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UVODNIK

Breme raka se iz leta v leto ve€a ne le pri nas, ampak povsod po svetu in
postaja vse pomembnejsi javnozdravstveni problem. Za obvladovanje te
bolezni sta potrebni tako skrb drzave kot dobra osveS¢enost prebivalstva. V
Zvezi slovenskih drustev za boj proti raku si skupaj s svojimi 11 drustvi ze
vrsto let prizadevamo, da noben slovenski drzavljan ne bi mogel trditi, da
ne ve, kaj lahko naredi, da si zmanjSa ogrozenost s to boleznijo ali jo vsaj
¢im prej odkrije.

Pri osveS&anju lai¢ne javnosti imajo zelo pomembno vliogo vsi zdravstveni
delavci na primarni ravni zdravstvenega varstva in v Solstvu. Zato si Zveza
ze vecl let prizadeva s pomocjo vrhunskih strokovnjakov dodatno priblizati
znanje o vseh moznostih obvladovanja raka druzinskim zdravnikom, drugim
zdravstvenim delavcem in uciteliem zdravstvene vzgoje, ki naj to znanje
predajajo lai¢ni javnosti. Zato ze dvajsetiC prirejamo seminar v spomin
dr. DuSana Reje; letos je namenjen redkim rakavim boleznim.

V zadnjih letih v Evropski uniji (EU) vse bolj poudarjajo vlogo in pomen
redkih bolezni. Po veljavni definiciji mednje sodijo vse tiste bolezni, tudi
raki, ki jih je najve€ 50/100.000 prebivalcev (prevalenca). Ne glede na vrsto
redke bolezni se vsi bolniki spopadajo s podobnimi tezavami, ki so posledica
redkosti njihovih bolezni. Redke rake teZko in pozno diagnosticirajo, njihov
nastanek in mozZnosti zdravljenja so slabo raziskani in zanje ni na voljo
veliko vrst zdravljenja. Seznam redkih rakov so pripravili strokovnjaki kliniki,
epidemiologi, patologi, hematologi, predstavniki strokovnih organizacij in
organizacij bolnikov, zdruzeni v projektu EU, poimenovanem RARECARE.
Najprej so se zedinili, da za redke rake veljajo tisti, katerih groba incidencna
stopnja je manjSa od 6/100.000 prebivalcev. Na tej osnovi so izdelali seznam
redkih rakov in iz podatkov, ki so jih dobili od 89 evropskih populacijskih
registrov raka iz 21 drzav, ocenili njihovo incidenéno stopnjo v EU v obdobju
1995-2002, izraCunali pricakovano Stevilo novih in prevalen&nih primerov v
letu 2008 in ocenili 5-letno relativno prezivetje bolnikov v primerih, diagno-
sticiranih v letih 1995-1999. Redke vrste raka ne vzniknejo samo na redkih
in nenavadnih mestih, so tudi v organih, kjer se rak najpogosteje razvije.
Redki raki se na teh mestih od pogostejSih ne razlikujejo le po morfologiji,
ampak pogosto tudi po klinilnem poteku in najprimernejSem nacinu
zdravljenja, zato je njihova pravilna razpoznava nadvse pomembna.




TeZko bi v Casu, ki je namenjen naSemu seminarju, pregledali prav vse
vrste redkih rakavih bolezni, zato smo izmed njih izbrali le nekatere po-
membnejSe: tiste, ki so znacilni za otro8ko obdobje, rake Zlez slinavk,
jetrnoceli¢ne rake, nevroendokrine tumorje prebavil, gastrointestinalne
stromalne tumorje, mezoteliom in sarkome pri odraslih.

Vsi, ki obravnavamo redke bolezni, se zavedamo, da je to podrocje, ki je s
staliSCa etike Se posebej obcutljivo. Pocasceni smo, da bomo na seminarju
spet lahko pozdravili akademika, prof. dr. Jozeta Trontlja, predsednika Ko-
misije za medicinsko etiko RS in predsednika SAZU, ki nam bo predstavil
ta vidik redkih rakov.

Zveza slovenskih drustev za boj proti raku se zahvaljuje vsem predavateljem
in sponzorjem, ki so sodelovali pri pripravi in izvedbi 20. Rejevega seminarja,
ter vsem, ki se ga boste udelezili.

Izr. prof. dr. Maja Primic Zakelj, dr. med.,
predsednica




RAZSIRJENOST IN POMEN REDKIH RAKAVIH BOLEZNI
Maja Primic-Zakelj

Povzetek. V zadnjih letih v Evropski uniji (EU) vse bolj poudarjajo vlogo in pomen redkih
bolezni. Po veljavni definiciji mednje sodijo vse tiste bolezni, tudi raki, katerih primerov
(prevalenca) je najvec 50/100.000 prebivalcev. Ne glede na vrsto redke bolezni se vsi bolniki
spopadajo s podobnimi tezavami, ki so posledica redkosti njihovih bolezni.

Redke rake tezko in pozno diagnosticirajo, njihov nastanek in moznosti zdravljenja so slabo
raziskani in zato zanje ni znano najustreznejSe zdravljenje. Po evropskih populacijskih razis-
kavah je tudi prezivetje v glavnem slabS$e, in to predvsem pri starejSih in v podro¢jih vzhodne
Evrope. Sele nedavno so tudi pri zdravljenju nekaterih redkih rakov dosegli napredek.

Za oceno bremena redkih rakov je primernejS8a mera incidenca kot prevalenca, saj nekateri
bolniki ozdravijo in je po zaCetnem zdravljenju njihova specificna obravnava zaklju¢ena. Sez-
nam redkih rakov so pripravili strokovnjaki, kliniki, epidemiologi, patologi, hematologi, pred-
stavniki strokovnih organizacij in organizacij bolnikov, zdruzeni v posebnem projektu Evropske
unije, poimenovanem RARECARE. Najprej so se zedinili, da za redke rake veljajo tisti, katerih
groba inciden¢na stopnja je manj$a od 6/100.000 prebivalcev. Na tej osnovi so izdelali seznam
redkih rakov in iz podatkov, ki jih je dalo 89 evropskih populacijskih registrov raka iz 21 drzav,
ocenili njihovo inciden¢no stopnjo v EU v obdobju 1995-2002, izracunali pric¢akovano Stevilo
novih in prevalen¢nih primerov v letu 2008 in ocenili 5-letno relativno prezZivetje bolnikov v
primerih, diagnosticiranih v letih 1995-1999. V prispevku so ti podatki prikazani za rake, ki jih
obravnavamo na tokratnem seminarju; dodani sta povprecna incidenca in groba incidenc¢na
stopnja v Sloveniji v letih 2004—-2008.
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V zadnjih letih v Evropski uniji (EU) vse bolj poudarjajo vlogo in pomen red-
kih bolezni. Po veljavni definiciji mednje sodijo vse tiste bolezni, tudi raki,
katerih primerov (prevalenca) je najve¢ 50/100.000 prebivalcev (1). Ne glede
na vrsto redke bolezni se vsi bolniki spopadajo s podobnimi tezavami, ki so
posledica redkosti njihovih bolezni. Redke rake tezko in pozno diagnostici-
rajo, njihov nastanek in moznosti zdravljenja so slabo raziskani in zato zanje
ni znano najustreznejSe zdravljenje (2).

Redki raki so izziv za klini¢no prakso. Ker imajo zdravniki in patologi z njimi
premalo izkuSenj, postavijo diagnozo teh bolezni pogosto zelo pozno, zdrav-
lienje pa ni najprimernejSe. lzid bolezni bi bilo mogoce izboljSati z vzposta-
vitvijo posebnih omrezij ali centrov odli¢nosti (3). Bolnikom ve¢inoma ni na
voljo dovolj informacij, kakSne so moznosti zdravljenja in kje je dostopno
najboljSe zdravljenje.

Ker je stevilo bolnikov majhno, je klini¢ne raziskave tezko izpeljati. Tako je
tezko primerjati ucinkovitost posameznih zdravljenj in uporabljati z dokazi
podprte nacine zdravljenja. Pri nekaterih redkih rakih se je mogoce opreti le
na posamezna klinicna porocila ali na izsledke majhnih retrospektivnih




raziskav. Vendar je pri teh raziskavah pogosta pristranost pri izboru, in so
zato rezultati premalo zanesljivi za kakrsne koli trdne zakljucke.

Iz populacijskih raziskav v Evropi poro€ajo v glavnem o slab8em preZivetju,
predvsem pri starejSih in v podrocjih vzhodne Evrope (4).

Sele nedavno so tudi pri zdravljenju nekaterih redkih rakov dosegli opaznejsi
napredek. Otroska limfatiCna levkemija, ki je bila do sedemdesetih let prej-
Snjega stoletja prakticno neozdravljiva, je danes ozdravljiva v 80 % ali ve€
(5). Pri odraslih z gastrointestinalnimi stromalnimi sarkomi (GIST) se je pre-
zivetje zve€alo s 30 na 75 % (6). Zdravljenje plosCatocelicnega karcinoma
zadnjika je uspednejSe, odkar so v osemdesetih letih zaCeli za zdravljenje
uporabljati fluorouracil in obsevanje (7).

Za ucinkovitejSe in bolj kakovostno obvladovanje redkih rakov je najpre;j
treba jasno opredeliti, katere rakave bolezni sodijo v to skupino, kako pogo-
ste so in kakSen je njihov izid.

DEFINICIJA REDKIH RAKOV

Kot Ze omenjeno, so redke rake — kot druge redke bolezni — v EU oprede-
lievali po njihovi prevalenci z merilom, da so redke tiste bolezni, katerih
primerov je najve¢ 50/100.000 prebivalcev. Pri raku pa prevalenca ni najpri-
mernejSe merilo za breme bolezni, saj zdravljenje ni ves ¢as bolezni enako,
pac pa je praviloma omejeno na njen zacletek, operacijo, ki ji lahko sledi
obsevanje in/ali sistemsko zdravljenje, vse to pa se dogaja v doloCenem in
omejenem Casovnem intervalu. Tako so zmogljivosti, ki so potrebne za
zdravljenje, sorazmerne s Stevilom novih primerov, torej z incidenco, in ne
s skupnim Stevilom vseh Zivih bolnikov ne glede na &as diagnoze, kar je
prevalenca. Nekateri bolniki ozdravijo in je po zatetnem zdravljenju njihova
specifitna obravnava zaklju¢ena. Zato je za oceno bremena redkih rakov
primernejSa mera incidenca. Prevalenca je odvisna od dveh ¢asovno odvis-
nih znacilnosti, ki sta neodvisni druga od druge: od incidence in od preZivetja.
Ce bi pri redkih rakih za prag uporabljali prevalenco, bi se pri nekaterih
pogostih rakih s slabo prognozo (npr. plju¢, trebusne slinavke ali Zelodca)
izkazalo, da jih je treba v skladu z definicijo na osnovi prevalence umestiti
med redke, saj je med prebivalstvom zelo malo prezivelih. Po drugi strani
pa bi za pogoste proglasili nekatere rake, ki so po incidenci dejansko redki,
imajo pa zelo dobro prezivetje (npr. rak mod).

