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PREDGOVOR

Ob vedanju incidence in ve€anju prezivetja je bolnikov z rakom v Sloveniji
in po svetu iz leta v leto vedno vec. Med vzroki smrii je rak na drugem mestu,
takoj za boleznimi srca in oZilja. Incidenca in umrljivost zaradi raka se v po-
sameznih delih sveta moc¢no razlikujeta. Po podatkih IARC (Infernational
Agency for Research on Cancer) je leta 2002 za rakom na novo zbolelo
10,9 milijona ljudi (53 % mos8kih in 47 % Zensk), 5,1 milijona v razvitih deze-
lah in 5,8 milijona v manj razvitih dezelah sveta. Po podatkih Registra raka
za Slovenijo je tega leta za rakom zbolelo 10.720 ljudi (5455 moskih in
5265 Zensk). Zaradi raka je umrlo 5119 bolnikov, 2814 moskih in 2305 Zensk.

Ker primeri raka rodil obsegajo velik delez vseh rakavih obolenj pri Zenskah
in ker je umrljivost zaradi teh rakov kljub vse uspesnejSemu zdravljenju Se
vedno odvisna od ozavesc¢enosti prebivalstva in od pravoasnega odkrivanja,
je Zveza slovenskih drustev za boj proti raku 16. seminar v spomin prim.dr.
DuSana Reje posvetila zgodnjemu odkrivanju bolezni, zdravljenju in rehabi-
litaciji bolnic z rakom rodil. Za zmanj8anje zbolevanja in umrljivosti zaradi
raka rodil je potrebno delo na treh podrodjih: na ravni primarne preventive z
odkrivanjem in prepreCevanjem izpostavljenosti nevarnostnim dejavnikom,
v sekundarni preventivi s presejanjem, npr. za raka materni¢nega vratu, in
v terciarni preventivi s &im uspesnejsim zdravljenjem invazivnega raka. Se
posebej nas veseli, da je dan velik poudarek presejanju, ki je najprimernejse
za odkrivanje predinvazijskih ali zgodnjih invazijskih oblik raka, ko $e ni
znadilnih zgodnjih simptomov. Dokazano je, da se da s presejanjem zmanj-
8ati umrljivost za rakom dojke, rakom materni¢nega vratu in kolorektalnim
rakom, hkrati pa tudi zmanjsati zbolevnost za njimi, ker so pogosteje odkriti
v predinvazijskih oblikah. Presejalni programi vec¢ajo tudi osebno zavzetost
za zdravje. V pet letih organiziranega presejanja za raka dojke se je tako v
ciljni skupini Zzensk, zajeti v program ZORA, opredeljenost za osebne gine-
kologe v reproduktivnem zdravstvenem varstvu zensk na primarni ravni
zvecala na vec kot 80 %, pri Cemer so regijske razlike manjSe od 10 %.

Sestnajstii seminar »In memoriam dr. Du$ana Reje« je namenjen vsem —
zdravnikom in nezdravnikom — ki opravljajo zdravstveno vzgojno delo v
okviru regijskih drudtev za boj proti raku, obmocnih zdruzenj Rde¢ega kriza,
regionalnih zavodov za zdravstveno varstvo, predvsem pa uditeljem in pre-
davateljem zdravstvene vzgoje v $olah. UdeleZzence Zelimo seznaniti z
bolezenskimi znaki, diagnostiko in zdravljenjem rakov rodil. Prepri€ani smo,
da bo knjizica vsem v pomoc¢ pri njihovem zdravstveno vzgojnem delu.

Zveza slovenskih drustev za boj proti raku se zahvaljuje vsem predavateljem,
ki sodelujete na 16. Rejevem seminarju, in pozdravlja vse udelezence.

Prof. dr. Borut Stabuc, dr. med.
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1. “‘g“t”/epomaﬂjwl Koristen; ~ £Teciign t /it

* Adjuvantno zdravijenje Zensk po menopavzi,
ki imajo zgodnji invazivni rak dojke s pozitivnimi
estrogensKimi receptoryi.

advanced

1. adjective napreden; zvisan (cene); to be ~ napredovati;

[ ot
Drease

g7l ()/(

~ in years visoke starosti; 1100111

Cogteer L T e Zdravljenge napredovalega
raka dojKe pri Zenskah po menopavzi. Uéinkovitost pri
bolnicah z negativnimi estrogensKimi receptoryi ni bila
dokazana razen pri tistif, i so imele predfiodno pozitiven
Kliniéni odgovor na tamoKstfen.

sty leeniif
1. transitive verb udariti, bicati s Sibo (z repom); Sibati z,

" hitro mahati z; naglo pograbiti; railway ranZirati,

zapeljati (usmeriti) (vlak) na drug tir; electrical vkljuciti,
vklopiti; spremeniti (pogovor), obrniti drugam (tok misli);
to ~ back_to figuratively (v mis(ify) vrniti se na;

<o i 0y Adjuvanino zdravljenje zgodnjega raka
dojke s pozitivnimi estrogensKimi receptoryi pri Zenskah po
menopavzi, Ki so se dve do tri leta adjuvantno zdravile s
tamoKsifenom.



KAZALO

PREDGOVOR
BOTUE SEADUC oot e et ee e e e ee e eee e e et e et et s ea s eae e s s et eene e s et easaeaen 5

RAK PRI ZENSKAH 5
Veesna Zadnik, Maja Primic-ZaKelj ...........ccoouneevenceeeeieriiisineierisiesnsneasins

PRESEJANJE ZA RAKA MATERNICNEGA VRATU V OCEH
AMBULANTNEGA GINEKOLOGA

Marija lifa§-KOZEl[ .........ocoeeeiiiieee et 15
ENDOMETRIJSKI KARCINOM

Borut KODal ..........ooooveem o i s v o s AR S s S R S 26
DIAGNOSTIKA IN ZDRAVLJENJE RAKA MATERNIENEGA VRATU

Y =Y (o Ntz 1 ¢ AP .. 34

DIAGNOSTIKA IN ZDRAVLJENJE RAKA JAJCNIKOV
[ztok Takac, Darjad ArKO .......ccoeeccueeee et 41

NADOMESTNO HORMONSKO ZDRAVLJENJE
Eda VaGniK-BOKal ............oo i ns e e s ennann e s e s sers s s 49

POSLEDICE ZDRAVLJENJA RAKA RODIL Z OBSEVANJEM
AIBEIT PEIEE Fras ......ooooo ettt e e e eee e e e e eeeeaeeseesaeaaanan 57

URINSKA INKpNTINENCA — POGOSTA MIKCIJSKA MOTNJA
PRI ONKOLOSKIH BOLNICAH
AOIF LUKBNOVIC ...ttt ettt er et 64

DIAGNOSTIKA IN ZDRAVLJENJE RAKA ZENSKEGA
ZUNANJEGA SPOLOVILA IN NOZNICE

S0NJA BEDAI ......eveeeeeeee ettt 82
CEPLJENJE PROTI OKUZBAM S HUMANIMI PAPILOMSKIMI VIRUSI
Marjetka UrSi€-VI8Caj .........coooummiiiriiieiiiieiiiiiet ettt 87
DELAZMOZNOST IN INVALIDNOST PRI BOLNICAH Z RAKOM RODIL
BOorut KOCIANCIC ........oooieieeiiiete sttt 93
SEZNAM AVTORUJEV ...ttt 97

SEZNAM SPONZORUJEV .........coooovivimimiinieiinemnieireniieisnneresnrersenees. 98




Y

-

S.ode'?ov ‘!

Izobrazevanie
Jasnost

Novartis Oncology prinasa inovativna zdravila,
s katerimi posku$a spremeniti Zivljenje bolnikov
z rakavimi in hematoloskimi obolenji.

www.novartisoncology.com

'Y NOVARTIS

ONCOLOGY



RAK PRI ZENSKAH
Vesna Zadnik, Maja Primic-Zakelj

uvoD

Rak lahko prizadene tako spolu lastne kot obema spoloma skupne organe,

nekatere pogosteje, druge redkeje. Pri nekaterih rakih so razlike med spo-

loma velike, pri drugih manj$e. Podatke o raku v nasi drzavi Ze petdeset let

zbira in analizira Register raka za Slovenijo (Register) na OnkoloSkem insti-

tutu v Ljubljani. V obdobju 2001-2005 je za rakom povprecno letno zbolelo

4984 zensk in 5243 moskih (1). Po podatkih Registra bo med rojenimi leta

2005 za rakom do svojega 75. leta zbolel eden od dveh moskih in ve¢ kot

ena od treh Zensk. Slika 1 prikazuje tveganje Slovenk, da bodo zbolele za

enim od desetih najpogostejsih oblik raka do svojega 65., do svojega 75. leta

ali kadar koli v zivljenju.

Koza, melanom ¢
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Jajtnik

Zelodec S,

Rektum in rektozigmoidna zveza
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Slika 1. Kumulativno tveganje desetih najpogostejsih rakov do starosti 65 let (svetio
sivo), 75 let (temno sivo) in do smrti (6rno) pri Zenskah, Slovenija 2001-2005.

QOd vseh primerov raka pri Zenskah je pribliZno 15 % samo Zenskih, gineko-
logkih rakov. Od tistih, za katerimi zbolevata oba spola, pa so pri Zenskah
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najpogostejsi rak dojke, ki med Zenskimi raki obsega ve¢ kot petino vseh
primerov, nemelanomski kozni rak, maligni melanom, rak Zolénika in rak
Scitnice.

Prispevek prikazuje osnovne epidemioloSke kazalnike in kratko navaja ne-
varnostne dejavnike za nastete rakave bolezni.

Druge vrste raka so pri Zenskah manj pogoste kot pri moskih in jih v pri-
spevku ne obravnavamo. Z javnozdravstvenega vidika sta pri Zenskah
pomembna vsaj e rak debelega Crevesa in danke ter rak plju¢, saj skupaj
obsegata nekaj ve¢ kot 15 % vseh primerov raka pri Zenskah. Njuna inci-
denca pri Zenskah strmo raste, zato bomo morali biti prav nanju v prihodnje
Se posebej pozorni.

GINEKOLOSKI RAKI

Med ginekologke rake uvr§€amo rake Zenskih spolnih organov — zunanjega
spolovila, noznice, materni¢nega vratu, materniCnega telesa, posteljice in
jajénikov z adneksi. Ocenjeno je, da obsegajo skoraj petino primerov vseh
zenskih rakov. Letno na svetu za ginekolo$kimi raki zboli skoraj milijon Zensk,
pol milijona pa jih umre. Mlaje Zenske najbolj ogroZa rak materni¢nega
vratu, nekoliko pa tudi dedne oblike rakov dojke, jajénikov in maternicnega
telesa. Drugi ginekolo$ki raki so pred 50. letom starosti redki (slika 2).

Stopnja na 100.000

0- 5- 10-  15- 20- 25- 30- 35- 40- 45- 50- 55- 60- 65- 70- 75- 80+

Starost

e Tunanje spolovila - NoZnica --- Eni wrat Eno telo e resse Jajlnik

Slika 2. Povprecéne letne starostno specifiéne incidenéne stopnje ginekoloskih
rakov, Slovenija 2001-2005.




Rak materniénega vratu je na svetovni ravni drugi najpogostejsi rak pri Zen-
skah. Zelo pogost je v manj razvitih podrocjih Juzne Amerike in Afrike. Inci-
dencna stopnja v najbolj ogrozenih predelih presega 80 primerov na 100.000
prebivalk na leto, v razvitem svetu, kjer imajo na voljo ucinkovite presejalne
programe, pa je precej manj$a — povpre¢no 15/100.000 prebivalk (2). V
Sloveniji je bila najvedja leta 1997, ko je zbolelo 241 zensk (23,6/100.000).
Tudi pri nas se je uvedba organiziranega presejalnega programa izkazala
kot udinkovit ukrep za zmanj$anje incidence raka materni¢nega vratu. Leta
2006 je za njim v Sloveniji zbolelo 161 Zensk (15,7/100.000), registrirali pa
smo $e 1048 primerov raka materni¢nega vratu in situ (CIN 3). Od leta
2003, ko je bil organizirani presejalni program uveden na drzavni ravni, se
je incidenca invazivnega raka tako zmanj8ala za 23 %, incidenca raka in
situ pa zveCala za 20 %. Po pogostosti zavzema invazivni rak materni¢nega
vratu z okoli 4 % sedmo mesto med vsem raki. Poleg tega je najpogostejsi
rak med Zenskami, starimi od 20 do 34 let. Najbolj so ogroZene Zenske
okrog 45. leta (slika 2). Leta 2005 je za rakom materni¢nega vratu umrio 39
Zensk. Relativho petletno preZivetje je bilo 79-odstotno (slika 3).

Séitnica 9z o
Dojka | 89 H
Maligni melanom | 2k ——
Materniéno telo | 74 [
Maternicni vrat ] 73 o
Zunanje spolovilo | ] e
Jajénik | 15 1
NozZnica | a }
. . T . |
0 20 40 60 80 100

PreZivetje (%)

Slika 3. Relativno petletno preZivetje bolnic z izbranimi vrstami raka (95-odstotni
interval zaupanja), Slovenija 2001-2005.

Pri nastanku raka materni¢nega vratu ima pomembno viogo okuzba z neka-
terimi (onkogenimi) vrstami humanega papilomskega virusa (HPV), ki se
Siri s spolnimi odnosi. Pogosteje zbolevajo Zenske, ki zacno spolno Ziveti
mlade in pogosto menjajo spolne partnerje, saj to veta moznost okuzbe.
Ceprav je s temi virusi okuZenih veliko Zensk, vse ne zbolijo za rakom. Zakaj
je tako, zaenkrat e ni znano. Preventivno veliko obeta cepljenje proti HPV,
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ker pa ne varuje pred vsemi sevi, ne more zamenijati rednega pregleda cito-
loSkega brisa (3). Z rakom materniCnega vratu povezujejo tudi kajenje,
dolgotrajno jemanje tablet za prepreCevanje zanositve in veliko Stevilo
porodov (4).

Rak materni¢nega telesa je predvsem bolezen Zensk razvitega sveta, kjer
je njegova starostno standardizirana inciden¢na stopnja v povprecju kar 2-krat
velja kot v drzavah v razvoju (2). Leta 2005 je v Sloveniji za rakom mater-
niénega telesa zbolelo 326 Zensk (31,9/100.000), umrlo pa 67. S 6 % je rak
materni¢nega telesa na Cetrtem mestu med vsem Zenskimi raki in prvi med
raki Zenskih spolnih organov. Bolezen je najpogostejSa med 65. in 75. letom
starosti (slika 2); pred 50. letom zboli manj kot 10 % bolnic. Relativho pet-
letno preZivetje bolnic, zbolelih v letih 2001-2005, je bilo 82-odstotno (slika 3).

Okrog 80 % malignih tumorjev materni¢nega telesa je endometrioidnih
adenokarcinomov, redke bolnice imajo druge karcinome ali sarkome.
Vegina nevarnostnih dejavnikov endometrijskih karcinomov je povezanih z
Zenskimi spolnimi hormoni, predvsem z razmerjem med estrogeni in proge-
steronom (3, 5). Bolj so ogroZzene Zenske, ki so dobile prvo menstruacijo
miade in jo izgubile pozno, po 50. letu starosti. Bolj so ogroZene tudi tiste,
ki ne morejo zanositi, tiste, ki niso nikoli rodile, in Zenske s ¢ezmerno telesno
teZo. Debelost je nevarnostni dejavnik zaradi v mascevju nastajajoCih estro-
genov. OgroZenost ve€a Se hrana, v kateri je preveC mascob. Dodatno so
bolj ogroZene Zenske, ki imajo poleg prevelike telesne teze Se sladkorno
bolezen.

Med eksogenimi estrogeni ve€ajo ogrozenost vsi estrogenski preparati,
preparati s kombinacijo estrogen-progesteron pa jo menda — nasprotno —
manjsajo. Nevarnost raka materni¢nega telesa veca tudi zdravilo tamoksifen,
ki se Ze dolgo uspesdno uporablja za zdravljenje raka dojk. Njegov zdravilni
ucinek je seveda toliko vedji, da ga bolnicam z rakom dojk vseeno priporo-
¢ajo. Najverjetneje pa ni upravi¢ena uporaba tega zdravila za prepreCevanje
zbolevanja za rakom dojk pri zdravih Zenskah (3).

Rak jajénikov je najpogostej$i med pomenopavznimi Zenskami v razvitem
svetu, predvsem v ZDA, Kanadi, Skandinaviji in vzhodni Evropi (2). Leta 2005
je v Sloveniji za rakom jajénikov zbolelo 197 (19,3/100.000) Zensk, umrlo
pa 112. Dodatno smo imeli v Sloveniji e 30 bolnic z mejno malignimi tu-
morji jajénikov in 7 bolnic z rakom jajcevodov. Ti podatki niso vkljuGeni v
nadaljnje epidemioloSke prikaze. Med vsemi primeri Zenskih rakov zavzemaijo
primeri invazivnega raka jajénikov Sesto mesto s 3,6-odstotnim delezem.
Zbolevajo Zenske v vseh starostnih obdobjih, pogosteje po 50. letu (slika 2).
Pri pomenopavznih Zenskah je rak jajcnikov med raki zenski spolnih organov
na drugem mestu, takoj za rakom materni¢nega telesa. PreZivetje bolnic z
rakom jajcnikov je slabo, le 45-odstotno (slika 3). Velika umrljivost je v prvi
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vrsti posledica velikega deleza napredovalih primerov v Casu postavitve
diagnoze.

V zadnjih letih so veliko pisali o moZnih nevarnostnih dejavnikih raka jajcni-
kov. Najpomembnejsi znani nevarnostni dejavnik je e vedno druZinska
obremenitev. Desetina primerov raka jajénikov nastane zaradi mutacije
genov BRCA. Bolj so ogroZene tudi Zenske, ki niso nikoli rodile oz. tiste, ki
ne morejo zanositi. Nevarnost pa manjSa jemanje hormonskih tablet za
prepretevanje zanositve (3, 6).

Raki noznice in zunanjega spolovila so po vsem svetu redki. Najvedii in-
cidenci rakov obeh lokacij sta v JuZni in Srednji Ameriki, medtem ko so ti raki
v Aziji in Afriki izjemno redki (2). V Sloveniji so leta 2005 za rakom noZnice
zbolele in umrle 4 Zenske (0,4/100.000), incidenca rakov zunanjega spolovila
pa je bistveno vedja; umrljivost je prav tako vecja. Leta 2005 je zbolelo 41
(4,0/100.000) zensk, umrlo pa 17. Primeri raka noZnice in zunanjega spolo-
vila dosegajo en odstotek vseh Zenskih rakov. Pred 45. letom so izjemno
redki, v kasnej$ih letih pa ogroZenost narad€a linearno (slika 2). Relativno
petletno preZivetje bolnic, zbolelih za rakom zunanjega spolovila med leti
2001 in 2005, je bilo 66-odstotno, tistih, ki so v istem obdobju zbolele za
rakom noZnice, pa 41-odstotno (slika 3).

Etiologija plo&atoceliénih karcinomov nozZnice in zunanjega spolovila je
podobna kot pri raku materni¢nega vratu. Klju€no viogo pri nastanku ima
okuzba z onkogenimi sevi virusov papiloma (7). Bolj ogroZene so tako
Zenske z vedjim $tevilom spolnih partnerjev in tiste, ki so zgodaj zaCele
spolno Ziveti. Podobno kot pri raku materni¢nega vratu so bolj ogrozene
kadilke in imunsko oslabele bolnice (3) ter tiste, ki so Ze prebolele enega
od anogenitalnih rakov (materni¢ni vrat, noZnica, zunanje spolovilo, zad-
njik); anogenitalni rak je namre¢ v anamnezi kar pri 1-25 % Zensk z rakom
noznice ali zunanjega spolovila (8).

Horiokarcinom posteljice je redka bolezen. Najmanj$a incidenca je men-
da v afriskih drzavah, srednja je v Evropi in ZDA, najvecja pa v Srednji
Ameriki. Starostno standardizirana inciden¢na stopnja v Evropi je okrog
0,43/100.000 prebivalk (2). V zadnjih 20 letih (1986-2005) smo v Sloveniji
registrirali 12 primerov horiokarcinoma (0,24/100.000 prebivalk). Povprecna
starost zbolelih je bila skoraj 39 let; najmlajsa boinica je bila stara 23, naj-
starejSa pa 53 let.

Zdravljenje bolnic s horiokarcinomom je eno od najuspesnejsih v ginekoloski
onkologiji, saj je horiokarcinom prvi rak, ki ga je bilo mozno pozdraviti samo
s kemoterapijo. Ob tem je zanimivo, da so njegovi etioloSki dejavniki le
slabo raziskani. Najpomembnej§a nevarnostna dejavnika sta starost in
poprejsnja hidatidna mola. Bolj so ogroZene Zenske v zgodniji in pozni rodni
dobi, kar razlagajo z relativno vecjo koli¢ino okvarjenih jajéec v teh starost-
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nih skupinah (9). Raziskave posameznih ras in etni¢nih skupin kaZejo, da
je za razvoj horiokarcinoma pomembna tudi genetska predispozicija.

RAKI, KI SO POGOSTEJSI PRI ZENSKAH

Od rakov, za katerimi zbolevata oba spola, so med Zenskami pogostejsi kot
pri moskih rak dojke, kozni melanom in nemelanomski kozni rak, raki Zol¢-
nika in Zzol¢nih vodov ter rak Scitnice.

Rak dojke je praviloma Zenska bolezen, redko pa za njim zbolijo tudi moski.
Etiologija tega raka pri moskih je slabo raziskana; k nastanku menda prlspe-
vata dednost in hormonsko neravnovesije.

Pri Zenskah je rak dojk pogostejsi v razvitem svetu. Slovenija po incidenci
sodi v sredino lestvice evropskih drzav (2). Leta 2005 je v Sloveniji zbolelo
1082 (106/100,000) Zensk. Rak dojke je najpogostejSi rak pri Zenskah in
obsega priblizno petino primerov vseh rakov. Bolezen se redko zadne pred
30. letom. Relativno petletno prezivetje zbolelih med letoma 2001 in 2005
je 83-odstotno (slika 3}, kar je boljSe kot v prej$njin obdobjih (10), a $e vedno
pod evropskim povpregjem (11). Ceprav se prezivetje bolnic izboljuje, pa
rak dojk Se vedno ostaja na prvem mestu med vzroki smrti zaradi raka med
Zenskami. Leta 2005 je za njim umrlo 390 Zensk.

Med dokazane nevarnostne dejavnike raka dojk poleg spola in starosti ve-
¢ina uvrdca Se poprejSnjega raka dojk, nekatere benigne bolezni dojk, dru-
Zinsko obremenitev, ionizirajoce sevanje, nekatere reprodukcijske dejavnike
(starost ob menarhi, menopavzi in prvem porodu), debelost po menopavzi
in Eezmerno pitje alkoholnih pijac¢. Za zas&itna dejavnika pa sta se izkazala
redna telesna dejavnost in hrana z veliko zelenjave in sadja. Zelo majhen
deleZ rakov dojk (manj kot 5 %) pripisujemo dednim mutacijam genov BRCA1
in BRCAZ (3). S posebnimi preiskavami je mogoc¢e ugotoviti, ali ima Zenska
tak gen, postopek pa mora spremijati genetsko svetovanje, pri katerem je
treba Zenskam pomagati pri odlogitvi za preiskavo in pri razlagi rezultata.
Skratka, potrebna je individualna obravnava, ki jo v Sloveniji zagotavljajo v
Ambulanti za onkolosko genetsko svetovanje na Onkologkem indtitutu v
Ljubljani.

Maligni melanom in nemelanomski kozni rak. Maligni melanom je pred-
vsem bolezen belcev. Nastane iz spremenjenih koznih pigmentnih celic. V
Sloveniji je leta 2005 za njim zbolelo 126 moskih in 181 Zensk, vedletno
povprelje pa kaze, da v sploSnem zboli okrog 10 % veé Zensk kot moskih.
Relativno petletno preZivetje bolnic s koZznim melanomom je 83-odstotno
(slika 3). Tudi za hemelanomskim koZnim rakom zboli ve& Zensk (leta 2005
834 Zensk in 772 moskih); predvidevamo, da je bolezni ve¢, kot je je
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prijavljene, saj je praktitno popolnoma ozdravljiva in je nekateri registri
sploh ne zapisujejo.

Najpomembnejsi nevarnostni dejavnik obeh bolezni je ezmerno soncenje
(3). Ljudje, ki se dolgotrajno izpostavljajo soncu, dobijo po veé letih tanko in
suho koZo s Stevilnimi rjavkastimi in sivimi lisami. Na njej se postopno poja-
vijo rdeCkasta hrapava mesta, iz njih pa nastanejo bradaviaste lehe. Te
spremembe lahko same po sebi izginejo, pri nekaterih pa iz njih nastane
kozni rak. Poznamo ve¢ vrst koznih rakov. S sonéenjem je povezan pred-
vsem bazaliom. S ¢ezmernim sontenjem povezujemo tudi maligni melanom,
ki veCinoma nastane iz temnih koZnih znamenj. Pogostejsi je pri svetiopol-
tih ljudeh, ki na soncu tezko porjavijo, jih je pa sonce (predvsem v mladosti)
pogosto opeklo.

Za rakom Zolénika in zol¢evodov zboli dvakrat ve¢ Zensk kot moskih; po-
gostejsi je v Aziji, Vzhodni Evropi in Juzni Ameriki. V splognem sicer sodi
med redkejSe rake. V Sloveniji je v zadnjih letih zbolelo letno okrog 50 mos-
kih in ve€ kot 80 Zensk. Pogostejsi je med starej§imi, saj je tri Cetrtine bolni-
kov starejSih od 65 let. Odkrijejo ga ponavadi pozno, zato je tudi prezivetje
slabo. Malostevilne epidemioloske raziskave povezujejo rak zol¢nika in
zol¢evodov z vnetjem Zol¢nika in Zol¢nimi kamni. Pri Zenskah je verjetno
pogostej8i zaradi drugagnosti presnove steroidov in holesterola (12). Kljub
temu da so zolcni kamni pogosti, pa vecina ljudi, ki jih ima, ne zboli za
rakom Zzol¢nika. Rak Zol¢nikov povezujejo tudi z debelostjo in s preved
kalori¢no hrano, v kateri je veliko ogljikovih hidratov.

Rak $S¢itnice je redka bolezen, incidenca pa se ve€a v vegini razvitih drzav.
V Sloveniji je leta 2005 zbolelo 31 moskih in 117 Zensk. Rak &citnice se
zadgne bolj pojavljati po 20. letu, incidenca pa doseze vrh med 50. in 60. letom.
Relativho petletno prezivetje bolnic, zbolelih v letih 2001-2005, je bilo 92-
odstotno (slika 3). Gre pa za heterogeno skupino malignomov, tako po
bioloski naravi kot po morfoloski sliki, saj se razli¢ne vrste mo¢no razlikujejo po
agresivnosti. Najbenignejsi potek imajo papilarni karcinomi, medtem ko so
anaplasti¢ni hudo agresivni.

Najbolj raziskan nevarnostni dejavnik je ionizirajo¢e sevanje (3), bodisi iz
naravne radioaktivnosti tal ali onesnazenja okolice z radioaktivnimi snovmi
bodisi od medicinskega zunanjega obsevanja pri raznih nemalignih boleznih.
Zakaj bolj zbolevajo Zenske, ni povsem pojasnjeno, del razlike pa gre menda
na racun avtoimunskih bolezni, ki so prav tako pogostejSe pri Zenskah.

ZAKLJUCEK

Narava je dala mo$kim in Zenskam razliCne lastnosti in Zivljenjske naloge,
razlikujejo pa se tudi v zdravju in boleznih. Ceprav na prvi pogled v Stevilu
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zbolelih za rakom med spoloma ni velikih razlik, pa se spola razlikujeta po
vrstah rakavih bolezni, ki ju najpogosteje prizadenejo. Te razlike so po eni
strani posledica bioloskih znadilnosti, razlicnega vpliva spolnih hormonov,
reprodukgijskih dejavnikov in nagina spolnega Zivljenja, po drugi strani pa
druZbene in druZbenoekonomske razlike pomenijo tudi razli¢no izpostavije-
nost nevarnostnim dejavnikom. Med Zenskami so praviloma Skodljive Ziv-
lienjske navade in razvade — kajenje, pitje alkoholnih pijac in nezdrava pre-
hrana — manj razsirjene kot med mo8kimi. Zanimivo pa je, da so moski
uspednejsi pri opustanju skodljivih vedenj, predvsem kajenja, in pri zmanj-
Sevanju ezmerne telesne teZe (13). Ravno specifi¢na, v Zensko populacijo
usmerjena promocija zdravih Zivijenjskih navad pa je podrocje, ki ga kaze v
prihodnje e bolj sistemati¢no razvijati.
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PRESEJANJE ZA RAKA MATERNICNEGA VRATU V OCEH
AMBULANTNEGA GINEKOLOGA

Marija llijas-KoZelj

uvoD

Bolnikov z rakom je na svetu in v Sloveniji vedno ve¢. Med vzroki smrti je
rak na drugem mestu, takoj za boleznimi srca in oZilja. V svetovnem merilu
je rak materni¢nega vratu drugi najpogostejsi rak pri Zenskah in eden glav-
nih vzrokov smrti za rakom pri Zenskah v deZelah v razvoju.

Rak materni¢nega vratu (RMV) je ena redkih rakavih bolezni, ki jo je mogoce
prepreciti s pravoCasnim odkrivanjem in zdravljenjem predrakavih sprememb
na materniénem vratu,

MnozZi¢no presejanje Zensk s pregledom brisa materni¢nega vratu (BMV) je
uveljavljen javnozdravstveni ukrep v sekundarni preventivi raka. Presejanje
je uCinkovito za vse Zenske takrat, ko se zmanj$ata zbolevnost in umrljivost
zaradi RMV. Med najbolj uveljavljene presejalne preiskave pri Zenskah sodi
odvzem in mikroskopski pregled celic materni¢nega vratu ali test PAP.

Klasi¢ni test PAP je zmanjSal pojavnost RMV in smrtnost Zensk zaradi RMV
v Stevilnih drZzavah. Vendar so razlike med posameznimi drzavami $e velike,
kar je posledica razlicne dostopnosti in kakovosti presejalnih programov.

Ginekologi na primarni ravni v reprodukcijskem zdravstvenem varstvu Zensk
smo pomemben Elen pri presejanju za RMV, ker smo dobro organizirani, stro-
kovni, povezani in ker smo v dobrih in zaupljivih odnosih s svojimi pacientka-
mi, ki s0 nas izbrale za svojega ginekologa, t.i. »opredeljenimi Zenskami«.

EPIDEMIOLOGIJA

Na svetu je RMV drugi najpogostejsi rak pri Zenskah, takoj za rakom dojk;
vsako leto za RMV zboli 500.000 Zensk; skoraj polovica jih umre, predvsem
v dezelah, kjer imajo slab presejalni program ali pa ga sploh nimajo (1).

O vlogi nevarnostnih dejavnikov za nastanek predrakavih in rakavih spre-
memb na maternicnem vratu je veliko napisanega. V bolj ogroZeno skupino
sodijo Zenske z zgodnjimi spolnimi odnosi, Stevilnimi spolnimi partneriji,
poprejSnjo spoino prenosljivo boleznijo, Stevilnimi porodi, slabsim druZbeno-
ekonomskim poloZajem, kadilke in Zenske z dolgotrajno okuzbo s humanim
papilomskim virusom (HPV).
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Slika 1. Incidenca najpogostejsih rakov in umrljivost zaradi njih na vsem svetu (iz 1).

RMV je resen javnozdravstveni problem. Po ocenah Mednarodne agencije
za raziskovanje raka je RMV najmanj v drzavah severne in zahodne Evrope:
leta 2004 je bila incidenca najve¢ja v Romuniji, najmanj$a pa na Finskem;
umrljivost je bila najvec¢ja v Romuniji, najmanjSa pa tudi na Finskem (slika 2
in slika 3) (2).
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Slika 2. Ocenjena starostno standardizirana incidenéna stopnja raka maternicnega
vratu v drZavah Evropske unije leta 2004.

