiks
valu (16). Luumetastaaside radioloogili-
seks diagnoosimiseks kasutatakse rontge-
nitilesvotet, luustiku stsintigraafiat, KTd
voi MRTd. Samuti on luumetastaaside
hindamisel olulised moned laboratoorsed
analiitisid, isedranis vere aluselise fosfa-
taasi ja kaltsiumi sisaldus, mille vdidrtused
voivad maliigse luuhaaratuse puhul olla
suurenenud (16).

Kiiritusravi hakati luumetastaaside
raviks empiiriliselt kasutama kohe, kui ront-
genikiired 1895. a avastati. Kuni tdnase
pédevani peetakse kiiritusravi koige efek-
tiivsemaks ja kulutdhusamaks luumetastaa-
side ravimeetodiks. Kiiritusraviga saavuta-
takse ravivastus ligikaudu 85%-1 haigetest,
kusjuures téiesti valuvabaks on voimalik
muuta ligikaudu pooled luumetastaasi-
dega patsiendid (17). Kiirguse valuvaigistav
toime saabub rohkem kui 50%-1 patsienti-
dest 1-2 nddala jooksul.

Luumetastaaside kiiritusravi puhul
kasutatakse enamasti kahte vastandvilja
ning erinevaid fraktsioneerimisskeeme,
mida on juhuslikustatud uuringutes ka
omavahel vorreldud. Nii néditeks on Amic-
hetti ja kaasautorid vOrrelnud 20 Gy 5
fraktsioonina (5 x 4 Gy) thekordse kiir-
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gusdoosiga 8 Gy (18). Saadud tulemustes
ei ilmnenud olulist erinevust valuvaigis-
tavas efektis ja narkootiliste valuvaigistite
vajaduse vihenemises. Samuti oli sarnane
keskmine valuvaigistava raviefekti kestus,
olles vastavalt 4,5 vs 4 kuud. Laialdaselt on
luumetastaaside kiiritusravis kasutatud ka
jargmised fraktsioneeringud: 24 Gy 6 frakt-
sioonina (6 x 4 Gy) ning 30 Gy 10 frakt-
sioonina (10 x 3 Gy) (19). Tervikuna voib
nentida, et olenemata mis tahes eeltoodud
raviskeemi kasutamisest, on kiiritusraviga
saavutatav valuvaigistav efekt ja kestus
sarnane. Pikaajalisemat kiiritusravi véik-
semate Uthekordsete ning suuremate kogu-
doosidega tdnapédeval kasutada ei soovitata,
sest ravi efektiivsus ega patsientide elulemus
sellega ei parane (19). Juhul kui saavutatud
raviefekt ei ole rahuldav voi valusiindroom
dgeneb, saab samale koldele kiiritusravi
teha ka korduvalt. Uuringute andmetel on
vajadus korduva Kkiiritusravi jarele sageda-
mini nendel patsientidel, kes on saanud
uhekordselt suure kiirgusdoosi (8 Gy) (20).
Samas eelistavad patsiendid ise thekordseid
ravidoose just mugavuse seisukohast (21).
Raviskeemi valikul tuleks ldhtuda ka
patsiendi tldseisundist ning ka eeldatavast
elueast. Arvestades kopsuvihiga patsientide
suhteliselt lithikest elulemust luumetastaa-
side diagnoosimise hetkest, tuleks eelistada
viiksema fraktsioonide arvuga (1-5) kiiri-
tusravi (16).

Kirurgilist ravi kasutatakse kopsuvihi-
haigetel esinevate luumetastaaside tottu
harva. Enamasti otsustatakse operatiivse
ravi kasuks siis, kui patsiendi eeldatav
eluiga on pikem ning tegemist on patoloo-
gilise luumurru voi lilisamba metastaasist
tingitud seljaaju d4geda kompressioonisiind-
roomiga (16).