Incidenca je kot mera za redkost rakov pomembna z vec¢ vidikov:

e incidenca rakov se spreminja na bolj predvidljiv nagin kot prevalenca in
je bolj tesno povezana z nevarnostnimi dejavniki:

e incidenca je neposredna mera bremena bolezni, ki ga nalaga potreba
po prvem zdravljenju;




e incidenca nakazuje Stevilo bolnikov, ki se lahko udelezijo klini¢nih
raziskav.

Ne glede na to pa zaenkrat uradno velja opredelitev na osnovi prevalence,
kar je npr. pomembno zaradi definicije zdravil-sirot, za katere veljajo posebna
pravila.

SEZNAM REDKIH RAKOV IN OCENA NJIHOVEGA BREMENA V EU

Seznam redkih rakov so pripravili strokovnjaki, kliniki, epidemiologi, patologi,
hematologi, predstavniki strokovnih organizacij in organizacij bolnikov, v
projektu Evropske zveze, imenovanem RARECARE. Kot redke so oprede-
lili tiste rake, pri katerih je groba inciden¢na stopnja manj$a od 6/100.000
na leto, kar pomeni manj kot 30.000 novih primerov letno v EU. V skladu s
to definicijo je med redke uvrscenih 186 rakov. V RARECARE so zbrali tudi
podatke o raku, ki so jih dobili od 89 evropskih populacijskih registrov raka
iz 21 drzav. Na osnovi teh podatkov so ocenili inciden¢no stopnjo v EU v
obdobju 1995-2002, izraCunali priCakovano Stevilo novih in prevalencnih
primerov v letu 2008 in ocenili 5-letno relativno prezivetje bolnikov v prime-
rih, diagnosticiranih v letih 1995-1999.

Se pred tem pa je bilo treba sestaviti seznam redkih rakov na osnovi lokacije
in histoloSke vrste, kot so opredeljene v 3. izdaji Mednarodne klasifikacije
bolezni za onkologijo (8). Raki v seznamu so razvri€eni tristopenjsko: naj-
nizje je posamezna histoloSka vrsta raka, v srednji kategoriji so histolodke
vrste zdruZene v skupine, za katere velja, da imajo podobno klini¢no obrav-
navo in raziskovanje. V najvisji, zgornji kategoriji pa je najSirSa skupina, za
katero velja, da potrebuje podobne kliniéne izkusnje in napotitev bolnikov,
narejena je torej z vidika organizacije zdravstvenega varstva (9).

Celoten seznam je na voljo na spletni strani projekta RARECARE (http://
www.rarecare.eu/) in v ¢lanku Gatte in sodelavcev (9), v tabeli 1 pa so
prikazani nekateri epidemioloski kazalniki (groba incidencna in prevalencna
stopnja/100.000 prebivalcev, relativno 5-letno prezivetje) za nekatere rake,
ki jih obravhavamo na tem seminarju. Podatki za EU se nanaSajo na primere,
diagnosticirane v obdobju 1995-2002, pri¢akovano Stevilo novih primerov
je izraGunano za leto 2008; za primerjavo sta dodani povprecna incidenca
in groba inciden¢na stopnja v Sloveniji v letih 2004—2008 (10). V primerjavi
s povprecjem EU je bilo v Sloveniji registriranih manj primerov redkih malig-
nomov Zlez slinavk in nekaj ve€ jetrnoceli¢nih jetrnih rakov, gastrointesti-
nalnih sarkomov in nevroendokrinih tumorjev. Le s ponovnim pregledom
vseh histoloSkih preparatov bi lahko razjasnili, ali je v Sloveniji res tako
malo redkih tumorjev slinavk, jih patologi morda spregledajo ali pa za dia-
gnozo raje napisSejo najpogostejSo vrsto Zleznega karcinoma.
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ZAKLJUCEK

V EU zboli za enim od redkih rakov ve¢ kot 540.000 ljudi na leto in v njej
Zivi ve€ kot 4 milijone ljudi, ki so preZiveli enega od njih. Kljub temu da je
vsak posamezni od 186 rakov res redek, skupaj pomenijo 22 % vseh novih
primerov raka, vkljuéno z otroskimi raki (9). Bolniki se spopadajo s Stevilnimi
tezavami, med katerimi so najpomembnejSe pozna diagnoza, pomanjkanje
strokovnjakov, usposobljenih za njihovo zdravljenje, razvoj in dostopnost do
zdravil-sirot. Ta zdravila zaradi majhnega trziS¢a ve€inoma niso zanimiva za
farmacevtsko industrijo, zato je pri njihovem razvoju pomembna drzavna
spodbuda in pomo€. Ne nazadnje morajo zanje veljati drugacna merila, saj
so nekatere bolezni tako redke, da pri raziskovanju ni mogo¢e dosedi
standardnega Stevila bolnikov.

Da bi opozorili na redke rake in vse redke bolezni, je EURORDIS (Europe
Rare Diseases), evropska nevladna organizacija, ki povezuje zdruzenja
bolnikov, aktivnih na podrocju redkih bolezni, zadnji dan februarja razglasila
za Dan redkih bolezni; prvi¢ so ga oznamovali leta 2008 (11). Pomembno
je namrec, da se javnost, politika in stroka zavedajo tega pomembnega
javnozdravstvenega problema in ga reSujejo na drzavni, pa tudi na med-
narodni ravni.
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REDKE HISTOLOSKE VRSTE RAKA NA POGOSTEJSIH
MESTIH RAKA

Matej Bracko

Povzetek. Posamezno vrsto raka opredelimo ne le z mestom njegovega nastanka, temvec tudi z
njegovim histoloskim tipom. Zato se redke vrste raka ne pojavljajo samo na redkih in nenavad-
nih mestih, sreCujemo jih tudi v organih, kjer se rak najpogosteje razvije. Redki raki se na teh
mestih od pogostejSih ne razlikujejo le po morfologiji, temve¢ pogosto tudi po klini€nem poteku
in najprimernejSem nacinu zdravljenja, zato je njihova pravilna razpoznava nadvse pomembna.

uvoD

Posamezno vrsto raka opredelimo z mestom njegovega nastanka in z nje-
govo morfologijo oziroma njegovim histoloSkim tipom, ki ga z mikroskopskim
pregledom opredeli patolog. Pri razvr§€anju rakavih bolezni se patologi
opiramo na serijo publikacij o klasifikaciji tumorjev posameznih organskih
sistemov, ki jih Ze veC desetletij izdaja Svetovna zdravstvena organizacija
(SZ0) in na Mednarodno klasifikacijo bolezni za onkologijo (ICD-O), katere
zadnja, tretja izdaja je izSla leta 2000 (1). ICD-O za morfologijo malignih
neoplazem navaja vec kot 600 razli¢nih diagnoz, kar pri¢a o izjemni morfo-
loSki heterogenosti raka.

Skupina strokovnjakov v projektu za nadzor redkih rakov v Evropi (RARE-
CARE) je kot redke rake opredelila rake z letno incidenco < 6/100.000, kar
v Evropi ustreza 30.000 novim primerom na leto (2). Z zdruZevanjem posa-
meznih entitet, ki so opredeljene v klasifikacijah SZO, je izoblikovala seznam
203 kategorij rakov, ki tvorijo za klinicno obravnavo smiselne enote. Kar
186 kategorij se je glede na navedena merila uvrstilo med redke rake, redki
raki pa so po podatkih evropskih registrov raka obsegali 22 % vseh rakov.

Ceprav na splo$no velja, da se redke histoloske oblike raka pojavljajo pred-
vsem na mestih, kjer je rak razmeroma redek (3), rak redke vrste vznikne
tudi v organih, kjer je primerov drugega raka toliko, da je organ lahko celo
najpogostejSa lokacija raka. Namen pri¢ujoCega prispevka je na kratko
prikazati redke vrste raka, ki jih lahko najdemo v pljucih, debelem Crevesu
in danki, dojki in prostati.

REDKI RAKI PLJUC

Rak pljug, v svetovnem merilu najpogoste;jsi rak, tvorijo predvsem trije histo-
lo8ki tipi: drobnoceli¢ni karcinom, ploS€atoceli¢ni karcinom ter adenokarci-
nom (4). Medtem ko je drobnoceli€¢nega karcinoma okrog 20 %, je razmerje
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med ploS&atoceliCnim karcinomom (2544 %) in adenokarcinomom (28-42 %)
odvisno od spola in kadilskih navad: adenokarcinom, katerega delez se
sCasoma veca, je pogostejSi pri Zenskah in nekadilcih. Vse druge vrste
plju¢nega raka so redke, saj jih je skupaj le okrog 10 %.

Plju¢ni raki so histoloSko pogosto heterogeni, t.j. grajeni iz ve¢ kot enega
tipa raka. Ta heterogenost pa otezuje njihovo pravilno klasifikacijo, Se zlasti
ko je treba diagnozo postaviti iz pi¢lega biopsijskega vzorca. V teh primerih
tumorja v€asih ni mogoce Klasificirati, v€asih pa ga opredelimo le kot ne-
drobnoceli¢ni karcinom.

Med redkimi raki plju¢ je najpogostejSi velikocelicni karcinom, ki je definiran
kot nediferenciran karcinom, ki ne kaze citoloskih ali arhitekturnih znacilnosti
drobnoceli¢nega karcinoma in ne kaze znakov ploS&atoceli¢ne ali Zlezne
diferenciacije. V vecini raziskav obsega okrog 9 % vseh plju¢nih rakov.
Poznamo vec€ podtipov velikoceli€tnega karcinoma: velikoceli¢ni nevroendo-
krini karcinom (ki je lahko kombiniran s kak$nim drugim tipom karcinoma),
bazaloidni karcinom, limfoepiteliomu podobni karcinom, svetloceli¢ni karci-
nom in velikoceliéni karcinom z rabdoidnim fenotipom. Ti podtipi nimajo
pomembnejSega vpliva na prognozo, ki je pri velikoceli€nem karcinomu plju¢
odvisna predvsem od stadija bolezni.

Adenoskvamozni karcinom, ki je grajen iz Zlezne in ploS¢atocelicne kom-
ponente, obsega od 0,4 do 4 % vseh plju¢nih rakov, njegova prognoza pa
je slabsa kot pri Cistem plos€atoceli€nem ali Zleznem karcinomu.

Sarkomatoidni karcinomi so slabo diferencirani nedrobnoceli¢ni karcinomi,
ki vsebujejo sarkomsko ali sarkomu podobno komponento in obsegajo
okrog 1 % vseh plju¢nih rakov. Razlikujemo 5 podtipov, ki tvorijo morfoloski
kontinuum: pleomorfni karcinom, vretenastoceliéni karcinom, gigantocelularni
karcinom, karcinosarkom in pulmonalni blastom. Gre za agresivne tumorje,
pri katerih je prognoza slabSa kot pri drugih nedrobnoceli¢nih karcinomih,
kemoterapija in radioterapija pa sta pri njih praviloma neucinkoviti.