Po podatkih Registra raka se je v Sloveniji letna incidenca RMV manjSala od
leta 1962 (34/100.000 Zensk) do leta 1979, ko je bila najmanj$a (14/100.000
zensk). Leta 1994 se je zacela spet vecati in je dosegla vrh leta 1997 (23,1
na 100.000 Zensk). Leta 2003 je bila incidenca 20,9, leta 2004 19,9, leta
2005 16,1 in leta 2006 15,3/100.000 Zensk (3, 4).

Sodijo, da je k ve¢anju incidence RMV do leta 1997 prispevalo vel dejav-
nikov: veliko Zensk ni hodilo na preventivne preglede, odvzem, odCitavanje
in vrednotenje brisa so bili preveckrat neustrezni, nekaj ve€anja pa je $lo
tudi na racun primerov hitro rasto¢ega raka materni¢nega vratu, ki nastaja
pri miajsih Zenskah (starostno obdobje 30—40 let) in katerega napredovanje
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presejanje na eno do treh let ne more prepreciti. Po uvedbi DP ZORA leta
2003 se je zacela incidenca RMV zmanjSevati (5).
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Slika 3. Ocenjena starostno standardizirana umrijivost za rakom materniénega vratu
v drZavah Evropske unije 2004.
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DRZAVNI PROGRAM ZGODNJEGA ODKRIVANJA PREDRAKAVIH
SPREMEMB NA MATERNICNEM VRATU (ZORA)

Presejanje pomeni preiskovanje na videz zdravih s preprostimi preiskavami
ali testi. Presejanje za raka materni¢nega vratu odkrije s testom PAP med
preiskovankami brez zdravstvenih teZav tiste, ki imajo v BMV patolosko
spremenjene celice, za katere je velika verjetnost, da bi se razvile v rakave,
in tiste Zenske, ki Ze imajo zacetno obliko raka. Z diagnostiénimi preiskavami
(kolposkopijo, biopsijo) pri teh Zenskah nato ugotavljamo stopnjo predrakavih
oziroma rakavih sprememb na maternicnem vratu.

RMV je ena redkih rakavih bolezni, ki jo je mogode prepreciti s pravo¢asnim
odkrivanjem in zdravljenjem predrakavih sprememb na maternicnem vratu.
Po izkudnjah razvitih evropskih drzav lahko dobro organiziran presejalni
program za RMV zmanj$a $tevilo primerov te bolezni za 80 %.

Kljub z dokazi podprti medicini in priporo¢ilu Sveta Evrope (Council recom-
mendation on cancer screening) imajo presejaini program za RMV organi-
ziran samo v sedem drzavah Evrope (Danska, Finska, MadZarska, Nizo-
zemska, Slovenija, Svedska, Velika Britanija) in v 12 pokrajinah (od 20) v
italiji in 4 departmajih v Franciji (2).

Slovenija je ze pred letom 1960 med prvimi v Evropi uvedla preventivni
ginekoloski pregled z odvzemom brisa celic materniCnega vratu za odkri-
vanje predrakavih sprememb pri na videz togledno zdravih Zenskah. Prve
brise celic materni¢nega vratu so jemali ginekologi v okviru rednega gine-
koloSkega pregleda najprej v Ljubljani, Kranju in Mariboru, kasneje pa po
vsej Sloveniji. Ker ni bilo enotnih meril in strokovnih priporo€il za presejanje
(za odvzem in pregled brisa, za diagnostiéno obravnavo Zensk), ni bilo
mogoée spremljati kakovosti presejalnega postopka.

Za uspesno presejanje je namre¢ pomemben prav vsak Clen v verigi: zago-
toviti je treba kar najbolj§o organiziranost zdravstvene sluzbe, raCunalnisko
podprt sistem zapisovanja in obdelave podatkov, enovitost ginekoloskega
pregleda z odvzemom brisa, citoloSkega pregleda brisa, enotna merila za
histolodko diagnozo in terapijo (pred)rakavih sprememb ter stalno nadzo-
rovanje in zagotavljanje kakovosti vsakega od &lenov.

Leta 2002 je Ministrstvo za zdravje izdalo Pravilnik o spremembah in do-
polnitvah navodila za izvajanje preventivnega zdravstvenega varstva Zensk
na primarni ravni, kar je pomenilo korak k uvedbi drzavnega programa
Zgodnjega Odkrivanja predRAkavih sprememb (ZORA) (5).

Preventivni program opredeljuje:

e ciljno populacijo Zensk, ki je zajeta v aktivno presejanje (Zenske, stare
20-64 let),
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o interval med pregledi (tri leta po dveh uporabnih negativnih izvidih BMV
v obdobju enega leta),

e delez pregledane ciljne populacije v treh letih (najmanj 70 %),
smernice in havodila za zagotavijanje kakovosti vseh postopkov,
priporodila za odkrivanje, zdravljenje in spremljanje zdravstvenega
stanja bolnic.

VLOGA GINEKOL.OGA V REPRODUKCIJSKEM ZDRAVSTVENEM
VARSTVU NA PRIMARNI RAVNI!

Ginekologi skrbimo za celostno obravnavo reprodukcijskega zdravja Zensk
na primarni ravni po dispanzerski metodi dela z zdruZzevanjem preventivhega
in kurativhega dela. Le-to zahteva kompleksno znanje in obravnavo in omo-
go€a zdravljenje zunaj bolnidnice, blizu doma in brez napotnic. Ginekologi
na primarni ravni skrbimo za reprodukcijsko zdravje 80 % (720.000) zensk
v Sloveniji.

Preventivni programi varovanja reprodukcijskega zdravja, ki jih opravijamo

v ambulantah, obsegajo:

e preglede in nasvete za nacrtovanje druzine, za rabo kontracepcije, proti
spoino prenosljivim okuzbam in posledi¢ni neplodnosti,

e preventivne preglede v nosecnosti,

e preglede in svetovanje po porodu, spontani in dovoljeni prekinitvi nosec-
nosti ter pri zunajmaterni¢ni noselnosti,

e preglede za prepreCevanje raka maternicnega vratu,

e preglede za zgodnje odkrivanje raka dojk,

e predpisovanje nadomestnega hormonskega zdravljenja v perimenopavzi
in pomenopavzi.

Poleg preventivhega opravljamo tudi kurativno zdravstven varstvo.

Ginekologi na primarni ravni imamo v ambulantah (v zdravstvenih domovih
ali zasebnih) sodobno medicinsko opremo (ultrazvocni aparat, kolposkop,
kardiotokograf) in tako lahko celostno obravnavamo Zenske zunaj bolninice,
na enem mestu. Na osnovi preiskav in laboratorijskih izvidov lahko zatnemo
zdravljenje ali sledenje bolezni pri vecini in le manjsi del (2-3 %) bolnic
napotimo v bolniSnico. Razlog za napotitev v bolniSnico je predvsem odkritje
predrakave oziroma rakave bolezni ali drugaénih sprememb na rodilih, ki
potrebujejo operacijsko ali onkolosko zdravijenje.
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VLOGA GINEKOLOGOV PRIMARNE RAVNI V DRZAVNEM PROGRAMU
ZORA

Ginekologi v reprodukcijskem zdravstvenem varstvu Zensk na primarni
ravni smo pomemben &len v verigi presejanja za RMV, ker smo dobro
organizirani, strokovni, povezani in smo v dobrih, zaupljivih odnosih s svojimi
pacientkami.

Strokovna skupina za organizacijo, epidemiologijo in informatiko DP ZORA
je pripravila nacrt programa. Zal ginekologi primarne ravni v tej fazi priprave
nismo bili povabljeni k sodelovanju. S svojimi izku$njami, ki izhajajo pred-
vsem iz dela, bi lahko prepredili veliko problemov, ki jih drugi niso mogli pred-
videti in smo jih zato reSevali po zacetku programa. Subjektivne in objektivne
ovire, kot so stopnja opredeljenosti Zensk, razliéni racunalniski programi,
tezave pri povezovanju izvidov citopatoloskih laboratorijev, neenotnost v
citopatoloski diagnostiki, neosve$¢enost Zensk, so povzrocale (in $e po-
vzrotajo) Stevilne teZzave.

Pred zagonom DP ZORA smo imeli ginekologi veliko dela, saj smo morali
pripraviti sezname zensk in dolo¢iti status ali kategorijo vabljenih Zensk.
Vse to delo, ki ga je bilo zanesljivo za ve¢ kot meseéno Stevilo delovnih ur,
smo opravili zunaj rednega delovnega ¢asa brez dodatnega pladila.

Za vablienje opredeljenih Zensk smo pripravili podatkovno zbirko, kljub
temu da smo imeli za to na voljo le racunalniske programe, ki se (Zal $e
vedno) uporabljajo zgolj in samo za vnos podatkov za obradun in drzavno
statistiko dejavnosti primarnega reprodukcijskega varstva Zensk.

Pregledovanje kartotek je bilo precej zamudno in obseZno, saj je vsak gine-
kolog moral pregledati do 5000 kartotek svojih pacientk in se po oceni kli-
niCnega izvida materni¢nega vratu, izvidov poprejdnjih testov PAP, more-
bitnega izvida kolposkopskega pregleda in po kvaliteti citopatoloskega izvida
ob upostevanju Priporocil za vabljenje Zensk DP ZORA (7) za vsako svojo
pacientko odlociti, kdaj jo bo povabil na preventivni ginekoloski pregled.
Vse podatke je moral vnesti v racunalnigki program.

Tako na zaletku kot v nadaljevanju DP ZORA je za vabljenje opredeljenih
Zensk zadolzen ginekolog: svojo pacientko, za katero mora vedeti, da ni
bila na pregledu ve¢ kot tri leta, pisno povabi na pregled. Ce se v $est me-
secih ne odzove, ji poslie novo povabilo. Zenske, ki nimajo izbranega oseb-
nega ginekologa, pa dobijo vabilo iz koordinacijskega centra DP ZORA.
DeleZ Zensk, ki se na vabilo odzovejo, je v obeh skupinah priblizno enak
(22 %). Najbolj8i je odziv Zensk v mlajsi starostni skupini (30-34 let), boljsi
v regiji Ljubljana, slabsi pa v regijah Murska Sobota in Maribor.

Zaradi natan¢nega in vestnega dela ginekologov na primarni ravni se je v
poteku organiziranega presejanja za odkrivanje RMV stopnja pregledanosti
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Zensk v ciljni skupini zvecala nad 70 %. Zatetek DP ZORA je bil tudi spod-
buda za veliko Zensk, ki si dotlej $e niso izbrale svojega ginekologa, da so
se »opredelile«. Ob enakem $tevilu ginekolo$kih timov na primarni ravni,
kot jih je bilo poprej, je to pomenilo tudi vecjo in v&asih preveliko obremenitev
posameznega ginekologa. V Sloveniji potrebujemo vedje Stevilo ginekolos-
kih timov, reprodukcijskemu zdravstvenemu varstvu pa bi bilo treba name-
niti tudi ve¢ denarja. Ginekologi smo in bomo 8e naprej opozarjali vse
pristojne (Ministrstvo za zdravje, Zdravnisko zbornico Slovenije, Slovensko
zdravnidko drustvo, Razsirjeni strokovni kolegij za ginekologijo in
porodnistvo), da je strokovno dopustno zgornje Stevilo pacientk
(»glavarina«) 4000 Zensk na ginekolo8ki tim, in ne 6500, kot je zapisano v
Resoluciji o nacionalnem planu zdravstvenega varstva 2006-2013 (8); tako
veliko Stevilo bo prehudo skrajSalo Gas, ki ga lahko namenimo posamezni
pacientki. Po naSem mnenju to pomeni strokovni hazard z nepredvidljivimi
posledicami in negativnimi ucinki.

Za uginkovito delovanje presejalnega programa za RMV je standardizirana
dejavnost citopatolosih laboratorijev pomemben ¢len v celotnem procesu (9).
Po letu 2004 se je $tevilo citopatolo$kih laboratorijev zmanjsalo, ker vsi niso
zadostili merilom Pravilnika o pogojih, ki jih morajo izpolnjevati laboratoriji
za pregledovanje brisov maternicnega vratu (10). V letu 2007 posilja izvide
v Register ZORA 10 citopatolo$kih laboratorijev.

Odstotek manj- in neuporabnih brisov ZORA 2005 in 95% Cl

25%

20% -

271.010 brisov

o
15% <— 477 011'9/‘0
16,2%

9,1% g,3%

10% 1 i

Slika 4. Odstotni delez manj uporabnih in neuporabnih brisov na posameznih
pregledovalnih mestih (iz 11).
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Kakovost BMV je osnovni pogoj za pravilno oceno sprememb na materniénem
vratu. Z novo citolosko napotnico se je spremenila poprej$nja terminologija
citoloSkih sprememb; ostali sta le dve kategoriji — negativen in patoloski
izvid brisa. Citolo8ki laboratorij pa bris oceni $e kot »manj uporaben« in
»nheuporaben«.

Pri odvzemu brisa celic materniénega vratu ginekologi upostevamo dogo-
vorjena navodila za odvzem in fiksacijo brisov. Zato bi pri¢akovali, da bi bilo
nihanje deleza uporabnih brisov majhno, vendar je manj uporabnih in ne-
uporabnih brisov $e vedno preveg. Stevilo manj uporabnih in neuporabnih
brisov se resda z leti manj$a, vendar so razlike med posameznimi laboratoriji
Se prevelike.

Napacne ocene uporabnosti brisa in »dvomiljivi« izvidi testa PAP brez potrebe
vecajo $tevilo ponovnih brisov, kar pa dodatno obremenjuje ginekologe,
zenske in citoloSke laboratorije.

Register ZORA enkrat letno posiljia ginekologom pregled rezultatov registriranih
brisov, in sicer loCeno po dispanzerjih/ambulantah. Tako lahko preverimo
ujemanje rezultatov ZORA z lastno evidenco, svoje delo pa lahko primerjamo
z delom drugih ginekologov.

Nekaterim dispanzerjem/ambulantam posiljajo citopatoloski laboratoriji po-
datke veckrat letno, kar omogoca tesnejSe sodelovanje med ginekologom
in citopatologom, bolj$o obravnavo v nejasnih primerih in s tem ustrezno in
pravoCasno zdravljenje. Tako bi se izognili napakam, kot so se zgodile pri
rezultatih za leto 2006, saj so podatki na preglednicah, pripravijenih logeno
po ambulantah oziroma zdravnikih in primerjani s slovenskim povpregjem,
odstopali od dejanskega $tevila odvzetih brisov.

Iz zapisa o izvidih kolposkopije v Porocilu o rezultatih drzavnega programa
ZORA v letih 2006 in 2007 (5) ginekologi ugotavljamo, da na podlagi zbranih
podatkov samo iz citoloke napotnice ni mogoge ocenjevati kakovosti kol-
poskopske preiskave, saj za oceno kakovosti dela pri odkrivanju predra-
kavih sprememb materni¢nega vratu veljajo drugacna merila in standardi.
Standardi kakovosti kolposkopske preiskave vkljuéujejo akalno dobo za
prvi pregled v primeru patoloSkega brisa, kakovost biopsije glede na patohi-
stoloski izvid, odstotni delez CIN v patohistoloskem izvidu biopsije, zaneslji-
vost kolposkopista, odstotni deleZ Zensk, ki ne pridejo v kolposkopski center
v doloenem ¢asovnem obdobju... Zal so v Sloveniji podatki za kakovostno
kolposkopijo dostopni le za posamezne ustanove.
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Kako postopamo pri Zenskah s patologkimi spremembami
materni¢nega vratu?

Kadar je izvid brisa patolo$ki, ginekologi povabimo Zensko na diagnosti¢no
obravnavo, ki jo dolog¢imo glede na stopnjo patoloskih sprememb, glede na
pacientkino starost, klini¢ne dejavnike in trajanje patoloskih sprememb v
BMV. Slovenski presejalni program ima pred drugimi bistveno prednost, saj
ob odvzemu BMV omogo¢a kolposkopijo in biopsijo hkrati in na istem mestu,
kar je zagotovo vegji standard, kot ga zagotavlja vecina tujih organiziranih
presejalnih programov. To je ugodno tako za pacientke kot za ginekologe,
saj zagotavlja kakovostno obravnavo v precej krajSem Casu, kar je danes
tudi zelo pomembno.

Nekateri zagovarjajo stali§¢e, naj bodo kolposkopija in diagnosti¢ni postopki
skoncentrirani v vegjih centrih. To bi obravnavo mocno zapletio (vse Zen-
ske ne stanujejo blizu bolnisnic), stopnja pregledanosti bi zanesljivo padla.

V letu 2006 je bilo pri 220.820 Zenskah odvzetih in pregledanih 245.416 BMV.
Na presejalnem pregledu je bilo 176.663 Zensk (80 %), druge so prisle na
kontrolni pregled ali pa so imele klini¢ne teZave (5).

Po podatkih Registra raka za Slovenijo se incidenca RMV postopno zmanj-
uje (3). Leta 2006 je bilo v Sloveniji registriranih 153 primerov invazijskega
raka, kar je gotovo posledica dobrega in kakovostnega dela ginekologov na
primarni ravni in izvajanja programa ZORA. Med mlaj$imi od 50 let prevla-
dujejo zadetne oblike invazijskega raka, med starej$imi pa vigji stadiji. Med
zenskami, ki so zbolele za RMV, je skoraj tri Cetrtine takih, ki niso bile na
presejalnem pregledu veg kot tri leta.

ZAKLJUCEK

Rak materni¢nega vratu je ena redkih rakavih bolezni, ki jo je mogocCe pre-
prediti s pravogasnim odkrivanjem in zdravljenjem predrakavih sprememb
na materni¢nem vratu. Po izkusnjah razvitih evropskih drzav lahko dobro
organizirani presejalni program za raka materniénega vratu zmanjsa Stevilo
novih primerov bolezni za 80 %.

Ginekologi v reprodukcijskem zdravstvenem varstvu zensk na primarni
ravni smo pomemben &len v verigi presejanja za raka matermicnega vratu,
ker smo dobro organizirani, strokovni, povezani in ker smo s svojimi
opredeljenimi Zenskami v dobrem, zaupljivem odnosu.

Leta 2002 je Ministrstvo za zdravje izdalo Navodilo o spremembah in dopol-
nitvah navodila za izvajanje preventivnega zdravstvenega varstva Zensk na
primarni ravni, kar je pomenilo korak k uvedbi drZzavnega programa Zgod-
njega Odkrivanja predRAkavih sprememb (ZORA).

24




Za uspesno presejanje je pomemben prav vsak &len verige; zagotoviti je
treba kar najbolj$o organiziranost zdravstvene sluzbe, racunalni$ko podprt
sistem zapisovanja in obdelave podatkov, enovitost ginekoloskega pregleda
z odvzemom brisa, citoloskega pregleda brisa, enotna merila za histologko
diagnozo in terapijo (predjrakavih sprememb ter stalno nadzorovanje in
zagotavljanje kakovosti vsakega od ¢lenov.

Po podatkih Registra raka za Slovenijo se incidenca raka materni¢nega
vratu postopno zmanjsuje. K temu zanesljivo prispeva v skiopu z ostalimi
Cleni programa ZORA tudi dobro delo ginekologov na primarni ravni.
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ENDOMETRIJSKI KARCINOM
Borut Kobal

uvoD

V zadnijih treh desetletjih se je $tevilo novih primerov endometrijskega kar-
cinoma pri nas in drugod po svetu toliko zvecalo, da je danes ta rak najpo-
gostejsi malignom Zenskih rodil. Domnevali so, da je bila vecja uporaba
zunanjih estrogenov eden od moZnih vzrokov za porast te bolezni v 70. in
zgodnijih 80. letih prej$njega stoletja, vendar so ostali dejanski vzroki nepo-
jasnjeni. Endometrijski karcinom je bolezen starej$e populacije; ker se pre-
bivalstvo stara, ga je vse vec¢, s tem pa postaja pomemben problem zdrav-
stvenega varstva Zensk, tako z vidika preventive, zgodnjega odkrivanja in
zdravijenja.

EPIDEMIOLOGIJA

Po podatkih Registra raka za Slovenijo je bila v obdobju 2000-2004 groba
inciden&na stopnja endometrijskega karcinoma z 28 primeri na 100.000
prebivalk najvedja med rakavimi bolezni rodil. V obdobju 1995-1999 je
znadla 25,6/100.000, kar kaZe, da je novih primerov te bolezni v populaciji
slovenskih Zensk vse ved; po letu 2007 napovedujejo incidenéno stopnjo
okrog 31/100.000 (1).

Povpregna starost zensk, ki zbolijo za endometrijskim karcinomom, je 50—
59 let; 20-25 % jih zboli pred menopavzo in le 5 % pred 40. letom starosti.
Poleg starosti so pomembnej$i dokazani nevarnostni dejavniki za endome-
trijskega raka stanja, povezana s hiperestrogenizmom: debelost, zgodnja
menarha — pozna menopavza, sindrom policisti¢nih jajénikov, neplodnost,
hormonsko aktivni tumorji jajénika in jetrne bolezni. Zenske s ezmerno
telesno tezo ogroza 2,5-4,5-krat bolj kot Zenske s primerno telesno tezo. V
zvezi s tem je zanimiva ugotovitev, da so najbolj ogroZzene zenske, pri katerih
je mas&obno tkivo zbrano v zgornjem delu telesa (2). Pri Zenskah, ki niso
rodile, je nevarnost bolezni 2-krat vecja kot pri Zenskah, ki so rodile enkrat.

Med nevarnosinimi dejavniki, ki niso povezani s hiperestrogenizmom, so
sladkorna bolezen in hipertenzija ter druZinska obremenitev. Sladkorna
bolezen zveda nevarnost za 2,8-krat, hipertenzija, ki pogosto spremlja ¢ez-
merno telesno teZo, pa ni heodvisen nevarnostni dejavnik.

Poseben dejavnik tveganja je nadomestno zdravljenje z neoponiranim estro-
genom za blaZenje vazomotori¢nih in drugih simptomov pomenopavze.
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Maligne spremembe v endometriju nastanejo prek ve¢ stopene hiperpla-
zije, ki je neposredna posledica stimulacije z estrogeni. Progesteron in
sintetini progestageni sekrecijsko preoblikujejo endometrij in delujejo za-
§¢itno, s tem pa manj8ajo sicersSnje tveganje.

Podoben mehanizem delovanja v razvoju endometrijskega karcinoma pripi-
sujejo tudi tamoksifenu, ki na endometrij deluje estrogensko stimulacijsko.
Ocenjujejo, da letno zboli 16 od 10.000 uporabnic tamoksifena. Ker pa pri
Zenskah s karcinomom dojke zavira njegovo napredovanje in pomembno
manj8a moznost, da bi se jim ta rak ponovil, je tveganje endometrijskega
karcinoma pri uporabnicah tamoksifena sprejemljivo (3).

Med nevarnosine dejavnike za raka endometrija sodi tudi podedovana
okvara genov, ki se klinicno pokaZe s sindromom Lynch, oz. sindromom
dednega nepolipoznega raka debelega &revesa. Primerov tega raka je 1—
5 % vseh rakov debelega &€revesa. Zboli kar 39-54 % nosilcev mutacije,
verjetnost, da pa nosilka mutacije zboli Se za rakom maternice, je 30-61-
odstotna; pogosto je vrstni red obraten: rak endometrija vzbrsti prvi, kolo-
rektalni rak pa celo nekaj let za njim (3).

Tipi endometrijskega karcinoma

Ker za endometrijskim karcinomom zbolijo tudi Zenske, pri katerih ni najti
povezave s hiperestrogenizmom, gre ocitno za dva tipa endometrijskega
karcinoma. Tip 1 je estrogensko odvisen, pojavlja se v perimenopavzi ali
zgodnji menopavzi, nastane prek atipiCne hiperplazije, je dobro diferenciran
z minimalno invazijo v miometrij, histoloko previaduje endometrioidni ade-
nokarcinom s podvrstami in je povezan z dobro prognozo; je pogostejsa
oblika, vidna pri 75-80 % bolnic. Tip 2 je neodvisen od estrogenov, pojavlja
se kasno po menopavzi, je vecinoma slabSe diferenciran, globina invazije v
miometrij je vecja, histoloSko previadujejo prognostiéno slabse oblike
karcinoma (papilarni serozni, mucinozni, svetloceli¢ni, plo§éatocelicni,
mesani in nediferencirani); metastaze in ponovitve bolezni so pogoste.

Preventiva pri endometrijskem karcinomu

Pred endometrijskim rakom &c¢itijo rodnostni dejavniki in ustrezne prehrambene
navade, preventivno pa deluje tudi jemanje kombiniranih peroralnih hormon-
skih kontraceptivov; pri neprekinjenem 5-letnem jemanju zmanj$ajo groznjo
tega raka za 54 %, pri neprekinjeni uporabi 12 let in ve¢ pa kar za 72 %.
ZasCita deluje 10 let po nehanju jemanja. Podobne ugotovitve veljajo tudi
za uporabnice gestagenske (tudi lokalne) hormonske kontracepcije (3).
Podobno zasc€itno deluje tudi kajenje, $e posebej pri Zenskah s ¢ezmerno
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telesno tezo, vendar je to zadc¢itno delovanje zanemarljivo v primerjavi s
Stevilnimi Skodljivostmi in tveganji kajenja (3).

KLINICNA SLIKA IN DIAGNOZA

Zgodnji znak endometrijskega karcioma je nepravilna krvavitev iz materni-
ce, v reprodukcijskem obdobju lahko zunajcikliCna ali pa drugacne jakosti in
trajanja; spremlja jo lahko tudi bole€ina. Po menopavzi pa je vsaka krvavitev
iz rodil lahko znak maligne bolezni materni¢ne votline, Ceprav ima v resnici
endometrijski karcinom le 10 % pomenopavznih Zensk s tako krvavitvijo
(tabela 1).

Tabela 1. Najpogostejsi vzroki krvavitev iz maternice pri Zenskah v pomenopavzi.

Vzrok krvavitve Frekvenca [%]
Atrofija endometrija 60-80
Nadomestno hormonsko zdravljenje 15-25
Endometrijski polip 2-12
Hiperplazija endometrija 5-10
Karcinom endometrija 10

Standardni diagnosti¢ni postopek pri nepravilnih krvavitvah je frakcionirana
kiretaZa, ki je invaziven kirurski poseg. Za zmanj8anje invazivnosti nekateri
priporo¢ajo ambulantno biopsijo endometrija, ki je menda 90-odstotno za-
nesljiva (4, 5).

Transvaginalna ultrazvoéna preiskava omogoca dobro morfolodko oceno
endometrija, meritev njegove debeline in do neke mere lahko odkrije tiste,
ki potrebujejo invazivnej$e diagnostitne postopke. Izracunali so, da pri de-
belini endometrija pod 5 mm ni laZno negativnih rezultatov (6, 7), vendar so
kasneje ugotovili, da pri histoloko manj ugodnih tipih (papilarmi serozni,
svetlocelini) ta vrednost ni povsem zanesljiva (8). V nejasnih primerih
(dalj8e vztrajanje simptomov, nejasna ultrazvona ocena) lahko napravimo
histeroskopijo, ki je danes ambulantni postopek, in ciljano biopsijo spre-
memb na endometriju.

Za razmejitev bolezni opravimo $e ultrazvoéno preiskavo trebudne votline
in rentgenski pregled pljug. Transvaginalni ultrazvocni pregled pomaga
oceniti morebitno invazijo v miometrij.
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Ob diagnozi je endometrijski karcinom najveckrat omejen na maternico, kli-
niéno v |. stadiju. Siri se tako, da prodira v globino in $irino lokalno, limfogeno
in hematogeno, v odvisnosti od diferenciacije in histoloskega tipa. Zaradi
nesorazmerja med klinicnim in dejanskim stadijem bolezni je FIGO leta
1988 sprejel kirurSkopatolo$ko dolo¢anje stadija endometrijskega karcinoma
(tabela 2). Ta klasifikacija FIGO upo$teva dva najpomembnej3a prognosti¢na
dejavnika: stopnjo diferenciacije in globino invazije v miometrij.

Tabela 2. Klasifikacija FIGO endomettijskega karcinoma.

Stadij | malignom je omejen na telo maternice
la G1,2,3 tumor omejen na endometrij
b G1,2,3 tumor zajema manj kot %2 miometrija
fc G1,2,3 tumor zajema ve¢ kot 2 miometrija
Stadij Il malignom zajema telo maternice in vrat
lla G1,2,3 zajema cervikalne Zleze
IIb G1,2,3 prodira v cervikalno stromo
- tumor je razsirjen zunaj maternice, a znotraj medenice in/ali
Stadij Il .
retroperitonealno
zajema serozo uterusa in/ali adnekse in/ali je pozitivha
lla G1,2,3 ; g -
peritonealna citologija
b G1,2,3 metastazira v noznico
e G1,2,3 metastaze v medeniCnih in/ali paraaortnih bezgavkah
Stadij IV oddaljeno metastaziranje
IVa 1,2,3 invazija v sluznico mehurja ali rektuma
Vb oddaljene metastaze in/ali razSiritev bolezni zunaj male

medenice in/ali v ingvinalne bezgavke

PROGNOSTICNI DEJAVNIKI

Prognozo pri endometrijskem karcinomu doloCajo naslednji dejavniki:
histoloski tip

stadij bolezni

invazija v miometrij

peritonealna citologija

metastaziranje v bezgavke

metastaziranje v adnekse.
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Endometrioidni histoloski tip adenokarcinoma se pojavija pri 60-65 %
bolnic in ima v odvisnosti od histoloske diferenciranosti dobro prognozo.
Redkejsi histoloski tipi so veliko bolj agresivni, med njimi velja e posebe;j
omeniti serozni papilarni tip, ki je izredno agresiven, lahko oddaljeno
metastazira brez invazije ali le z minimalno invazijo v miometrij.

Histoloska diferenciranost je dolgo veljala za enega najpomembnejsih
prognosti¢nih dejavnikov, ker pomembno vpliva na preZivetje (9). Ustrezno
pa korelira tudi z ostalimi prognosticnimi dejavniki, saj se z manjSanjem dife-
renciranosti ve€a tudi verjetnost invazije v miometrij. Slednja je pomemben
znak agresivnosti tumorja, posebej kadar sega manj kot 5 mm do seroze (10).

Maligne celice v peritonelni teko€ini najdemo pri 11 % bolnic z endomet-
rijskim karcinomom. Pomen pozitivhega citoloSkega izvida Se ni povsem
jasen, navedbe v literaturi si velikokrat nasprotujejo (10, 11), nedvomno pa
je povezan s prodorom karcinoma iz materni¢ne votline.

Endometrijski karcinom metastazira v medeniCne in paraaorine bezgavke,
verjetnost metastaz pa je ve¢ja ob neugodnih prognosti¢nih faktorjih. Oce-
njujejo, da ima 10 % bolnic v stadiju | metastaze v regionainih bezgavkah
(12). Nekateri so nasli pozitivne bezgavke pri 1-2 % bolnic z zadetnim endo-
metrijskim karcinom (stadij la in Ib). Podobna ocena velja tudi za okultne
metastaze na adneksih (3).

Na podlagi prognosti¢nih dejavnikov lahko bolnice z endometrijskim karci-
nomom razdelimo v manj ogrozeno in bolj ogrozeno skupino. V prvi (stadij
la, Ib; dobra diferenciranost; invazija v miometrij, plitvej8a od polovice) je
nevarnost ponovitve bolezni manj8a, preZivetje pa boljde kot v drugi (stadij
Ic; slaba diferenciranost; invazija, globlja od polovice; pozitivhe bezgavke;
stadij ll+; adenoskvamozni; svetloceli¢ni; serozni, papilarni tip).