Kopsuvihist tingitud luumetastaaside
medikamentoosses ravis kasutatakse peami-
selt bisfosfonaate ning keemiaravi. Bisfos-
fonaatide tShusus luumetastaaside ravis on
tingitud eelkdige nende ravimite universaal-
susest ning luuspetsiifilisest marklauast (16).
Bisfosfonaadid on suutelised taastama tasa-

kaalu osteoklastide ja osteblastide talitluse
vahel, millest tulenevalt pidurdub luuresorpt-
sioon. Samuti suudavad bisfosfonaadid
katkestada spetsiifilise valuahela, mille kdivi-
tavad kasvajarakud luus paiknevate valuret-
septorite stimulatsiooni kaudu. Seega on
bisfosfonaatidel ka valuvaigistav raviefekt.
Bisfosfonaatide efektiivsust luumetastaa-
side ravis on kinnitatud eeskétt rinna-
vdhi ning eesnddrmevidhi puhul. Lisaks
on viimastel aastatel avaldatud uuringud
selgelt ndidanud, et kopsuvahihaigetel tasub
samuti bisfosfonaat zoledroonhape ravi-
skeemi lisada. Nii néditeks on Rosen ja kaas-
tootajad juhuslikustatud uuringus hinnanud
zoledroonhappe toimet 773 luumetastaa-
sidega patsiendil, kellest ligikaudu 50%
olid mittevidikerakulise kopsuvidhiga (22).
Uuringus néidati selgelt, et zoledroonhape
(4 mgiga 3 néddala jarel) pikendas platseeboga
vorreldes aega luustikuga seotud komplikat-
sioonide (valu, patoloogilised luumurrud,
seljaaju kompressioon, hiiperkaltseemia)
tekkeni (mediaan 230 vs 163 pdeva, p = 0,023).
Samuti vidhendas zoledroonhape nimetatud
komplikatsioonide tekkimise suhtelist riski
(HR = 0,732, p = 0,017). Hirsh ja kaastoo-
tajad on hilisemas analiiiisis ndidatud, et
vorreldes platseeboga vihendab zoledroon-
hape luumetastaasidega kopsuvéihihaigete
suremusriski 43% (RR = 0,565; p = 0,005)
ning pikendab méirkimisviddrselt nende
elulemust (p = 0,005) (23). Sarnase tule-
museni on joudnud ka Zarogoulidis ja kaas-
tootajad, ndidates pikemat elulemust selles
kopsuvidhihaigete grupis, kes said lisaks
keemiaravile ka zoledroonhapet (keemia-
ravi ja zoledroonhape kombinatsiooni jarel
elulemuse mediaan 578 pédeva; lUksnes
keemiaravi elulemuse mediaan 384 pieva;
p < 0,001) (24). Patsiendid taluvad
zoledroonhapet tldiselt hésti, kdrvalndh-
tudest esineb sagedamini luuvalu, iiveldust,
oksendamist ning aneemiat (22).
Soovitatavad keemiaraviskeemid sdltuvad
kasvaja lokalisatsioonist, mistdttu luumetastaa-
side keemiaraviks kopsuvidhiga patsientidel
kasutatakse vastavaid kopsuvihi raviskeeme.
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MALIIGNE PLEURAEFUSIOON
Kaugelearenenud pahaloomulise kasvajaga
patsiendil diagnoositakse pleuraefusiooni
vordlemisi sageli. Sealjuures on kopsuvihk
sagedasim maliigse pleuraefusiooni pdhjus-
taja. Diferentsiaaldiagnostiliselt tuleb arves-
tada aga ka teiste tilemédérase pleuravedeliku
tekkepohjustega nagu kopsupdletik, stida-
mepuudulikkus, kasvajast tingitud atelek-
taas ning keemia- ja kiiritusravi (25-27).
Pleuraefusiooni tdpsustav diagnostika
algab pleuraddne punktsioonist ning saadud
vedeliku biokeemilisest ja tsiitoloogilisest
analtisist. Maliigne pleuraefusioon on
tuldjuhul eksudaat (valgusisaldus > 30 g/l),
mille pH vdib olla mdddukalt vihenenud
(< 7,3) ning mille leukotstiitide valemis
domineerivad limfotstidid (28). Diagnoosi
kinnitavaid maliigseid rakke dnnestub isegi
korduval pleuravedeliku analiiisimisel tuvas-
tada vaid 60%-1 juhtudest (28). Ulejaanud
juhtudel on diagnoosi kinnitamiseks ndidus-
tatud torakoskoopia. Torakoskoopial on
voimalik vaadelda kogu pleuraddnt ning
kasvaja metastaaside esinemise korral votta
neist bioptaadid nii morfoloogiliseks kui ka
immunohistokeemilisteks uuringuteks.
Pleuraefusioon pdhjustab haigel
dispnoed, sageli ka valu voi kéha (25)
ning halvendab seelédbi patsiendi elukvali-
teeti. Maliigse efusiooni raviks on mitmeid
vOimalusi. Jilgimine on soovitatav vaid
asimptomaatilistel juhtudel, kui pleura-
efusioon on tagasihoidlik (29). Pleuradone
punktsiooni korral on tdendosus vedeliku
taastekkimiseks véiga suur, mistdttu on see
ravimeetod soovitatav vaid viga lihikese
oodatava elueaga patsientide puhul (29).
Korduvad pleurapunktsioonid vedeliku
eemaldamiseks voivad tlsistustena kaasa
tuua pneumotooraksi voi pleuraempiieemi.
Pisiv pleuradrenaaz ilma pleurodeesita
vOi pleuroperitoneaalse Sundi rajamine
tulevad arvesse eelkdige pleuraalse jadkdone
korral. Jadkods tekib juhtudel, kui pikka
aega kestnud pleuraefusiooni tdttu on
kops muutunud rigiidseks ega tdida pérast
vedeliku eemaldamist enam rindkeredont.