Za dobro diferencirane nevroendokrine tumorje se je v plju¢ni patologiji —
za razliko od drugih organskih sistemov — ohranil naziv karcinoid. Na osnovi
mitotskega indeksa in obseznosti nekroze razlikujemo tipicni karcinoid S< 2
mitozi na 2 mm?, brez mitoz) in atipicni karcinoid (2—10 mitoz na 2 mm* ali
najdba nekroz). Ta delitev ima pomemben prognosti¢ni pomen.

V pljuih se redko pojavljajo tudi karcinomi, kakrdni se sicer v Zlezah slinav-
kah: mukoepidermoidni karcinom, adenoidnocisti¢ni karcinom ter epitelij-
sko-mioepitelijski karcinom. Prognosti¢no so ti tumorji razmeroma ugodni.

Manj od 0,5 % primarnih pljucnih tumorjev so limfomi. Najpogostejsi (7090 %)
je B-celi¢ni limfom marginalne cone s sluznico povezanega limfatiCnega
tkiva (MALT), sledi pa mu difuzni velikoceli¢ni B-celi¢ni limfom.
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Medtem ko sarkomi vseh lokacij najpogosteje zasevajo v plju¢a, so primarni
sarkomi plju¢ izjiemno redki. Med pogostejSimi velja omeniti sinovijski sarkom
in epiteloidni angiosarkom oziroma hemangioendoteliom.

REDKI RAKI DEBELEGA CREVESA IN DANKE

Rak debelega Crevesa in danke je histoloSko dale¢ najpogosteje adeno-
karcinom brez drugih oznak; najveckrat je zmerno ali dobro, redkeje pa
slabo diferenciran. Drugi histoloski tipi raka, ki se pojavljajo v debelem
Crevesu ali danki, so maloStevilni in redki, zanimivo pa je, da so nekateri
povezani s specificnimi molekularnimi znacilnostmi (5).

O mucinoznem adenokarcinomu govorimo, kadar ve¢ kot 50 % tumorja
tvorijo jezera sluzi, ki vsebuje maligne epitelijske strukture. Dolgo je veljalo
prepriCanje, da gre za prognosti¢no neugodno vrsto raka, danes pa kaze,
da je prognoza pri mucinoznem adenokarcinomu razmeroma dobra, kadar
gre za mikrosatelitsko hudo nestabilne (MSI-H) tumorje, kadar gre za
mikrosatelitsko stabilne (MSS) ali mikrosatelitsko malo nestabilne (MSI-L)
tumorje, pa je prognoza slaba.

Za pecatnocelicni adenokarcinom so znacilne celice pec€atnice z intracito-
plazemskim mucinom. Nekateri pe€atnoceli¢ni karcinomi so MSI-H; ti so
prognosti¢no dokaj ugodni, vsi drugi pa so praviloma izredno agresivni.

Medularni karcinom je grajen iz kompaktnih povesem malignih celic z obilno
eozinofilno citoplazmo in Stevilnimi intraepitelijskimi limfociti. Tumorji s histo-
loSko sliko medularnega karcinoma so skoraj brez izjeme MSI-H, prognoza
pri njih pa je dokaj ugodna.

Serirani adenokarcinom in kribriformni adenokarcinom tipa komedo sta raz-
meroma novi, pred kratkim opisani entiteti. Prvi, ki je po arhitekturi podoben
sesilnim seriranim adenomom, je obi¢ajno MSI-H ali MSI-L s hipermetilacijo
otoc¢kov CpG, drugi, ki je podoben komedokarcinomu dojke, pa je obi¢ajno
MSS s hipermetilacijo oto¢kov CpG.

Mikropapilarni adenokarcinom je redek tip karcinoma, ki — podobno kot ne-
kateri istoimenski tumorji dojke, se€nega mehurja in jajénika — raste v obliki
mikropapilarnih poganjkov, ki lezijo v praznih prostorih, ki so podobni zilnim
strukturam, in se razmeroma zgodaj po mezgovnicah razSiri v bezgavke.

Zelo redka oblika karcinoma je adenoskvamozni karcinom, Se redkejsi je
Cisti plos¢atocelicni karcinom. V debelem Crevesu in danki so opisani tudi
redki primeri vretenastocelicnega karcinoma, bifaznega tumorja, ki vsebuje
sarkomatoidno vretenastoceli¢no komponento.
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Redke epitelijske tumorje debelega Crevesa in danke, ki ne kaZejo ne
morfoloskih ne imunohistokemi¢nih in ne molekularnobioloskih znakov
diferenciacije, klasificiramo kot nediferencirani karcinom. Nekateri od teh
tumorjev so MSI-H.

Med redke rake debelega Crevesa in danke spadajo tudi nevroendokrini
tumorji. Po klasifikaciji WHO iz leta 2010 jih — podobno kot vse nevroendo-
krine tumorje prebavnega trakta — na osnovi morfologije in proliferacijske
aktivnosti razdelimo v tri skupine oziroma graduse: nevroendokrini tumor
(NET) G1in G2 ter nevroendokrini karcinom (NEC) G3. NET po tej klasifi-
kaciji ustreza nekdanjemu karcinoidu, pri NEC pa razlikujemo velikoceli¢ni
in drobnoceli¢ni tip; slednji je po morfologiji identiCen drobnoceli€nemu
karcinomu pljuc.

Sarkomi obsegajo le 0,1 % malignih tumorjev debelega Crevesa in danke.
V vecini primerov gre za leiomiosarkom in maligni gastrointestinalni stro-
malni tumor (GIST).

Primarni kolorektalni limfomi obsegajo okrog 0,2 % malignih tumorjev te
lokacije. Praviloma gre za B-celicne neoplazme, med katerimi so najpogo-
stejSi limfom tipa MALT, difuzni velikocelicni limfom in limfom plascnih celic.

REDKI RAKI DOJKE

Najpogostejsi histoloski tip raka dojke je t.i. duktalni karcinom, ki obsega od
40 do 75 % vseh rakov te lokacije (6). Gre za razmeroma heterogeno skupino
karcinomov, ki ne kaZejo znacilnosti, na osnovi katerih bi jih lahko uvrstili v
kaksno drugo, bolj specifi¢no kategorijo. Po pogostosti duktalnemu karcino-
mu sledi lobularni karcinom, ki ga je med raki dojke 5-15 %. Vsi drugi
histoloski tipi, ki jih v dojki poznamo razmeroma veliko, so precej redkejsi in
sodijo med redke rake.

Za dva izmed njih, tubularni karcinom in invazivni kribriformni karcinom, je
znacilna odliéna prognoza. Tumorja, katerih delez je nekoliko vecji med
tumoriji, ki jih odkrijemo z mamografijo, sta prakticno vedno hormonsko od-
visna in negativha za HER2 ter praviloma ne zahtevata agresivnejSega
zdravljenja.

Prognoza je ugodna — za razliko od prognoze pri tovrstnih tumorjih v drugih
organih — tudi pri mucinoznem karcinomu dojke, za katerega je znacilna
obilna produkcija ekstracelularne sluzi. Poleg mucinoznega karcinoma so v
dojki opisani e nekateri drugi karcinomi, ki proizvajajo mucin: mucinozni
cistadenokarcinom in mucinozni karcinom kolumnarnih celic sta izjemno
redka, nekoliko pogostejsi je pecatnoceli¢ni karcinom.
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Medularni karcinom dojke, ki po raznih porocilih obsega od 1-7 % vseh
karcinomov dojke, je z okolico dobro razmejen tumor, za katerega so zna-
¢ilne slabo diferencirane celice, ki so razporejene v solidne, sinciciju podobne
strukture brez tvorbe Zlez, s pi€lo stromo, v kateri je intenziven limfoplazmo-
citni infiltrat. Ceprav gre za tumor, ki bi ga glede na morfoloske karakteristike
opredelili kot zelo malignega, je prognoza pri njem nekoliko boljSa kot pri
klasi¢nem duktalnem karcinomu, vendar le s pogojem, da se strogo drzimo
meril za njegovo diagnozo.

Po nekaterih ocenah je okrog 2—5 % vseh karcinomov dojke nevroendokrini
karcinom. Klasifikacija WHO razlikuje tri podtipe: solidni nevroendokrini
karcinom, velikoceli¢ni nevroendokrini karcinom in drobnocelicni karcinom,
ki ga morfoloSko ni mogoce razlikovati od istovrstnega karcinoma pljuc.

Invazivni papilarni karcinom in invazivni mikropapilarni karcinom sta prav
tako redka tipa, ki dosegata le nekajodstotni deleZ vseh rakov dojke.

Metaplasti¢ni karcinomi so razmeroma heterogena skupina tumorjev, ki jih
je manj kot 1 % karcinomov dojke. Praviloma gre pri njih za kombinacijo
adenokarcinoma in podrocij vretenastoceli¢ne, plos¢atoceli¢ne in/ali mezen-
himske diferenciacije. Metaplasticna vretenastocelicna ali ploS¢atoceli¢na
komponenta lahko obstajata tudi v Cisti obliki, brez jasne Zlezne komponente.
Na osnovi tega metaplasti¢ne karcinome razdelimo v Ciste epitelijske (med-
nje sodijo ploscatocelicni karcinom, adenokarcinom z vretenastocelicno
diferenciacijo in adenoskvamozni karcinom) ter meSane epitelijske in me-
zenhimske (mednje sodijo karcinomi s kostno metaplazijo, karcinomi s
hrustanéno metaplazijo ter karcinosarkomi).

Kot apokrini karcinom, karcinom, bogat z lipidi, in svetloceli¢ni karcinom,
bogat z glikogenom, klasificiramo karcinome, v katerih je citoplazma ustrezno
spremenjena v ve¢ kot 90 % celic, pri onkocitnem karcinomu pa mora biti
onkocitno spremenjenih vsaj 70 % tumorskih celic. Gre za redke in morfo-
loSko zanimive variante invazivnega karcinoma, za katere pa ni povsem
jasno, ali se po klinicnem poteku in prognozi kakor koli razlikujejo od obicaj-
nega duktalnega karcinoma dojke. Izjemno redka oblika karcinoma dojke z
nenavadno diferenciacijo je sebacealni karcinom, v katerem se tumorske
celice diferencirajo v smeri Zlez lojnic.

Redek karcinom, grajen iz celic, ki tvorijo obilne izloCke, je sekretorni karcinom.
Ta tumor, ki ga je za manj kot 0,15 % vseh rakov dojke, se ne pojavlja le pri
odraslih, temve¢ tudi pri otrocih, zato so ga v€asih imenovali tudi juvenilni
karcinom.

V dojki redko vzniknejo tudi karcinomi, ki po histolo$ki sliki ustrezajo neka-
terim tipom malignih tumorjev v Zlezah slinavkah. To so mukoepidermoidni
karcinom, maligni mioepiteliom, karcinom acinarnih celic in adenoidnocisti¢ni
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karcinom (ACC). Prvi trije so izjemno redki, ACC pa obsega okrog 0,1 %
rakov dojke. Ceprav ACC po genskih lastnostih spada v prognosti¢no
neugodno skupino tumorjev bazalnega oziroma trojno negativnega tipa, gre
Vv resnici za razmeroma indolenten tumor, ki le v 10 % metastazira v
oddaljene organe.