ZDRAVLJENJE

Zdravljenje endometrijskega karcinoma izbiramo glede na stadij bolezni,
histoloski tip in diferenciranost tumorskih celic ter splodno bolni€ino stanje.
Standardna je kirurSka odstranitev maternice z adneksi, z odstranitvijo
medeni¢nih bezgavk (pelvicna limfadenektomija) in odvzemom vzorca za
citoloSko analizo. Ocenjujemo, da kirurSko zdravljenje lanko opravimo pri
80 % rakavih bolnic. Pelvi¢na limfadenektomija mora biti popolna, Ce jo le
dopugéajo bolnigino splogno stanje in lokalne anatomske razmere. Ceprav
se danes $e vedno zastavlja vprasanje, ali je pri stadiju | endometrijskega
karcinoma res treba odstraniti bezgavke, vecina aviorjev ne dvomi, da jih je
treba. Nekateri celo porocajo, da je odstranitev prizadetih bezgavk povezana
z bolj§im preZivetjem.
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V zadnjih letih se v kirurSkem zdravljenju vse bolj uveljavlja kombinirani
laparoskopsko-vaginalni pristop: v laparoskopskem delu ocenimo stanje v
trebusni votlini, napravimo pelvi¢no limfadenektomijo, sprostimo adnekse in
podvezemo materni¢ne Zile; maternico odstranimo skozi noZnico. Kombini-
rani kirurSki pristop pomembno zmanj$a pooperacijsko obolevnost, Se
posebej pri bolnicah z zve€anim indeksom telesne mase, in omogoéa
hitrejSi zaCetek dodatnega zdravijenja. Na Ginekolo$ki kliniki v Ljubljani s
takim kirurskim pristopom zdravimo okrog 40 % bolnic z endometrijskim
karcinomom. Po nasih lastnih podatkih in tudi po oceni tujih kirurgov endo-
skopski kirurski pristop ne slabSa prezivetja, zagotavlja pa enako ali vedje
Stevilo odstranjenih bezgavk kot klasi¢na odprta kirurgija (13—-18).

Ce je rak zajel materni¢ni vrat (stadij I1), pri neugodnih histologkih tipih kar-
cinoma ali pri preras€anju tumorja skozi serozo praviloma napravimo raz-
Sirjeno histerektomijo: odstranimo del materniénih vezi, preostali poseg pa
je enak kot pri kirur8kem zdravljenju karcinoma jajcnika.

Bolnice iz druge, bolj ogroZzene skupine v Sloveniji dodatno zdravimo s po-
operacijsko perkutano teleradioterapijo na linearnem pospeSevalniku TD
45-54 Gy. V obsevalnem polju sta medenica in trebuh do ravni L5.

Po treh tujih randomiziranih prospektivnih $tudijah pooperacijsko obsevanije
zmanijSa lokalne ponovitve bolezni, na prezivetje pa pomembneje ne vpliva.

Bolnice, ki jim splo3dno stanje ne dopusca operacije, zdravimo s kombinacijo
teleradioterapije in brahiradioterapije.

Med preostalimi oblikami zdravljenja naj omenimo $e mozZnost zdravljenja s
progestageni, ki je uspedno pri tumorjih z estrogenskimi in progesteronskimi
receptorji, in to pri bolnicah z boleznijo v napredovalem stadiju ali z oddalieno
ponovitvijo bolezni.

Za zdravljenje bolnic z metastatskim endometrijskim karcinomom ni stan-
dardne kemoterapije, lahko pa jim predlagamo, da se vkljucijo v klinicne
Studije. Zaenkrat je uspeSnost zdravljenja slaba (do 30-odstotna), saj so
tudi ob dobrem odzivu obdobja remisije kraj$a od enega leta (3).

PREZIVETJE IN PONOVITVE BOLEZNI

Celokupno prezivetje je 87-odstotno; pri manj ogroZenih bolnicah je veé kot
90-odstotno, pri huje ogroZenih okrog 72-odstotno; pri bolnicah s ponovno
boleznijo je manj kot 30-odstotno in $e najbolj$e, 60-odstotno, pri lokaini
ponovitvi v noznici (3).
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ZAKLJUCEK

Stevilna spoznanja o nevarnostnih in prognosti¢nih dejavnikih pri endome-
trijskem karcinomu omogocajo individuaino obravnavo bolnic tako za pre-
preCevanje bolezni kot za optimalno zdravljenje.
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DIAGNOSTIKA IN ZDRAVLJENJE RAKA MATERNICNEGA
VRATU

Stelio Rakar

uvoD

Po podatkih Registra raka za Slovenijo se je incidenca raka materni¢nega
vratu (RMV) v zadnjih dveh desetletjih veCala, tako da je bila leta 2004
19,1/100.000 zensk (1). Posebno izrazit je bil porast primerov bolezni v
starostnem obdobju 3040 let; obenem se je v tem obdobju odstotni delez
Zleznega karcinoma zvecal od poprejsnjinh 4—6 % na 20-22 % vseh prime-
rov RMV. Kot posledico programa ZORA (zgodnje odkrivanje predrakavih
sprememb) pri¢akujemo v bliZnji prihodnosti upad incidence RMV, ker Ze
danes odkrivamo vecje Stevilo prekanceroz, to je cervikalnih intraepitelijskih
neoplazij (CIN), ki jih z majhnim kirurgkim posegom lahko v celoti pozdravimo.
Skoraj dve tretjini vseh RMV je pa Ze danes odkritih v zagetni, lokalizirani
obliki (stadij IA in 1B, zagetni llA), katerih velik delez (80—20 %) lahko po-
zdravimo tako s kirurgijo kot z obsevanjem.

Prihodnost boja proti RMV pa je zelo verjetno prepre€evanje njegovega na-
stajanja s cepijenjem proti onkogenim humanim papilomskim virusom, ki so
soudelezeni v patogenezi RMV.

DIAGNOSTIKA

Prekanceroze (blaga displazija — CIN 1, srednje huda displazija — CIN 2,
huda displazija in ca in situ — CIN 3) in zagetni invazivni RMV obi¢ajno ni-
majo znakov in simptomov. Odkriti jih je mogoce le z rednim (na eno do tri
leta) odvzemom brisa iz materniCnega vratu za citoloSko preiskavo (test
PAP). Ce je izvid brisa patolo$ki (prej PAP Ill, IV, V, sedaj PAP C), sta indi-
cirana kolposkopija in ciljani odvzem tkiva — biopsija.

Napredovale oblike RMV dajejo znake v obliki kontaktnih in zunajcikli¢nih
krvavitev ter gnojno krvavih smrdecih izcedkov, izjemoma tudi z bole€ino in
teZavami s strani mehurja in Crevesja.

Naj poudarimo, da je obcutljivost testa PAP le priblizno 70—-80-odstotna, kar
pomeni, da bi spregledali 20-30 % prekanceroz in zacetnega RMV, ko bi jih
iskali le s pregledom brisa. Zato je nujno natan¢no pridobiti in ovrednotiti
anamnestiCne podatke, opraviti pregled s spekulumi in s palpacijo, po po-
trebi pa $e z dodatno kolposkopijo.
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Specifi¢nost testa PAP pa je zelo velika, kar pomeni, da je ob patoloSkem
izvidu brisa lezija zanesljiva v vet kot 90 % primerov. Ob histologko potrjeni
diagnozi CIN ali invazivhega RMV se odlo¢imo za zdravljenje, ki je najpri-
mernej$e glede na stopnjo CIN oz. stadij RMV, starost bolnice in njeno
splogno stanje — konservativno ali radikalno kirurSko, obsevalno, morda
kombinirano tudi s kemoterapijo.

Tabela 1. Klasifikacija RMV po stadijih (FIGO, Mednarodno zdruZenje ginekologov
in porodni¢arjev).

Stadij Opis

0 preinvazivni karcinom (CIN 3)

IA1 mikroinvazivni karcinom (horizontalna rast do 7 mm, globina stromaine
invazije do 3 mm)

IA2 mikroinvazivni karcinom (horizontalna rast do 7 mm, globina stromaine
invazije do 5 mm)

1B1 tumor, omejen na materni¢no ustje do 4 cm premera

B2 tumor, omejen na materni¢no ustje nad 4 cm premera

HA tumor, razsirjen na zgornjo in srednjo tretjino noZnice

B tumor zajema parametrije, vendar ne do medeni¢ne stene

A tumor zajema parametrije do medeni¢ne stene ali povzroCa
hidronefrozo

IVA tumor prodre do sluznice mehurja ali rektuma ali iz male medenice

IVB oddaljene metastaze

ZDRAVLJENJE

Na nacin zdravljenja prekanceroz vpliva ve¢ dejavnikov — poleg trajanja in
stopnje CIN, okuzenosti z onkogenimi virusi, kolposkopskega izvida ter loka-
cije lezij $e starost Zenske, dodatne ginekoloSke bolezni in morebitna njena
7elja po ohranitvi reprodukcijske sposobnosti. V skladu z izdelanimi smerni-
cami v glavnem velja, da zdravimo CIN 1, le e je lezija stara vsaj dve leti,
CIN 2 in CIN 3 pa takoj (2).

Metode zdravljenja CIN so:

e lokalno destruktivne (elektrokavterizacija, kriokirurgija, laserska vapori-
zacija) in

» lokalno ablacijske ekscizijske (elektrokirur§ka odstranitev z zanko — large
loop excision of the transformation zone LLETZ, LLETZ-konizacija, laser-
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ska konizacija, klasi€na konizacija s skalpelom); iziemoma se ob dodatnih
patoloskih spremembah odlodimo za histerektomijo.

Prednost destruktivnih metod je, da bistveno ne vplivajo na plodnost, njihova
slabost pa, da ne dajo tkiva za histologko preiskavo. Prednost ablacijskih
metod je, da zagotavljajo tkivo za histolodko preiskavo — za vrednotenje izre-
zanih robov ter izkljuCitev invazivnega raka — medtem ko so slabosti moZnost
povzroCitve cervikalne stenoze ali insuficience, slabSe plodnosti in vecanje
verjetnosti za prezgodniji porod.

Glede na kolposkopski in histoloSki izvid se pri nas odlo¢imo pri persistent-
nem CIN 1 in pri mladih Zenskah za lasersko vaporizacijo, pri CIN 2 in CIN 3
pa za LLETZ, redkeje za klasic¢no konizacijo.

Zdravljenje invazivnega raka materni¢nega vratu

Ginekolodka klinika v Ljubljani ima dolgoletno tradicijo in izkusnje v radikalni
kirurgiji. Po zaslugi modifikacij prof. dr. Franca Novaka je deleZ ureterovagi-
nalnih fistul po Wertheimovi operaciji padel od 10-12 % na komaj 2 % kljub
nezmanj$ani radikalnosti in predoperacijskemu obsevanju (3). Radikalna
vaginalna histerektomija po Schauti, ki je bila v€asih poseg izbire pri cervi-
kalnem mikrokarcinomu, je danes aktualnej$a pri zdravljenju zgodnjih
primerov RMV (4), drugod pa jo izrinja modernej$a laparoskopska limfa-
denektomija.

V &asu, ko ni edino pomembno preZivetje, ampak tudi njegova kakovost, je
kakovost zivljenja po operaciji zelo pomemben dejavnik pri odlo€anju o radi-
kalnosti posega pri bolnicah z RMV. Ve pozornosti posvetamo ohranitvi
ovarijske funkcije, estetskemu ucinku in ohranitvi reprodukcijske sposobnosti,
posebno ker Zenske danes rojevajo starejSe, v svojih tridesetih letih. Pri-
blizno 15-20 % zgodnjih oblik RMV vznikne pri Zenskah v rodnem obdobiju,
zato je pomembno izslediti tiste primere zgodnjih oblik RMV, kjer je vsaj
minimalna moznost Sirjenja iz cerviksa in metastaziranja. Te Zenske iahko
zdravimo z manj radikalnim posegom. Dargent (5) je opisal tehniko radikalne
trahelektomije, ki je modifikacija operacije po Schauti in Stoecklu, kjer od-
stranimo le materniéni vrat in parametrije, medtem ko ohranimo materni¢no
telo in s tem tudi mozZnost zanositve. Pionirja te zamisli sta bila Aburel (6) iz
Bukareste in Novak (7) iz Ljubijane, ki sta predlagala tako imenovano ,sub-
fundi¢no razsirjeno histerektomijo® kot mozZnost operacijskega posega pri
mladih Zenskah, ki Se niso rodile. Pristop ni bil vaginalen, temve¢ abdomi-
nalen. Zagovorniki priporo¢ajo radikalno trahelektomijo pri zdravljenju bol-
nic z RMV stadija IA1 z limfovaskularno invazijo, stadija IA2 in stadija I1B1
(velikost tumorja < 2 cm) (8).
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Mikroinvazivni rak materni¢nega vratu (stadij I1A)

Leta 1981 smo na Ginekoloski kiiniki pri odlo€anju o radikalnosti kirur§kega
posega uvedli nacin tockovanja (scoring system), ki sloni na vrednotenju
morfoloskih parametrov (9), kot so tip celice (velikocelicni, maloceli¢ni, poro-
Zenevajoti), mitoticno aktivnost (ve¢ ali manj kot 10 mitoz na polje velike
povecCave), stromalno invazijo (odrivajoCa ali posamezni brsti¢i, kapljasta,
mreZasta), obrambno reakcijo — limfoplazmocitno infiltracijo, limfovaskukar-
no invazijo — in globino invazije v stromo (ve¢ ali manj od 3 do 5 mm).
Glede na omenjeno to¢kovanje (modificirano dodatno $e po letu 1994) tudi
za stadij 1A2 (10) radikalna histerektomija — tako vaginalna (Schauta) kot
abdominalna (Wertheim) — ni bila ve¢ indicirana.

V zadnjem obdobju smo ve€ kot 70 % vseh primerov stadija IA zdravili s
konizacijo. Glede na naSe vrednotenje je v manj kot 10 % mikroinvazivnih
karcinomov (ob limfovaskularni invaziji) treba ugotoviti stanje medeni¢nih
bezgavk, kar pa opravimo z laparoskopijo. Torej mikroinvazivnega RMV
zdravimo vecinoma samo s konizacijo ali konizacijo z naknadno laparo-
skopsko medeni¢no limfadenektomijo (ob limfovaskularni infiltraciji ali stadij
IA2). Verjetho bomo v prihodnje rutinsko ugotavljali stanje medeni¢nih
bezgavk samo z laparoskopsko odstranitvijo tako imenovane varovalne
bezgavke (sentinel lymph node) (11).

Rak materniénega vratu stadija IB in lIA

Radikalna abdominalna histerektomija po Wertheimu s pelvi¢no limfaden-
ektomijo je metoda izbire pri zdravljenju bolnic z lokaliziranim invazivnim
RMV, in sicer v stadiju IB in 1A, iziemoma v zacetnem stadiju 1B (zlasti &e
gre za adenokarcinom), ¢e so bolnice v dobrem splodnem stanju, interni-
sti¢no ne preve¢ ogroZene in niso starejSe od 65-70 let. V preteklosti smo
delali vaginalno radikalno histerektomijo po Schauti tudi pri nekaterih pri-
merih stadija IB, ¢e je bila bolnica zelo debela in internistiéno ogroZena.
Glavna pomanijkljivost omenjene operacije je bila nezmoznost ugotavljanja
stanja medeni¢nih bezgavk, kar lahko danes premostimo z laparoskopsko
limfadenektomijo.

Poleg prezivetja zdaj upostevamo $e dolgotrajno pooperacijsko obolevnost
in kakovost Zivljenja. Radikalni operaciji po Wertheimu (novi Wertheim,
Piver Hll) namreC sledi precej$nja pooperacijska obolevnost, predvsem v
zvezi s seCnim mehurjem (izguba obd&utka polnosti mehurja, teZzave z izpraz-
nitvijo). Te teZave so posledica radikalne resekcije zadnjega, stranskega
in sprednjega parametrija in z njo tudi poskodbe avtonomnega Zivievja
(n. hypogastricus inferior vsebuje simpatiéno nitje, plexus pelvicus pa sim-
pati¢no in parasimpati¢no nitje). Simpati¢no Zivéevje je odgovorno za ob&u-
tek polnosti, parasimpatiéno pa za kréenje mehurja. S posebno kirurdko
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tehniko — s histerektomijo z ohranitvijo ZivCevja (nerve sparing hyster-
ectomy) (12) — lahko zmanj$amo pojav teh neprijetnih zapletov.

Zadnje Gase smo v glavnem opustili predoperacijsko obsevanje vedjih tu-
morjev stadijev IB2 in IIA, z neoadjuvantno kemoterapijo pa $e nimamo
izkuenj. Recidivi RMV se veéinoma pojavijo v prvih treh letih po zdrav-
lienju. Nasi podatki (13) kaZejo, da se preZivetje bolnic s ploSCatoceliCnim
karcinomom ne razlikuje bistveno od preZivetja bolnic z adenokarcinomom
(91- proti 83-odstotno preZivetje), najslabsi napovedni dejavnik so (glede
na velikost tumorja) metastaze v bezgavkah.

V prvem stadiju bolezni smo metastaze v bezgavkah nasli v 14 % primerov;
preZivetje je bilo le 75-odstotno, pri negativnih bezgavkah pa 92,4-odstotno.
Pooperacijsko smo obsevali kar 39 % bolnic s slabimi napovednimi dejav-
niki: preZivetje je bilo 80-odstotno, medtem ko so neobsevane bolnice z
dobro prognozo preZivele v 96 %.

Tabela 2 prikazuje smernice za zdravljenje RMV (14).

Tabela 2. Doktrina zdravljenja invazivnega raka maternicnega vratu na Ginekoloski
kliniki v Ljubljani in Onkoloskem inStitutu v Ljubljani.

Stadij Kirurgija Radioterapija

1A glede na tockovanje -

1B1 Wertheim-Meigs-Novak pooperacijsko*, kompletno**

1B2, 1A Wertheim-Meigs-Novak pooperacijsko,* kompletno**

1B, Hl, Iv - kompletno, patiativho
I*_egenda:

Pooperacijska radioterapija ob senzibilizaciji s kemoterapijo je indicirana ob slabih napo-
vednih dejavnikih, kot so: pozitivne bezgavke, globoka tumorska infiliracija materni¢nega
vratu, prizadete periferne rezne ploskve, limfovaskularna infiltracija.

Kompletna radioterapija ob senzibilizaciji s kemoterapijo je indicirana pri starejih in inter-
nistiéno ogroZenih bolnicah ter tudi pri nekaterih lokalno napredovalih RMV, kot sta stadij
I1B2 in 1A, glede na odlogitev konzilija.

*%

Kirurgija ima svoje mesto tudi pri bolnicah po kompletni radiokemoterapiji v
primeru rezidualnega tumorja ali recidiva, vendar mora biti odloCitev o
radikalnosti posega sprejeta za vsako bolnico posebe;j.
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ZAKLJUCEK

Upostevaje morfoloSka merila lahko vecino primerov RMV stadija |A zdra-
vimo konservativno, in to s konizacijo brez laparoskopske limfadenektomije
ali z njo. Radikalna histerektomija po Wertheimu (klasiéna abdominaina ali
novejSa laparoskopska) je $e vedno metoda izbire pri stadiju 1B1, deloma
pri stadijih IB2 in A, s tem da danes uporabljamo tehniko ohranjanja Ziv-
¢evja (nerve sparing), ker tako zmanj$amo pooperacijsko obolevnost. Ce je
bolnica zaradi nevarnostnih dejavnikov bolj ogroZena, jo po operaciji $e ob-
sevamo. Zenske z zelo majhnim invazivnim RMV, ki e nameravajo roditi,
lahko izjemoma in po natanénem pojasnilu ter njihovi polnovedni privolitvi
zdravimo z radikalno trahelektomijo in laparoskopsko limfadenektomijo. Na-
predovale stadije zdravimo s kompletno radiokemoterapijo.

Optimalne rezultate zdravljenja lahko doseZejo le ustanove, ki obravnavajo
tako veliko Stevilo bolnic z RMV, da imajo obilo izkusenj, in ki se za vsako
zdravljenje odloijo po predstavitvi in obravnavi primera na interdisciplinar-
nem onkoloSkem konziliju (kirurg, ginekolog, radioterapevt, kemoterapevt,
patolog).
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DIAGNOSTIKA IN ZDRAVLJENJE RAKA JAJCNIKOV
Iztok Takac, Darja Arko

UvoD

Rak jaj¢nikov (RJ) se pojavlja v vseh starostnih obdobjih. Pri Zenskah, mlaj-
8ih od 20 let, so najpogostejsi tumorji zarodnega epitelija, epitelijski RJ pa
je najpogostejsi pri Zenskah, starej$ih od 50 let.

Skupna incidenca RJ se giblie med 9-17/100.000 in je najvedja v razvitih
dezelah, z izjemo Japonske. Incidenca narasca s starostjo. V ZDA je do-
smrtno tveganje za nastanek RJ 1 na 70. V Sloveniji smo leta 2005 registri-
rali 197 novih primerov RJ, kar pomeni incidenéno stropnjo 19,3/100.000 (1).

Nevarnostni dejavniki za nastanek RJ so v osnovi reprodukcijski in genetski.
Zenske z manj porodi ogroZa bolj — nerodke kar dvakrat bolj - kot Zenske, ki
so rodile veckrat. Zgodnja prva nosec¢nost, zgodnja menopavza in uporaba
peroralnih kontraceptivov manj$ajo nevarnost nastanka RJ (2).

RJ je klonalna bolezen, ki v ve¢ kot 90 % vznikne iz posamezne celice. Za

maligno transformacijo so potrebne $tevilne genetske spremembe v epiteliju

jajcnikov. Slednje omogoc¢ajo ponavljajoe se zatrganine in zaceljenja epi-

telija jajcnikov pri ovulaciji. Prirojene dejavnike je mogoge najti v 5-10 %

primerov RJ. Doslej so bili ugotovljeni naslednji sindromi:

¢ sindrom RJ in raka dojk, ki je povezan s prirojeno mutacijo genov BRCA1
in BRCA2,

e tip Il sindroma Lynch, ki vkljuuje Se rak debelega ¢revesa, dojke, endo-
metrija in prostate (3, 4).

Zanimivo je, da opaZajo pri bolnicah z RJ, katerih sorodnice so tudi imele RJ,
hitrej§i potek bolezni in slabse preZivetje (5).

PRESEJANJE

Za RJ zaenkrat ne poznamo nobenega strodkovno upravidenega nadina
presejanja. Raziskave, ki so uporabljale oznadevalec CA 125, ultrazvodni
(UZ) pregled medenice in kliniéni pregled pri Zenskah z normalnim tvega-
njem, niso pokazale zadostne obdutljivosti in specifi¢hosti. Bolnice z mo&no
druzZinsko obremenjenostjo z RJ, $e posebej tiste z zgoraj navedenimi sin-
dromi, napotimo v genetsko posvetovalnico, kjer ugotovijo njihovo tveganje
za nastanek RJ (6). Pri bolnicah z vegjim tveganjem za RJ priporoéajo vagi-
nalni UZ pregled in dolo¢anje CA 125 na pol leta.

41



DIAGNOSTIKA

Uspesnost zdravljenja RJ je odvisna od zgodnje diagnoze. Zal pa so moz-
nosti, da bolezen odkrijemo v zgodnjem stadiju, majhne. Prvi¢ zato, ker RJ
v zgodnjem stadiju ne povzroca kliniénih tezav, in drugi¢, ker ne poznamo
dovolj zanesljive in obCutljive preiskave, s katero bi opravijali presejanje.
Klinik mora poznati pojavnost razli¢nih neoplazem v razli¢nih starostnih
skupinah. Mejno maligni (borderline) tumorji so najpogostejsi v perimeno-
pavzi. Pri mlaj$ih bolnicah je za izklju¢itev tumorjev zarodnih celic treba
doloditi dodatne tumorske oznadevalce, humani horionski gonadotropin
(hCG) in alfa-fetoprotein (AFP).

Zgodnji RJ navadno ne povzroda bolezenskih znakov, po katerih bi lahko
posumili nanj (7, 8). Priblizno dve tretjini primerov vseh RJ ugotovimo v
stadijih Il in IV. Navadno so vzrok bolni¢inega obiska pri zdravniku nezna-
gilni simptomi, kot so nejasne boleéine v trebuhu, splosno slabo pocutje,
nepravilnosti menstruacije, dispepsija in druge blage prebavne motnje, ki
lahko trajajo le nekaj tednov. Pri takih teZavah Zensk, starejsih od 40 let,
moramo vedno pomisliti tudi na mozZnost RJ. Z napredovanjem bolezni se
pojavijo ascites, napetost trebusne stene in slabo pocutje. Temu so lahko
pridruZeni respiratorni simptomi zaradi zvi$anega intraabdominalnega tlaka
ali zaradi transudacije tekocine v plevralno votlino. Redko je pridruZzena
nepravilna krvavitev iz noZnice.

Pri bolnicah je potrebna natan¢na anamneza, s katero is¢emo izpostavije-
nost nevarnostnim dejavnikom in pridobimo podatke o prebolelih rakavih
boleznih in morebitnem raku v druZini. Potreben je kliniéni pregled celega
telesa, vkljuéno dojk, ter ginekoloski in rektalni pregled. Nekateri porocajo,
da je RJ pogostejsi na desni strani (9).

Pred operacijo rentgensko slikamo plju¢a, da izklju€imo pljucne ali plevraine
zasevke. Z radunalnisko tomografijo (CT) trebuha in medenice ugotovimo
raz&irjenost procesa in i¥¢emo morebiten drugi primarni malignom. Opravimo
tudi ginekologko ultrazvo&no (UZ) preiskavo. Vendar pa slikovne preiskave
nikakor ne morejo nadomestiti kirurskega dolo¢anja stadija bolezni (staging),
tudi ko se RJ ne &iri iz medenice ali trebuha. Kadar so pridruZeni bolezenski
znaki znagilni za bolezen prebavil, moramo opraviti irigografijo ali kolosko-
pijo. V sklopu diagnosti¢nih preiskav opravimo tudi laboratorijske preiskave
(hematologke in biokemi¢ne) in dolo¢imo tumorske oznacevalce, predvsem
CA 125 in karcinoembrionalni antigen (CEA) (10). Visoke vrednosti CA 125
nakazujejo RJ, zviSane vrednoti karcinoembrionalnega antigena (CEA) pa
so le pri 4 % bolnic z RJ (11). Tudi primarni rak Zelodca ali debelega Creve-
sa z zasevki v jajénike lahko posnema RJ. Treba je napraviti tudi pregled
dojk in mamografijo, saj gre ve¢inoma za bolnice iz starostne skupine, v
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kateri je rak dojk pogost. Poleg tega je tudi pri mlaj§ih moZna mutacija
genov BRCA.

Laparotomija za doloéanje stadija bolezni

Prognoza RJ je odvisna od:;

e stadija bolezni ob postavitvi diagnoze,

¢ histolodke podvrste in stopnje diferenciacije ter
e prostornine preostale (rezidualne) bolezni.

Med naStetimi dejavniki sta najpomembnej$a stadij in prostornina preostale
bolezni, zato je natan¢na »staging-laparotomija« najpomembnejsi del zgod-
njega zdravljenja.

Po odprtju trebusne votline s sredinskim (medianim) rezom posljiemo prosto
trebusno tekocino ali izpirke trebusne votline na citolodko preiskavo. Sledi
natancen pregled organov trebusne votline in povrdine peritoneja. Poleg iz
sumljivih mest je treba napraviti naklju¢ne biopsije iz peritoneja mehurja, iz
zadnje stene Douglasovega prostora, iz obeh parakoli¢nih Zlebov, izpod
prepone in iz obeh stranskih povrsin medenice. Ce je primarni tumor ome-
jen na jajénike, moramo ugotoviti, ali je kapsula razpogena. Ce je le mogoge,
je treba odstraniti vse vidne dele tumorja, hkrati pa napraviti popolno histe-
rektomijo in obojestransko adneksektomijo. Odstraniti je treba tudi omentum
ter medenine in paraaortne bezgavke. Ta postopek omogocéa natanéno
diagnozo zgodnje bolezni, pri napredovali bolezni pa optimalno odstranitev
tumorskega tkiva.

Pacientke je treba o operaciji dobro pougiti, mlaj$e, $e posebej tiste, ki bi

Zelele kasneje $e roditi, 0 moznostih in tveganju ohranitvene operacije, in

za poseg od njih pridobiti polnovedno privolitev (12). Pogoji za chranitveno

(konservativno) operacijo so:

s laparotomija (kot opisano zgoraj, razen odstranitve maternice in obeh
jajénikov),

e intraoperacijski izvid enostranske prizadetosti jaj¢nika z neposkodovano
ovojnico (stadij 1A),

e normalen videz nasprotnega jajcnika (biopsija ni potrebna ali priporogljiva).

Obravnava bolnic v reprodukcijskem obdobju s sumom na raka
jaji¢nikov

Najpomembnejsi dejavnik odlo¢anja o nacinu kirurskega zdravljenja pri
mladih Zenskah v reprodukcijskem obdobju je klini¢na presoja. V preteklosti
je bila izbira omejena le na laparotomijo s pregledom in z odstranitvijo tu-
morja ali na redno opazovanje z UZ preiskavami. Napredek laparoskopskega
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operiranja pa je omogocil dodatno moznost ocenjevanja stanja in morebit-
nega zdravljenja.

Ko je na osnovi slikovnih in laboratorijskih preiskav velika moznost, da ima
bolnica RJ, je indicirana laparotomija. Ce je na voljo izurjena laparoskopska
ekipa, je pri mladih Zenskah in ko je sprememba najverjetneje benigna, izvid
tumorskih oznacevalcev pa je negativen, primernejSa laparoskopija.

Malignom nakazujejo naslednji dejavniki:

e starost (pri mladih Zenskah pogostejsi tumorji zarodnih celic, pri starejSih
epitelijski RJ),

e obojestranskost (bilateralnost),

o klini¢no fiksirani tumor,

e ascites,

e UultrazvoCna kompleksna slika,

e vozli¢i zasevkov, vidni ra¢unalniSkotomografsko, in

e zviSane vrednosti tumorskih oznalevalcev.

ZDRAVLJENJE
Zdravljenje zgodnjega raka jajénikov

Pri Getrtini bolnic ugotovimo RJ v stadijih | ali Il. Pri mladih bolnicah s stadi-
jem IA, ki Zelijo ohraniti svojo reprodukcijsko sposobnost, se biopsija nasprot-
nega jajénika ne priporoca, saj lahko zmanj$a plodnost.

Prognoza bolezni pri primerno obravnavanih bolnicah z dobro diferencira-
nimi cistadenokarcinomi v stadijih IA in IB je zelo dobra, tako da dopolnilno
zdravijenje s citostatiki — razen pri svetloceliénem karcinomu — ni potrebno.
Pri slabse diferenciranih tumorjih in v stadiju IC priporocCajo sistemsko zdrav-
lienje s citostatiki iz skupine derivatov platine (13). Prav tako je sistemsko
zdravljenje indicirano pri vseh stadijih 1l. Stevilo ciklusov kemoterapije Se
vedno ni zanesljivo dologeno in je najpogosteje med tri in Sest (14, 15).

Zdravljenje napredovalega raka jajcnikov

Pri treh Getrtinah bolnic ugotovimo RJ v stadijih 111 ali IV, ki ju Ze spremljajo
simptomi napredovale bolezni v trebuhu in kar lahko Ze manj8a njihovo
zmogljivost in sposobnost za operacijo. Najpomembnejsi napovedni dejav-
nik poteka bolezni v teh primerih je prostornina preostale (rezidualne) bo-
lezni. Pri vseh bolnicah, sposobnih za operacijo, je zato treba napraviti
laparotomijo in odstraniti ¢im veé rakavega tkiva (16). Sistemati¢na mede-
ni¢na in paraaortna limfadenektomija podalj$a ¢as do ponovitve bolezni, po
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dosezenem skupnem prezivetju pa ni ni¢ uspesnej$a kot odstranitev le
zvelanih bezgavk (17).

Pri nekaterih bolnicah z nepopoino (suboptimalno) primarno citoredukcijo
lahko po treh krogih kemoterapije napravimo intervalno citoredukcijo (18).
Isto velja za bolnice, ki jih zaradi slabega stanja ne moremo operirati pred
uvedbo sistemskega zdravljenja.

Bolnice morajo po citoredukcijski operaciji prejeti kemoterapijo. Prva izbira
sistemskega zdravljenja je kombinacija derivatov platine s paklitakselom.
VzdrZevalna kemoterapija po Sestih krogih zdravijenja podalj$a ¢as do
ponovitve bolezni, vendar ne izbolj$a skupnega preZivetja. Vsekakor lahko
takSno zdravljenje ponudimo le bolnicam s popolnim odzivom na zdravije-
nje, ki razumejo namen tovrstnega zdravljenja in sopojave.