KOPSUVAHK

Sellisel juhul ei ole pleurodees voimalik
ning vedelik dreenitakse vastavalt kas dreeni
kiilge kinnitatud spetsiaalsesse kotti (30) voi
sSundi kaudu kdhukoopasse (31).

Parimaks ravimeetodiks maliigse pleura-
efusiooniga patsiendil on pleurodees. Pleu-
rodeesi eesmérgiks on tekitada liited kopsu

ja rindkereseina vahele, et viltida edaspidi
vedeliku kogunemist rindkereddnde. Pleu-
rodeesi ldbiviimiseks on kasutatud erine-
vaid keemilisi aineid, néiteks tetratstukliini,

Joonis 2A. Rindkere réntgeniiilesvote
patsiendist vasaku kopsu tsentraalse
vahija ulatusliku kartsinomatoosse
fluidotooraksiga.

Joonis 2B. Sama patsiendi rindkere
réntgeniiilesvote parast torakoskoopilist
talkpleurodeesi. Vasakul piisib kopsuvéahist
tingitud varjustus, fluidotooraks ei ole
retsidiveerunud.
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minotsukliini, dokstitstikliini, kvinakriini,
bleomiitsiini, Corynebacterium parvum’i ja
Streptococcus pyogenes’i A-tiilibi preparaate,
doksorubitsiini (32), joodpovidooni (33),
mitoksantrooni (34). Parimaid tulemusi on
siiski andnud viimasel ajal enim kasutatud
asbestivaba meditsiiniline talk (35, 36),
mille korral on hiid kaugtulemusi saavu-
tatud kuni 92,7%-1 patsientidest (26).

Pleurodeesi on voimalik teha eelnime-
tatud keemilisi aineid dreeni kaudu pleu-
radonde viies vOi torakoskoopial operat-
siooni ihe etapina. Torakoskoopia eeliseks
on vdimalus kinnitada kartsinomatoosse
pleuriidi diagnoos nii visuaalselt kui ka
biopsiaga, hinnates tihtlasi kasvajalise prot-
sessi ulatust. Ulatusliku pleura kartsino-
matoosi korral on pleurodeesi efektiivsus
kahjuks viike (36). Samuti saab torakoskoo-
pial evakueerida pleuraddnest kogu vede-
liku ning 16puks teha talkpleurodeesi, mis
seisneb steriilse talgipulbri pihustamises
pleuraddnde silma kontrolli all. Selliselt
tagatakse talgi tihtlane jaotumus kogu rind-
kere ulatuses. Torakoskoopilise talkpleuro-
deesi efektiivsus jddb erinevate uuringute
andmetel vahemikku 82,1-92,7% (vt joonis
2aja 2b) (26, 37).

Juhuslikustatud uuringutes on nédidatud
talkpleurodeesi paremust vOrreldes bleo-
mitsiini (38) vOi doksutsikliiniga (39).
Monevorra vastuoluline on pleuradreeni
kaudu viidud talgi ja torakoskoopial teos-
tatud talkpleurodeesi efektiivsuse vordlus.
Uhes juhuslikustatud uuringus on saadud
sarnased tulemused (40), samas kui
loomeksperimendis on selgelt ndidatud
torakoskoopilise pleurodeesi paremust (41).
Samuti on Kkliinilises praktikas eelistatum
torakoskoopiline talkpleurodees vorrelduna
teiste pleurodeesimeetoditega (35).