Maligni mezenhimski tumorji vzniknejo v dojki zelo redko. Angiosarkom se
lahko pojavi v dojki na novo ali pa gre za posledico obsevanja. V dojki so
opisani tudi redki primeri rabdomiosarkoma, liposarkoma in leiomiosarkoma,
ki se po morfoloskih znadilnostih in klinicnem poteku ne razlikujejo od
tovrstnih tumorjev drugih lokacij. Le v dojki pa se pojavljata Se dva redka
maligna fibroepitelijska tumorja — maligni filodni tumor in periduktalni
stromalni sarkom.

Tudi primarni limfomi dojke so zelo redki. V vecini primerov gre za B-celi¢ne
limfome, najpogosteje za difuzni velikoceli¢ni B-celicni limfom, redkeje za
Burkittov limfom, B-celicni limfom marginalne cone, folikularni ali limfoblastni
limfom, izjemno redko pa za T-celiéne limfome.

REDKI RAKI PROSTATE

Dale¢ najpogostejSa oblika raka prostate je adenokarcinom, ki tvori Zleznim
mesickom oziroma acinusom podobne strukture, zato ga pogosto imenuje-
mo tudi acinarni adenokarcinom (7). Variant acinarnega adenokarcinoma
prostate je veliko (atroficna in psevdohipertroficna varianta, varianta penastih
Zlez, koloidna, pecatnocelicna, onkocitna, limfoepiteliomu podobna in sarko-
matoidna varianta), ki klini€no sicer niso pomembne, vazno pa je, da jih
pozna patolog, saj je njihovo razlikovanje od netumorskih sprememb ali
metastatskih tumorjev lahko teZavno.

Duktalni adenokarcinom je poseben tip karcinoma prostate, ki tvori velike
Zleze, opete s cilindricnim epitelijem. Ta tumor, ki so ga zaradi podobnosti s
karcinomom endometrija v€asih imenovali endometrijski ali endometrioidni
karcinom, v Cisti obliki obsega le 0,2—0,8 % raka prostate, nekoliko pogosteje
pa ga najdemo v kombinaciji s klasi¢nim acinarnim adenokarcinomom.
Tumor je razmeroma agresiven in je Zze ob diagnozi neredko diseminiran.

Tudi primarni urotelijski karcinom prostate je redek: njegov delez med raki
prostate menda zna$a 0,7-2,8 %. Se redkejsi so karcinomi, ki kaZzejo plos&ato-
celicno diferenciacijo: Cisti plo$catocelicni karcinom dosega okrog 0,6 %
rakov prostate, $e manj pa je adenoskvamoznega karcinoma prostate, saj
je v literaturi opisanih le okrog 10 primerov. Tako urotelijski kot ploS&ato-
celi¢ni karcinom prostate je treba razlikovati od primerov, ko gre za primarni
karcinom uretre ali se€nega mehurja, ki se Siri v prostato.
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Bazalnoceli¢ni karcinom je redek tumor, grajen iz prostati¢nih bazalnih celic.
Tumor se pojavlja predvsem pri starejSih, o njegovem bioloSkem poteku in
zdravljenju pa zaradi njegove redkosti ne vemo dosti.

Ceprav je fokalno nevroendokrino diferenciacijo mogo&e najti v skoraj vseh
karcinomoh prostate, so tumorji, ki ustrezajo vsem merilom za diagnozo
karcinoida izjemno redki, njihove klinicne lastnosti pa so zaradi redkosti
slabo raziskane. Pogostejsi, a Se vedno redek je drobnoceliéni karcinom, Ki
se priblizno v polovici primerov pojavlja v kombinaciji z acinarnim adeno-
karcinomom. HistoloSko je tumor enak drobnocelicnemu karcinomu pljuc;
podoben je tudi potek bolezni, saj polovica bolnikov umre prej kot v enem
letu po diagnozi.

Sarkomi obsegajo le 0,1-0,2 % malignih tumorjev prostate. NajpogostejSi
tip pri odraslih je leiomiosarkom, pri otrocih pa rabdomiosarkom.

Izjiemno redko je prostata primarno mesto vznika limfoma, najpogosteje
velikocelicnega B-celi¢nega limfoma.

V prostati so opisani tudi posamicni primeri Wilmsovega tumorja, germinalnih
tumorjev, svetlocelicnega adenokarcinoma, nevroblastoma in primarnega
melanoma.

ZAKLJUCEK

Tudi na lokacijah, kjer se rak pojavlja najpogosteje, nastajajo redke oblike
raka. Mednje sodijo vse vrste sarkomov in limfomov, pa tudi nekatere, za
doloCeni organ redke vrste karcinomov. Pravilna razpoznava limfomov in
sarkomov je kljuénega pomena, saj je njihovo zdravljenje povsem druga¢no
od zdravljenja najpogostejsih karcinomov. Pri redkih vrstah karcinomov gre
v€asih le za redke morfoloSke variante, ki se po svojih klini¢nih lastnostih in
poteku bolezni ne razlikujejo od pogostejSih tipov, vazno pa jih je poznati,
da se izognemo napacni diagnozi metastaskega tumorja. Po drugi strani pa
so Stevilni redki tipi raka, ki so po svojih bioloSkih in genetskih lastnostih
povsem drugacni od prevladujocih tipov raka, zato zahtevajo tudi drugacno
zdravljenje.

Neredko sta potek bolezni in njena prognoza pri redkih rakih druga¢na kot
pri njihovih pogostejSih razli¢icah. Na splosno velja, da je potek bolezni pri
redkih rakih manj ugoden kot pri pogostejsih, pri ¢emer je ena od moznih
razlag, da jih preslabo poznamo in jih zato ne znamo uspesno zdraviti.
Seveda pa ima to pravilo Stevilne izjeme in kar nekaj vrst redkih rakov ima
dobro ali celo odli€no prognozo. Vazno je, da jih poznamo in da se pri njih
izognemo nepotrebnemu agresivnemu zdravljenju.
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RAK PRI OTROCIH

Janez Jazbec

Povzetek. Rak je pri otrocih redka bolezen. Prav zato in ker so otroci posebej ranljiva popula-
cija, veljajo pri obravnavi otrok z rakom nekatere posebnosti, opisane v prispevku. Poleg epi-
demoloskih znacilnosti so predstavljene posebnosti organizacije otroske onkologije na drzavni
ravni. Prikazani so tudi nekateri pereci izzivi otrodkih onkologov.

uvoD

Rak je v otroSkem obdobju redka bolezen. Pri mlajSih od 15 let ga je novo
odkritega le manj kot 1 % vseh primerov raka letno. Pred letom 1970 je bil
rak pri otroku, razen v redkih izjemah, smrtna bolezen. S kombiniranim
multidisciplinarnim pristopom k zdravljenju je v sodobnem &asu pri€akovano
5-letno prezivetje otrodkih onkolo$kih bolnikov doseglo 80 %, pri 70 % bol-
nikov pa je mogo€e govoriti o ozdravitvi. Kljub redkosti in napredku v
zdravljenju pa je rak Se vedno eden najpogostejsih vzrokov smrti pri otrocih
(razen v neonatalnem obdobju), saj v razvitem svetu letno umre ve¢ otrok
zaradi raka kot zaradi cisti¢ne fibroze, sladkorne bolezni, astme in priroje-
nih nepravilnosti skupaj. Naceloma lahko otroci zbolijo za katero koli obliko
raka, kot jih poznamo pri odraslih, vendar pa se pogostost posameznih
oblik rakov pri otrocih bistveno razlikuje od pogostosti pri odraslih. Karcinomi
solidnih organov, ki so najpogostejsi pri odraslih, so pri otrocih in mladost-
nikih redki. NajpogostejSa maligna neoplazma otroSke dobe je akutna lev-
kemija, sledijo mozganski tumoriji in limfomi. Pogostost posameznih vrst raka
pri otrocih se spreminja tudi glede na starost. Tako imenovani embrionalni
tipi tumorjev, kot so na primer nevroblastom, nefroblastom in retinoblastom,
se praviloma pojavijo v prvih dveh letih Zivljenja. Akutna limfoblastna levke-
mija ima svoj vrh med drugim in Sestim letom starost, osteogeni sarkom
najpogosteje prizadene mladostnike, Hodgkinova bolezen pa je najpogo-
stejSa v pozni adolescenci.

RAZSIRJENOST OTROSKIH RAKOV V SVETU IN V SLOVENUJI

Incidenca raka v razvitem svetu pri osebah, mlajSih od 19 let, je ocenjena
na 165/1.000.000. V zadnjih 30 letih je bil v svetu opazen blag porast
incidence — s 129/1.000.000 v letu 1975 na 172/1.000.000 v letu 2005,
istoCasno pa je umrljivost padla z 51 na 27/1.000.000. Po podatkih Registra
raka RS je v Sloveniji leta 2008 zbolelo 45 otrok, starih do 15 let (21 deCkov
in 24 deklic) in 28 mladostnikov, starih 15-19 let (15 moSkega in 13 Zen-
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skega spola). Tudi v Sloveniji se incidenca v ¢asu zmerno veca, umrljivost
pa se manj3a.

NEVARNOSTNI DEJAVNIKI OTROSKIH RAKOV

Vzroki za nastanek raka pri otrocih v vecini primerov niso znani, domnevajo
pa, da gre v osnovi za kombinacijo genetskih vplivov in vplivov okolja. V
manj kot 5 % primerov otroskih rakov je mogoce prepoznati katerega od
znanih genetskih vzrokov, ki so povezani z nastankom otrodkih tumorjev.
Otroci z Downovim sindromom so kar 20-krat bolj ogrozeni z akutno levke-
mijo, ki je pogostejSa tudi pri otrocih z nevrofibromatozo tipa 1 in 2, otroci z
Beckwith-Wiedemannovim sindromom z nefroblastomom, mladostniki s
Klinefelterjevim sindromom pa ve€ kot 60-krat bolj z germinativnimi tumoriji
kot splodna populacija. V redkih primerih je mogoc€e opaziti, da je primerov
otroSkega raka vec€ v kaki druZini, kar nakazuje mozni vpliv dednih dejavni-
kov. Le v izijemno redkih primerih gre za tako imenovani sindrom Li-Fraumeni,
kjer se med oZjimi sorodniki zaradi germinativhe mutacije tumorskega su-
presorskega gena pb3, pojavljajo razliéni malignomi (mozganski tumorji,
karcinom dojke, mehkotkivni sarkomi, akutna levkemija), obi¢ajno pred 45.
letom starosti. Dejavniki okolja imajo pri otroSkih rakih verjetno manj jasno
vlogo, kot jo imajo pri nastanku raka pri odraslih (npr. kajenje — karcinom
plju€), vendar sta tudi pri otrocih ionizirajoCe sevanje in izpostavljenost
nekaterim kemikalijam nevarnostna dejavnika. Z dosedanjimi epidemiolo-
Skimi raziskavami ni bilo mogocCe potrditi povezave med nastankom raka pri
otrocih in izpostavljenostjo neionizirajoim sevanjem ali elektromagnetnim
poljem nizkih frekvenc, s pesticidi, nainom prehrane in pasivnhim kajenjem.
Znana je povezava med okuzbo z nekaterimi virusi (na primer Epstein-Bar-
rov virus in endemsko pojavljanje Burkittovega limfoma, virus hepatitisa B
in jetrnoceli¢ni karcinom, HIV in Kaposijev sarkom). Skratka, pri ve€ini otrok
z novo odkritim rakom ni mogoce najti nobenega vzroka za nastanek bolezni.
Citogenetske preiskave sicer lahko, na primer, pri 90 % otrok z akutno lev-
kemijo odkrijejo specificno anomalijo na ravni genov, vendar pa ta nikakor
ne pojasni nastanka bolezni.