Intraperitonealna kemoterapija ostaja kontroverzna, predvsem zaradi vedje
toksicnosti in zaradi zapletov v zvezi z intraperitonealnimi katetri. Skupina
za ginekolosko onkologijo (GOG) je primerjala uginkovitost intravenskega
paklitaksela in cisplatina z intravenskim paklitakselom in intraperitonealno
cisplatino in paklitakselom pri bolnicah s stadijem Il RJ, ki niso imele pre-
ostale bolezni vec¢je od 1 cm. Nacrtovanih $est krogov zdravljenja je prejelo
samo 42 % bolnic v skupini z intraperitonealnim zdravljenjem, vendar so
ugotovili, da se je pri njih ¢as do ponovitve bolezni znagiino podaljsal, skupno
preZivetie pa izboljsalo (19). Ceprav lahko postane intraperitonealna
kemoterapija standardno zdravljenje napredovalega RJ, optimalna shema
8e ni jasna. V ta namen bodo potrebne Se dodatne kliniéne raziskave, ki
bodo sku8ale odgovoriti na vprasanje o najboljsih zdravilih in shemi tovrst-
nega zdravljenja (20).

Pri peritonealni karcinomatozi se uporablja tudi zdravljenje z zvidano tem-
peraturo, ki ga imenujemo regionalna hipertermija. Bistvo metode je nadzo-
rovano segrevanje medenice in trebusne votline s pomogjo posebnih, ragu-
nalnisko vodenih sistemov. Nekateri porocajo, da regionalna hipertermija
izboljSa prezivetje pri RJ in raku debelega Crevesa (21).

Kemoterapija

Za zdravijenje RJ prig)oroéajo naslednje sheme sistemskega zdravljenja:
paklitaksel 175 mg/m* v 3 urah / karboplatina AUC 5-7 v 1 uri, vsake 3
tedne, 3-6 krogov (22), pa tudi paklitaksel 135 mg/m2 v 24 urah / cisplatina
75 mg/m® v 6 urah in paklitaksel 175 mg/m? v 3 urah / cisplatina 75 mg/m® v
6 urah.

Nekateri skuSajo izbolj$ati preZivetje brez ponovitve in celotno preZivetje z
dodajanjem medroksiprogesteronacetata (MPA) klasi¢ni shemi kemotera-
pije (23).
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Druga laparotomija

Druga ali intervalna (second-look) laparotomija (ali laparoskopija) je ope-
racija, ki jo opravimo pri bolnicah brez klini€nih znakov bolezni, ki so prejele
naértovano $tevilo kemoterapij, in sicer zato da ugotovimo odziv na zdrav-
lienje. Podatki, ki jih pri tem dobimo, so v skladu s kasnejsim potekom
bolezni, vendar ne vplivajo na skupno preZivetie (24). Danes se redko
uporablja. Bolnice sledimo s klini¢nimi pregledi, vaginalnimi UZ pregledi in
dolo¢anjem tumorskih oznacevalcev.

Sekundarna citoredukcija

Sekundarna citoredukcija je poskus odstranitve rakavega tkiva kadar koli
po konganem sistemskem zdravljenju. Retrospektivne raziskave so poka-
zale, da koristi le pri solitarnih recidivih, ko lahko odstranimo vso makro-
skopsko vidno tkivo. Najboljsi rezultati so pri bolnicah, pri katerih se
bolezen ponovi po z 24 mesecih (25).

Kemoterapija pri recidivu raka jajénikov

Pri veéini bolnic, zdravljenih zaradi napredovalega RJ, se bolezen ponovi.
Bolnice, ki se jim bolezen ponovi po ve¢ kot 12 mesecih po zakljuceni
kemoterapiji z derivati platine, ocenjujemo za obdutljive (senzitivne). Kadar
se bolezen ponovi prej kot v 6 mesecih, gre za odpornost (rezistenco) tu-
morja na derivate platine. Bolezen, ki se ponovi v 6-12 mesecih po terapij,
pa ocenjujemo za delno ob&utljivo na derivate platine. Dalj$e ko je obdobje
do ponovitve bolezni, bolji je odziv na ponovno zdravljenje s platino oz. z
drugimi citostatiki.

Raziskava ICON 4 je ugotovila, da je ¢as do ponovitve bolezni dalj$i, prezi-
vetje bolnic z rakom, obgutljivim na derivate platine, pa boljSe, ¢e so bile
zdravljene s karboplatino v kombinaciji s paklitakselom kot pa Ce so dobivale
karboplatino v monoterapiji (26).

Ce se pokaze nevrotoksi¢no delovanje, lahko paklitaksel nadomestimo z
gemcitabinom ali liposomski doksorubicinom (27).

Bolnice z rakom, odpornim na derivate platine, zdravimo z zdravili, ki ne
vsebujejo platine: liposomski doksorubicin, topotekan, etopozid ali gem-
citabin. Monoterapija ali pa njihova kombinacija doseze odziv v 10-15 %.
Ena od moZnosti za te bolnice je, da jih vklju¢imo v klini¢ne raziskave.

Optimalno zdravljenje bolnice z refraktarnim RJ zahteva natan¢no preucitev
njenih telesnih, mentalnih in duSevnih zmogljivosti. Pomembno je, da pre-
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poznamo stanja, ki bolnico neposredno ogroZajo, kot so sistemske okuZbe,
zapora Crevesja, ascites, plevralini izliv ipd.

Pomembno je, da bolnica razume, da odzivi na kemoterapijo ne pomenijo
vedno boljSega preZivetja. Pogosto je glavni cilj zdravijenja izbolj$anje kako-
vosti Zivljenja in optimizacija telesnih funkcij. Vsako zdravljenje, ki lahko
poslab$a navedene funkcije, navadno ni upravi¢eno.
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NADOMESTNO HORMONSKO ZDRAVLJENJE
Eda Vrtaénik-Bokal

uvobD

Menopavza je fizioloki pojav, ki v demografsko vedno starej$i populaciji
pridobiva veliko pozornost. Z izrazom menopavza oznadujemo prenehanje
menstruacije, ki traja nepretrgoma eno leto in nastopi v povprecju pri 51.
letu starosti, z izrazom klimakterij ali perimenopavzno obdobje pa obdobje
priblizevanja menopavzi. Ta v povprecju nastopi med 45. in 47. letom sta-
rosti in traja v povprecju 4 leta, lahko pa tudi do 10 let. Z izrazom zgodnja
menopavza oznacujemo menopavzo pred 45. letom starosti, z izrazom
prezgodnja menopavza pa menopavzo pred 40. letom starosti (1).

Menopavzno obdobje zamejujejo fizioloSke spremembe in staranje na eni
strani, na drugi strani pa se v druzbi ne spremenijo pri¢akovanja glede sto-
rilnosti in delovne uspednosti teh Zensk. Ker gre za veliko populacijo v ob-
Sutljivem in prelomnem obdobju, je interes farmacevtske industrije pri¢ako-
van. Prav in razumljivo je, da je raziskav veliko, slabo pa, da si njihova
znanstvena dognanja zelo nasprotujejo. To povzro¢a negotovost tako pri
Zenskah kot pri zdravnikih; odlocitev za zdravljenje in s tem tudi odgovornost
za stranske ucinke in zaplete sta tako izkljuéno pacientkino in zdravnikovo
breme.

PATOFIZIOLOGIJA

Stevilo primordialnih foliklov je dologeno ob rojstvu in se nato v Zivljenjskih
obdobjih manj$a. Novorojenka jih ima pribliZno 2 milijona, dekle v puberteti
300.000-400.000, zenska nad 40. letom starosti nekaj tiso¢, v pomenopavz-
nem obdobju pa le nekaj ali nobenega. Vsak mesec se za zorenje sprostijo
Stevilni folikli, samo eden pa je dominanten — z ovulacijo in sposobnostjo
oploditve. V rodnem obdobju ima v povprecju Zenska 300-400 ciklusov.
Zmanj$anc delovanje jajénikov se najprej pokaZe z zmanj$ano sposob-
nostjo oploditve in ohranjeno ovarijsko funkcijo, nato pa s spremenjenimi
menstruacijskimi cikli, s skrajSevanjem folikulare faze in z nezadostnim
delovanjem luteaine faze. Zaradi vedno manjSega $tevila foliklov, ki v svojih
granuloznih celicah sintetizirajo estrogen, pade raven estrogena, zvi$a pa
se raven FSH. V zadnjem Casu je velika pozornost usmerjena v ocenjevanje
ovarijske rezerve. Za primerne napovedne dejavnike so se izkazale serum-
ske meritve FSH in AMH ter ultrazvoéno $tetje antralnih foliklov v bazalnih
pogojih. ZviSane serumske koncentraciie FSH, zniZzane serumske
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koncentracije AMH in manj kot 5 antralnih foliklov kazejo na zmanj$ano
ovarijsko rezervo.

Poleg tega, da se zniZza koncentracija estrogenov zaradi izgube foliklov, pri-
manjkuje tudi progesterona, zaradi Sesar nastane proliferacija in hiperplazija
endometrija. Prav tako se zmanjS$a sinteza adrenalnih in ovarijskih andro-
genov (testosterona in androstendiona). Raven SHBG se zniZa zaradi
zniZanja ravni ovarijskega estradiola. Glavni pomenopavzni estrogen je
estron, ki se sintetizira v perifernem mascéevju in v pomenopavznem jajcni-
ku z aromatizacijo adrenalnega androstendiona. V menopavznem obdobju
se vela tudi insulinska rezistenca, kar se pokaze s centralno razporeditvijo
mascobe (1, 2).

MENOPAVZNI SIMPTOMI IN ZDRAVLJENJE

Menopavzne simptome razdelimo v trenutne in pozne. Med trenutne sodijo:
navali vro¢ine (70 %), no¢na potenja (70 %), nespecnost, nervoznost in ob-
Sutljivost, izguba spomina in spremembe razpoloZenja. Med pozne simptome
pa $tejemo disparevnijo, izgubo libida, uretralni sindrom in atroficne spre-
membe v noznici. Kako izraziti in pogosti so specifiéni simptomi, je nekoliko
odvisno od pripadnosti druZzbeni in/ali etniCni skupini, nacelno pa gre za
enoten, splosni fenomen.

Menopavzni simptomi vedini Zensk slabsajo Zivljenje. Daly in sod. (3) so
ugotavljali, kak8na je kakovost Zivljenja Zensk v menopavzi. Vrednost 0 so
namenili smrti, vrednost 1 pa popolnemu zdravju. Ocena Zensk z minimaino
izrazenimi menpavznimi simptomi je bila 0,63, z zelo izraZzenimi simptomi
pa 0,3. Ti podatki nazorno kazejo na resnost menopavznih simptomov in
posledi¢no na potrebo in smiselnost zdravljenja.

Vroé&inski valovi lahko trajajo nekaj sekund do nekaj minut, najveckrat 3-5
minut, lahko pa tudi ure. Pojavljajo se zaradi zve€anega pretoka krvi skozi
koZo in zviane temperature koZe. Zenske se pritoZujejo, da tezko zagotav-
ljajo primerno telesno temperaturo. Navajajo obdobja, ko jim je prevroce, in
obdobja, ko jih zebe. Gre za moteno delovanje termoregulacijskega centra
v hipotalamusu. Navali vro¢ine sami izzvenijo v 2-4 letih, izijemoma pa
vztrajajo do 70. ali celo 80. leta starosti. Za zdravljenje vazomotori¢nih
simptomov priporoéamo estrogene peroralno ali transdermalno. Zenskam z
ohranjeno maternico moramo dodajati progesteron ali gestagene vsaj 10
dni v vsakem mesecu, da preprecimo endometrijsko hiperplazijo ali raka
materniCnega telesa. Pregledne analize kaZejo, da se po estrogenskem
zdravljenju vazomotoriéni simptomi zmanj8ajo za 75 %. Trenutno velja pri-
porocilo, da se uporabljajo najmanj$i odmerki estrogenov, ki 8e blaZijo vazo-
motori¢ne simptome. Majhni odmerki doseZejo maksimalni ucinek v 8-12
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tednih, pri tradicionalnih pa v 4 tednih. Majhni odmerki so povezani z manj-
S0 obdutljivostjo dojk in manj§im Stevilom nepravilnih krvavitev. Prav tako je
zmanjSana groznja hiperplazije endometrija, vendar je kljub temu treba
dodajati gestagene za prevencijo raka materni¢nega telesa. V zadnjem
¢asu priporo¢amo materniéni vioZek z dodanimim levonorgestrolom za
za8cito endometrija, ker ima manjsi sistemski vpliv kot peroralni gestageni.

Nespecnost se kaZze na razli¢nih ravneh. Najprej Zenske tezko zaspijo, nato
pa se pogosto in zgodaj zbujajo. NespecCnost se pojavlja v povezavi z vazo-
motoriCnimi simptomi in palpitacijami. Nespeénost je mogoce zmanj$ati z
zmerno, redno fizicno vadbo in z jemanjem estrogenov.

Zalost, motnje razpolozenja, depresivna razpoloZenja, slabsa miselna
zbranost so v pogosti povezavi z ostalimi menopavznimi simptomi, pred-
vsem z vroCinskimi valovi in nespecénostjo.

Estrogensko zdravljenje je ucinkovito pri blagih in zmernih znakih depresije
v perimenopavznem in zgodnjem pomenopavznem obdobju.

Vulvovaginaini simptomi so med najpogostej$imi v pomenopavznem ob-
dobju. V nasprotju z vazomotori¢nimi simptomi in motnjami razpoloZenja, ki
spontano izzvenijo, se le-ti stopnjujejo s kroniénim pomanjkanjem estro-
genov, ki vplivajo na urogenitalni epitelij. Pomanjkanje estrogena se kaze s
suhostjo noznice, s peCenjem in z bolec¢inami pri spolnih odnosih. V noznici
je tudi manj glikogena, kar posledi¢no manj$a delovanje laktobacilov in vi§a
pH. Vse to pa omogoc€a kolonizacijo s streptokoki, stafilokoki in e$erihijo ~
nastajajo urogenitalna vnetja. Za zdravljenje dodajamoc estrogene, pretezno
v vaginalni obliki. Vulvovaginalni simptomi se v&asih pojavijo tudi pri sistemski
uporabi majhnih odmerkov estrogena. Tudi v tem primeru estrogene
dodajamo vaginalno.

Tudi bole€ine v sklepih in okorelost so pogoste v pomenopavznem ob-
dobju. Stanje se izboljSa z rednimi vajami za vefanje gibénost in z raztez-
nimi vajami. Priporogajo tudi jogo. Bole€ine v sklepih blazi in odpravija
estrogensko zdravljenje in zdravljenje z glukozamini, ki uspesno odpravljajo
simptome pri artritisu.

Libido se v pomenopavznem obdobju zmanj$a tudi zaradi manj$e sinteze
estrogena, ne pa androgenih hormonov. Seveda ima pomemben vpliv na
seksualno Zivijenje tudi okolje, v katerem Zenska Zivi. Pomembni so tako
medsebojni odnosi v druZini kot SirSe v druzbenem okolju. Estrogensko
zdravljenje se je izkazalo kot uginkovito pri spodbujanju seksualne aktivnosti.
Vaginalno odmerjani estrogen preprecuje urogenitalne atrofine spremembe
in odpravlja suhost noznice. Vioga androgenov, zlasti majhnih odmerkov
testosterona, je za vefanje spolne Zelje pomembna predvsem pri kirurski
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menopavzi. Pri naravni menopavzi pa je u€inke zdravljenja z androgeni
treba Se raziskati (4).

NADOMESTNO HORMONSKO ZDRAVLJENJE Z ESTROGENI IN
GESTAGENI

Nadomestno hormonsko zdravljenje poteka na veg nacinov: peroralno, trans-
dermalno, v obliki vsadkov, vaginalnih obrogev in nosnih razprsilcev.

Peroralno zdravljenje se odlikuje z dobrim prenaSanjem in nizko ceno.
Poznamo dve obliki zdravljenja. Pri sekvenénem oz. zaporednem nacinu
poteka zdravljenje z estrogenom prvih 14 dni 28-dnevnega cikla, v drugi
polovici pa dodajamo progesteron ali gestagene. Tak nacin zdravljenja je
primeren za Zzenske v perimenopavznem obdobju. Kontinuirano,
kombinirano zdravljenje z estrogenom in progesteronom skupaj pa je
primerno za zenske nekaj let po zadnji menstruaciji, ki ne Zelijo vaginalnih
krvavitev. Odmerek hormonov lahko individualno prilagajamo, predvsem pri
lo¢enem dajanju estrogenov in progesteronov. Peroralno zdravilo se pre-
snavlja v jetrih, zato se zve€a tveganje za nastanek Zol¢nih kamnov in za
zvi$anje ravni trigliceridov v krvi (4).

Oblizi so zelo primerni za zenske, kjer peroralno dani estrogeni povzrocajo
slabost. Primerni so tudi za tiste z zvisanimi ravnmi trigliceridov v krvi, Zol¢-
nimi kamni ali slabo absorpcijo in za kadilke. Nekateri tudi dokazujejo, da
vplivajo na strjevanje krvi in na gostoto dojk pri mamografiji. Topicni prepa-
rati vsebujejo bodisi samo estrogen bodisi kombinacijo estradiola z noretiste-
ronom ali medroksiprogesteronom (5, 6).

Vaginalni preparati, ki vsebujejo vaginalno estrogensko kremo, so primerni
za kratkotrajno uporabo pri atroficnem vaginitisu. DolgotrajnejSa uporaba
spodbudi endometrij, zato je potrebno dodajanje progesterona peroralno
enkrat na Cetrtletje (4).

STRANSKI UCINKI IN ZAPLETI KOMBINIRANEGA HORMONSKEGA
ZDRAVLJENJA Z ESTROGENI IN GESTAGENI

Vaginalne krvavitve so najpogostejsi stranski ucinki pri Zenskah z ohra-
njeno maternico. Preprec¢imo jih z uvedbo kontinuiranega zdravljenja pri
zenskah, ki so 2leti do 3 v menopavzi. Dodatek gestagenov povzrola
napihnjenost, zastajanje teko€in in boleCine v dojkah. To tezavo lahko
premostimo z materni¢nim viozkom z dodanim levonorgestrelom (1).
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Pri 2enskah na hormonskem zdravljenju, ki v anamnezi nimajo venske
tromboze, je tveganje zanjo minimaino zveGano; pojavi se pri priblizno 2
Zenskah na 10.000 obravnavanih let.

Pobuda za zdravje zensk (The Women’s Health Iniciative — WHI) (7) je naj-
prej ugotovila, da je pri Zenskah, ki se zdravijo z nadomesCanjem hormo-
nov, ve¢ kardiovaskularnih zapletov, zlasti v prvih dveh letih jemanja. Tej
ugotovitvi so drugi ugovarjali, ker da so raziskavo napravili pri starejsih
Zenskah, ki jih Ze v osnovi bolj ogroZajo kardiovaskularne bolezni. WHI je
zato opravila dodatne raziskave na perimenopavznih Zenskah in ugotovila,
da jemanje estrogenov in gestagenov pri teh Zenskah ne veta nevarnosti
kardiovaskukarne bolezni. V nadaljevanju so celo preverjali, ali hormonsko
zdravijenja morda tudi preprecuje kardiovaskularne bolezni, vendar dosle;
zakljuCka Se ni.

WHI je opozorila, da hormonsko zdravljenje zveca tveganje moZganske
kapi, posebej pri zenskah z drugimi nevarnostnimi dejavniki tveganja, kot
so kajenje, debelost, sladkorna bolezen in zviSan krvni tlak; pomembno
manj pa kap ogroZa Zenske, ki so redno telesno dejavne (4).

Rak materni¢nega telesa je v povezavi z neoponiranim delovanjem estro-
gena in je v &asovni odvisnosti od trajanja zdravljenja. To tveganje zmanj-
gamo z dodajanjem gestagenov, v sekvenc¢ni ali kontinuirani obliki. Tudi
majhni estrogenski odmerki so povezani z zvec¢anim tveganjem. V novejsem
gasu za oponiranje estrogenskemu delovanju endometrija lahko uporabliamo
tudi materniéni vioZek z dodanim levonorgestrelom (4).

WHI, Analiza enega milijona Zensk (Million women study) in Stevilne druge
raziskave poro&ajo, da je pri Zenskah na estrogenskem zdravljenju manj
raka dojke, kombinirano zdravljenje z gestageni pa groznjo raka dojke
veca (7-11).

Gestageni in progesteron vplivajo na preobrazbo estrogensko pripravijenega
endometrija. Je pa razlika v vplivu na tkivo dojke in na endometrij. Verjetno
razliéni gestageni razli¢no ve€ajo ogroZenost z rakom dojke, najmanj pa po
vsej verjetnosti mikronizirani progesteron. Nekatere raziskave so ugotovile,
da je tveganje vedje pri kontinuiranem zdravljenju, nekatere pa to zavracajo.
Ker je v veéini primerov zdravljenje namenjeno odpravljanju menopavznih
teZav, ki obi¢ajno ne trajajo ved kot 5 let, 5-letno hormonsko zdravljenje po
vsej verjetnosti ne veca ogroZenosti z rakom dojke, tako da tak nacin
zdravljenja lahko sprejmemo za relativno varnega.

Hormonskega zdravljenja ne priporoamo Zenskam, ki imajo raka dojke v
bliZznjem sorodstvu. Hormonsko zdravljenje veca tudi Stevilo mastopatij. Ze
po kratkotrajnem hormonskem zdravljenju se tkivo dojk mamografsko
zgosti, kar slab3a obgutljivost in specificnost te preiskave. Posledica je
vedja psihologka in kirur§ka zbolevnost, saj se zveca Stevilo mamografsko
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vodenih ali odprtih biopsij. Tovrstnih slabih posledic je manj pri estrogen-
skem zdravljenju z majhnimi odmerki in pri transdermalnem nadinu
zdravljenja (4, 12,13).

PRIPOROCENI NACINI HORMONSKEGA ZDRAVLJENJA Z
ESTROGENOM IN GESTAGENI

Za perimenopavzne Zenske je primerno peroralno ali transdermalno cikliéno
dodajanje estrogenov s ciklicnim dodajanjem gestagenov.

Pri perimenopavznih Zenskah, nekadilkah, ki potrebujejo kontracepcijo, od-
merjamo peroralno hormonsko kontracepcijo z majhnimi odmerki do meno-
pavze, nato nadaljujemo s hormonskim nadomestnim zdravljenjem.

Zenskam, ki so 2 leti do 3 v pomenopavzi, priporo¢amo kontinuirano estro-
gensko-gestagensko peroralno ali transdermalno zdravljenje.

Zenskam, pri katerih menopavzni simptomi ne izzvenijo kljub ustreznemu
peroralnemu hormonskemu zdravljenju, zamenjamo zdravljenje s transder-
malno obliko in dodajamo progesteron.

Zenskam z odstranjeno maternico kontinuirano dajemo estrogene peroral-
no ali transdermaino (1).

DRUGI NACINI ZDRAVLJENJA

Znano je, da telesna dejavnost manj8a ogrozenost s kardiovaskularnimi
boleznimi, prav tako pa manj$a zbolevnost za rakom dojke. V raziskavi
kohorte je bila zbolevnost za rakom dojke pri tistih Zenskah, ki so bile
aktivne 1,25-2,5 ure na teden, za 18 % manj8a kot pri neaktivnih (14).

Dolgotrajno jemanje selektivnih modulatorjev estrogenskih receptorjev
preprecuje osteoporozo, manjsa ogrozenost z rakom dojke in maternicnega
telesa, ni pa u€inkovito pri odstranjevanju vazomotori¢nih simptomov. Tve-
ganje za globoko vensko trombozo je enako kot pri konvencionalnem
hormonskem zdravljenju (4).

Tibolon, sinteti¢ni steroid, se po peroralni aplikaciji pretvarja v 3 aktivne
presnovke: estrogenski deluje na kosti, vagino in klimakteri¢ne simptome,
medtem ko progesteronske in androgenske lastnosti prepredujejo stimula-
cijo endometrija. Klasificiran je kot selektivnni tkivni regulator z estrogensko
aktivnostjo. Ucinkovito odpravlja klimakteriéne simptome in je v tem primer-
ljiv z estrogenskim in kombiniranim estrogensko-progesteronskim zdravije-
njem. Prav tako zdravi vaginalno atrofijo in odpravija urogenitalne simptome.
Veca kostno gostoto in deluje preventivno proti osteoporozi. Manj kot kon-
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vencionalno estrogensko-progesteronsko zdravljenje pa veca obcutljivost
dojk in mastalgijo (15).

Pricakovane raziskave bodo usmerjene v:

ugotavijanje optimalne kombinacije estrogenov in gestagenov,
ugotavljanje klinicno relevantnih razlik v delovanju razli¢nih gestagenov
na tkivo dojk in endometrija,

ugotavljanje vloge hormonov na receptorje v mozganih,

analizo u¢inkovitosti androgenega zdravljenja,

razvoj selektivnih modulatorjev estrogenskih receptorjev, ki bi bili u€in-
koviti pri odstranjevanju vazomotori¢nih simptomov, ne da bi vplivali na
endometrij in tkivo dojk.

ZAKLJUCKI

1.

Ocenjeno tveganje raka dojke pri kombiniranem hormonskem zdravlje-
nju je 1,3, kar je enako nekaterim drugim tveganjem (odlaganje prve
nosecnosti v trideseta leta, cezmerna telesna teZa, zgodnja menarha in
pozna menopavza). Ocenitev tveganja je relativno teZzavna, ker ocene
temeljijo na kohortnih in opazovalnih raziskavah ob anketnem zbiranju
podatkov, ki so veckrat povezane s $tevilnimi napakami.

Estrogen dobro odpravija menopavzne simptome in ne veca ogroZenositi
z rakom dojke.

Nevarnosti kombiniranega hormonskega zdravljenja se hitro manj8ajo
po prenehanju zdravljenja.

Peroralno estrogensko-progesteronsko zdravijenje veda gostoto tkiva
dojk pri mamografiji, kar manj$a obcutljivost in specificnost te diagno-
sti¢ne preiskave. Ultrazvocna preiskava je uporabna dodatna preiskava.

Transdermalna aplikacija estrogenov ima manjsi vpliv na gostoto tkiva
dojk.

. Vedina Zensk uporablja hormonsko zdravljenje za zmanjSevanje vazo-

motoriénih simptomov. Ker za to ni potrebno dolgotrajno zdravljenje, so
tudi stranski ucinki in tveganja kombiniranega hormonskega zdravljenja
majhni.

Za zakljuéek navajam strnjeno misel velikega strokovnjaka za menopavzo
Rogeria Loba: »Ustrezna uporaba hormonov precej zmanj$a skrb glede
zveBanega tveganja za bolezni srca in ozZilja ter raka na dojki. Ustrezna
raba hormonov pa pomeni zdravljenje mlajSih zdravih Zensk, ki imajo
menopavzne simptome, in tudi uporabo majhnih odmerkov hormonov in
prehod na izkljuéno estrogensko terapijo, kadar je to mogoce« (16).
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POSLEDICE ZDRAVLJENJA RAKA RODIL Z OBSEVANJEM
Albert Peter Fras

uvobD

Radioterapija raka rodil je uteen in uspe$en nacin zdravijenja. Je lahko

samostojno ali pa se kombinira z drugimi nagini, s kirurskim posegom ali

sistemskim zdravijenjem. Radioterapija je pri rakih rodil lahko kurativna

(radikalna) ali paliativna. Indicirana je pri raku maternicnega vratu, mater-

niénega telesa, pri raku zunanjega spolovila, manj pa pri raku jajénika.

Uginke radioterapije pri zdravljenju rakov raka rodil razpoznamo kot takoj-

3nje, zgodnje ter pozne, odvisno od tega, kdaj se pojavijo. Gre za zaplete

obsevalnega zdravljenja, zato moramo pri odlogitvi za zdravljenje z obse-

vanjem upoStevati:

1. razliéna normalna tkiva ter kriticne odmerke sevanj za organe v mali
medenici,

2. razlignost terapevtskih postopkov in njihovih kombinacij,

3. moznost hujsih zapletov, pri ¢emer ti prekrijejo manj hude,

4. razvoj zapletov med samim obsevanjem, njihovo spreminjanje med
obsevanjem ter izginevanje po konéanem obsevanju.

Takojsnje in zgodnje posledice obsevalnega zdravijenja so vedno akutne,
pozne posledice so akutne ali kroniCne.

Z razvojem radioterapije in uvajanjem vedno vecjih odmerkov sevanja z

namenom zazdravitve rakavega procesa so obsevalne okvare razvrstili v

stopnje (gradus):

GO: Zapletov ni, lahko so le akutni reverzibilni simptomi ali znaki, ki ne vpli-
vajo na potek nacrtovanega zdravljenja.

G1: Blagi zapleti so tisti, ki povzrogijo manj izrazito okvaro, vendar lahko
Ze funkcijske motnje.

G2: Zmerno izrazeni zapleti so tisti o¢itni simptomi in znaki, ki (s svojim
pojavom) motijo funkcijo ob&asno ali trajno.

G3: Hudi zapleti:
a) so akutni ali kroni¢ni simptomi ali znaki, ki Ze sami zase ogrozajo

Zivlienje ali pa so nastali zaradi izpeljanega zdravljenja;

b) katera koli trajna in huda okvara tkiva in/ali organa.

G4: Otitna smrt kot posledica primarnega zdravljenja, zaradi zapletov zdrav-
lienja ali pa kot zaplet pri zdravljenju vseh spremljajocih zapletov (1).

Posledice zdravijenja ginekolokih rakov z radioterapijo so lahko izrazene
na kozi, prebavilih, segilih ter spolnih organih. Zapleti na zilah, perifernin
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ziveih in krvotvornem tkivu so manj izraZeni ali jih celo ne prepoznamo.
Redki so tudi zapleti na kosteh medenitnega obroca.

AKUTNI ALI ZGODNJI ZAPLET!I MED OBSEVANJEM RAKOV RODIL

Akutne ali zgodnje zaplete med obsevanji rakov materniénega vratu, mater-
niCnega telesa ali zunanjega spolovila opaZamo na prebavilih, rodilih in
secilih, predvsem pri kurativnih obsevaniih.

Koza

Med obsevanjem se na vstopnih poljih razvije radiodermatitis, to je vhetje
koZe zaradi obsevanja. Kozne spremembe so razli¢no izraZene. Najbolj
blage so v obliki rdecine; obsevanko koza na teh mestih le rahlo pede, ima
obcutek napete koZe in $¢emenja. Kozne spremembe so obi¢ajno bolj raz-
vite na hrbtu v spodnjem lumbalnem in sakralnem predelu. Ob pravilni negi
te spremembe ne napredujejo, ob neustrezni negi pa se lahko na tako spre-
menjeni koZi pojavijo mehurcki, ki se zlijejo, vedji mehurgek lahko poéi. Na
tem mestu je koza vlazna, se lus¢i. V nekaj tednih se te spremembe umirijo.

Prebavila

Kurativno obsevanje zajame vso malo medenico, torej tudi del tankega in
debelega Crevesa. Ker pa je kombinacija teleterapije in brahiterapije, so za-
pleti razmeroma redki; pojavljajo se v 10-15 %. Klasificiramo jih kot zaplete
GO in G1 (2). Gre za blaZje motnje prebave, tudi diareje, ki pa bistveno ne
ovirajo nadaljevanja na€rtovanega obsevanja.

Hujsi zapleti se lahko pojavijo le pri instrumentalnih posegih zaradi brahite-
rapije, ki pa so razmeroma redki (perforacije votlih organov) (3).

Rodila

Akutni zapleti so redki in so bolj subjektivne narave. Zaradi vnetij nozniéne
sluznice skoraj nikoli ni treba prekiniti natrtovanega zdravljenja. Akutne
spremembe na jajcnikih in sluznici materniéne votline so asimptomatske.