Torakoskoopilise pleurodeesi korral
esineb postoperatiivseid tasistusi Tartu
Ulikooli Kliinikumis tehtud analiiisi
andmetel 28%-1 patsientidest (27). Sarna-
selt teiste samalaadsete uuringutega oli ka
meie patsientidel sagedasemaks korvaltoi-
meks palavik (35, 37). Tisistuste hulka

arvati ka ebaefektiivne pleurodees, mida
esines 7%-1 patsientidest. Harva esinevaks
komplikatsiooniks voib olla hingamispuu-
dulikkuse ning dgeda respiratoorse diistressi
sindroomi (ARDS) teke (42).

Pleurodeesi meetodina voib kasutada ka
torakoskoopilist pleurektoomiat, mis siiski
on tehniliselt keerukam ega anna eelist
vorrelduna talkpleurodeesiga. Tulene-
valt kaugelearenenud kasvajast on oodatav
eluiga maliigse pleuriidiga haigetel lithike.
Patsientide pleurodeesi jargseks kesk-
miseks elulemuseks on erinevate uurin-
gute andmetel 3,3-12 kuud (25, 37, 43).
TU Kliinikumis tehtud uuringu kohaselt oli
101 haige keskmine elulemus 8,4 kuud (27).
Elulemus on pikem, kui pleuravedeliku
pH > 7,28 (44) ja kui pleurodees osutub
efektiivseks (37), samuti kui patsient on heas
uldseisundis (43).

Kokkuvoéttes voib delda, et ka metastasee-
runud kopsuvidhiga haigetel on voimalik
rakendada aktiivset kasvajavastast ning
simptomeid leevendavat ravi. Aju- ja
luumetastaaside ning pleuraefusiooni ravi-
meetodid on tlevaatlikult esitatud tabelis 2.
Aju- ja luumetastaasidega kopsuvéihihai-
getel rakendatakse eelistatult kiiritus-
ravi. Lisaks kasutatakse ajumetastaasidest

Tabel 2. P6hilised aju- ja luumetastaaside
ning pleuraefusiooni ravi meetodid

Kliiniline

situatsioon Ravi

Ajumetastaasid - Kiiritusravi kogu ajule:
5x 4 Gy (20 Gy)

10 x 3 Gy (30 Gy)

« Gliukokortikoidid (deksametasoon)
+ Vajaduse korral krambivastased
preparaadid

Luumetastaasid - Kiiritusraviluukoldele:

Y
5x 4 Gy (20 Gy)
6 x 4 Gy (24 Gy)
10 x 3 Gy (30 Gy)
+ Zoledroonhape
- Jalgimine
+ Terapeutiline pleuraddne
punktsioon
- Pleuradone piisidrenaaz
+ Pleurodees (pleuradreeni kaudu,
torakoskoopiline)
+ Pleuroperitoneaalne Sunt

Pleuraefusioon

9%
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tingitud turse vihendamiseks gliikokor-
tikoide, vajaduse korral krambivastaseid
preparaate ning luumetastaaside raviks
luuresorptsiooni pidurdavat bisfosfonaati
zoledroonhapet. Pleuraefusiooni ravis on
ennast digustanud ka invasiivsem kirurgi-
line ravimeetod — pleurodees. Pleurodeesi
katse on néidustatud ka lithikese oodatava
eluea ning vdimaliku ebaefektiivse pleuro-
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SUMMARY

Brain metastases, bone metastases and
pleural effusion in lung cancer patients
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pleurodesis, treatment

Lung cancer patients very often have
metastases in other parts of the body. In a
big propotion of these patients, metastases
are present already at the time of the first
diagnosis. Patients with advanced lung
cancer mostly suffer from metastases in the
brain (pain, nausea, vomiting, seizures) and
bones (pain), as well as from pleural effusion
(dyspnea, pain, cough). Brain and bone
metastases are treated with radiotherapy.
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are additionally used to reduce metastasis-
related brain edema. Bisphosphonates
(zoledronic acid) can be administered in
patients with bone metastases to reduce
bone resorption. Pleural effusion can be
treated with more invasive methods such
as pleurodesis. All the above treatment
modalities ameliorate metastasis-related
symptoms, improve quality of life and may
lead to prolonged survival of lung cancer
patients.
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