DIAGNOSTIKA IN ZDRAVLJENJE OTROSKIH RAKOV

Diagnosti¢ni postopek je vsekakor odvisen od klininega suma na rakavo
bolezen. Ker so v vecini primerov potrebni zelo specificni diagnosti¢ni po-
stopki, velja nacelo, da je treba otroka z utemeljenim sumom na raka napo-
titi na diagnostiko v specializirano ustanovo. V Sloveniji je Ze ve€ desetletij
uteen sistem obravnave otrok z maligno boleznijo na Klini€cnem oddelku
za hematologijo in onkologijo Pediatri¢ne klinike, kjer so zaposleni v otrodko
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hematoonkologijo usmerjeni pediatri, v zdravljenju pa sodelujejo tudi drugi
strokovnjaki, predvsem radioterapevti z OnkoloSkega instituta Ljubljana, Ce
je treba, pa tudi kirurgi (bodisi iz UKC Ljubljana ali OnkoloSkega instituta)
ter specialisti s Stevilnih drugih podrocij (patologi, citologi, radiologi, specia-
listi nuklearne medicine, fiziatri, biokemiki...). Pomembno je, da imajo vsi
izkusnje iz otroSke onkologije. Na oddelku zaposleni specialist klinicne psi-
hologije poskrbi tudi za psiholoSko obravnavo otrok in druzine. Ker je zdrav-
lienje otrok z rakom navadno dolgotrajno, bolezen mnogim prepreci redno
obi¢ajno Solanje; njim je namenjena bolnisni¢na Sola.

Naceloma v otroski onkologiji velja, da je zdravljenje najuspesnejSe, ¢e po-
teka v okviru mednarodnih klini¢nih raziskav. V ta namen poteka na ravni
Evropske unije usklajena akcija, katere cilj je harmonizacija obravnave
otroskih rakov. Glavno gibalo akcije je Mednarodno zdruZenje otro$kih on-
kologov (Société Internationale d'Oncologie Pédiatrique — SIOP). Glavna
teZava tovrstnih raziskav v Evropi je administrativne narave, saj logistiCne
zahteve Direktive 2001/20/ES Evropskega parlamenta in Sveta skorajda ne
dopusc&ajo ve€ akademskih klini¢nih raziskav, torej raziskav, ki jih ne naroca
farmacevtska industrija. Pobuda Evropskemu parlamentu za spremembe
omenjene direktive je v fazi javne razprave. Ena od predlaganih reSitev je,
da bi bile akademske klini¢ne raziskave za optimizacijo zdravljenja obrav-
navane drugace, kot so kliniéne raziskave novih terapevtskih agensov S
tem v zvezi je pere€ tudi problem uporabe Stevilnih zdravil, ki se uporabljajo
v otroski onkologiji, vendar niso registrirana za uporabo pri otrocih. Ocenjeno
je, da ve¢ kot 60 % zdravil, ki se uporabljajo z zdravljenje otrok z rakom, ni
odobrenih za uporabo v otroS8kem starostnem obdobju oziroma niso regi-
strirana za indikacijo, za katero se pri otrocih uporabljajo. Poskus reSevanja
tega problema je tudi Uredba (ES) &t. 1901/2006 Evropskega parlamenta in
sveta z dne 12. decembra 2006, ki uvaja mehanizme, s katerimi bi pospesili
proces registracije zdravil, namenjenih rabi pri otrocih.

POZNE POSLEDICE ZDRAVLJENJA RAKA PRI OTROCIH

Ob nara$¢ajocem Stevilu ozdravljenih otrok prihajajo v ospredije tudi pozne
posledice zdravljenja raka v otroSkem obdobju, ki se lahko pojavijo tudi ve¢
desetletij po zakljuéenem zdravljenju. Odvisno od vrste in nacina zdravljenja
so lahko prizadeti prakticno vsi organski sistemi. Znana je pozna kardiomio-
patija, ki je odvisna od kumulativhega odmerka alkilirajoCih agensov. Obse-
vanje osrednjega ZivCevija, zlasti v zgodnjem otro$tvu, ima lahko za posle-
dico zmanjSanje kognitivnih funkcij. Nekateri citostatiki, na primer busulfan,
lahko povzroc€ijo nastanek plju¢ne fibroze. Zastoj v rasti, osteoporoza, ne-
zadostno delovanje Zlez z notranjim izlo€anjem in okvara sluha (cisplatin)
so le nekatere od poznih posledic sistemskega zdravljenja s citostatiki.
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Ne nazadnje je treba omeniti tudi nastanek tako imenovanih novih primar-
nih rakov, ki so definirani kot tumorji, ki se pojavijo pri osebi, zdravljeni
zaradi raka, in so po histopatolo$ki sliki druga¢nega tipa, kot je bil primarni.
Pri odraslih, ki so bili v otroStvu zdravljeni zaradi raka, so posebej pogoste
sekundarne akutne mieloi¢ne levkemije, karcinom §gitnice in karcinom
dojke ter tumorji osrednjega ziv€evja. Predvsem pri slednjih je verjetno
pomembna vzrocna povezava z radioterapijo primarnega tumorja. Zaradi
poznih posledic je pomembno, da so osebe, zdravljene zaradi raka v
otrostvu, pod dosmrtnim nadzorom specializirane ambulante za pozne
posledice.
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RAK ZLEZ SLINAVK

Primoz Strojan

Povzetek. Tumorji Zlez slinavk so pri ¢loveku redka bolezen; Se redkejsi so njihovi maligni tu-
moriji. Bolj kot njihov klini¢ni pojav je zanimiva njihova izjemna histoloska heterogenost, ki
mnogokrat ne dovoljuje natan¢ne histopatoloske opredelitve. Osnovni diagnosti¢ni postopek je
pri tumorju Zleze slinavke sicer preprost, ker je podrocje lahko dostopno in v sploSnem dobro
pregledno. Za ozdravljenje poskrbi popolna kirurSka odstranitev tumorja oziroma prizadete
Zleze, v izbranih primerih tudi podro¢nih bezgavk na vratu. Radioterapija je indicirana, kadar je
verjetnost ponovitve bolezni po operaciji vecja, ko je tumor nemogoce kirursko odstraniti, pri
bolnikih v slabem sploSnem stanju ali kadar ne dovolijo operacije. UCinkovite sistemske terapije
ni. V prispevku so opisane osnovne znacilnosti tumorjev Zlez slinavk (epidemiologija, etiologija,
naravni potek bolezni), diagnosti¢ni in terapevtski postopki ter predstavljeni podatki za Slovenijo.

uvoD

Tumoriji Zlez slinavk so redki. Klini€no so izjemno heterogena skupina neo-
plazem, izmed katerih je le okoli petina malignih. Mednje priStevamo tumorje
velikih in malih Zlez slinavk — parnih obu8esnih (parotidnih), pod¢&eljustnih
(submandibularnih) in podjezi¢nih (sublingvalnih) Zlez kot tudi drobnih sub-
mukoznih Zlezic kjer koli v zgornjem prebavnem in dihalnem traktu. Vecina,
85 % tumorjev vznikne v obuSesnih Zlezah slinavkah, kjer so 10-krat pogo-
stejSi kot v podCeljustni Zlezi ali malih Zlezah slinavkah, in 100-krat pogostejSi
kot v podjezi¢ni Zlezi. NajpogostejSe mesto vznika tumorjev malih Zlez sli-
navk je trdo nebo, kjer izraste 50 % teh tumorjev (1).

Delez malignih tumorjev se spreminja glede na mesto rasti. Medtem ko je
malignih le 25 % tumorjev obusesnih Zlez, 50 % tumorjev podceljustnih Zlez
in = 65 % tumorjev malih Zlez slinavk, so maligni prakti¢no vsi (> 90 %) tu-
moriji v podjezi¢nih Zlezah. Vec&ina malignih tumorjev obuSesnih Zlez raste v
povrhnjem reznju; pri otrocih je malignih ve¢ kot polovica tumorjev te Zleze
(pri odraslih le 15-25 %) (1).

POGOSTOST IN ETIOLOGIJA

Letna incidenca vseh tumorjev Zlez slinavk znasa 2,5-3 nove primere na
100.000 prebivalcev, kar pomeni za Slovenijo okoli 60 novih primerov na
leto oziroma 12 primerov z znacilnostmi malignih tumorjev. Slednjih je man;j
kot 0,3 % vseh primerov raka pri Cloveku in okoli 3—4 % primerov raka
glave in vratu (2, 3).

Trenutno ne moremo nobenega dejavnika prepricljivo povezati z nastankom
tumorjev Zlez slinavk. Tobak in alkohol kot tradicionalna etioloSka dejavnika
pri ploS€atoceli€nem karcinomu glave in vratu pri nastanku tumorjev Zlez
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slinavk nimata nikakrdne vloge. Zvezo razlicne jakostne stopnje so nadli
med nastankom teh tumorjev in obsevanjem podroc&ja glave in vratu zaradi
benignih sprememb (akne, tinea capitis), z obsevanjem prezivelih po eks-
ploziji atomskih bomb na Japonskem ter z izpostavljenostjo nekaterim sno-
vem na delovnem mestu (v gumarski, kleparski in lesni industriji, rudnikih
azbesta). Vpletenost v nastanek tumorjev Zlez slinavk pripisujejo — z razlicno
stopnjo zanesljivosti — tudi nekaterim virusom: ¢loveSkemu virusu imunske
pomanijkljivosti tipa 1, ¢loveSkemu virusu papiloma tipa 16 in tipa 18, polio-
mavirusu in virusu Epstein-Barr. Pri Inuitih z Arktike je bila opisana tudi
povezava raka dojk pri zenskah s pomanjkanjem vitaminov A in C v hrani (1).

KLINICNA SLIKA, DIAGNOSTICNI POSTOPEK IN RAZVRSTITEV

Tumor Zleze slinavke se lahko pojavi v katerem koli starostnem obdobju in
pri obeh spolih. Tipi€ni bolnik z benignim tumorjem je 40-letnik, medtem ko
je povprecna starost bolnika z malignim tumorjem 55 let; med spoloma ni
razlik (1).