Najhujsi so zapleti na zunanjem spolovilu. Med obsevanjem se poleg vnetja
zunanjega spolovila lahko pojavi tudi tromboza kavernoznih teles, kar pa
onemogoci nacrtovano zdravljenje. Ta zaplet je redek, saj vedno ustrezno
pritagajamo reZim obsevanja.

58



Sedéila

Med akutnimi zapleti na secilih najpogosteje opazamo vnetja sluznice me-
hurja. Povzrogajo lahko hude subjektivne teZave, nevarnost nacepljene ter
ascendentne okuzbe. So prehodne narave in se s krajSimi prekinitvami
obsevanja umirijo.

Stenoze setevodov zaradi edema med obsevanjem so redke in obicajno
ne zahtevajo derivacije urina (perkutano nefrostomo).

Druga tkiva in organi

Zaradi vse natan¢nej$ega nacrtovanja obsevanja rakov rodil so spremembe
v periferni krvni sliki kot posledica obsevanja krvotvornega kostnega mozga
v plo&&atih kosteh male medenice vedno redkejde. Spremembe na Zivcih in
Zilah v obsevalnem podroé&ju potekajo asimptomatsko.

Opisani so primeri radionekroze kolka ter zloma vratu stegnenice po obse-
vanju ginekologkih rakov. PogostejSe so strukturne atrofije skeleta, ki pa
obigajno ne povzrotajo manifestnih teZav ali drugacnih teZav kot splosna
osteoporoza.

POZNI IN KRONICNI ZAPLETI PO OBSEVANJU RAKOV RODIL

Pozni zapleti po obsevanju rakov rodil so akutni ali kroniéni. Vsi pozni za-
pleti so praviloma kroniéni, le po dalj$em ¢asu lahko pride do akutne mani-
festacije teh zapletov. Vsi so posledica napredujoega procesa fibrozacije
tkiv po obsevanju. Fibrozacija ni enkraten, ampak napredujo¢ proces, ki ga
ni mogo&e zaustaviti. Predvsem v mali medenici sCasoma povzroCi nepo-
pravijive okvare na tkivih in organih, ki se lahko kasneje pokaZejo kot
akuten pojav z vsemi posledicami.

Koza

Znadilno za pozni kroni¢ni radiodermatitis je atroficna, stanjSana koza s
teleangiektati¢nimi spremembami, ki so najbolj izraZzene v srediS¢u obse-
valnega polja. Z leti pa te spremembe lahko napredujejo. Centralno se
lahko pojavi razjeda, ki se $iri v globino z nekrozo podkozja in — izjemoma
— tudi z nekrozo kosti v globini. Pogostej$e so spremembe na kozi na hrbtu
nad spodnjim delom lumbalne hrbtenice ter sakrumom kot na kozi trebuha.

Nastala razjeda se celi izredno pocasi, v€asih so potrebni kirurski posegi z
odstranitvijo nekroti¢nih tkiv. Celjenje lahko traja vec kot leto dni.

Vznik sekundarnega raka je redek (4).
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Prebavila

Fibrozni procesi na tankem in debelem ¢revesu so velikokrat vzrok za te-
Zave s prebavo. Fibrozacija tankega ¢revesa z zadebelitvijo &revesne stene
in atrofijo sluznice povzroa obsevankam poleg boledine zaradi oteZene
peristaltike tudi stalno izgubo krvi zaradi petehialnih krvavitev iz atrofiéne
sluznice ter poslabSano absorpcijo. Popolna zapora &revesa (paralitidni
ileus) je redek zaplet, nekoliko pogostejsi so zapleti, ko se med Erevesnimi
vijugami razvijejo zarastline, ki prav tako lahko prekinejo prebavo.

Hujsi so zapleti na debelem ¢revesu. Vec let po kontanem obsevanju se
lahko pojavijo krvavitve iz danke kot posledica atrofije sluznice in rigidnosti
zaradi fibroze stene. Najhuj$i zaplet pa je nastanek rektovaginalne fistule
kot posledica nekroze sluznice in &revesne stene zaradi okvare Zilnega
sistema (sklerozacija Zil).

Rodila

Med najpogostejSe zaplete zdravijenja rakov rodil z obsevanjem sodi zlep-
lienje ali celo zrad€enje nozZnice. Pri prvih kontrolnih pregledih po zaklju&eni
radioterapiji je sicer moZno noznico razlepiti, kar pa je za obsevanko bolege,
poseg pa spremlja tudi krvavitev. V drugem ali tretjem letu se lahko noznica
tudi zraste, kar pa je vzrok za dodatne zaplete. Ker ni omogo&en normalen
iztok iz maternice, se zaéne nabirati teko&ina v materniéni votlini, maternica
se veda in lahko povzrodi bole¢ine v medenici (serometra). Ce se nacepi §e
okuzba, se razvije gnojno vnetie maternice (piometra), ki pacientke tudi
smrtno ogroza (sepsa).

Enake teZave lahko povzrodi tudi zapora kanala materniénega vratu po
obsevanju, e je rak materni¢nega vratu prerasel ves kanal ali ¢e je rak
materni¢nega telesa vrascal v kanal.

Zarasla noznica tudi ovira pregled bolnice med sledenjem njenega stanja
po kon¢anem zdravljenju, ker onemogoéi odkrite morebitne ponovitve
bolezni. To je neugodno predvsem po zdravijenju raka materni¢nega telesa,
ko ni mogocCe pravocasno opaziti opozorilnega ali zgodnjega znaka pono-
vitve bolezni, to je krvavitve.

Tudi po obsevanju rakov zunanjega spolovila se pojavijajo podobni zapleti.
Poleg atrofije zunanjega spolovila se razvije tudi stenoza vhoda v noZnico,
kar povzroCa funkcijske motnje, mnogim pacientkam pa tudi onemogoda
normalno spolno Zivljenje. Tudi zlepljenje noZnice z vsemi posledicami je
lahko posledica obsevanja raka zunanjega spolovila, velikokrat pa je ta
zaplet skrit zaradi zoZenja vhoda v noZnico. To pa lahko prikrije zgodnje ali
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opozorilne znake pri pojavu drugega raka, bodisi raka noZnice ali raka
materniCnega telesa.

Secila
Pozne posledice na secilih opazamo na seénici, mehurju in na secevodih.

Fibroza seénice je lahko vzrok za inkontinenco urina. Stenoza seCnice
nastane redko.

Fibroza mehurja in atrofija sluznice sta vzroka za pogoste mikcije in krva-
vitve iz mehurja.

Pri fibrozi mehurja je kapaciteta mehurja lahko zmanj$ana na 50 ml, kar
pomeni pogoste mikcije, ki lahko naredijo Zivljenje nevzdrzno: pri normalni
ledvicni funkciji mora pacientka urinirati vsaj 20-30-krat dnevno.

Atrofija sluznice je vzrok za hematurijo, saj sluznica poci in zakrvavi Ze pri
normalnih telesnih obremenitvah. Pri takih pacientkah so pogoste tudi
okuZbe, kar 3e slabsa odziv sluznice mehurja in se tezave stopnjujejo.

Zaradi fibrozacije Zil v steni mehurja se slabsa prekrvitev, pojavi se lahko
lokalizirana nekroza sluznice in stene mehurja, razvije se lahko veziko-
vaginalna fistula z vsemi posledicami — stalno, nenadzorovano iztekanje
urina, vnetje zunanjega spolovila, nacepljiene okuzbe.

Stenoza sedevodov je posledica razvijajoce se fibroze mehkih tkiv v mali
medenici ob velikih Zilah in seSevodih. Stenoza setevodov nastaja pocasi,
asimptomatsko, dokler se ne razvije hidronefroza in odpove ledvic¢na funk-
cija. Zato je zelo pomembno, kako pogosto pacientke vabimo na kontrolne
preglede po zakljuCenem zdravljenju (5).

QOstala tkiva v mali medenici

V ginekologki onkologiji se uporablja termin fibroza male medenice. Pomeni
napredujoée brazgotinjenje, ki lahko prizadene vse organe in tkiva v mali
medenici. Stopnja fibroze ni enaka pri vseh obsevankah, vendar ni znano,
zakaj je tako. Kon¢na stopnja razvoja fibroze je tako imenovana »zmrzla
mala medenica« (frozen pelvis), ko s pregledom ni ve¢ mogocCe razlikovati
posameznih tkiv in organov.

Na velikih Zilah v mali medenici ne opazamo sprememb, ki bi povzrocale
simptome, prav tako ne na Zivcih.

Posledica fibrozacije bezgavk v mali medenici je lahko limfedem spodnjih
okondin, ki pri nekaterih bolnicah prehaja v elefantiazo. Ta zaplet je redek (4).

61



SEKUNDARNI MALIGNOMI KOT POSLEDICA ZDRAVLJENJA
GINEKOLOSKIH RAKOV Z OBSEVANJEM

V obsezni raziskavi na OnkoloSkem inétitutu Ljubljana, ki je spremljala pojav
drugih primarnih rakov pri pacientkah, obsevanih zaradi raka materni¢nega
vratu v obdobju 1950-1990, in je zajela 11.867 obsevank, so potrdili
domnevo, da se v daljSem obdobju znadilno zveda verjetnost drugega
primarnega raka (6). Drugi kja takega niso ugotovili (7).

ZAPLETI PO PALIATIVNEM OBSEVANJU GINEKOLOSKIH RAKOV

S paliativnim (blazilnim) obsevanjem posku$amo bolnicam z napredovalimi
raki rodil zmanj3ati teZave, ki jih povzro¢a tumor ter izbolj$ati Zivijenje. Pri
paliativnem obsevanju uporabljamo manjSe odmerke sevanja, tudi Gas
obsevanja je krajsi, z manjsim Stevilom odmerkov (frakcij).

V zadnjih letih se je zacelo uvajati tudi tako imenovano paliativho-radikalno
obsevanje. V bistvu bolnico z napredovalim rakom in splodnim slabim sta-
njem paliativno obsevamo. V nekaj tednih pa se pri dobrem zmanj$evanju
tumorja splosno stanje popravi. Obi¢ajno manj krvavijo ali krvavitve skoraj
povsem prenehajo. V takih primerih fahko nadaljujemo obsevanje do pred-
pisanega polnega odmerka za tumor. Zapleti na organih in organskih
sistemih so enaki kot po kurativnem obsevanju.

Po paliativnem obsevanju raka materni¢nega vratu in maternitnega telesa
- obsevamo jih s &tirimi do petimi odmerki — se krvavitve, ki so posledica
razpada tumorja, umirijo ali v celoti prenehajo. Obsevanke hujsih teZzav
nimajo.

Zapleti takih obsevanj so redki; najpogosteje se pojavijo na prebavilih in
mehurju. Ob ustrezni simptomatski terapiji se zapleti povsem umirijo.

ZAKLJUGEK

Radioterapija sama in v kombinaciji z drugimi nacini zdravljenja ginekolo$-
kih rakov je uspe$na metoda zdravljenja. Zaradi vedno natanénej$ega, tudi
tridimenzionalnega nacrtovanja obsevanja ni pri¢akovati naraséanja Stevila
zapletov po zaklju¢enem zdravljenju, kljub temu da je radioterapija vse
pogosteje kombinirana s kemoterapijo.

So pa zapleti po obsevalnem zdravljenju v nekaterih primerih hudi in jih je
mozno reSevati le s primerno kirur§ko paliacijo. Tako lahko izboljamo Ziv-
lienje, Ceprav gre v nekaterih primerih za pohabljajoe posege. Pri razvoju
rektovaginalne fistule, vezikovaginalne fistule ali celo obeh fistul je operacija
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z derivacijo blata (anus praeter, urostoma) mutilirajo poseg, pa vendar
precej izbolj$a Ziviienje. To pa je tudi namen paliativnega in simptomat-
skega zdravljenja pri napredovalih ginekoloskih rakih s slabo prognozo.
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URINSKA INKONTINENCA —~ POGOSTA MIKCIJSKA
MOTNJA PRI ONKOLOSKIH BOLNICAH

Adolf Lukanovié

uvobD

Nenadzorovano uhajanje urina ali urinska inkontinenca je pogosta in nepri-
jetna nadloga, ki se pojavlja v vseh starostnih obdobjih in pri obeh spolih.
Zenske se teh tezav sramujejo, zato jih prikrivajo pred svojci, okolico in
celo pred zdravstvenimi delavci. V ambulantah so namreé¢ kar prepogosta
pojasnila, da je nenadzorovano uhajanje urina nekaj povsem normalnega,
kar pride s starostjo, da pomo¢& ni mogoca in da je treba uhajanje urina kot
tak8no sprejeti in s tem dejstvom Ziveti. Urinska inkontinenca slabsa bolni-
¢ino Zivljenje. Ker gre za veliko neprijetnost z izgubo samozavesti, je ne
samo telesni, pa pa tudi psiholo$ki problem, ki ga spremlja neprijeten vonj
ter obCutek krivde. Bolnice se v druzbi pocutijo nelagodno, zato se druZenju
izogibajo in raje ostajajo doma. Nenadzorovano uhajanje urina pri spolnih
odnosih pa lahko povzrodi zavraéanje partnerja in s tem njuno odtujevanje.
Iz epidemiolo$kih raziskav vemo, da ima vsaka &etrta spolno aktivna Zenska
probleme z nenadzorovanim uhajanjem urina pri spolnih odnosih. Tako
lahko sprva nepomembna tezava, kar je po mnenju Stevilnih nenadzorovano
uhajanje urina, pozneje privede do precej$njih psihologkih obremenitev, ki
lahko vodijo do socialne osamitve. Ta problem ne prizadene samo bolnico,
temvec tudi njeno ozjo in SirSo okolico in je druzbeni problem. V Sloveniji je
prevalenca urinske inkontinence 13,6 % in je nekoliko vedja kot v drZavah
zahodne Evrope in ZDA. Skoraj polovica Zensk pri nas (49,6 %), ki so stare
ve€ kot 65 let, je tako hudo inkontinentnih, da potrebuje zdravljenje (1).

Etiopatogenetsko gre za oslabelost vezivnotkivnih struktur medeniénega
dna s podkodbo oZiv&enosti prizadetih organov male medenice. Med vzroki
zanjo so tudi kirurski posegi na rodilih. Kirurska terapija raka na maternici je
od nekdaj povezana s Stevilnimi pooperacijskimi motnjami v delovanju uro-
trakta. S spreminjanjem kirurSkega pristopa so se spreminjali pooperacijski
zapleti. Zgodnej$e odkrivanje raka, vecje zahteve po vedji pooperacijski
kakovosti Zivljenja in nove tehni¢ne moZnosti za registracijo patofiziologkih
sprememb urotrakta, ter novi minimalno invazivni kirurdki pristopi pa nam
odpirajo nove dileme na tem podrocju. Na Ginekoloski kliniki v Ljubljani je
dolgoletna tradicija radikalne ginekologke kirurgije poznana kot ljubljanska
ginekoloska kirurska Sola. V zgodnjih petdesetih letih prej$njega stoletja je
prof F. Novak s svojim inovativnim kirurdkim pristopom pri zdravljenju raka
materniCnega vratu ne samo zmanjsal incidenco se¢evodnih fistul, pa& pa
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hkrati zasnoval strokovni razvoj ginekoloske kirurgije in doprinesel k
mednarodni prepoznavnosti slovenske ginekologije (2).

Z natan&no kirur8ko tehniko se izognemo intraoperacijskim poSkodbam
urotrakta. Ze v zadetku prejdnjega stoletia so posvedali skrb urolo$kim
zapletom po operaciji. Problem $estdesetih let prejSnjega stoletja so bile
pooperacijske hidronefroze in fistule. Leta 1962 je Green z Meigsove
klinike porocal, da dosega incidenca ureteralnih fistul 8,5 % (3).

Na 203 operiranih bolnicah po radikalni abdominalni histerektomiji Wert-
heim-Meigs smo v letih 1980 do 1984 imeli na Ginekolo3ki kliniki v Ljubljani
32,5 % zac&asnih in 9,8 % trajnih hidronefroz. Slednje so bile pri bolnicah, ki
so bile po operaciji tudi obsevane. Incidenca fistul je bila 2,4 % (4). Incidenca
nastetih uroloskih zapletov v literaturi ne presega 18 %, ¢e so bile bolnice
samo radikalno operirane (5-7). S kombiniranim obsevalnim zdravljenjem
se incidenca zveca do 30 % (8). Etiologija mikcijskin motenj po radikalni
histerektomiji je bila od nekdaj neznanka in zato cilj Stevilnih raziskav, ki so
si sledile zlasti od sedemdesetih let dalje. Zaradi $tevilnih faktorjev, ki vpli-
vajo na incidenco mikcijskin motenj po radikalni histerektomiji, incidenca v
razlicnih raziskavah varira od 18-100 % (9). NajpogostejSe mikcijske
motnje pri onkologkih bolnicah so: zmanjSana in spremenjena senzibiliteta
mehurja (bolnica nima obdéutka polnosti mehurja), bolea mikcija, pogostost
(frekvenca), nokturija, urgenca, stresna in urgentna urinska inkontinenca,
retencija in uroinfekcija.

lzraZenost teZave je odvisna od obseznosti diskontinuitete Zivénega nitja,
kar je v sorazmerju z radikalnostjo operacije.

Vrednotenje zapletov je teZavno, ker moramo pri primerjanju posameznih

parametrov upoStevati:

razli¢ne indikacije za operacijski poseg,

kirursko tehniko posameznega avtorja,

morebitno dodatno radioterapijo (tele- ali brahioradioterapijo),

obseg radikalnosti posega,

izkusnje operaterja,

pooperacijsko nego,

menopavzni status bolnice,

izbiro bolnic (le tiste, ki pred operacijo nimajo zaznavnih mikcijskih

motenj in ki poprej niso bile operirane),

e Cas vrednotenja rezultatov (operacijska travma, lokalni hematom in
pooperacijski edem vplivajo na urodinamske spremembe takoj po
operaciji) (10, 11).

® 8 ® © © © © e
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BOLNICE IN METODE

Da bi opredelili vpliv radikalnosti histerektomije na pojavnost mikcijskih
motenj po operaciji, smo v raziskavi analizirali 50 bolnic, operiranih na
Ginekolodki kliniki v Ljubljani v letih 1988 do 1989. Vse bolnice so
prostovoljno privolile v sodelovanje v raziskavi, ki je pridobila soglasje
Komisije za medicinsko etiko. Sestindvajset bolnic z rakom materni¢nega
vratu je bilo operiranih po nadinu Wertheim-Meigs. V popredju so bile stare
44 let; najmlaj8a je imela 28, najstarejsa pa 68 let. Stiriindvajset bolnic z
rakom materni¢nega telesa je bilo operiranih po nac¢inu Wertheim-classica.
Stare so bile v poprecju 57 let; najmlaj$a je imela 41, najstarej$a pa 72 let.
PopreCna starost bolnic, operiranih po nacinu Wertheim-classica, je sta-
tisticno znacilno visja v primerjavi s prvo skupino. Vseh 26 bolnic, ki so bile
operirane zaradi raka materni¢nega vratu, smo razvrstili po stadiju bolezni
po definicijo FIGO: 88,5 % (23) bolnic je bilo s stadijem I, od tega 7,7 % (2)
s stadijem la; 80,8 % (21) s stadijem Ib, in samo 11,5 % (3) s stadijem lla.
Pri 23 bolnicah (88,46 %) smo pri patohistoloskem pregledu preparata ugo-
tovili planocelularni rak materni¢nega vratu in pri 3 adenokarcinom mater-
nicnega vratu. Vseh 24 bolnic z rakom matermi¢nega telesa je imelo stadij la.

V prizadevanju, da bi bil vzorec bolnic v vsaki skupini &im bolj homogen,
smo iz raziskave izkljucili vse bolnice, ki so bile Ze poprej operirane zaradi
urinske inkontinence oziroma so bile pred operacijo ali po njej obsevane.
Izkljucili smo tudi tiste, ki so imele pred operacijo kakréne koli mikcijske
motnje. Pri vsaki bolnici smo pred operacijo in 3 do 6 mesecev po operaciji
vzeli nataéno anamnezo po osvojenem protokolu, izvrsili rutinsko kontrolo
urina (albumen in sediment) ter pregledali urikulturo po Sanfordu, sledil je
klinicni pregled, cistoskopija in urodinamske meritev. Vsem bolnicam smo
trajni urinski kateter CH 16 (Silicone Foley catheter, Sherwood Medical,
Tullamore, Ireland) vstavili neposredno pred operacijo. Bolnicam s klasi¢no
operacijo Wertheim smo trajni kateter odstranili sedmi dan po operaciji,
bolnicam z Wertheim-Meigsovo pa 15. pooperacijski dan. Potem ko smo
ukinili preventivno antiboti¢no terapijo, so vse bolnice do odstranitve trajne-
ga katetra dobivale uroantiseptike za prevencijo uroinfekta. Ce so bolnice
imele kateter 15 dni, smo ga po enem tednu zamenjali zaradi morebitnega
nastanka inkrustacij. Isti dan, ko smo odstranili trajni kateter, smo vsem
bolnicam izmerili rezidualni urin. Ce je bilo rezidualnega urina ve& kot 100 ml
ali Ce bolnica ni mogla spontano urinirati, smo ponovno vstavili trajni kateter
za tri dni.

Urinokulture po Sanfordu pred operacijo so bile pri vseh bolnicah sterilne.
Prva kontrolna urinokultura je bila narejena sedmi dan po operaciji; glede
na izvid in antibiogram je bolnica nato prejemala ustrezni antibiotik. Vse
bolnice smo drenirali z vaginalnim drenom T (CH 18, Porges, Cedex, Fran-
cifa), ki smo ga priklju¢ili na Redy-vac (Bard Reliavac 400, Vygon, Velika
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Britanifa). Pooperacijsko so vse bolnice dobile antibiotik gentamicin (Gara-
mycin, Krka) 3-krat 80 mg i.m. in klindamicin (Dalacin C, Upjohn) 3-krat
300 mg v infuziji tri oziroma pet dni zapored. Redno smo merili bilanco krvi,
tekodin, elektrolitov ter korigirali morebitne odklone. Bolnice so vstajale
najkasneje drugi pooperacijski dan, takoj nato smo bile delezne ustrezne
fizioterapije.

Pri vseh 50 bolnicah smo za urodinamske meritve pred operacijo in po njej
uporabili 6-kanalni avtomatski merilnik z grafi¢nim registratorjem in mehanic-
no Grpalko z infuzijskim sistemom (2700 Uro System Dantec Electronic,
Danska). Tlake smo snemali s katetrom Millar z dvema senzorjema (cathe-
ter type transducer Type 21 K, Dantec Electronic, Danska).

Vse bolnice so pred zacetkom meritve izpraznile se¢ni mehur. Meritev smo
opravili v polleZze¢em polozaju po poprej$nji dezinfekciji zunanjega uretral-
nega ustja. Pri vsaki bolnici smo pred operacijo in po njej izmerili stati¢ni
profil uretralnega tlaka (UPP) in opravili cistometrijo. 1zmerili smo kapaciteto
mehurja, kapaciteto pri prvem ob&utku na mokrenje (POM), kapaciteto pri
moé&nem obd¢utku na mokrenje (MOM), »delto p« (razliko med maksimalnim
in minimalnim intravezikalnim tlakom), obliko cistometri¢ne krivulje, maksi-
malni transvezikalni in maksimalni intrauretraini tlak ob kaslju ter razliko
med njima (PTR). Metodologija snemanja, definicije in merske enote, ki
smo jih uporabljali pri delu, ustrezajo standardu ICS (12).

Rezultate urodinamskih meritev smo analizirali v raCunalniskem centru Uni-
verze v Ljubljani s statisti¢nim paketom SPSS-X sSystem. Za analizo stati-
sticno znacilnih sprememb posameznih vrednosti urodinamske meritve pred
operacijo in po njej smo uporabili Studentov T-test, za korelacijsko analizo
pa Pearsonov korelacijski koeficient.

REZULTATI

Staticni profil uretralnihj tlakov in kapaciteta pri POM po operaciji Wertheim-
classica sta statisti¢no znadilno spremenjena. Statiéni profil uretrainega tlaka
po tej operaciji je znaéilno manjsi na ravni p < 0,05. Kapaciteta pri POM se
je po operaciji statistiéno znacilno zveéala na ravni p < 0,05.

Kapaciteta mehurja, kapaciteta pri POM, kapaciteta pri MOM in sprememba
tlaka pri polnem in praznem mehurju ter maksimalni intravezikalni tlak ob
ka$lju so stati¢no znadilno spremenjeni — vedji — in to prve §tiri spremenljivke
na ravni p <0,001 po operaciji Wertheim-Meigs. Tudi pri teh bolnicah
opazimo doloéen padec v statiénem profilu uretralnih tiakov, ki pa ni stati-
stiéno znadilen.
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Tabela 1. Testiranje znacilnosti poprecnih razlik med vrednostmi urodinamskih
parametrov pred radikalno abdominalno histerektomijo Wertheim-classica in po njej.

Urodinamski parameter A B C

UpPP -5,70 -2,32 *
Kapaciteta 9,79 0,52 NS
Kapaciteta pri POM 42,70 2,53 *
Kapaciteta pri MOM -15,20 - 0,62 NS
Delta p 5,29 1,77 NS
CMG pri kaslju 3,75 0,59 NS
UPP pri kaslju -2,20 -0,32 NS

Legenda:

A = poprecna razlika = D
B = t-vrednost
C = znadilnost razlike

Tabela 2. Testiranje znacilnosti popreénih razlik med vrednostmi urodinamskih
parametrov pred radikalno abdominalno histerektomijo Wertheim-Meigs in po njej.

Urodinamski parameter A B C

UPP -0,88 -0,51 NS
Kapaciteta 166,92 8,71 hied
Kapaciteta pri POM 86,92 4,01 i
Kapaciteta pri MOM 129,61 8,21 E
Delta p 12,23 4,06 *
CMG pri kaslju 4,80 0,99 NS

Legenda:

A = popreéna razlika =D
B = t-vrednost
C = znacilnost razlike

Primerjava znacilnosti razlik med popre¢nimi spremembami posameznih
urodinamskih parametrov pred operacijo in po njej za vsako skupino poka-
Ze, da so izraBunane popre¢ne razlike posameznih urodinamskih parametrov
pri bolnicah, operiranih po naginu Wertheim-Meigs, precej znaciino vedje kot
pri bolnicah, operiranih po nacinu Wertheim-classica, in to na ravni p < 0,001.
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Tabela 3. Testiranje znacilnosti razlik med poprecnimi vrednostmi urodinamskih
parametrov pri bolnicah pred Wertheim-classica in Wertheim-Meigs.

Urodinamski parameter A B C

UPP 43,05 37,62 NS
Kapaciteta 337,70 366,45 NS
Kapaciteta pri POM 156,15 157,29 NS
Kapaciteta pri MOM 325,57 349,79 NS
Delta p 7,84 9,04 NS
CMG pri kalju 82,88 85,41 NS
UPP pri kaslju 98,07 98,66 NS

Legenda:

A = operacija RAH Wertheim-Meigs
B = operacija RAH Wertheim-classica

C = znadilnost razlike

Ugotovili smo, da ni statistitno znaéilnih razlik med popreénimi vrednostmi
posameznih urodinamskih parametrov pri bolnicah, predvidenih za operacijo

Wertheim-Meigs, in tistimi, predvidenimi za operacijo Wertheim-classica.

Tabela 4. Testiranje znaéilnosti razlik med poprecnimi vrednostmi urodinamskih

parametrov pri bolnicah po Wertheim-classica in Wertheim-Meigs.

Urodinamski parameter A B C

UPP 42,11 31,92 b
Kapaciteta 504,61 367,25 *
Kapaciteta pri POM 243,07 200,00 NS
Kapaciteta pri MOM 455,19 334,58 **
Delta p 20,07 14,33 NS
CMG pri kadlju 99,03 89,1 NS
UPP pri kaslju 102,58 94,45 NS

Legenda:

A = operacija Wertheim-Meigs
B = operacija Wertheim-classica
C = znacilnost razlike
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Primerjali smo urodinamske parametre, izmerjene pri bolnicah po operaciji
za eno in drugo skupino bolnic. Ugotovili smo, da skupina 50 bolnic urodi-
namsko ni ve¢ homogena in da so pri bolnicah, operiranih po Wertheim-
Meigs, 3 spremenljivke statisticno znacilno spremenjene: UPP, kapaciteta
mehurja, kapaciteta pri MOM. Razlike teh spremenljivk so statisticno znacilno
velje.

V patohistolodkem laboratoriju smo izmerili velikost reseciranega lateralnega
parametrija na ekstirpiranem organu po Wertheim-Meigs oziroma Wertheim--
classica in primerjali posamezne vrednosti za levo in desno stran.

Tabela 5. Primerjava velikosti reseciranega lateralnega paramelrija med obema
skupinama bolnic.

Parametrif in operacija Min. [em]  Max. [em] X Jo}

Parametrij desno

Wertheim-Meigs 0,5 50 2,37

Wertheim-classica 0,5 3,0 1,67 *
Parametrij levo

Wertheim-Meigs 4.8 1,97 4.8

Wertheim-classica 3,0 1,39 * 3,0

Znadilnost; *p < 0,05

Za ugotavljanje odvisnosti med velikostjo reseciranega laterainega parame-
trija in spremenjeno vrednostjo posameznih urodinamskih parametrov smo
uporabili Pearsonov korelacijski koeficient. IzraCunali smo tabele korelacij
posameznih urodinamskih parametrov in velikost laterainega parametrija.
Korelacijska analiza nam je pokazala, da ni statisticno zancilnih odvisnosti
med velikostjo reseciranega lateralnega parametrija in velikostjo vrednosti
urodinamskih parametrov in da ni statisti¢no znacilnih odvisnosti med veli-
kostjo reseciranega lateralnega parametrija in velikostjo spremembe vred-
nosti urodinamskih parametrov po operaciji.

RAZPRAVLJANJE

Bolnice, ki so bile operirane zaradi raka materni¢nega telesa, so bile starejsSe
(poprecna starost je bila 57 let), bolnice, ki so bile operirane zaradi raka
materniCnega vratu, pa so bile mlajSe (poprecna starost 44 let).
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Mikcijske motnje in urodinamske spremembe po manj radikalni
klasi€éni operaciji Wertheim

Pri 20 bolnicah po operaciji Wertheim-classica nismo nasli v ¢asu kontrolnih
pregledov funkcionalnih mikcijskih motenj. Dve bolnici sta imeli znake akut-
nega uroinfekta. Urinokulture po Sanfordu so bile pri obeh bolnicah pozitivne.
Cistoskopsko smo pri obeh nasli spremembe v smislu akutnega cistitisa.
Dve bolnici sta imeli znake pogostosti in nuje (frequency in urgency). Ena
bolnica z chema znakoma je imela znake akutnega uroinfekta z disurijo in
pozitivno urinokulturo. Druga bolnica je imela urinske izvide negativne. Pri
nobeni od teh bolnic nismo mogli ugotoviti nestabilnih kontrakcij detruzorja
pri cistometriji, tako da je etiologija nuje in pogostosti pri eni bolnici ostala
nejasna.

Spremembe v urodinamskih parametrih po operaciji Wertheim-classica
niso statisticno hudo znacilne. Opazili smo statisticno znaéilen padec v
staticnem profilu uretralnih tlakov (p < 0,05) in zve€ano kapaciteto pri POM,
ki je statisticno znacilno veéja na ravni p < 0,05. Zanimivo je, da je staticni
profil uretralnih tlakov znadilno manjsi (p < 0,05), pojavnost spremenjenega
PTR (pression transmition ratio) pa je znatno manj$a oziroma bolnice nimajo
klini¢no izrazene stresne urinske inkontinence, medtem ko smo pri bolnicah
po Wertheim-Meigs izmerili samo statisticno neznadilen padec profila uretral-
nih tlakov in visok odstotni delez kliniéno in urodinamsko izraZzene stresne
inkontinence (77 %). Zaradi obseznejSe resekcije parametrija nastane
dislokacija vratu mehurja, ki izgubi svojo anatomsko podporo. Pomemben
je tudi travmatizirajodi vpliv transuretralnega katetra, ki ga po radikalnejsi
operaciji odstranimo Sele 15. dan. Problem si razlagamo s predominantno
vlogo kompleksnega vpliva celjenja rane po kirurSki travmi, hematomu in
brazgotinjenju. Za nastanek stresne urinske inkontinence je vioga zniZa-
nega profila uretralnih tlakov sekundarnega pomena (13). Socasen vpliv
zniZzanega profila uretralnih tlakov in spremenjene topografske lege vratu
mehurja so vzrok za nastanek stresne urinske inkontinence po radikalni
histerektomiji tudi v $tudijah Helda, Gaudenza in Articusa (14).

Tudi nasi rezultati urodinamskih meritev pri bolnicah z operacijo Wertheim-
classica so podobni rezultatom Farquharsona iz leta 1980 (15). Tudi mi
nismo nasli stresne urinske inkontinence po operaciji Wertheim-classica pri
bolnicah, ki so bile pred operacijo kontinentne. V nasprotju z naso raziskavo
so rezultati, ki jih navaja Christ (16). V Studiji je primerjal dve skupini bolnic:
eno po radikalnejsi in drugo po manj radikalni histerektomiji. V prvem pri-
meru je reseciral 25 do 60 mm lateralnega parametrija, v drugem primeru
samo 25 mm. Ni na8el signifikantne razlike v subjektivnih mikcijskih motnjah
in objektivnih urodinamskih izvidih. Na3el je zniZzan profil uretralnih tlakov
pri obeh skupinah operirank. V drugi $tudiji, na skupini 53 bolnic, je nasel
znizan UPP le pri tistih bolnicah, ki so pooperacijsko imele transuretralni
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kateter po Foleyu, pri bolnicah s suprapubi¢no drenaZo urina pa ni nasel
statisti¢no pomembne spremembe v staticnem profilu uretrainih tlakov (17).

Spremembe profila uretralnih tiakov

Pomen meritev stati€énega profila uretralnih tlakov za vrednotenje klininih
problemov je $e vedno nejasen. Ramy in sod. so nali statisti¢cno znacilne
padce uretralnih tlakov za 20 cm H,O pri 75 % bolnic po radikalni histerek-
tomiji (7). Podobne rezultate navajajo Forney, Mona Westby, Scoti, Petri,
Sesky, Diokno in Parkin (18-20, 46—4 8). ZniZzanje UPP je posledica simpa-

uretre (17, 21), pomemben pa je tudi estrogenski vpliv na fiziologijo uretre.

V nasi raziskavi smo ugotovili statisticho znagilno znizanje UPP po operaciji
pri obeh skupinah To lahko razlagamo tudi s popreéno starostjo bolnic. Te
so bile v skupini radikalnejSe operiranih v popregju mlajSe. Nasprotno Ralph
in Tamussino zanikata pomen estrogena v normalni funkciji uretre in nava-
jata enako zniZanje UPP po radikalni histerektomiji pri pomenopavznih
kakor pri predmenopavznih bolnicah (22). Sasaki trdi, da je znizanje UPP
po operaciji velje pri obseznejsi resekciji parametrija in poudarja pomen
zadnjega parametrija, v katerem poteka simpatiCna inervacija (23-25). V
nasi raziskavi smo ugotovili znizanje stati¢nih profilov uretralnih tlakov v
obeh skupinah bolnic, tudi pri bolnicah, kjer smo resecirali manj parametrija.

Mikcijske motnje in urodinamske spremembe po bolj radikalni
histerektomiji Wertheim-Meigs-Novak

Obsezna resekcija dorzolateralnega dela parametrija pri operaciji Wertheim-
Meigs delno ali povsem poskoduje ganglion pelvium, v katerem se integri-
rajo impulzi parasimpatiénega in simpatiCnega nitja, ki uravnava mikcijo.
Posledi¢ne funkcijske motnje v delovanju se€nega mehurja so zato zelo
razliCne; nedvomno so odvisne od velikosti reseciranega parametrija. Mik-
cijske motnje so zelo kompleksne zaradi izgube senzori¢ne in motoriCne
inervacije. Se¢ni mehur ne more registrirati raztegovanja, kar ob&utimo kot
izgubo obdutka polnjenja, motori¢na pareza pa prepre€i, da nastane akt
koordinirane mikcije.

Bolnica ne more zaceti urinirati, Ceprav ima visok intravezikalni tlak in zni-
Zan UPP. To potrjuje hipotezo, da je uspesna mikcija mogoca le ob hkratni
kontrakciji detruzorja in relaksaciji sfinktrskega mehanizma (26).

Funkcijske mikcijske motnje pri bolnicah po operaciji Wertheim-Meigs smo
razdelili v:

e zmanjS$an, ni¢en ali spremenjen obcutek polnosti mehurja,
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e retencijo urina,
e stresno urinsko inkontinenco,
e uroinfekt.

Nekateri avtorji opisujejo nestabilne kontrakcije detruzorja po radikalni histe-
rektomiji Wertheim (27). Mi jih nismo nasli. Enake rezultate navaja Petri (20).

Zmanj$an, ni¢en ali spremenjen obéutek poinosti mehurja

Podatki o incidenci so zelo razliéni zaradi odvisnosti od radikalnosti histe-
rektomije (28). Kunz navaja 25 % (29), Kadar do 50 % (30), Forney do
100 % (19). Frazer trdi, da pri 20 % Zensk, operiranih z RAH Wertheim,
ostane ta problem za vedno (31).

V nas8i raziskavi smo ugotovili, da po operaciji Wertheim-Meigs nima obCutka
polnosti mehurja ali pa le zmanj$anega 13 bolnic (50 %). V spodnjem delu
trebuha imajo pri polnem se¢nem mehurju kvecjemu ob&utek napetosti in
tid¢anja zaradi prenapolnjenosti se¢nega mehurja na peritonej sosednjih
visceralnh organov oziroma obdutijo suprapubi¢no nejasno bolecino.

Po manj radikalni operaciji Wertheim-classica operiranke teh tezav niso na-
vajale. Forney je dobil drugacne rezultate. Pri obeh skupinah bolnic ni bilo
obdutka polnosti mehurja po operaciji (19). To razlaga s potekom aferentnih
simpati¢nih Zivénih niti v dorzokavdalnem delu lateralnega parametrija, tik
ob uterusu, in sicer v njegovem kavdalnem delu (pars nervosa), ki vstopajo
v mehur kot fasciculus vesicalis. Zato prediaga pri radikalni histerektomiji
ohranitev &im ve& Zivénih niti v spodnjem delu lateralnega parametrija. Ce
pri resekciji parametrija prekinemo simpati¢no nitje, prekinemo tako simpa-
ticno inhibicijo parasimpatiénega nitja. Nastane parasimpati¢na predomi-
nanca in hipertoni¢ni detruzor.

Trinajst bolnic po operaciji Wertheim-Meigs je ob kontrolnem diagnosti¢nem
postopku navajalo, da so izgubile ob&utek polnosti mehurja. Oblika cisto-
metriéne krivulje se je po operaciji pri teh bolnicah v celoti spremenila. Pri
10 bolnicah smo nasli narasc¢ajoéi tip cistometricne krivulje zaradi hiper-
aktivnega detruzorja. Potek krivulje je bil pri teh 10 bolnicah do POM
normalen, tudi sprememba intravezikalnega tlaka je bila do tod v mejah
normale, to je od 5-15 cm H,0. Od POM dalje pa je cistometritna krivulja
zacela strmo nara$dati, ker je intravezikalni tiak narad¢al do polne kapacitete,
do vrednosti 45-80 cm H,O. Tako cistometricno krivuljo imenujemo nara-
8Cajodi tip cistometricne krivulje. To je najznadiinejSa urodinamska spre-
memba pri bolnici po radikalni histerektomiji Wertheim-Meigs. Ni je pa pri
drugih mikcijskih motnjah. Zato jo obravnavamo kot specificno posledico
radikaine histerektomije. Prvi jo je opisal Mitani leta 1957 (32). Z raziskavo
na Ginekoloski kliniki v Ljubljani smo potrdili, da je naras¢ajoci tip krivulje
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CMG specifien za stanje po Wertheimovi operaciji (1). Gitsch opisuje, da
22,5 % bolnic po RAH Wertheim nima ob&utka polnosti mehurja, zaradi
izgube senzibilnosti mehurja pa signifikantno poraste maksimalna kapaci-
teta in kapaciteta pri POM (33). Ralph in Tamussino poro¢ata, da je do
63 % bolnic po RAH Wertheim brez ob&utka polnosti mehurja, s Credéje-
vim pritiskom urinira 85 % bolnic, retencijo urina ima 68 % bolnic (22). Ker
pri radikalni resekciji parametrija prekinemo poleg eferentnih viscerosenzi-
bilnih parasimpaticnih viaken tudi eferentna visceromotori¢na parasimpati¢na
vlakna za detruzor, bolnica ne more izprazniti mehurja. Retencija urina
ostaja Se dolgo po operaciji. Prekinjena predganglijska eferentna parasim-
paticna vlakna se regenerirajo zelo redko ali nikoli. Farquharson trdi, da
delno v 4 tednih (15). Forney zagotavlja, da se po radikalni histerektomiji
Wertheim-Meigs spontana mikcija povrne po 2 mesecih, po operaciji Wert-
heim-classica pa Zze po 3 tednih, ker je pri slednji lezija predganglijskega
parasimpati¢nega nitja manj8a. Zato je mozna hitrej$a akomodacija Zivéevja
in hitrej8a adaptacija bolnice na zmanj$ano prevodnost Zivéne zaznave (19).

Hipertoni¢ni detruzor

Takoj po radikalni histerektomiji poraste intravezikalni tlak, zmanj$a se ma-
ksimalna kapaciteta, cistometrija pokaze hipertoni¢ni detruzor. Nekaj ¢asa
po operaciji pa se zvela kapaciteta, pade intravezikalni tlak in mo¢no pora-
ste retencija urina zaradi raztegljivosti detruzorja. Cistometrija pokaze ato-
nicni tip detruzorja. Nastanek hipertoniénega detruzorja razlagata dve teorij:

Prva teorija: simpaticna denervacija (19, 23, 29, 34). Do nedavnega so
mislili, da poskodba simpatiCnih Zivcev pri Wertheimovi operaciji nima
posebnega pomena za nastanek mikcijskih motenj. Danes vemo, da sim-
pati¢na denervacija igra odlo¢ilno vlogo v nastanku hipertoni¢nega detru-
zorja po radikalni histerektomiji. Normalno je diastola mehurja ob nizkem
intravezikalnem tlaku znatno odvisna od aktivacije receptorjev beta v steni
mehurja. lzguba betaadrenergi¢ne stimulacije pomeni izgubo relaksacije
detruzorja, kar ima za posledico previado parasimpati¢ne aktivnosti. Izguba
stimulacije alfa na vratu mehurja ima za posledico padec UPP, kar pogojuje
nastanek stresne urinske inkontinence. Tako lahko razloZimo manj$o inci-
denco pooperacijskega hipertoni¢nega detruzorja po manj radikalni operaciji,
kjer je resekcija parametrija manj$a (19, 35). Forney je nasel hipertoniéni
detruzor pri vseh bolnicah po operaciji Wertheim-Meigs in samo v 33 % po
operaciji Wertheim-classica (19). Kerr in Wilson sta leta 1986 dokazala
pomen simpati¢ne inervacije z uporabo simpatomimetikov beta Metaprote-
nerol in Terbutalin. Opazila sta, da se je po radikalni histerektomiji volumen
izuriniranega seCa zvecal (36).
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Druga teorija: zmanj$ana ali izgubljena misicnoelasticna lastnost detruzorja
in perivezikalnega rahlega veziva zaradi pooperacijskih sprememb (edema
stene mehurja, lokalne ishemije zaradi poSkodbe Zilja, hematoma perivezi-
kalnega tkiva, limfostaze zaradi motene limfne drenaZe, brazgotinjenja in
poslediéne fibroze ter neposredne kirurSke travme in infekta) ima za posle-
dico zmanj$ano raztegljivost mehurja. Nastane hipertoni¢ni detruzor in
zaradi izgube iztisne moci bolnica ne more zaceti urinirati.

V nasi raziskavi 15 bolnic (58 %) ni moglo zaceti mikcije. Podoben rezultat
so dobili Ralph in Tamussino (22), Christ in sod. (16), Kinderman in Westby
s sod. (37). Ti avtorji menijo, da je hipertoni¢ni detruzor po radikalni histe-
rektomiji prehoden pojav (pribliZno 1 mesec) in je zato posledica poprej
nastetih vzrokov, in ne denervacije.

Klininiéni in urodinamski izvidi se e po enem letu ne izbolj8ajo, tako da
edema, hematoma in fibroze ne moremo kriviti za te spremembe po operaciji.
Delno izbolj$anje po daljSem Casu lahko nastane zaradi regeneracije Zive-
nih niti in adaptacije organizma na novo stanje.

Hipotoniéni (atoniéni) detruzor

Nastane po radikalni histerektomiji pri 50-95 % operirank (38, 39), lahko
takoj ali po hipertoni¢ni fazi. Mozno je, da gre za parasimpati¢no denerva-
cijo, ali pa je vzrok v preraztegljivosti detruzorja. Zaradi napacne obravnave
(nezadostna drenaza) po operaciji detruzor dekompenzira in nastane flak-
cidni mehur. Kliniéno se kaze kot huda retencija urina in signifikantna bak-
teriurija (40). Zaradi parasimpati¢ne denervacije poraste alfaadrenergi¢na
aktivnost na bazi mehurja.

Pri 3 bolnicah smo registrirali atoni¢ni tip cistometriéne krivulje. Vse bolnice
so imele kapaciteto, vecjo od 600 ml. Ne POM ne MOM nismo mogli zapi-
sati, ker bolnice niso imele ob¢utka polnega mehurja. Razlika v intravezi-
kalnem tlaku po polnjenju do 800 ml je bila komaj 5 cm H,0. Krivulja je bila
povsem ravna, brez spazmov. Te bolnice so imele retencijo urina, vecjo od
200 ml. Urinirale so lahko le s Credéjevim pritiskom suprapubitno. Pomembno
je, da bolnici natan¢éno, na zanjo primeren nacin razloZimo novo nastalo
stanje vsled izgube obcéutka polnosti mehurja in izgube Zelje za uriniranjem
ter da mora prazniti mehur »na uro«. Pri polovici bolnic po operaciji Wert-
heim-Meigs smo izmerili retencijo urina, vecjo od 100 mi.

Potreben je redno spremljanje bolni¢inega stanja, da se prepri¢amo, Ce se
je vzpostavila normalna mikcija. Zato moramo ukrepati takoj po operaciji,
da se izognemo poskodbi stene mehurja. Stevilni priporogajo dolgotrajno
drenazo mehurja (najmanj 6-8 tednov), ki pomaga pri revaskularizaciji in
regeneraciji aferentnega in eferentnega avtonomnega ZivCevja. Seski in
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Diokno jo zavraéata, ker nastane travma stene mehurja. Predlagata, da ¢im
prej po operaciji odstranimo kateter in bolnico nau¢imo, da urinira na 2 uri
do 3, in merimo retencijo urina (41). Redno mikcijo na 2 uri do 3 lahko bol-
nica zacne, ¢im si lahko pomaga s trebusno muskulaturo in Credéjevim
roénim pritiskom suprapubi¢no, stiskanjem in napenjanjem trebu3ne stene
in pritiskanjem trebusne prepone. Stevilni priporo¢ajo suprapubitno dre-
nazo. Ta omogoca, da pred odstranitvijo suprapubitnega katetra bolnico
nauc¢imo izpraznjevanja mehurja. Suprapubiéni kateter odstranimo, ko je
retencija manj$a od 100 ml (15, 17). Retencijo tako lahko merimo brez
ponavljajoCih se kateterizacij. Wehnert krivi resekcijo paravezikalnega tkiva
za nastanek kirurSke travme ganglium pelvinum in denervacije. Rezuitat je
atoni¢ni detruzor, zve€ana retencija in Cmax ter prelivha (overflow) inkon-
tinenca z infekcijo (27). Zato Lawrence priporoga drenazo mehurja vsaj 30
dni. Poperacijska retencija urina je odvisna od radikalnosti operacije (36).

Stresna urinska inkontinenca

Podatki o incidenci stresne urinske inkontinence po radikalni histerektomiji
so zelo razliéni: od 10-75 % (9, 18, 22, 30, 35).

V nasi raziskavi je 77 % bolnic po radikalnejsi histerektomiji Wertheim-Meigs-
Novak imelo stresno urinsko inkontinenco; vse so imele bolj ali manj obse-
Zen infiltrat v mali medenici, ki ga je bilo mogoc¢e opredeliti pri palpaciji.

Opazili smo znadiino spremembo v prenosu intraabdominainega tlaka ob
kaslju na intravezikalni oziroma intrauretralni tlak (pression transmition ratio
— PTR). Tak razkorak med intravezikalnim in intrauretralnim tlakom med
kasljem v korist intravezikalnega tlaka je sprememba, znacilna za stresno
urinsko inkontinenco. Urodinamske preiskave teh bolnic so odkrile to spre-
membo pri 19 bolnicah (73 %). Anamnesti¢no je 20 bolnic (77 %) navajalo,
da jim ob&asno uhaja urin v stresnih situacijah. Stresna urinska inkontinenca
po radikalni histerektomiji nastane verjetneje kot posledica kirurSke travme,
edema, lokalnega hematoma in brazgotinjenja, ki imajo za posledico zmanj-
gano mobilnost vratu mehurja in se¢nice, kot pa neposredno zaradi dener-
vacije (22). Obsezna resekcija tkiva ob vratu se€nega mehurja in sprednji
vaginalni steni ter resekcija dela vagine s pripadajoCim podpornim tkivom
spremeni anatomsko in Zivénomisiéno osnovo mehanizma kontinence.
Zaradi resekcije vaginalne manSete se spremeni statika podpore vratu in
baze mehurja (19, 20). Kadar meni, da velikost resecirane vaginalne
mans$ete ne vpliva na nastanek stresne urinske inkontinence po radikalni
histerektomiji (30). Zaradi poSkodbe avtonomnega Zziv€evja (simpati¢na
denervacija pomeni izpad alfaadrenergi¢ne stimulacije kontrakcije gladkih
misic vratu mehurja, kar povzro¢i padec UPP) pri resekciji parametrija in
preparaciji baze mehurja in zaradi razrad€anja veziva ob vratu mehurja se
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spremenita PTR v korist vezikalnega tlaka in posteriorni uretrovezikalni kot,
ki se zravna. Oba dejavnika tako pogojujeta nastanek stresne urinske in-
kontinence po radikalni histerektomiji (42).

Kunz je nasel stresno urinsko inkontinenco v 5-40 % pacientk po radikalni
histerektomiji (29), Barnick pa ni nasel sprememb v PTR po Wertheimovi
(28, 43). Green je na skupini 623 bolnic po operaciji Wertheim ugotovil
samo 5 % primerov stresne urinske inkontinence. Poudarja pomen lokalnih
dejavnikov za nastanek stresne urinske inkontinence (3). Webb in Symonds
leta 1979 med 554 bolnicami po operaciji Wertheim nista na$la niti ene s
stresno urinsko inkontinenco (44), Winkler pa meni, da se pogostost stres-
ne urinske innkontinence po operaciji Wertheim po 4 letih zve€a — torej ni
vzrok za stresno urinsko inkontinenco po operaciji Wertheim simpati¢na
denervacija mehurja, ampak poskodba vezivnega tkiva ob vratu mehurja
(37). Povsem meni Green, da stresna urinska inkontinenca 1 leto po RAH
Wertheim skoraj povsem izgine — delno zaradi normalizacije detruzorjevega
tonusa, delno pa zaradi nastanka in postopnega kréenja brazgotinastega
vezivnega tkiva ob vratu seénega mehurja in ob proksimalni uretri. Ta vzpo-
stavi ponovno uretrovezikalno podporo na podoben nacin kot pri zancnih
(sling) operacijah (3, 49).

Uroinfekt

Endotoksin, ki ga izloGa Escherichia coli, vzbudi neinhibirane kontrakcije
detruzorja (iritirani ali nestabilni mehur) ali pa deluje kot alfaadrenergicni
blokator. Tako zniza uretralne tlake in pripomore k nastanku stresne urinske
inkontinence. Incidenca bakteriurije v pooperacijskem obdobju po operaciji
Wertheim je od 3-90 % (14). Pri naih bolnicah smo po operaciji imeli samo
34 % pozitivnin urinokultur. Povsem enak rezultat sta dobila Ralph in Ta-
mussino (22). Ce upostevamo, da so bile vse urinokulture pred operacijo
negativne, potem je ta odstotni delez $e vedno velik. Od 17 bolnic s pozitiv-
no urinokulturo po operaciji Wertheim jih je 15 imelo radikalnej$o operacijo.
Vse 3 bolnice, pri katerin smo izmerili atoni¢no cistometritno krivuljo, so
imele po operaciji pozitivno urinokulturo. Nedvomna je retencija urina
povezana z uroinfekcijo (9).

Kirurska travma mehurja zmanjsa njegovo naravno odpornost (34). Prekin-
jenost senzibilnega avtonomnega nitja povzro¢i dolgotrajno izgubo obCutka
polnosti seénega mehurja, zato nastane kroni¢na preraztegnjenost, ki je
bolnica ne zazna. Nastane hipotoni¢ni se¢ni mehur z zmanjSano prekrvitvijo
stene. Zmanja se iztisna mo¢ in zato je praznjenje mehurja nepopoino.
Staza urina ob zve&ani telesni temperaturi pogojuje nastanek uroinfekta.
Zaradi staze urina je potreben trajni kateter, ki imobilizira mehur in prepre-
Suje zastoj urina. Travma stene secnice zaradi katetra pogojuje nastanek
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uretritisa z moznostjo ascenzusa uroinfekta. Nevarna je asimptomatska
bakteriurija. Tak8no vnetje poteka subjektivno asimptomatsko. lLahko
preide v kronicno in slabi sekretorno funkcijo ledvic. Zato morajo bolnice po
operaciji Wertheim redno nadzorovati urin (45).

Kronicni uroinfekt kot posledica urinske staze in hude retencije lahko po
daljem Casu povzroéi sklerozacijo pooperacijskega edema mehurja. V
takem stanju ostane retencija permanentna, uroinfekt pa je nemogode
popolnoma ozdraviti.

ZAKLJUCEK

Pri bolnicah po manj radikalni histerektomiji Wertheim-classica mikcijske
motnje niso pogoste. Z raziskavo in statisticno analizo smo ugotovili, da po
tej operaciji ni statisti¢no znadilnih sprememb v urodinamskih parametrih,
razen pri staticnem profilu uretralnih tlakov. Pri bolnicah po radikalnej$i histe-
rektomiji Wertheim-Meigs-Novak se je 5 parametrov urodinamske mertive
statisticno znadilno spremenilo: kapaciteta mehurja, kapaciteta pri POM,
kapaciteta pri MOM, sprememba tlaka pri polnem in praznem mehurju,
maksimalni intravezikalni tlak ob kaslju.

Ko smo primerjali urodinamske meritve pred operacijo, smo ugotovili, da
med njimi ni statisticno znacilnih razlik in da je skupina 50 bolnic glede
funkcije mikcijskega aparata homogena. Primerjava znacilnosti razlik med
poprecnimi vrednostmi posameznih urodinamskih parametrov pred opera-
cijo in po njej za vsako skupino bolnic pokaZe, da so izracunane popreéne
razlike posameznih urodinamskih parametrov pri bolnicah po operaciji Wer-
theim-Meigs-Novak zelo znadilno vegje kot pri bolnicah po operaciji Wert-
heim-classica, in to pri p < 0,001. Primerjava nadalje dokaze, da po operaciji
skupina ni ve¢ homogena in da so pri bolnicah po operaciji Wertheim-
Meigs-Novak vrednosti UPP, kapacitete in kapacitete pri MOM statisti¢no
znadilno spremenjene (p < 0,01). Razlike teh sprememb so statisti¢no zna-
Cilno vecje. Statisticnomatematiéni izradun urodinamskih meritev smo pre-
verili z oceno reseciranega lateralnega parametrija. Analiza je pokazala, da
je v primerjavi kontralateralnih strani velikost reseciranega desnega parame-
trija pri eni in drugi skupini operirank znadilno veéja od levega in da je veli-
kost reseciranega parametrija (levo in desno) statisti¢no znadilno vedja (na
ravni p < 0,05) pri bolnicah po operaciji Wertheim-Meigs-Novak. S korelacij-
sko analizo pa nismo mogli dokazati statisti¢no znadilne odvisnosti med veli-
kostjo reseciranega parametrija in urodinamsko meritvijo oziroma velikostjo
spremembe posameznih vrednosti urodinamskih parametrov po operaciji.

S primerjavo dveh skupin operirank, pri katerih je imela ena radikalnej$o,
druga pa manj radikalno abdominalno histerektomijo, smo potrdili klini¢na
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opazanja, da je incidenca mikcijskih motenj vecja po radikalnejsi operaciji
Wertheim-Meigs-Novak.

Vetina Zivénega nitja za upravljanje mikcije poteka po spodnjem delu poste-
rolateralnega segmenta stranskega parametrija. Zato je pomembno, da pri
operaciji odprepariramo in od okolnega tkiva lo¢imo Zivéno nitje hipoga-
striénega Zivca. Terminalne Zivéne niti za se¢ni mehur in uretro potekajo
vzdol? lateralne stene rektuma in dosezZejo se¢ni mehur nizko, v predelu
vratu mehurja in kranialnega dela vagine (50, 51). Pri radikalnej$i operaciji
reseciramo poleg stranskega parametrija sprednji parametrij in zgornji del
vagine ter tako prekinemo tudi terminalno Zivéno nitje, ki je tu nelogljivo
prepleteno z vezivnim tkivom. Nevrogene motnje mikcije (motoricne in sen-
zoriéne), ki nastanejo, so posledica prekinitve simpati¢nih in parasimpaticnih
zivénih viaken. Ne smemo $e pozabiti, da obstajajo individualne variacije
poteka Zivénih niti, zato je izrazenost funkcijskih mikcijskih motenj po radi-
kalni histerektomiji pri vsaki bolnici individualno pogojena (52).

Na temelju nasih rezultatov, ki potrjujejo klini¢ne izkusnje, lahko zakljuCimo,
da se pooperacijskim motnjam mikcije lahko izognemo, Ce pri operaciji sle-
dimo nacelom kirurdke tehnike ohranjanja zivéevja (nerve sparing) in ohra-
nimo spodnji del (pars nevrosa) posterolateralnega segmenta stranskega
parametrija, ker v njem poteka najve¢ avtonomnega Zivénega nitja za
upravljanje mikcije.
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DIAGNOSTIKA IN ZDRAVLJENJE RAKA ZENSKEGA
ZUNANJEGA SPOLOVILA IN NOZNICE

Sonja Bebar

RAK ZUNANJEGA SPOLOVILA

Uvod

Rak zunanjega spolovila je redek, obsega le 4 % vseh ginekolokih rakov
in le 1 % vseh novo nastalih rakov pri Zenskah. Zadnja desetletja naraséa
Stevilo neinvazivnih oblik bolezni, to so vulvarne intraepitelijske neoplazije
(VIN) 1, 2 in 3, pri Zenskah mlaj$ih od 50 let. Povpreéna starost bolnic z
invazivno obliko bolezni je 65-70 let.

Vecina rakov zunanjega spolovila (80-90 %) je planocelularnega tipa. Red-
kejSi so maligni melanom, rak Bartolinove Zleze, bazalnoceliéni rak in mehko-
tkivni sarkom (1).

Raka zunanjega spolovila je pri nas malo, a se $tevilo novo odkritih primerov
ve€a. Po podatkih Registra raka za Slovenijo je leta 2000 za to boleznijo
zbolelo 25 Zensk, leta 2004 pa Ze 56 Z2ensk.

Etiologija bolezni je slabo raziskana. Rutinskega testa za odkrivanje zgodnjih
sprememb na zunanjem spolovilu ni. Kot mozne etiolodke dejavnike so ra-
ziskovali razne infektivne agense, npr. povzrogitelje granulomatoznih vnetij,
virus herpes simpleks (HSV) in humani papilomski virus (HPV). Resne razis-
kave so pokazale, da je povezava med okuZbami s HPV in nastankom raka
zunanjega spolovila tesna: 80-90 % VIN vsebuje DNA HPV, pri invazivnih
lezijah pa lahko okuzbo s HPV dokazemo le v 30-50 %. Ta razlika v vseb-
nosti DNA HPV in epidemiolo$ki, histopatoloski ter molekularni podatki so
veC raziskovalcev navedli na misel, da ima plo$¢atoceliéni rak zunanjega
spolovila deliti dve etiologiji. Pri bolnicah, mlajsih od 50 let, nastane invazivni
plosCatocelicni rak kot posledica okuzbe s HPV, ki povzrogi VIN; njihovi tu-
morji so pogosto multifokalni, so histolo$ko slabo diferencirani in neporoze-
nevajoci. Dejavniki tveganja za okuzbo s HPV in posledi¢ni nastanek bolezni
so enaki kot pri bolnicah z invazivnim rakom na materni¢nem vratu: zgodnji
zacetek spolnih stikov, pogosta menjava spolnih partnerjev, poprej$nje
spolno prenosljive bolezni in kajenje. Za bolnice nad 50. letom starosti pa je
znacilno, da so imele poprej pogosta vnetja zunanjega spolovila, lichen
sclerosus, okuzbo s HPV pa le redko. Pri njih so tumorji obigajno unifokalni,
dobro diferencirani in porozenevajodi (2).
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Kliniéni znaki bolezni

Najpogostejéi simptom bolezni je dolgo srbenje v predelu zunanjega spolo-
vila. Redkej$e teZave so krvavitev, izcedek, motnje uriniranja in bolecine.
Obigajno najdemo v predelu zunanjega spolovila tumor. To je lahko levko-
plaki¢na sprememba, ulkus ali bradavi¢asta sprememba.

Prvi znak bolezni so lahko tudi trde, zve¢ane bezgavke v ingvinalnem
predelu, spremembe na zunanjem spolovilu pa najdemo kasneje pri gine-
koloskem pregledu.

Veéina planocelularnih karcinomov je unifokalnih in zrastejo na velikih labijih.
Priblizno 5 % primerov je multifokalnih, primarna mesta rasti so lahko mali
labiji, klitoris ali perinej (3).

Diagnostika

Postavitev diagnoze temelji na biopsiji. Indikacija za biopsijo je kaksna koli
sumljiva sprememba v predelu zunanjega spolovila, simptomatska ali asimp-
tomatska. Poseg opravimo ambulantno v lokalni anesteziji.

Za dologitev stadija bolezni pri tumorjih, ki se Sirijo na uretro ali anus, so
predvidene preiskave $e cistoskopija in rektoskopija z odvzemom bioptic-
nega materiala iz sumljivih lezij. Potrebno je tudi rentgensko slikanje pljuc.
Ce so tipne ingvinalne bezgavke, njihovo prizadetost potrdimo z aspiracij-
sko biopsijo in citologko preiskavo (3).

Zdravljenje

Plosgatocelicni rak zunanjih spolovil najpogosteje zaseva limfogeno v ingvi-
nofemoralne bezgavke. Hematogeni razsoj je zelo redek, tudi neposredno
razraséanje v okolna tkiva je redko.

PreZivetje bolnic za vse stadije pri globini invazije ve¢ kot 1 mm je od uvedbe
radikalne vulvektomije z ingvinofemoralno limfadenektomijo priblizno 70-od-
stotno. Najpomembnejsi prognosti¢ni faktor je Stevilo metastatskih ingvino-
femoralnih bezgavk. Kljub dobremu preZivetju pa je ob omenjeni kirurski
tehniki kratkotrajna in dolgotrajna morbiditeta precejsnja. Opazamo infekte,
pojavljanje limfocist, dehiscence ran in limfedeme spodnjih okoncin, kar
pomembno podalj$a hospitalizacijo. Pomembne so tudi psihoseksualne
posledice.