Prvi zank bolezni velikih Zlez slinavk je nebole¢a zatrdlina (4). Z rastjo tumorja
se veca pritisk na okolna tkiva, ¢emur lahko sledi sprva ob¢asna, nato pa
stalna bolecina. Odvisno od lege tumorja se zaradi pritiska oziroma prera-
§Canja posameznih mozganskih zivcev, kar kaze na maligno naravo tumorja,
pojavijo nezmoznost mimike oziroma premikanja ene strani obraza, rame
ali jezika, trizmus (tumorji v obusesni Zlezi, prizadetost VII., IX. in XII. Zivca
ali vras€anje v pterigoidne misice); istostransko zmanjSana obcutljivost v
podrocju spodnjih zob, spodnje ustnice in dlesni, nezmoznost premikanja
ustnega dela jezika, motori¢na prizadetost obraza (tumorji v pod¢&eljustni
Zlezi, prizadetost 3. veje V. mozganskega in Zivcev Xl in VII); istostranska
izguba senzibilitete jezika (tumorji v podjezicni Zlezi, prizadetost 3. veje V.
zivca). Iz navedenega sledi, da je sestavni del pregleda bolnika z oteklino v
podrocju Zleze slinavke poleg natancnega ogleda in palpacije (bimanualne;
za oceno velikosti, konsistence in premakljivosti od okolnih struktur oziroma
koze) tudi pregled statusa sosednjih mozganskih zivcev.

Manjsi tumoriji Zlez slinavk so zaradi lahke dostopnosti palpaciji redko pred-
met radioloSke obdelave. Pri vegjih tumorjih, recidivih, sumu na vras¢anje v
globoki rezenj obuSesne Zleze in morebitnih nevroloskih izpadih, ki obiajno
nakazujejo maligno naravo procesa, je umestno vsaj ultrazvocno (UZ) sli-
kanje; pri tumorjih Zlez slinavk sta slikovni preiskavi izbire racunalniska
tomografija (CT) ali magnetnoresonan¢no slikanje (MR), ki sta komplemen-
tarni preiskavi. Pozitronska emisijska tomografija (PET) obi¢ajno ne zveca
natancnosti oceni lokalne razsirjenosti bolezni (4).
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Z nobeno od navedenih slikovnih metod pa ne moremo razlikovati benignih
od malignih tumorjev. Za tovrstno opredelitev je treba narediti aspiracijsko
biopsijo s tanko iglo, katere obcutljivost in specificnost glede razpoznave
malignih znacilnosti v citoloSkem vzorcu znaSata > 90 % oziroma > 95 %.
Preiskava omogoca tudi razlikovanje primarnih od metastatskih malignih
tumorjev slinavk, kar je pomembno zaradi odlocitve o potrebnih dodatnih
diagnosti¢nih preiskavah (4).

Ceprav je zasevanje v podroéne bezgavke na vratu in v oddaljene organe v
prvi vrsti odvisno od histoloskega tipa tumorja, sodi v standardni nabor pre-
iskav pri bolnikih s tumorjem Zleze slinavke Se pregled hematoloskih in bio-
kemicnih parametrov, UZ pregled vratu in rentgensko slikanje prsnih organov.
Te preiskave glede na klini¢no sliko in histoloSki tip tumorja po potrebi do-
polnjuje CT prsnega koSa, UZ/CT trebuha in scintigrafija skeleta in/ali PET
(4). Rezultati retrospektivnih raziskav kazejo, da je verjetnost zasevanja v
podro€ne bezgavke manjSa od verjetnosti za hematogeno Sirjenje in znaSa
pri malignih tumorjih obuSesnih Zlez (vsi histoloSki tipi) 18 %, pri malignih
tumorjih podceljustnih/podjezi¢nih Zlez pa 28 %. Oddaljeni zasevki se naj-
pogosteje pojavijo v pljucih, kosteh in jetrih: incidenca znasa pri tumorjih
malih Zlez slinavk 25 %, pri bolnikih z adenoidnocisti¢nim karcinomom pa
kar 50 % (1).

Stadij tumorjev velikih Zlez slinavk ugotovimo po rezultatih navedenih prei-
skav in v skladu s pravili razvrstitvenega sistema TNM Mednarodne zveze
za boj proti raku (International Union Against Cancer — UICC) (5).

HISTOLOSKI TIPI

Tumorji Zlez slinavk so histoloSko izjemno heterogena skupina bolezni, Se
posebej maligni tumorji, in so lahko epitelijskega, mezenhimskega ali lim-
fatiCcnega porekla. Prav zato je citoloSka opredelitev tkivnega porekla teh
tumorjev nezanesljiva. Odlocilen je histopatoloSki pregled odstranjenega
tkiva, pri Cemer se je treba zavedati dilem pri opredeljevanju histoloSkega
tipa tumorja, ki so posledica kompleksnosti sedanje klasifikacije, redkosti
Stevilnih histoloskih entitet in mozne hkratne najdbe vec tkivnih komponent
v istem tumorju. Vecino malignih tumorjev lahko razvrstimo v dve vedji
skupini: malo maligne (low-grade) in zelo maligne (high-grade) tumorje (6).

Najpogostejsi histoloski tipi malignih tumorjev Zlez slinavk so mukoepider-
moidni karcinom, adenokarcinom, karcinom eks-pleomorfni adenom, ade-
noidnocisti¢ni karcinom, karcinom acini¢nih celic in ploS€atoceli¢ni karcinom
(6). Pogostost posameznih tipov se razlikuje glede na Zlezo (tabela 1).
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MOZNOSTI ZDRAVLJENJA

Popolna kirurSka odstranitev primarnega tumorja in — glede na rezultate
preiskav oziroma histolo$ki tip tudi podro¢nih bezgavk na vratu — je zdrav-
lienje izbire. Kot pri drugih rakih je tudi pri tumorjih Zlez slinavk pogoj, da
bolniku priporocimo to vrsto zdravljenja, moznost popolne odstranitve vsega
malignega tkiva ob Se sprejemljivih okvarah funkcij in sprejemljivem videzu.
Poskodbi oziroma resekciji so izpostavljeni predvsem VII. Zivec in spodnja
Celjustnica, pri operaciji na vratu tudi XI. zivec, pri ¢emer velja vodilo, da
Zrtvujemo te (in druge) strukture, le kadar so preraséene z malignim tkivom (4).

Obsevanje po operaciji je nujno, kadar je verjetnost ponovitve bolezni veli-
ka — po nepopolni odstranitvi tumorja (tesni, mikroskopsko ali makroskopsko
infiltrirani kirurski robovi), pri velikih tumorjih T4 (vras€anje v koZo, kostne in
Zivéne strukture, preras€anje Zlezne kapsule z invazijo v okolna ekstrapa-
renhimska tkiva), pri zelo malignih tumorjih, zasevkih v podro¢nih bezgavkah,
raztrosu tumorskih celic med operacijo, po operaciji recidivnega tumorja.
Samo radioterapijo uporabimo pri neoperabilnih tumorjih ali pri bolnikih,
katerih splosno stanje ne dovoljuje veCjega kirurSkega posega v splosni
anesteziji ali e ga bolnik ne dovoli. Intenzivnost radioterapije je odvisna od
namena zdravljenja: lahko je paliativna (z zmanjSanjem tumorske mase
poskuSamo zmanj$ati/odpraviti znake in simptome, ki jih povzro¢a), lahko
pa bolnika obsevamo z namenom ozdravitve (4). Tudi pri obsevanju — tako
kot pri operaciji — si prizadevamo, da bi zdravljenje bolniku povzrocilo ¢im
manj tezav, kar nam z uporabo sodobnih obsevalnih tehnik (tridimenzio-
nalno konformno obsevanje, intenzitetno modulirana radioterapija — IMRT,
volumetriéno modulirana lo€na terapija — VMAT) v precejsnji meri tudi uspe-
va (11, 12). Vrsta in predvsem intenzivnost stranskih ucinkov je odvisna od
lege tumorja, velikosti visokodoznega volumna in prejete doze, ki se pri
paliativno obsevanih giblje med 20 in 30 Gy oziroma med 56 in 70 Gy pri
obsevanih z namenom ozdravitve. Najpogostejsi stranski ucinki so vnetje
koZe in sluznic obsevanega podro€ja, kserostomija in teZave s poZiranjem
(pogosto povzroene ze z operacijsko poSkodbo/odstranitvijo Zleze oziroma
prileznega dela poziralnega aparata), osteonekroza, sindrom suhega ocesa,
okvara sluha, manj verjetno pa lahko obsevanje povzroci nekrozo mehkih
tkiv ali obsevanega dela mozganov (4).

Za vecino histoloskih tipov tumorjev ne poznamo ucinkovitega sistemskega
zdravljenja. lzjema so zasevki ploSCatocelicnega karcinoma ali primarni
adenokacrinomi Zlez slinavk. Kot najucinkovitej8a izmed monoterapevtikov
sta se izkazala cisplatin in paklitaksel, kombinacije sistemskih terapevtikov
vec€ajo delez odzivov na zdravljenje, ne daljSajo pa prezivetja. Vec uspeha
si obetamo od novejSe generacije bioloskih agensov (13).
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PODATKI ZA SLOVENIJO

Po podatkih Registra raka za Slovenijo je med letoma 1960 in 2008 v Slo-
venji za malignim tumorjem velikih Zlez slinavk zbolelo 416 bolnikov (214
Zensk in 202 moska), kar pomeni v povprecju 8,5 bolnikov na leto (14).

PodrobnejSa analiza uspesnosti zdravljenja za obdobje 1980-2004 je po-
kazala, da je v tem obdobju zbolelo v Sloveniji 238 bolnikov, izmed katerih
je bilo na Onkoloskem institutu v Ljubljani obravnavanih 221 bolnikov (15).
Po izklju€itvi bolnikov z limfomom, benignim tumorjem in takih z nepopolno
dokumentacijo je bilo retrospektivnho analiziranih 147 primerov. NajmlajSi
bolnik je imel 7 let in najstarejSi 89 let (povprecna starost 58 let); 52 % je
bilo Zensk in 48 % moskih. ObusSesna slinavka je bila prizadeta pri 78,9 %
bolnikov, pod€eljustna pri 18,4 % in podjezi¢na pri 2,7 %. Tezave, ki bi bile
lahko posledica rasti tumorja, so bolniki opazili od 1 meseca do 30 let pred
prvim pregledom pri zdravniku. Tankoigelna biopsija je bila v diagnosticnem
postopku uporabljena pri 84 % primerov. Najpogostejsi tkivni tipi tumorjev
so bili: mukoepidermoidni (23,1 %), adenoidnocisti¢ni (20,4 %), adenokarci-
nom (19 %), karcinom acinarnih celic (12,2 %), maligni mesani tumor (8,2 %)
in nediferencirani/ploS¢atocelicni karcinom (8,1 %); citoloSko/histoloSko
neopredeljena sta bila 2 primera (1,4 %). Pri 18,4 % bolnikov je bil stadij
bolezni opredeljen s TNM |, pri 28,6 % TNM Il, medtem ko je bila bolezen
stadijev Il in IV pri po 26,5 % bolnikov (13).

Bolniki so bili zdravljeni samo z operacijo (21,8 %), operacijo in pooperacij-
skim obsevnajem (63,3 %) ali samo z radioterapijo (12,2 %); kemoterapijo
s paliativnim namenom je prejel en bolnik, samo podporno zdravljenje trije
bolniki. Pri 14 izmed 98 bolnikov (14,3 %), ki so bili operirani zaradi tumorja
v obu8esni slinavki, je bila poleg Zleze odstranjena tudi ena ali ve& okolnih
struktur, pri 26 bolnikih (26,5 %) pa je bil prekinjen VII. Zivec. Podrocne
bezgavke na vratu so bile odstranjene pri 68 izmed 125 operiranih bolnikov
(55,4 %). Podro¢ne bezgavke so bile obsevane pri 75 od 111 bolnikov
(67,6 %), ki so bili zdravljeni (samo/tudi) z radioterapijo. Ob sistemskem
razsoju je 7 bolnikov prejelo kemoterapijo in 2 bolnika hormonsko terapijo.

Ob koncu raziskave, ko je znaSal povprecni ¢as sledenja 3,8 let (razpon
0-25 let), je bilo 5-letno prezivetje brez lokalne ponovitve bolezni 72,1-od-
stotno, 10-letno prezivetje pa 65,8-odstotno; prezivetji brez ponovitve bolezni
kjer koli sta dosegali 57,5 oziroma 62,1 %; za bolezen specifiCni prezivetji
66,7 oziroma 57,6 %, celokupni pa 48,7 % oziroma 30,2 %.

ZAKLJUCEK

Enako kot pri drugih tumorjih velja tudi pri tumorjih Zlez slinavk, da zgodnja
diagnoza pomeni boljSe moznosti za zdravljenje z manj stranskimi ucinki in
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vecjo verjetnost za ozdravitev. Zato naj bodo napori prosvetnih in pred-
vsem zdravstvenih delavcev usmerjeni v osve&Canje lai¢ne javnosti, da
oteklina, ki ne izgine spontano, zahteva strokovno obravnavo. Se posebe;
zato, ker so ti tumorji redki in Eeprav je le manjSi del med njimi maligen. Le
tako bodo rezultati zdravljenja tudi na tem podrocju slovenske onkologije
lahko primerljivi z rezultati v bolj razvitih evropskih drzavah.
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RAK JETRNIH CELIC
Borut Stabuc, Lojze Smid

Povzetek. Rak jetrnih celic, najpogostejsi primarni rak jeter, navadno vznikne v poprej ciroticno
spremenjenih jetrih. Redni ultrazvocni pregledi trebuha bolj ogrozenih s tem rakom (tistih z
jetrno cirozo ali nekaterih s kroni€nim virusnim hepatitisom B in C) omogoc¢ajo zgodnjo prepo-
znavo bolezni, kar pomembno izbolj8a uspeh zdravljenja in preZivetje bolnikov. Postavitev dia-
gnoze je mogoca le s slikovnimi preiskavami, ki jim je lahko pridruzena tudi biopsija. Izbira
zdravljenja je odvisna od razsirjenosti tumorja, stopnje jetrne okvare in stanja sploSne telesne
zmogljivosti bolnika. Bolnike z zacetno jetrno okvaro lahko, ¢e to dopu$ca razsirjenost tumorija,
zdravimo s kirurS§ko resekcijo, ob bolj napredovali jetrni okvari pa je mogoce lokalno zdravlje-
nje z alkoholno ali radiofrekvenéno ablacijo ali transarterijsko (kemo)embolizacijo. Bolniki z
razsirjeno boleznijo in ohranjenim jetrnim delovanjem lahko prejmejo peroralni veckinazni zavi-
ralec, sorafenib.

uvoD

Rak jetrnih celic (hepatocelularni karcinom, HCC) je najpogostejsi primarni
jetrni rak, zbolevnost za njim pa se zadnja desetletja vecCa tako v svetu, kot
tudi pri nas. V Sloveniji je leta 2008 za njim zbolelo 160 oseb (1). Na svetu
je HCC Sesti najpogostejsi rak, 80 % bolnikov je prebivalcev Azije ali Afrike.
V Evropi, Severni Ameriki in na Japonskem je pojav HCC najpogosteje po-
vezan s kroni¢nim virusnim hepatitisom C ali alkoholno jetrno cirozo, bolniki
iz Azije in Afrike pa za HCC zbolijo ve€inoma zaradi kroni¢nega virusnega
hepatitisa B. Redkej8i vzroki za nastanek HCC so avtoimunski hepatitis, pri-
marna biliarna ciroza in nealkoholni steatohepatits (NASH) (2). Ob epidemiji
debelosti v zadnjih letih naras¢a tudi prevalenca NASH (v ZDA je ocenjena
na 5 %), kar utegne €ez ve¢ desetletij dodatno zvecati tudi incidenco HCC
(3). Skoraj 90 % bolnikov s HCC ima jetrno cirozo, le pri bolnikih s kronic-
nim virusnim hepatitisom B se HCC pogosto pojavi pred nastopom jetrne
ciroze.

HCC spada med rake s slabim petletnim prezivetiem. Petletno relativno pre-
zivetje slovenskih bolnikov, zbolelih v letih 2004—2008, je bilo 8-odstotno (1).
Moznosti prepoznave HCC in njegovega zdravljenja so se v zadnjih letih
sicer razSirile, vendar pa izid zdravljenja ostaja tesno povezan z napredo-
valostjo bolezni ob njenem odkritju. Ob neznadilni klini¢ni sliki, a jasno
opredeljeni skupini bolnikov, ki jo bolezen ogroza, je zato kljunega pomena
dosledno izvajanje programa zgodnjega odkrivanja HCC.
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ZGODNJE ODKRIVANJE RAKA JETRNIH CELIC

Redni ultrazvocni pregledi trebuha (opravljeni vsakih 6 mesecev) pri bolni-
kih, hudo ogrozenih s HCC, omogocajo zgodnjo prepoznavo bolezni in zato
dokazano izboljSajo uspesnost zdravljenja in prezivetje. Med najbolj ogroZzene
sodijo bolniki z jetrno cirozo, povzroceno s kroni¢no okuzbo z virusom
hepatitisa B (za HCC jih zboli 3-8 % letno) ali C (3-5 % letno), in bolniki z
napredovalo primarno biliarno cirozo (3-5 % letno); le nekoliko manj so
ogrozeni bolniki s cirozo drugih etiologij. V program zgodnjega odkrivanja je
smiselno vklju€iti tudi bolnike s kroni¢nim virusnim hepatitisom B brez
ciroze (za HCC jih zboli 0,5 % letno), ki so starejSi od 40 (moski) oz. 50 let
(2enske), bolnike s kroni¢nim virusnim hepatitisom C in napredovalo jetrno
fibrozo. Bolnikov, katerim specificnega zdravljenja HCC zaradi napredova-
losti jetrne ciroze ne moremo nuditi (Child-Pough C, ki niso morebitni kandi-
dati za presaditev jeter), v program zgodnjega odkrivanja ne vkljucujemo (4).

Dolo¢anje serumske koncentracije alfa-fetoproteina (AFP) se zaradi neza-
dostne diagnosti¢ne vrednosti ni izkazalo za koristno. Optimalna prazna
vrednost koncentracije AFP, ki je 20 ng/ml, ima za prepoznavo HCC le 60-od-
stotno obcCutljivost, saj se njegova serumska koncentracija le redko pomemb-
no zviSa pri drobnoceli¢nih HCC. Ker vrednost AFP pri ljudeh s kroni¢no
jetrno boleznijo pogosto niha, tudi ko nimajo HCC, daje kombinacija ultra-
zvocnih pregledov in dolo¢anja AFP pri zgodnjem odkrivanju veliko napacno
pozitivnih najdb (7,5 %) in zato ni priporoCena (4, 5).

DIAGNOSTICNI POSTOPEK

Ultrazvocno odkrite jetrne spremembe je treba dodatno slikovno opredeliti,
pristop in izbira preiskav pa je odvisna od velikosti spremembe (slika 1). Za
HCC je znacilna dobra arterijska oziljenost (hipervaskularnost), zato so pri
prepoznavi HCC uporabne slikovne preiskave, ki dobro prikazejo razliko v
prekrvljenosti sprememb in jetrnega parenhima. Pri obeh nacinih slikanja,
racunalniSskotomografskem (CT) in magnetnoresonanénem (MR), je nujna
uporaba ustreznih kontrastnih sredstev (6).

Spremembe v ciroti¢nih jetrih, manjse od enega centimetra, terjajo sprem-
ljanje z uporabo ene izmed slikovnih metod vsake 4 mesece eno leto. Tiste,
velike od enega do dveh centimetrov, je treba diagnostiCno ovrednotiti z
dvema razliénima slikovnima metodama. Znacilni vzorec privzema kon-
trastnega sredstva v arterijski fazi, viden z uporabo obeh izbranih metod,
zado$&a za postavitev diagnoze HCC. Ce ena ali obe uporabljeni metodi
ne prikazeta znaclilnega vzorca ojaCenja, je potrebna biopsija. Pri spre-
membah, ki so vedje od dveh centimetrov, zadoS€a za postavitev diagnoze
HCC Ze znadilni izvid ene slikovne metode.
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Perkutana igelna biopsija je potrebna pri vseh jetrnih spremembah, ki
vzniknejo v neciroti¢nih jetrih in tistih, kjer postavitev diagnoze HCC ni
mogoc¢a z uporabo kombinacije slikovnih preiskav. Igelna biopsija je zaradi
teZzavnega vzor€enja nezanesljiva zlasti pri diagnostiki drobnih tumorjev,
velikih 1 do 2 cm (7). Pri bolnikih z nediagnosti¢nim izvidom biopsije je
treba skrbno spremljati velikost sprememb in uporabiti dodatne slikovne
metode ali narediti ponovno biopsijo, ¢e se ugotovi, da se vecajo.

Slika 1. Diagnostika raka jetrnih celic (HCC). Izbira preiskav je odvisna od velikosti jetrne
spremembe, racunalni$kotomografska (CT) in magnetnoresonan¢na (MR) preiskava morata
biti opravijeni z ustreznim kontrastnim sredstvom

Dolo¢anje stadija bolezni omogoc¢i natannejSo napoved poteka bolezni in
je v pomo¢ pri nacrtovanju zdravljenja. Pri HCC so za izbiro nacina zdrav-
lienja kljuCni razSirjenost tumorja, splosno zdravstveno stanje bolnika in
stopnja jetrne okvare. Te dejavnike v shemi to¢kovanja vkljuCuje razvrica-
nje Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) (8), ki dolo¢i stadij bolezni in tako
opredeli zacetni pristop k zdravljenju (slika 2).
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Ocena jetrne funkcije in stopnje jetrne okvare temeljita na klinicnem pre-
gledu in laboratorijskih preiskavah (serumskih koncentracij bilirubina, trans-
aminaz, alkalne fosfataze, laktatne dehidrogenaze, albumina, proteinov,
dolo¢anja protrombinskega €asa in INR). Child-Pughova shema tockovanja,
ki zajema tako klini¢ne kot laboratorijske kazalce jetrnega delovanja, omo-
goca razvrstitev bolnikov s kroni¢no jetrno okvaro v tri prognosti¢ne razrede
(A, BinC).

Slika 2. Stadij jetrnocelicnega karcinoma (HCC) po merilih Barcelona Clinic Liver Cancer in
nacini zdravljenja glede na stadij. Pri HCC so za izbiro nacdina zdravijenja kljuéni razSirjenost
tumorja, splosno zdravstveno stanje bolnika (PST) in stopnja jetrne okvare (Child A—C).
Legenda: PEI — alkoholna sklerozacija tumorja; RFA — radiofrekvencna ablacija;
TACE - transarterijska kemoembolizacija
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ZDRAVLJENJE

Zdravljenje bolnikov s HCC terja usklajeno sodelovanje hepatologov, radio-
logov, intervencijskih radiologov, kirurgov, patologov in onkologov.