Standardno kirurdko zdravljenje zgodnijih stadijev raka zunanjega spolovila
(T1 = tumor, manj$i od 2 cm, T2 — tumor, vecji od 2 cm) brez tipno zvecanih
ingvinalnih bezgavk je Siroka lokalna ekscizija tumorja z varnostnim robom
1-2 cm in enostranska ali obojestranska ingvinofemoralna limfadenektomija
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skozi loCene reze. Pooperacijsko obsevanje je indicirano pri ve¢ kot eni
metastatski bezgavki. Pri napredovalih stadijih bolezni je naértovanje
zdravljenja individualno in kombinirano. Pred operacijo posku$amo tumor
zmanij8ati z obsevanjem s soasno kemoterapijo ali brez nje.

Pri zgodnjih stadijih bolezni najdemo metastaze v ingvinofemoralnih bezgav-
kah le pri 20-30 % bolnic. Vse ostale bolnice od posega nimajo Koristi,
zveCa pa se nevarnost morbiditete. Od uvedbe logenih incizijskih mest se
je Stevilo zapletov sicer zmanj3alo, e vedno pa pogosto nastanejo limfo-
ciste, limfedemi, vec je tudi recidivov bolezni v koznem mostu med posa-
meznimi incizijskimi mesti.

Zanesljive diagnosti¢ne metode za dologitev statusa ingvinofemoralnih bez-
gavk 8e vedno ni. S palpacijo najdemo le 25 % metastatskih bezgavk. Ultra-
zvocni pregled in pozitronska emisijska tomografija ne dajeta zadovoljivih
rezultatov, o vlogi raunalniSke tomografije in magnetnoresonancnega sli-
kanja pri iskanju metastatskih bezgavk v literaturi ni podatkov. Za potrditev
metastaz v podrocnih bezgavkah precej obeta ultrazvoéno vodena tanko-
igelna biopsija, vendar je njena uspednost v glavnem odvisna od izkuseno-
sti preiskovalca (4).

Ker pri raku zunanjega spolovila ni bilo neinvazivnih tehnik za ugotavljanje
statusa ingvinofemoralnih bezgavk in ker pri vecini bolnic z nizkim stadijem
bolezni metastaz v bezgavkah $e ni, po limfadenektomiji pa je morbiditeta
precejsnja, so razvili minimalno invazivno biopsijo varovaine bezgavke.

Varovalna bezgavka je opredeljena kot prva bezgavka v limfati¢nem
bazenu, v katero se drenira limfa iz primarnega tumorja. Velja, da je izvid
histoloSke preiskave varovalne bezgavke reprezentativen za vse ostale
bezgavke v tem podrodju. Histolodko negativna varovalna bezgavka torej
pomeni, da v drugih, nevarovalnih bezgavkah, ni metastaz (5).

Da je biopsija varovalne bezgavke umestna, morajo biti izpolnjena naslednja

merila:

e histoloSko potrjen planocelularni karcinom zunanjega spolovila z globino
invazije ve¢ kot 1 mm;

e tehniCna izvedljivost injiciranja potrebnih substanc okoli tumorja (to je
razlog, da pri tumorjih, vecjih od 4 cm, ta poseg ni umesten);

e bezgavke v ingvinalnem predelu niso zveGane in fiksirane (6).

Bolnico moramo pred posegom natanéno pouciti, kako poseg poteka, kak-
$ne podatke bomo z njim pridobili in kaj pomeni za njeno nadaljnje zdravijenje.

Varovalno bezgavko vedno i§€emo z dvojnim oznadevanjem: najprej z
nanokoloidom, oznagenim s tehnecijem (99mTc), in nato e z modrilom.
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Varovalno bezgavko tako najdemo v 100 %. Samo vbrizgavanje modrila pa
varovalno bezgavko odkrije le v 56-88 % (7).

Ker je vbrizgavanije koloida bolece, svetujejo zunanje spolovilo pred pose-
gom namazati z anesteti¢no kremo (6). Koloid vbrizgamo s tanko iglo intra-
dermalno na &tirih mestih tik ob zunanjem robu tumorja. Zelo pomembno je,
da se nanokoloid ne razprsi po zunanjem spolovilu ali v ingvinalni predel, ker
se drobni radioaktivni delci pokaZejo na limfoscintigramu in motijo interpre-
tacijo. Bolnico takoj prepeljemo v izotopsko enoto, kjer s kamero gama naj-
prej naredijo dinami¢no in nato Se stati¢no limfoscintigrafijo. Prva persistetna
aktivna tocka je varovalna bezgavka; njen poloZaj oznadijo na kozi. Ce se
pokazZeta dve mesti z visoko aktivnostjo, oznacijo obe.

Neposredno pred operacijo tik ob robu tumorja na Stirih mestih vbrizgamo
modrilo. Kjer so na koZi oznadili mesto predvidene varovalne bezgavke,
naredimo 3-4 cm dolg rez in pazljivo razmaknemo tkiva (da preprecimo
moteco krvavitev), da poiSéemo modro obarvano bezgavko. Njeno aktiv-
nost preverimo z ro¢nim detektorjem gama. Bezgavko previdno odstranimo.
Ce je modra tudi naslednja bezgavka z niZjo aktivnostjo, odstranimo $e to.
Pri centralno lezecih karcinomih je treba odstraniti varovalno bezgavko tudi
na drugi strani. Sledi odstranitev tumorja na zunanjem spolovilu s Sirokim
varnostnim robom. Radikalna vulvektomija pride v poStev, le e tumor raste
multifokalno.

Odstranjene bezgavke lahko posliemo na patohistolodki pregled po metodi
zaledenelega reza Ze med posegom ali pa poCakamo na izvid v naslednjih
dneh. Ce se varovalna bezgavka izkaze za metastatsko, naredimo ingvino-
femoralno limfadenektomijo, lahko pa se odlogimo za pooperacijsko obsevanje
prizadetega predela.

Opisano metodo zdravljenja Ze nekaj let uspedno uporabljamo tudi na Onko-
loskem institutu v Ljubljani.

RAK NOZNICE

Rak noZnice je zelo redka bolezen. Po podatkih Registra raka za Slovenijo
je bilo leta 2004 pri nas registriranih 5 primerov.

Vecina rakov noZnice je planocelularnega tipa, redki so adenokarcinomi,
sarkomi in celo maligni melanomi.

Vecina rakov noznice se pojavi v zgornji trefjini vagine, pogosteje na zadnji
steni. Rast je lahko eksofiti€na ali ulcerozna. Sprva se Siri po steni noznice,
kasneje v obnoZni¢na tkiva in parametrije in nato v mehur ali rektum. Limfo-
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geno zaseva v medenine in nato v paraaortne bezgavke, mozne pa so
tudi hematogene metastaze v plju¢a ali jetra.

Bolezen potrdimo s patohistoloSko preiskavo po poprej$nji biopsiji sumljive
spremembe v noznici.

Zdravljenje je kirurSko, Ce je tumor majhen in ga je mogocCe v celoti odstra-
niti. Vecje tumorje zdravimo z obsevanjem, bodisi s teleradioterapijo ali
brahiradioterapijo (8).
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CEPLJENJE PROTI OKUZBAM S HUMANIMI
PAPILOMSKIMI VIRUSI

Marjetka UrSic-Vrscaj

uvobD

Persistentna okuzba epitelija materni¢nega vratu z onkogenimi humanimi
papilomskimi virusi (HPV) je kljuéni, ¢eprav nezadostni dejavnik v karcino-
genezi raka materni¢nega vratu (1). Ugotovitve o vzrocni povezavi med
okuzbo z onkogenimi HPV in rakom materni¢nega vratu so vodile k razis-
kavam o profilakti¢nih in terapevtskih cepivih. Strokovna skupina pri Med-
narodni agenciji za raziskovanje raka (angl. IARC) je na osnovi preverjenih
dokazov potrdila, da vsak od 13. onkogenih genotipov HPV lahko povzroca
raka materni¢nega vratu. To so HPV 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56,
58, 59 in 66 (2). Nekatere novejSe raziskave kazejo na zelo verjetno kar-
cinogenetsko delovanje $e vsaj pet genotipov HPV: HPV 26, 53, 68, 73 in
82. Onkogeni HPV, predvsem genotip HPV 16 in nekaj manj genotip HPV
18, so povezani tudi z nastankom nekaterih ostalih rakov, kot so rak zuna-
njega spolovila in rak noznice pri Zenskah, rak penisa pri moskem, ter z
nastankom raka zadnjika, Zrela in grla pri obeh spolih (3).

IMUNSKI ODZIV PROTI HUMANIM PAPILOMSKIM VIRUSOM

Z vidika imunskega odziva je kljuéno, da okuZba s HPV poteka v povrsinskih
epitelijskih celicah materniénega vratu. HPV ne povzroCajo propada epitelij-
skih celic in posledi¢ne aktivacije obrambnih mehanizmov, zato praviloma
ne izzovejo optimalnega oziroma zadostnega lokalnega imunskega odziva.

Celi¢na imunost

Za lokalno, celi¢no imunost so najpomembnejSe dendritiéne ali Langerhan-
sove celice, ki so v epiteliju in ki po prepoznavanju okuzenih celic aktivirajo
tvorbo citotoksi¢nih T-limfocitov. Od aktivnosti citotoksicnih T-limfocitov je
odvisno, kako bo okuZba potekala: kot akutna in prehodna ter ozdravljiva
ali kot trajna, persistentna okuzba z vsemi moznimi patoloSkimi bolezenskimi
spremembami, ki se lahko pokaZejo Sele po mnogih letih (4).

Humoralna imunost

Ovojnico ali kapsido vsakega genotipa HPV sestavljata dve, za vsak geno-
tip specifiéni virusni beljakovini: velika plastna beljakovina ali L1 in mala
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plag¢na beljakovina ali L2. Nevtralizirajota protitelesa proti virusni beljako-
vini L1 so zato specifitna za vsak posamezni genotip HPV. NevtralizirajoCa
protitelesa proti L2 so bioloSko manj ucinkovita, prav tako specifiCha za
vsak posamezni genotip HPV, kaZejo pa pomembno lastnost navzkrizne
reaktivnosti, kar pomeni, da delujejo nekoliko za&githo tudi proti nekaterim
genetsko sorodnim genotipom HPV.

Ugotovitev, da je v evkariotinih celicah mogoc&a tvorba beljakovine L1 dolo-
¢enega genotipa HPV, ki se nato samodejno pretvori v virusom podobne
delce (angl. Virus Like Particles ali VLP), je bila za raziskave na podrocju
profilaktinih cepiv kljuéna. Virusom podobni delci povzrocijo pri cepljeni
osebi nastanek specifiénih nevtralizirajo&ih protiteles kot pravi virusi, ker pa
ne vsebujejo genetskega materiala virusa, ne morejo povzrociti okuzbe (2).

CEPLJENJE
Profilakticno cepljenje

Ceplienje z virusom podobnimi delci proti doloenemu genotipu HPV
povzro¢i nastanek neviralizirajoCih protiteles v serumu. Intramuskularna
injekcija povzroci visok dvig ravni protiteles v serumu (pomembno drugacéna
pot kot pri naravni okuzbi), brez resnih stranskih ucinkov. Tako raziskave
faze Il kot tudi izsledki Ze koncCanih raziskav faze lll so pokazali varnost
obeh cepiv in velik imunski odziv, ki je nekajkrat vecji kot po naravni okuzbi.
Ucinkovitost v prepreCevanju hujsih predrakavih sprememb ali cervikoepi-
telijskih sprememb materni¢nega vratu (CIN 2, 3), ki jih povzro¢ata HPV 16
in 18, je 100-odstotna.

Profilakticni cepivi

Stirivalentno cepivo (Silgard™) vsebuje virusom podobne delce proti geno-
tipom HPV 6 in 11 ter 16 in 18. Evropska agencija za zdravila (EMEA) je
septembra leta 2006 odobrila cepivo za prepreCevanje hujdih predrakavih
sprememb (CIN 2, 3) in raka materni¢nega vratu, za prepreCevanje hujsih
predrakavih sprememb zunanjega spolovila (VIN 2, 3) in za prepreCevanje
genitalnih bradavic v starosti med 9. in 26. letom (2). Decembra leta 2006
je cepivo dobilo dovoljenje za uporabo tudi v Sloveniji.

Dvovalentno cepivo (Cervarix™) vsebuje virusom podobne delce proti
genotipoma HPV 16 in 18. Cepivo je julija leta 2007 odobrila Evropska
agencija za zdravila za prepreCevanje hujSih predrakavih sprememb (CIN
2, 3) in raka materni€nega vratu v starosti 10. do 15. leta (2). Oktobra leta
2007 je cepivo dobilo dovoljenje za uporabo tudi v Sloveniji.
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Terapeviska cepiva

Terapevtska cepiva so namenjena zdravljenju patoloskih sprememb, ki jih
povzro&ajo onkogeni HPV, npr. CIN 2, 3. Karcinogenetsko delovanje onko-
genih HPV temelji na delovanju virusnih beljakovin E6 in E7. Raziskave
terapevtskih cepiv so usmerjene v spodbujanje T-celiCnega odziva na te
zgodnje karcinogenetske beljakovine. Dosedanje raziskave kaZejo, da so
tudi ta cepiva varna, razliéno imunogena, a pogosto brez oditnega klinicnega
odziva (5).

POMEMBNEJSA VPRASANJA O CEPLJENJU PROTI OKUZBAM S
HUMANIMI PAPILOMSKIMI VIRUSI

Dokazi o u€inkovitosti cepiv

Ceprav je preprecevanje raka materniénega vratu klinicno najpomembne;si
in kon&ni dokaz o udinkovitosti ceplienja proti okuzbi s HPV, pa je glede na
splosno sprejeto mnenje treba upostevati t.i. nadomestne podatke o klinicni
udinkovitosti. Dejstvo je, da se rak materni¢nega vratu razvija poc¢asi, preko
vmesnih stopenj, praviloma veé kot 10 let. Na izsledke raziskav o ucinkovi-
tosti cepiv glede zmanj$anja ogroZenosti posamezne cepliene zenske z
rakom materni¢nega vratu bi bilo zato potrebno dolgo opazovalno obdobje.
Drugi, $e pomembnejdi razlog pa je, da je glede na sprejeta sploSna stro-
kovna priporogila v primeru odkritega stanja CIN 2 ali 3 potrebno takoj$nje
zdravljenje bolnice. Cakati, da se pri bolnici z odkritim CIN 2 ali 3, razvije
rak materniénega vratu, bi bilo zato nestrokovno in tudi nemoralno. Prepre-
Cevanje zgolj akutne okuzbe z genotipom HPV, ki ga vsebuje cepivo, ni
dovolj trden dokaz o ucinkovitosti, saj so akutne okuZzbe s HPV zelo pogo-
ste in le redko preidejo v klini¢éno pomembno bolezen. Po dogovoru skupne
strokovnjakov Svetovne zdravstvene organizacije je dokaz ucinkovitosti
cepiva prepredevanje stanj CIN 2, 3 ali ve¢ ali pa prepre€evanje persistentne
okuzbe z genotipom HPV, proti kateremu $¢iti cepivo. Persistentna okuzba
je opredeljena kot okuzba z istim genotipom HPV, ugotovljenim vsaj dva-
krat ali veckrat v 6 oziroma 12 mesecih (6, 7). Nobenega dvoma pa ni, da
bodo najzanesljivej$i dokaz o ucinkovitosti cepiv Sele podatki o zmanjSanju
incidence raka materni¢nega vratu in ostalih rakov, povezanih s HPV, pri
ceplienih in necepljenih osebah, ki jih bodo &ez leta imeli registri za raka (2).

Raven protiteles kot odziv na cepljenje

Kako dolgotrajno zasgito pred okuzbo s HPV zagotavlja cepljenje, ni znano,
saj je zaradi opazovano obdobje Se prekratko. Specifitna protitelesa L1
proti virusom podobnim delcem, ki jih vsebujeta cepivi, dosezejo najvisjo
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raven mesec dni po zadnjem odmerku, to je po sedmih mesecih. Raven
protiteles nato postopno upada in po 24 mesecih in kasneje doseze ena-
komerno raven, ki pa je Se vedno 2-20-krat viSja kot po naravni okuzbi.
Glede na dosedanje izsledke raziskav o cepivih je uginkovitost obeh cepiv
glede za&cite pred spremembami CIN optimalna, ne glede na raven proti-
teles. Dodatek adjuvanta ASO4 menda bolj pospesi nastajanje specifi¢nih
nevtralizirajoCih protiteles in spominskih celic kot adjuvant, ki temelji le na
afluminijevi soli. Ali pa bo to zadostovalo tudi za uspes$nej$o zastito, Se ni
znano (2).

Optimalna starost za cepljenje proti humanim papilomskim virusom

Cepljenje je najbolj u€inkovito pri deklicah, ki e niso imele spolnih odnosov
in niso priSle v stik s HPV, to je med 12. in 14. letom (8). Nobeno od cepiv
ne zdravi Ze nastale okuzbe in je pomembneje manj ucinkovito pri starejih,
spolno aktivnih in s HPV Ze okuZenih Zenskah. Odlocajoéi dejavnik je okuzba
z genotipom HPV, proti kateremu cepivo §¢iti. V primeru okuzenosti z enim
od genotipov HPV, proti kateremu &Citi cepivo, lahko pri¢akujemo zagcito
proti drugemu genotipu HPV (ali drugim genotipom HPV v primeru §tiriva-
lentnega cepiva), ki ga tudi vsebuje cepivo, vendar pa je uéinkovitost cepiva
v tem primeru manjSa. Glede na izsledke raziskav o cepivih je vedina
(priblizno 79 %) zensk, ki so Ze spolno aktivne, HPV negativnih, zato lahko
tudi pri njih pricakujemo optimalno uéinkovitost cepljenja. Dobro bi torej
bilo, ko bi pri okuzenih ugotavijali genotip HPV, vendar pa je za ugotavijanje
prebolelosti okuzbe pomembna tudi raven protiteles v serumu, kar pa se ne
izvaja rutinsko.

Cepljenje moskih

Ceprav je okuzba s HPV najpogostej8a spolno prenosljiva bolezen in se
zdi, da bi bilo pomembno cepiti tudi decke, pa podatkov o kliniéni uginkovi-
tosti ceplienja proti HPV pri de¢kih 8e nimamo. Znani so podatki o optimal-
nem porastu protiteles pri deckih do 15. leta pri cepljenju s Stirivalentnim
cepivom, vendar pa bodo podatki o preprecevanju kliniénih sprememb, kot
so genitalne bradavice, znani Sele po letu 2009. Z javnozdravstvenega
vidika, upostevajo¢ stroSke in u€inkovitost, ceplienje detkov ni nujno
potrebno, saj Ze preceplienost deklic vsaj v 80 %, udinkovito zmanjsa
tveganje za okuzbo in prenos med spoloma (9).
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Navzkrizna zascita, karcinogenost preostalih genotipov humanega
papilomskega virusa

HPV 16 in 18 sta najpogosteje odkrita genotipa HPV pri raku materni€nega
vratu. DeleZ je ve¢ kot 70-odstoten in je podoben po vsem svetu. Lahko
priakujemo, da bo cepljenje zmanjsalo deleZ bolnic z rakom materniCnega
vratu za 70 % in ve¢ (10). Zaradi genetske sorodnosti nekaterih genotipov
HPV, npr. HPV 16 in HPV 31 oziroma HPV 18 in HPV 45, in posledi¢ne
navzkrizne zascite in uéinkovitosti je mogoce pri€akovati dodatno zascito
pred rakom materni¢nega vratu. Sum, da bi preostali onkogeni HPV, ki jih
cepivi ne vkijuéujeta, postali bolj karcinogeni, v dosedanijih eksperimentalnih
in klini¢nih raziskavah ni bil potrien (2).

Presejanje za raka materniénega vratu in cepljenje proti humanim
papilomskim virusom

Ceplienje proti okuzbi s HPV ne bo preprecevalo okuZbe z vsemi onkoge-
nimi HPV, zato je presejanje za raka materni¢nega vratu brez dvoma nujno
potrebno $e naprej (11). Cepljenje bo s prepreevanjem okuZbe ucinkovit
ukrep na primarni ravni, medtem ko je presejanje klju¢ni ukrep na sekundarni
ravni. Tako ceplienje kot presejanje sta pomembna ukrepa za optimalno
prepreéevanje raka materniCnega vratu.

Cepljenje proti neonkogenim humanim papilomskim virusom

Cepljenje proti HPV 6 in 11 prepreduje nastanek genitalnih bradavic v ve¢
kot 90 % (2). Genitalne bradavice niso smrtno nevarna bolezen, so pa lahko
teZko ozdravijive in neprijetne. Genitalne bradavice se najpogosteje pojav-
liajo ze nekaj let po zadetku spolnih odnosov, najpogosteje okrog 20. leta.

Cepljenje proti humanim papilomskim virusom v Sloveniji

Ceprav se uginkovitost drzavnega programa ZORA, ki se je v Sloveniji zagel
leta 2003, ze kaze v padajotem trendu raka materni€nega vratu, pa so
postopki za vkljucitev cepljenja v program rednih cepljenj, podobno kot v
evropskih drzavah z manj$o incidenco raka materniCnega vratu, kot je v
Sloveniji, prav tako pomembni (12). Podobno kot v nekaterih ostalih evrop-
skih drZavah je tudi v Sloveniji posebna strokovna skupina na pobudo Mini-
strstva za zdravje pripravila prediog ceplienja proti HPV v Sloveniji. Stro-
kovni organi so predlog — po dopolnitvi z nekaterimi podatki — sprejeli in
ceplienje uvrstili med prihodnja necbvezna redna cepljenja.
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ZAKLJUGEK

Cepljenje proti okuzbam s HPV se kaze kot pomemben napredek v prepre-
Cevanju raka materninega vratu. Kljub kljuénemu in zgodovinskemu
odkritju brisa materniCnega vratu pred ve¢ kot pol stoletja, s pomocjo kate-
rega je reSenih na milijone Zensk po svetu, pa nam raka materni¢nega
vratu 8e vedno ni uspelo povsem izni€iti, tudi v drzavah z najbolje organizi-
ranimi presejalnimi programi ne! Najpomembnej$i vzrok je, da na gineko-
loske preglede nikjer ne hodijo vse Zenske in se tudi na veckratno vabilo ne
odzovejo. Prav pri tej skupini Zensk $e vedno odkrijemo najveé raka mater-
ni¢nega vratu, praviloma v napredovalih, teZje ozdravljivih stadijih.

S ceplienjem vseh deklic bo omogodéena dolo¢ena zascita pred rakom mater-
ni¢nega vratu tudi tistim, ki kasneje — kot odrasle — na ginekoloske preglede
ne bi priSle. Pa tudi manjsini tistih Zensk, pri katerih nam zaradi subjektivnih
in objektivnih dejavnikov presejanja ne uspe pravocasno odkriti hujsih
predrakavih sprememb ali celo zadetnega raka, &eprav na preglede hodijo.
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DELAZMOZNOST IN INVALIDNOST PRI BOLNICAH Z
RAKOM RODIL

Borut Kocijanci¢

Uvob

DelazmozZnost se 8e vedno ocenjuje glede na zdravstveno stanje in opis
delovnega mesta zavarovanca. To ustvarja med zaposlenimi nekak$no
neenakost, saj tisti, ki opravijajo fizicno laZja dela, teZje dosezZejo nekatere
pravice iz invalidskega zavarovanja kot drugi, ki delajo teZja fizicna dela.
Ocena psihi¢nih posledic bolezni se dejansko uposteva Sele takrat, ko imajo
bolniki opravijeno potrebno psihiatritno in psiholosko oceno.

Pri oceni delazmoznosti se po opravljenem postopku ocene delazmoZnosti
ugotovi najprej, ali so posledice bolezni zadostne za priznanje pravic iz
invalidskega zavarovanja. Pri bolnicah z rakom rodil se oceni, ali so spo-
sobne za delo v polnem ali skrajSanem delovnem €asu na svojem ali
drugem lazjem delovnem mestu, dolodi se tudi ¢as trajanja omejitev, ki
lahko trajajo leto dni ali ve¢, lahko pa se ugotovijo trajne omejitve. Invalid-
nost lll. kategorije pomeni nezmoznost za delo v polnem ali skrajSanem
delovnem Casu, vendar ne manj kot 4 ure dnevno. Invalidnosti Ill. katego-
rije lahko pomeni tudi delo na drugem laZjem delovnem mestu s polnim ali
skraj8anim delovnim ¢asom. Invalidnost Il. kategorije je po starem zakonu
pomenila pravico do dela s skrajanim delovnim Casom na svojem ali
drugem delovnem mestu, kar se je lahko z novo oceno tudi spremenilo. Po
novem zakonu pa so invalidi Il. kategorije tudi tisti, ki za svoje delo niso vel
zmozni in so starejSi od 50 let, ter s tem nimajo pravice do prekvalifikacije,
torej se dejansko upokojijo. Invalidnost |. kategorije pomeni zacasno ali
trajno izgubo delazmozZnosti.

Ocene invalidnosti se praviloma podajajo na invalidskih komisijah 1. stopnje,
torej podrognih, kot so Ljubljana, Kranj, Koper, Nova Gorica, Novo mesto,
Maribor, Celje, Murska Sobota in Ravne na Koroskem, nekatera podrodja
pa imajo Se dodatne komisije, npr. v Trbovljah, Velenju in na Jesenicah. V
invalidskih komisijah so praviloma vsaj trije ¢lani: dva sta zdravnika s pod-
rofja obravnavanih bolezni zavarovanca in specialist za varnost pri delu.
Komisija po obravnavi poda pisno mnenje, ki gre $e v pravno obravnavo,
zatem pa obmoéna enota Zavoda za pokojninsko in invalidsko zavarovanje
(ZP1Z) izda odlocbo; &e se nanjo pritoZi bolnik in/ali delodajalec, se zadeva
obravnava na Republiski invalidski komisiji v Ljubljani. Na Republiski komi-
siji se obravnavajo tudi vsi bolniki, pri katerih strokovne sluzbe ZPIZ prever-
jajo odlogitve prvostopenjskih komisij. Ce se se zavarovanec ali delodajalec
ne strinjata z odloCitvijo Republiske komisije v reviziji ali pritozbi, imata pravico
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do nadaljnjega postopka na Republiski komisiji z osebnim pregledom
bolnika in s tem do ponovne ocene. Ker pa praviloma Republiska komisija
ocenjuje dokumentacijo, ki je bila predioZena na podro¢ni invalidski komisiji,
nova medicinska dokumentacija ne more narekovati sprememb v oceni, tem-
ved zahteva dejansko nov postopek na prvostopenijski invalidski komisiji, s
tem pa se postopek pomembno podaljSa.

Ce se zavarovanci in/ali delodajalci ne strinjajo z odlo¢bo Republiske inva-
lidske komisije, je $e vedno mozna pritoZba na Delovnem in socialnem
sodi8éu, ki lahko zahteva ponovno mnenje Republiske komisije ali zaprosi
za mnenje Komisijo za izvedenska mnenja pri Medicinski fakulteti v Ljubljani.
Sodig¢e lahko zahteva tudi udeleZbo posameznih zdravnikov republiSke
invalidske komisije na javni obravnavi na sodis¢u. Praviloma gre za eksperta,
ki je bil v posamezni obravnavi udeleZen in je strokovnjak za bolezni, ki so
predmet ocene invalidnosti. Konéno mnenje Delovnega in socialnega
sodiS¢a je za komisije ZPIZ zavezujoce.

Telesne okvare $e vedno ocenjujemo na podlagi Samoupravnega sporazuma
o sezamu telesnih okvar iz leta 1983 in dopolnjenega 1989, ki je po oceni
izvedencev invalidskih komisij docela zastaran. Kvalificirani izvedenci se Ze
vrsto let prizadevajo izdelati nov Pravilnik o telesnih okvarah, ki pa mora biti
pripravijen in usklajen med ve& ministrstvi. Ceprav se ministrstvo za zdravje
strinja, da ga potrebujemo, usklajevanja med ministrstvi 8e ni. Novo medi-
cinsko znanje, veje moZnosti operacijskih posegov, kemoterapije in
radioterapije so pomembno podaljSali dobo preZivetja ali celo omogodili
ozdravitev mnogih, ki so po starem sporazumu $e bolniki ali invalidi. Zato
realno ocenjevanje telesne okvare, kar bi bilo sicer medicinsko logi¢no,
pravno ni mogoce. Ugovor na odlo¢bo komisije ZPIZ o priznani telesni okvari
se obravnava enako kot nestrinjanje z oceno delazmoznosti in invalidnosti
na Delovnem in socialnem sodid¢u.

Invalidske komisije ocenjujejo tudi potrebo po pravici do dodatka za pomoc¢
in postrezbo, ki temelji na bolnikovem zdravstvenem stanju in zdravstveni
dokumentaciji, nikakor pa ne na socialni potrebi. Dodatek za pomo¢€ in
postrezbo dobi, kdor pomo¢ in postrezbo res potrebuje zaradi svojega
zdravstvenega stanja, ne pa zaradi svojih nizkih prejemkov (dohodka ali
pokojnine).

BOLNICE Z RAKOM RODIL

Novi in izpopolnjeni nacini zdravljenja — kirurgije, kemoterapije in radiote-
rapije — so pomembno izboljSali prezivetje bolnic z rakom rodil in pogosto
dosezejo celo ozdravitev. Med zdravljenjem zaradi raka rodil so bolnice, ki
so §e aktivne zavarovanke, v bolniskem staleZu, ki fraja razli¢no dolgo, naj-
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manj pa do nacrtovanega konca terapije in e za doloCen &as rehabilitacije.
Zatem lahko le€eci zdravnik sprozi postopek za oceno invalidnosti in more-
bitne telesne okvare: zbere zdravstvene izvide in pridobi mnenje specialistov,
ki so bolnico zdravili, od bolni¢inega delodajalca pa opis njenega delovne-
ga mesta ter vse troje priloZi predlogu za uvedbo postopka za uveljavljanje
pravic iz invalidskega zavarovanja, naslovljenemu na Podro¢no invalidsko
komisijo |. stopnje. Administrativni postopek od vloZitve predloga do obrav-
nave fraja vsaj 2-6 mesecev. Invalidska komisija obravnava predlozeno
gradivo, na prvi stopnji pa pogosto zavarovanko tudi osebno pregleda ter
ugotovi, ali medicinska in delovna dokumentacija ustrezna zahtevi ter
odlodi, ali zavarovanki pripada kategorija invalidnosti in/ali telesna okvara.
Ce oceni, da v dokumentaciji manjkajo kak$ni pomembni izvidi, ali &e
ugotovi, da zdravijenje Se teCe, obravnavo odloZi, sicer pa poda svoje
pozitivno ali negativno mnenje ter ga strokovno obrazloZi.

Pri obravnavi bolnic z rakom rodil invalidska komisija poda oceno po kon-
Cani nacCrtovani terapiji. Ocena telesne okvare je moZna Ze prej, e gre za
dokonéno stanje, npr. pri popolni odstranitvi rodil (maternice in obeh jaj¢ni-
kov). Ocena invalidnosti se praviloma izda v pol leta po kon¢anem zdravljenju,
prej pa pri bolnicah, kjer je zaradi raz8irjenosti bolezni jasno, da ozdravitve
ni mogoCe priCakovati. Hitenje z ocenami ni obi6ajno, saj je pri aktivnih
zavarovankah praviloma boleznina vija kot kasneje priznana invalidska
pokojnina.

Pri bolnicah z napredovalo rakavo boleznijo se kljub izboljSanju zdravstve-
nega stanja ali remisiji po terapiji pogosto ugotovi invalidnost lil. kategorije
s 4-urnim delovnim €asom na bolniinem ali laZzjem delovnem mestu, kot
ga je zavarovanka opravljala. Pisno se natantno doloCijo omejitve pri delu
in se tudi glede na starost in morebitne druge pridruzene bolezni ugotovi
invalidnost za leto ali dve, redkeje za pet let, lahko pa Ze za stalno. Mozno
kasnejSe poslabsanje stanja tudi Ze pri invalidsko najprej ocenjenih zahteva
bolniSki staleZ in nato nov invalidski postopek, obi¢ajno pa ne prej kot po
letu dni. Ce gre za bolnico, ki je starej$a od 50 let in ni zmoZna za svoje
delo, se ugotovi invalidnosti |l. kategorije in s tem dejanska upokojitev, saj ji
po 50. letu starosti poklicna prekvalifikacija ne pripada. Za mlaj$e bolnice
se glede na njihovo izobrazbo in sposobnosti ugotovi potreba po prekvalifi-
kaciji in ZPIZ bolnice doSola na svoje stroSke. Pri jasno napredovali bolezni,
ko kljub vsej kemoterapiji in radioterapiji bolezen napreduje z jasno dokaza-
nimi zasevki na tarénih organih, se ugotovi invalidnost I. kategorije, saj taka
bolnica ni ve€ zmozna za pridobitno delo. Nekatere bolnice same Zelijo nazaj
v delovni proces, Ceprav je jasno, da bolezen napreduje. Njihovi Zelji sku-
gamo ugoditi, ker nanje delo deluje psihiéno pozitivno. Zal so te zaposlitve
zaradi napredovanja bolezni navadno kratkotrajne in je treba v ponovnem
postopku prvotno odlogbo spremeniti.
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Kirur§ka odstranitev maternice in obeh jaj¢nikov se ne glede na vzrok ope-
racije bolnici pred 50. letom starosti prizna kot 60-, po 50. letu starosti pa
kot 40-odstotna telesna okvara. Tudi raz$irjena rakava bolezen ne prinasa
vije ocene telesne okvare, kar je sicer z medicinskega stali§¢a sporno.
Drugaéna ocena pa zaradi obstojecih predpisov ni moZna. Napredujoca
rakava bolezen in shuj8anje bolnice za ve¢ kot 20 % primerne telesne teze
bolnici prinese zaradi podhranjenosti $e dodatno 80-odstotno telesno okvaro.
Sam razsirjeni in dokazani rakavi proces pa ob normailni telesni tezi ne
pomeni nove telesne okvare, saj take telesne okvare po veljavnem starem
sporazumu o telesnih okvarah ni, novega sporazuma pa kljub potrebi in
zahtevam $e nekaj ¢asa ne bo. Ocene telesnih okvar, priznanih zaradi
raznih bolezni, tudi zaradi raka rodil, se praviloma seStevajo, s tem da se
za osnovno telesno okvaro vzame najvi$ja ocena, dodatne telesne okvare
pa se pristevajo s po 10 % za novo do 40-odstotno telesno okvaro, in z
20 % za drugo telesno okvaro nad 50 %. SeStevek vseh telesnih okvar
seveda ne more biti vi§ji od 100 %.

Dodatka za pomo¢ in postrezbo so delezne le tiste bolnice, ki zaradi bolezni
trajno ne morejo opravljati osnovnih Zivljenjskih opravil, kot so prehranje-
vanje, obladenje, slacenje, obuvanje in sezuvanje, osebna higiena, gibanje
in ostalo. Pomembna je tudi trajna bolni¢ina psihicna prizadetost.

ZAKLJUCEK

Zdravljenje bolnic z rakom rodil je odvisno od raz$irjenosti bolezni in odziva
na operacijsko zdravljenje, na radio- in/ali kemoterapijo. Pri aktivnih zavaro-
vankah zdravljenje poteka v socasno priznanem bolniSkem stalezu. Po
konéanem zdraviienju se po bolniCinem stanju in zahtevnosti delovnega
mesta ugotovi, kolikdne razbremenitve so potrebne zaradi bolezni. Ugotovijo
se morebitne Casovne omejitve glede delovnega €asa ter njihovo trajanje.
Ocenijo se telesne okvare glede na veljavni Samoupravhi sporazum. Le
izjemoma je prizadetost bolnice tolik§na, da se ji prizna pravica do dodatka
za pomo¢ in postrezbo, vendar tudi to Sele takrat, ko zanesljivo ni mogoce
pri¢akovati izboljSanja.

Veljavni predpisi so zastareli, saj je zdravljenje bolnic z rakom precej
napredovalo, odkar so predpise uveljavili. Nujno so potrebne spremembe
zakonodaje, saj moderno zdravljenje omogoc¢a bolj8e preZivetie bolnic z
rakom rodil, lahko celo ozdravitev, vendar pa kljub temu lahko za boleznijo
ostaja vedja ali manjSa invalidnost.
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POVZETEK TEMELINIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

Ime zdravila: Caelyx 2 mg/ml koncentrat za pripravo raztopine za infundiranje

Sestava zdravila: Caelyx vsebuje 2 mg/mi doksorubicinijevega klorida v pegiliranem liposomskem pripravku, Caelyx, liposomski pripravek, je
doksorubicinijev klorid, inkapsuliran v liposomih s povrsinsko vezanim metoksipolietilenglikolom (MPEG). Ta postopek, znan kot pegilacija,
zavaruje liposome pred tem, da bi jih spoznal mononuklearni fagocitni sistem (MPS), kar podalja njihovo trajanje v krvnem obtoku.
Terapevtske indikacije: Caelyx je indiciran za zdravljenje metastatskega raka dojk pri bolnikih s povetanim tveganjem za nastanek bolezni
srca, v obliki monoterapije, za zdravljenje napredovanega raka na jajéniku, ¢e prva, platinska kemolerapija pri bolnici ni bila uspesna,
kombinaciji z bortezomibom za zdravljenje napredujocega multiplega mieloma pri bolnikih, ki so pred tem Ze prejeli najmanj eno terapijo
in so bodisi imeli presaditev kostnega mozga ali pa niso primerni zanjo in za zdravljenje z aidsom povezanega Kaposijevega sarkoma (KS)
pri bolnikih z majhnim Stevilom celic CD4 (<200 limfocitov CD4/mm3) in razsirjeno mukokutano ali visceralno boleznijo.

Odmerjanje in natin uporahe: Caelyx je dovolieno uporabljati le pod nadzorom usposoblienega onkologa, ki je specializiran za dajanje
citotoksi&nih zdravil. Caelyx ima edinstveno farmakokinetiko in ga ne smemo prosto zamenjevati z drugimi pripravki doksorubicinijevega
klorida. Rak dojk in rak jaj¢nikov: Caelyx dajemo intravensko v odmerku 50 mg/m2 enkrat na vsake 4 tedne do progresa bolezni in
dokler bolnica prenasa zdravlienje, Z aidsom povezan Kaposijev sarkom: Caelyx dajemo intravensko v odmerku 20 mg/m2 na vsaka dva
do tri tedne. Presledki naj ne bodo krajsi od 10 dni, ker ni mogoge izKljuciti kopicenja in povetane toksi¢nosti zdravila, Za doseganje
terapevti¢nega odziva je priporotijivo bolnike zdraviti dva do tri mesece.

Konlraindikacije: Preob&utljivost na uginkovino ali katerokoli pomoZno snov, Zdravila Caelyx ne smete uporabljati za zdravlienje z aidsom
povezanega Kaposijevega sarkoma, ki bi ga bilo mogote ucinkovito zdraviti lokalno ali s sistemskim interferonom alfa.

Posebna opozorila in previdnostni ukrepi: Kardiotoksi¢nost: Pri vseh bolnikin, ki prejemajo Caelyx, je priporo€ljivo rutinsko pogosto spreml-
janje EKG. Prehadne elektrokardiografske spremembe, npr. splodtenie valov T, zniZanje veznice ST in benigne motnje srénega ritma, ne
zahtevajo nujno prenehanja zdravljenja z zdravilom Caelyx. Zmanij$anje kompleksa QRS pa velja za izrazitejsi znak toksicnega udinka na
srce. Ce se pojavi ta sprememba, premislite o potrebi po endomiokardni biopsiji, ki je najbolj dokonéna preiskava za ugotovitev okvare
miokarda zaradi antraciklinov. Mielosupresija: Stevilni bolniki, zdravijeni z zdravilom Caelyx, imajo mielosupresijo Ze na zaCetku zdrav-
lienja zaradi dejavnikov, kot so npr. obstojeda okuzba s HIV, Stevilna so&asna ali predhodno uporabliena zdravila ali pa infiltracija kostnega
mozga. V osrednji raziskavi pri bolnicah z rakom jajénikov, zdravlienih z odmerkom 50 mg/m2, je bila mielosupresija na splosno blaga
do zmerna in reverzibilna ter ni bila povezana z epizodami okuzb zaradi nevtropenije ali sepso. Poleg tega je bila v konltrolirani klinicni
raziskavi zdravila Caelyx v primerjavi s topotekanom incidenca z zdravljenjem povezane sepse bistveno manj$a med bolnicami z rakomn
jajénikov, ki so prejemale Caelyx, kot v skupini, ki je prejemala topotekan. Podobno majhno incidenco mielosupresije so ugotavijali tudi
pri bolnicah z metastatskim rakom dojk v kliniéni raziskavi, v kateri so zdravilo Caelyx uporabili kot terapijo prve izbire. V nasprotju z
izkusnjami pri balnicah z rakom dojk ali rakom jajénikov pa kaze, da je pri bolnikih, ki imajo z aidsom povezan Kaposijev sarkom, ravno
mielosupresija tisti neZeleni uginek, ki omejuje odmerek. Zaradi nevarmosti mielosupresije morate med zdravljenjem z zdravilom Caelyx
pogosto in redno opravijali preiskave krvne slike, vsaj pred vsakim odmerkom zdravila. Infuzijske reakcije: Ze nekaj minut po zagetku
infuziie zdravila Caelyx se lahko pojavijo resne in v&asih celo Zivijenje ogrozajoce infuzijske reakcije, za katere je znatilen odziv alergijskega
ali anafilaktoidnega tipa s simptomi kot so astma, rdetica, urtikarijski izpuicaj, bolegine v prsih, zvi$ana telesna temperatura, hipertenzija,
tahikardija, pruritus, znojenje, tezko dihanje, obrazni edem, mrzlica, bole¢ine v hrbtu, stiskanje v prsih in Zrelu in/ali hipotenzija. Zelo redko
se lahko v povezavi z infuzijskimi reakcijami pojavijo tudi konvulzije. Te simptome lahko obitajno odpravimo z zacasno prekinitvijo infuzije,
obicajno Ze brez dodatne terapije, kljub temu pa morate imeti vedno pri roki ustrezna zdravila za njihovo zdravljenje (npr. antihistaminike,
kortikosteroide, —adrenalin in antikonvulzive in opremo za urgentno zdravljenje, pripravijeno za takoj$njo uporabo. Pri vegini bolnikov lahko
kemoterapijo z zdravilom Caelyx nadaljujete po pomiritvi vseh simptomov in se ti kasneje ve¢ ne bodo ponovili. Infuzijske reakcije se le
redko ponovijo po prvem ciklusu kemoterapije. Da bi tveganie za njihov pojav zmanjiali na najmanjso mozno mero, zaCetnega odmerka
ne smete infundirati hitreje kot 1 mg/min. Diabetiki: UpoStevaijte, da vsaka viala zdravila Caelyx vsebuje saharozo in da odmerek dajete v
5 % (50 mg/m!) raztopini glukoze za infundiranje,

Interakeije: Infuzijske reakcije: Ze nekaj minut po zagetku infuzije zdravila Caelyx se lahko pojavijo resne in vasih celo Zivljenje ogroZajoce
infuzijske reakcije, za katere je znagilen odziv alergijskega ali anafilaktoidnega tipa s simptomi kot so astma, rdecica, urtikarijski izpuscaj,
boletine v prsih, zviana telesna temperatura, hipertenzija, tahikardija, pruritus, znojenje, teZko dihanje, obrazni edem, mrzlica, boletine
v hrbtu, stiskanje v prsih in Zrelu in/ali hipotenzija. Zelo redko se lahko v povezavi z infuzijskimi reakcijami pojavijo tudi konvulzije. Te
simptome lahko obi¢ajno odpravimo z zagasno prekinitvijo infuzije, obicajno Ze brez dodatne terapije, kljub temu pa morate imeti vedno
pri roki ustrezna zdravila za njihovo zdravlienje (npr. antihistaminike, kortikosteroide, —adrenalin in antikonvulzive in opremo za urgentno
zdravljenje, pripravlieno za takoj$njo uporabo. Pri ve€ini bolnikov lahko kemoterapijo z zdravilom Caelyx nadaljujete po pomiritvi vseh
simptomov in se ti kasneje ve¢ ne bodo ponovili. Infuzijske reakcije se le redko ponovijo po prvem ciklusu kemoterapije. Da bi tveganje za
njihov pojav zmanjgali na najmanjgo mozno mero, zatetnega odmerka ne smete infundirati hitreje kot 1 amg/min. Diabetiki: UpoStevajte,
da vsaka viala zdravila Caelyx vsebuje saharozo in da odmerek dajete v 5 % (50 mg/ml) raztopini glukoze za infundiranje,

Nezeleni uginki: Najpogostej3i neZeleni uginek, o katerem so porodali v klini¢nih raziskavah raka dojk ali jajénikov (50 mg/m2 na vsake 4
tedne), je bila palmarno-plantarna eritrodizestezija (PPE). Po porogilih je bila splodna incidenca PPE 44,0 do 46,1 %. Ti ucinki so bili
ve&inoma blagi, o hujsih primerih (3, stopnje) pa so porocali v 17 do 19,5 % primerov, Incidenca smrtno nevarnih (4, stopnje) primerov je
po porocilih < 1 %, PPE je redko povzrotila dokonéno ukinitev zdravila (3,7 do 7,0 %). Za PPE je znatilen bole¢, makularen pordel kozni
izpus&aj, Pri bolnikih, ki imajo ta uginek, se obi¢ajno pojavi po dveh ali treh ciklusih zdravijenja, Izbolj$anje obicajno nastopi v enem do
dveh tednih, v nekaterih primerih pa lahko traja tudi do 4 tedne ali celo dlje, da izpu3c¢aj popolnoma mine. Za profilakso in zdravljenje PPE
so uporabljali piridoksin v odmerku 50 do 150 mg na dan in kortikosteroide, vendar tovrstnega zdravljenja $e niso ovrednolili v raziskavah
3, faze, Med drugimi nagini za prepretevanije in zdravljenje PPE, ki jih lahko uvedete za 4 do 7 dni po terapiji z zdravilom Caelyx, so
npr. hlajenje dlani in stopal s hladno vodo (namakanije, kopeli, plavanje), izogibanje prekomerni toploti ali topli vodi in skrb, da jih ni¢
ne stiska (izogibanje nodenja nogavic, rokavic ali tesne obutve), KaZe, da je PPE predvsem povezana z rezimom odmerjanja in jo lahko
ublaite s podaljsanjem razmika med odmerki za 1 do 2 tedna, vendar je fahko ta reakcija pri nekaterih bolnikih huda in bolnika oslabi in
lahko zahteva prekinitev zdravljenja. Pri bolnicah z rakom dojk in rakom jajénikov so pogosto poro&ali tudi o stomatitisu 0z. mukozitisu ter
navzeji, medtem ko je bil v programu raziskav z aidsom povezanega Kaposijevega sarkoma (20 mg/m2 na vsaka 2 tedna) najpogostejsi
nezeleni u¢inek mielosupresija, vecinoma v smislu levkopenije.

Imetnik dovaljenja za promet: SP Europe, Rue de Stalle 73, BE-1180 Bruxelies, Belgija,

Nadin in rezim izdaje: Zdravilo se izdaja le na recept, uporablja pa se samo v bolninicah.

Datum priprave informacije: september 2008. Popolno informacijo o zdravilu dobite na predstavnistvu Schering- Plough CE AG

ofp Schering-Plough
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njim poskusom

Do popolnosti predani skrbi za Zivljenje

Pfizer Luxembourg SARL, GRAND DUCHY OF LUXEMBOURG, 51, Avenue J. F. Kennedy, L-1855
PFIZER, podruznica Ljubljana, Letalika 3¢, 1000 Ljubljana, www.pfizer.si

0 _/onkrat na dan

Detrusitol SR AROM

tolterodinijav tartrat eksemestan




Jje treba veliko n mzporov,




granisetron

POVZETEK GLAVNIH ZNAGILNOSTI ZDRAVILA

Granlsetron Lek 2 my filmsko oblofane tablete. SESTAVA: 1 fimeko
obloZena tableta veebuje 2 myg grammetrona v obllld graniselronijevega klo-
rida. TERAPEVTSKE INDIKACWE; Prepretovanje akutne slabosti in bru-
hanja, ki sta posledica zdravijenja s cltoslatiki (kemoleraplje in radioleraplje).
Bolnik mora zdravilo vzeti na dan zdravilenja s citostatikl. ODMERJANJE
IN NACIN UPORABE: Odrasll In ofroci, stari ve& kot 12 let In teZkl ve&
kot 60 kg: Odmerek zdravila je 1 mg dvakral na dan ali 2 mg enkrat na
dan, na dan zdravijenja & cltostatiki. Odmerek (prvi) je lreba vzeti eno uro
pred zaletkom zdravijena s cilostatikl. Komblnaclle s kortlkosteroldl:
Utinkovitost zdravila zvetamo z inlravenskim dodalkom korlikosleroida
NaJved]i odmerek in lrajanje zdravljenja: Najvet)i odmerek, ki ga bolniki lah-
ko vzame|o paroraino, je 9 mg granisetrona v enem dnevu. Starej3l in bolnlkl
z motenlm ledviénim In/eli Jelrnim delovanjem: Odmerek je enak kot
pri odraslih. KONTRAINDIKACWE: Preobéutljivosl za zdravilno uéinkovino
granisetran, sorodne utinkovine all kalerokoli pomoZno snov. POSEB-
NA OPOZORILA IN PREVIDNOSTNI UKREPI: Zdravilo lahko zmanjsa
motlliteto &revesja, zalo je ireba bolnike, ki imajo znake subakuine Greve-
sne zapore, med jemanjem zdravila Graniselron Lek skrbno nadzorovati.
§-HT3 anlagonisli, kol je graniselron, so lahko vpleteni v nastansk aritmij ali
nepravilnosti EKG-Ja. To je lahko kilniéno pomembnio pri bolnikih z Ze obslojedmi
aritmijami ali molnjami konduktivnosti srca ali pri boinikih, ki se zdravijo
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Grcniun-on Lok 2 m
GRANISE A ®) o

2z antiaritmiki ali zaviralci adrenergiénih receplorjev bela. Zdravila Graniselron
Lek ne smemo dajall bolnikom z redkimi dednlmi boleznimi, kot so intoleranca za
galaklozo, glukoza-galakioza malabsorpcijski sindrom, pomanjkanje Lapp lakta-
2e, MEDSEBOJNG DELOVANJE Z DRUGIMI ZDRAVILI IN DRUGE OBLIKE
INTERAKCIJ: Granisteron se presnavija s pomodjo jelrnaga citokroma P45
zaviralci ali spodbujevalci tega encima lahko spremenijo odistek in posledidno
razpolovni ¢as granisetrona, Pri judeh je indukcija jetrnih sncimov s fenobarbi-
talom povzrotlla zvetanje celotnega plazemskega o€lstka graniseirona (za pri-
biizno 25 %), danega intravensko. Do sedaj niso opazili znakov medsebojnega
delovan|a granisetrona in druglh pogosle predpisanih antiemetikov, kol so ben-
zodlazeplnl, nevroleptikl In antiulkusnl pripravki, Tudli med granisetronom in eme-
togenimi kemolerapeviki nl bilo opaZenlh intirkcij. VPLIV NA SPOSOBNOST
VOZNJE IN UPRAVLJANJA S STROUJI: Podatkl, da bi Granisetron vplival na
sposobnost voznje, niso znani. NEZELENI UCINKI: Zelo pogostl (> 1/10): glavo-
bol, slabost, zaprtje. Pagostl (< 1/10, >1/100): zmanj3an apelit, driska, bruhanj
boleélne v irebubu, astenlja, boletine, vrodina. Redkl (< 1/1.000, >1/10.00
arilmlja, boledine v prslh, patolo$ko delovanje jeter, zvedanje jelrnih Iransdmi
naz. VRSTA OVOJNINE IN VSEBINA: Skalla s 5 limsko obloZenimi labiatami.
NACIN IZDAJE ZDRAVILA: Na zdravnidki recept. IMETNIK DOVOLJENJA ZA
PROMET: Lek farmacevtska druZba d.d., Verovdkova 57, Ljubljana, Slovenija.
INFORMACIJA PRIPRAVLJENA: september 2007
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Topljivo in ucinkovito.
Na zdravje!

POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

Amoksiklav® SOLVO 1000 mg tablete za peroralno suspenzijo, Amoksiklav® SOLVO 625 mg tablete za peroralno suspenzijo

SESTAVA: 1 tableta viabujo 875 all S mg ameksiching v obliki trihidrata in 125 myg klavulanske kisline v obliki kalljevyija klavulanata, INDIKACIE: Okuzbe :gnm’:? dila dihal akutnl In kzonitnl
i Ing In krofidno yoetje wrednlega uldes = otith madia, aloc| ue tonsllith, petonzilarnl abices), okukbe spodnjeqa dal dihal fakutn| broniitis 2 bakterljko superinfakeifa, akutnn
dje kroninags bronhitise, pludnica), okulbe y olofhe ohutbe, gonore)s, ugrizl Jvall In Zoveks, ckutbe Koly In mehkih teiv, okubbe koitl In skepory, holangltly, hotacsy iceald,
odontogenn okuibe, inpine okitba |n poaperai dominalni zapletl, metane okiithe, k1 jih poverctain po Gramt negativnl in pe, Gnmul;mil'.vn ikroptgantemi tee anaeroh ] o
qanizini. ODMERIAMIE IN MACIN UPORABE: Obicajni dnevnl sdmerek 22 cdrasle in odrcka, ki tahitajo vl kot 40 ka, Je ena tabiteta po 1000 mg vsakih 13 ur ali ana tableta o 625 mg viekih Ball 12 ur.
Trajanje adeavljenls mocs ustresstl fndik sl e rie sme trajatl dile ot 14 dnl bees panounegs 1dtiniiiess pr Arnokylklav® SOLVO ¥ Labletah po 1000 mg in 825 mg nf primeeen 28 otrcke, mlaide od
12 I, ol posameznike, ki tahtajo man) kot 40 kg NACIN UPGRABE: Batiik mota tableta raztopitl v pal kezarca vodie (najmanj 30 mi}in vsebing prod tauditiem temedfito prametat all tabloto raztepit ¥
uitily, peeden o pogi iy bl amanfiall moEnet nistanks gastrolntestingine italdrance, moea bolnik sdrakilo rauliti ne 2atetkl obroki, IOH!HMNII]K&CII&:?llot‘!ul!ji\ﬂﬂ 2 2dravifnie udinkovine
i by Khavutansico kiginal, katerokoll Lusmn!uo oy all druge peniotingke antibiotioe, Bulnik] s holestatako 2atenico ali amanilankn etmim delovan]en v snamnedd, poyezanim 2 [emanem
i Al aenoksiclfina fnkiavulamske kisling, POSEBNA OPOZORILA IN PREVIDNOSTN) UKRERL: Amokyikliv® SOV predpivalumo prévidno bolntkom z alerglioali okvarg [ater v anamnazi. Pl hujtih
rebih pellagoditl odmerek ozlfora podaljtati presledek mod dvéma odmatkoms. Uporaba Amekslkliva® SGLVD ni pripatodena prl biolnlki's infektlitko monanikleazs in limlozitng
tovath o tieba moZnost naitanka pasvtomambranornaga kolitlsa ¥ primpru suprinbekiclfe 2 edpstmind akisimt nglivivami e trets adesifente prskinitl ter pilet] £ nadomestnim
i [amanja valkibh odmerkov ameksiciling ja priparodiiive vedetevali 2adosten voos tekedin in 2ictanfa uring, da se emanita mofnost navtanka kristalurije; NOSECNOST IN DOJENIE:
vdl Iahko uporabiaie v nosefnonl kidar pritakovana Korist za mater upravitule tveaanle 2a plod. Kee se dmaksclin in kavulamka
Wsfina (elodata ¥ matering mieko, morajo dojede matere zdtavilo uporabliatl previdon, MEDSESDING DELOVANIE 2 DRUGIMI ZDAAVILL IN DRUGE OBLIKE INTERAKCLI: Pri hiratrem zdtaytjenju 2
Amiokglkliom® SOLVO in malotrekiaton se ovida toksiinost matotreksats, ¥ kombinacii 2 alopusinobom jo poportefii ekenntem. Amoksiklay® SOLVO [r fizikalna in kemigno nekompatibiien 7 amino:
E:nu.‘m N pasameznlh priinerih lahko adfavile vallva ria podalifanis protroimbinkeqa Lasa, rato je potieben premiviek pred sotamnlm tdrayljen]em s perotalnimi antlkoagulantl. Komblnaclls aaksleling
klayifanke klifine zmanjia udinkeitost pirorinth kentracepeiiskih sredttes, Laradl vpftva na gastrolntestinalng flora penkiini Iahko\gmnml',a enterahepatiinl abtek glikozidoy dightsllsa inse 2srad
tega njihova ibiorpeija lshko fwda. NEZELENI SXODLIVI UCINKI: Haipogostefie 1o porodall o driskl, navzefl, brothunju in slobi prgbavl, Naitane]o fahko kendidoni vagi irvdomembranc:
kalith, preotutiileostie reakelle (stbienje, makulopapulasnl Leputtal, koprivaica, anglonsvrotilal edes, hranhiasparen, analilaktifnl fok), olesrazng ratenice, hepatitisinintenticsd aefritis poyecans
yrednost| i;‘"ﬂh encimor, anemij, levkopenia, sgtaniiocitoza, trombecitaponiia in porinafilifa; NACIN IZDAJANIA ZDRAVILA: $3mo na adranlik] recept.
OPREMA: Skatlics 2 10'1abletaml 2a perordlng suspénzijo po 625 mg, (athice 2 10 Lobietacni 2a perorhing suspenijo po 1000 mg. :
IMETNIK DOVOLJEMIA 2A PROMET: Lek fanmacevtaka diusba d b, Vecowdkova 5T, Ljubljana, Soveni|n, DATUM ZADNIE REVIZ)EBESEDILA: december 2006,

)
Himama podathoe o 1erategenih udinklh na r!ou. Amokikiav® sob)




Epufen

fentanil

Nezen dotik skrije bole¢ino

* Na voljo po 12,5 pg/h, 25 pg/h
50 pg/h in 100 pg/h v Skatlicah
s 5 transdermalnitmi oblizi.

* Narejen v matrix tehnologiji.

¢ Cenovno najugodnej$i fentanil v
obliki transdermalnih oblizev.!

@ 1ek

¢lan skupine Sandoz

SKRAJSAN POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA
Epulen 12,5, 25, 50 In 100 mlkrogramoviuro Iransdermalnl obllZi SE-
STAVA: 1 ransdermala) obliz vsebuje 2,89 mg, 5,78 mg 11,56 mg ali 23,12
mg fenlanila, TERAPEVTSKE INDIKACIJE Huda kroniéna bolegina, ki

sa lahha uptierre raw bn 7 opskirme ansigutsl, COMERIANJT 1N
N.nblu UPDRABE: Omerjinis o eba walvidusie priagotsl et g po
vsaki uporabi redno seenis. Lt i g

At Sl w-!w“ phaierya e e, I-Jnnedl.u
as Oobavall madid era:d«)v. 2aleni GOTerEk te s pratedi 12528
raencpr i ume. Eamacgaio opicednega rdtndeni Pl sameniand po-
Iintariom jo Inha zataint pdnonk

bia polretng
urzh jo pretvorili v odgovarjajodi odmeek morfina s pomodjo razpredel
nice in nalo preralunali uslrezen odmerek fenlanila, spel s pomocjo raz-
predefnice (glejle SmPC) Prvih 12 ur po prehodu na ransdermalni obiiz
Epulen bolnik $e vedao dobiva predhodni analgetik v enakem admerku kol
TR ¥ Haaledng 1 Lt o0t arelgeth dajs pe potrets. TRracta oTeria
vl ieeiing romviene St e et Il(ﬁlﬂllnnalh 12 e Oxdmareh
. Irib: Wrinw indbvichasing, doider anaigiadn ulral Odre
odmarkn v manjian
AhEETI e Loliod TRiainega nbdshis notana
ctlla il 1adoatna, 58 LA odineith P 3 dnah reeda. Modns je, da boda
ol petrataia Cduane doaing oomaike ket deigat analjeskor
[rpr. mecwtina] £a predantey Bobedne. Sovesmniu o predudey pdanieiiz
drugm e potekall passopoma, 2 majhim
ety atmerkom i poSasnim rvedwvanient Sgiolng winms pravis
% postoprs witavder Opioitie nalperie, di b propredd ofegnitmie
wingboon, kol 80 NV, , diamje, snkscomest in milin! ne
ot Uiptradis pei & sl holnlon: unmh I calabene ok o lieba
Ahrbrg aparcvas tateil BmpaMnGY porveikags adinerienls tne oowainh
0 profrold Imaijfal. Ujerab pal obiocib Saradenngrs obadi Epten s
Tty epratiiage b prl pediatidouy b sinish fatanby o 2 do 16 het], ki ke
Tingh oo in paronaine de dotdago cpiokie v T, OnRCTieo
namary 30 i medding. na dan. Do o pre 12 ur po prohoc ne
Epsstar i vcing icbdaatl prodhadnd siuigess v onskom n:hmku ot pata|

tiols Thracqn achnadhn in widebovaing Jdimiinm. de ww«
EpuMnn prasmk, i ot Dol dodal mors \-.uu;umurmn

el
2,5 mogrmowhan Uporaba pri bolnddh 7 etina udl lodvidng
ot aeni rodnill pojim sanpenoy preveikegs tdmetiani e Ve-
b o Bcinb prnG spmees in ocinenik uideeno rmasiell Upomne
pei Golnbity 8 povelann lelevnio fergentu: Y| lah beinkih o mords
truba prfagod odmaink. Malkn uporsbe: tinmadaimainl child Epulen
troken b pe oo vredhe naepll na pamadnibess, pecberte bk,

na ravno povrsino prsnega ko3a, zgornjega dela hrbla afi nadiakii Po od
slranivi zacitna plasti je treba obliz Irdno prirdili na izbrano meslo in 2
dianjo priliskali priblizno 30 sekund, da se obliz popolaoma nalepi, Se zla-
sli na robavih. Uporaba pri olrocih: pri mlajsih olcocin je obliz priporodjivo
nalepili na 2gornjl del hrbla, ker je manj4a verjelnosl, da bi olrok odstranil
oblz Transdermalnega obliza se ne sme dalil, ker podatkov o lam ni na
voljo. KONTRAINDIKACME: Preobcutlivos! za zdravilno ucinkovino, hi
drogenirano kolofonijo, sojo, araide afi kalerokoli pomozno snov. Akulna
all pooperalivna boledina, ko v kralkem Zasovnem obdobju ni mozna liri-
ranje odmerka in obstaja verjsinost za Zivljenjsko ogrozajofo respiralormno
depresijo, Huda okvara osredrjega 2ivénega sistema Sotasna uporaba
MAO ali v obdobju 14 dni po prekiaitvi jemanja zaviralcay MAO POSEBNA
OPOZORILA IN PREVIDNOSTNI UKREPI: Zaradi razpolovne dobe lenla-
ita je Ireba bolnlka v primeru pojava neZelenega ucinka opazovat 5a 24
ur po odslranitvi obliZa Pri nekaterih bolnikih, ki uporabjgio Iransdermalni
obli# Eputen, se lahko pojavi respiratoma depresija Epulen je Ireba pre-
vidno dajali: bolnikom s kronicno pljuéno boleznijo, zvisanim inlrakranial-
nim llakom, mozganskim tumorjem, boleznimi srca, jeter in ledvic, llstim z
aviSano lelesno lemperaluro, pri starejsih bolnikin in olrocih, bolnili z mi-
i ila: kol posledica ponavljajoce se upo
snosl od nje. Oslali: lahko s6 pojavijo neepilaplitne (miojklonicne reaktije
MEDSEBOJNO DELOVANJE Z DRUGIMI ZDRAVIL IN DRUGE OBLIKE
INTERAKCIJ: Derivati barbilurne kisline, opioidi, anksiolrikiin pomirjevala,
hipnoliki, splosni anesleliki, lenoliazini, misicni relaksanii, sedalivi an-
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