Resekcija dela jeter je zdravljenje z namenom ozdravitve, namenjeno bol-
nikom z zgodnjim HCC, katerih sploSno stanje dopus¢a tovrstni poseg. Pri
ustrezno izbranih bolnikih z ohranjenim delovanjem jeter (Child-Pugh A),
brez portalne hipertenzije in zgodnjim HCC je petletno prezivetje celo do
70-odstotno. Vendar hkrati velja, da se bolezen po 5 letih ponovi pri ve¢ kot
70 % operiranih (10).

Presaditev jeter pri bolnikih z zgodnjim HCC omogoci odstranitev tako
zaznanih kot tudi drobnih, nezaznanih tumorjev in je hkrati najboljSi nacin
zdravljenja jetrne ciroze (11). Primerna je le za bolnike, ki imajo en sam
tumor, velik do 5 cm, ali tri tumorje, velike do 3 cm (t.i. milansko merilo), saj
je prezivetje po presaditvi jeter pri bolnikih z bolj razsirjenim HCC slabse
kot po drugih nacinih zdravljenja. Na¢eloma velja tudi, da pri teh bolnikih ne
smejo biti hkrati izpolnjeni pogoji za kirur§ko resekcijo. Tako je presaditev
jeter zaCetno zdravljenje bolnikov z zgodnjim HCC in zmerno ali mo¢no
napredovalo cirozo (Child-Pugh B ali C).

Cilj lokalnega zdravljenja HCC je povzrocitev usmerjenega propada tumor-
skih celic. Osnovna pristopa k lokalnemu zdravljenju sta dva, ablacija in
embolizacija. UCinkovitost ablacije ne dosega rezultatov kirurS§kega zdrav-
lienja (resekcije ali presaditve), zato je lokalno zdravljenje namenjeno bolni-
kom, pri katerih resekcija ali transplantacija nista mogodi.

Najpogosteje uporabljani metodi ablacije HCC sta perkutana alkoholna
sklerozacija (PEI) in radiofrekvenéna ablacija (RFA). Zdravljenje z ablacijo
mora zajeti ves tumor in je zato primerno le za zdravljenje majhnih tumorjev
velikosti 4 cm ali manj (12). Za zdravljenje lezij, velikih 3-5 cm, je mogoca
kombinacija ablacije in embolizacije.

Transarterijska embolizacija (TAE) in transarterijska kemoembolizacija
(TACE) sta najpogosteje uporabljeni obliki zdravljenja z dokazanim izbolj-
Sanjem prezivetja pri bolnikih v srednjem stadiju HCC (stadij B po razvrstitvi
BCLC). Gre za perkutano vbrizganje medikamenta selektivno v arterijo, ki
prehranjuje tumor — pri TAE embolizacijskih delcev, pri TACE pa kemotera-
pevtika v kombinaciji z nosilcem (13). Srednji Cas prezZivetja pri tovrstnem
zdravljenju je 20 mesecev. Kemoterapevtik (najpogsteje doksorubicin) pri
TACE kombiniramo z embolizacijskimi sredstvi ali mikrodelci (DEB — drug
eluting beads). Ti nase veZejo doksorubicin, kar omogo&a pocasno in
nadzorovano spro$€anje ucinkovine v tarénem tkivu, ki se zacne Sele ob
stiku s krvjo. Tako zmanj$ajo uhajanje zdravila v sistemski obtok in s tem
povezane nezZelene ucinke zdravljenja.
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Pri bolnikih z inoperabilnim HCC s trombozo portalne vene so v Il. fazi
klinicnega preskuSanja radioembolizacije z Itrjem 90 dosegli precejSen
odziv in dobro toleranco (14). Kljub obetavnim prvim rezultatom $e ni
podatkov o izboljSanju preZivetja bolnikov, zato je uporaba radioemboli-
zacije z ltrijem 90 omejena na raziskave in je v rednem klinicnem delu Se
ne uporabljamo.

Sistemsko zdravljenje. Vecina bolnikov s HCC ima ob diagnozi napredo-
valo obliko bolezni. Klini¢ne raziskave sistemske uporabe kemoterapevtikov
(npr. doksorubicina) so bile pri bolnikih s HCC neuspesne. Vec€inoma je bil
odziv na zdravljenje majhen, nezelenih sopojavov pa veliko. Zaenkrat ni
dokazov o pozitivnem vplivu kemoterapevtskega zdravljenja na prezivetje
bolnikov s HCC.

Dve Kklini¢ni raziskavi lll. faze in ena klini¢na raziskava Il. faze so nedavno
vrednotile vlogo sorafeniba, oralnega veckinaznega zaviralca, ki zavira tako
proliferacijo tumorskih celic kot tudi angiogenezo, pri zdravljenju HCC. V
klini¢no raziskavo lll. faze, imenovano Sorafenib in Advanced Hepatocellular
Carcinoma (SHARP), so vkljucili 602 bolnika s HCC, ki je napredoval po
lokalnem zdravljenju ali za lokalno zdravljenje ni bil primeren (15). Pri 70 %
vklju€enih bolnikov je tumor vras€al v Zile ali so Ze imeli oddaljene metastaze.
Ob tem je imelo ve€ kot 95 % bolnikov dobro ohranjeno jetrno delovanje
(Child-Pugh A) in dobro splosno telesno zmogljivost (ECOG 0 ali 1). Naj-
pogostejsi etioloSki dejavniki so bili virusni hepatitis C, zloraba alkohola in
virusni hepatitis B (29, 26 in 19 %). Srednje prezivetje je bilo v skupini, ki je
prejemala sorafenib, pomembno daljSe (10,7 proti 7,9 mesecem). V
azijsko-pacifiS8ko raziskavo lll. faze so vklju€ili 226 bolnikov; 97 % bolnikov
je imelo dobro ohranjeno jetrno delovanje (Child-Pugh A) in ve¢ kot 70 %
vklju€enih bolnikov je imelo virusni hepatitis B. Bolniki so imeli ve¢ simpto-
mov in bolj napredovalo bolezen kot v raziskavi SHARP, srednje prezivetje
je bilo 6,5 meseca v Studijski in 4,2 meseca v kontrolni skupini (16).

Ucinek sorafeniba je najboljSi pri bolnikih z dobrim splo$nim stanjem ECOG
1-2 in s HCC v ciroticno spremenjenih jetrih zaradi kroni¢nega uzivanja
alkohola ali s HCC v ciroti¢éno spremenjenih jetrih po virusnem hepatitisu C.
Bolniki so sorafenib dobro prenasali, med nezelenimi ucinki so bili najpogo-
stejSi driska, izguba telesne teze in reakcija roka-noga.

Podatkov o ucinkovitosti sorafeniba pri bolnikih z jetrno funkcijo po Child-
Pugh B je malo. Srednje prezivetje teh bolnikov je ob zdravljenju s sora-
fenibom krajSe kot pri bolnikih z dobro jetrno funkcijo (14 proti 41 tednom),
jetrna okvara pa veca tudi toksi¢nost zdravila in zato zahteva prilagojeno
odmerjanje sorafeniba.
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Sorafenib je tako priporo¢en za zdravljenje bolnikov z jetrno funkcijo po
Child-Pugh A ali B in neresektabilno (lahko metastatsko) boleznijo, ki je ni
mogoce zdraviti s presaditvijo.

ZAKLJUCEK

Obravnava bolnikov s HCC je izrazito multidisciplinarna. Prognoza pri HCC
se je v zadnjih letih pomembno izboljSala, predvsem zaradi skrbnega pro-
grama zgodnjega odkrivanja HCC pri z njim bolj ogrozenih bolnikih. Hkrati
je velik napredek tudi moznost zdravljenja s presaditvijo jeter in dokazana
ucinkovitost sorafeniba pri napredovali bolezni, kar je sprozilo raziskave o
njegovi ucinkovitosti v kombinaciji s kemoembolizacijo in po kirurski resekciji.
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NEVROENDOKRINI TUMORJI PREBAVIL

Erika Kovacic-Palli

Povzetek. Nevroendokrini tumorji (NET) prebavil so heterogena skupina redkih neoplazij, ki se
razvijejo iz nevroendokrinih celic embrionalnega Crevesa predvsem v Zelod¢ni sluznici, tankem
in debelem ¢revesu, danki in v trebu$ni slinavki. Bolniki s funkcijskimi NET imajo simptome, ki
so odvisni od vrste biolosko aktivnih snovi, ki jih izlo€ajo tovrstni tumorji, bolniki z nefunkcijskimi
NET pa imajo razlicne in neznacilne simptome in znake. V diagnostiki se uporabljata — poleg
drugih metod — tudi dolo€anje vrednosti serumskega kromogranina A in scintigrafija somato-
statinskih receptorjev z radioaktivho ozna¢enim oktreotidom. Za zdravljenje se poleg radikalne
kirurgije uporabljajo Se razne vrste blaZilnega zdravljenja. NajnovejSe raziskave potrjujejo, da
so taréna zdravila v kombinaciji s somatostatinskimi analogi uspesna predvsem pri zdravljenju
napredovalih tumorjev trebu$ne slinavke. Natan¢neje so prikazane posebnosti Zelodénih NET.

Kljub napredku pri prepoznavanju in zdravljenju bolnikov z NET se njihovo prezivetje v zadnjih
desetletjih ni bistveno spremenilo.

UvoD

Nevroendokrini tumorji (NET) prebavil so heterogena skupina redkih neopla-
zij, ki se razvijejo iz nevroendokrinih celic embrionalnega ¢revesa predvsem
v zelodéni sluznici, tankem in debelem ¢revesu, danki in trebusni slinavki.
Ce izlodajo hormone in/ali vazoaktivne peptide, lahko sproZijo kliniéno
specificne hormonske sindrome. Po tem tovrstne tumorje delimo v funkcijske
in nefunkcijske. NET so kljub napredku pri njihovem prepoznavanju
pogosto spregledani; do dokonéne diagnoze prete€e povpreéno 5-7 let.

EPIDEMIOLOGIJA

Po podatkih ameriSke baze podatkov (SEER) je bila leta 2004 incidenca vseh
NET, ki se je v zadnjih tridesetih letih vecala, 5,25/100.000 prebivalcev.
Letna incidenca NET tankega Crevesa je 0,95/100.000, danke 0,86/100.000,
trebusne slinavke 0,32/100.000 in zelodca 0,30/100.000 prebivalcev letno
(1). Gastroenteropankreati¢ni NET se lahko razvijejo v katerem koli zivljenj-
skem obdobju, najpogosteje pa po 50. letu starosti. Izjema je NET slepica,
ki je najpogostej8i okrog Stiridesetega leta starosti. Bolniki z multiplo endo-
krino neoplazijo tipa 1 (MEN-1) ali z boleznijo von Hippel-Lindau (vHL)
lahko zbolijo Ze petnajst let prej. NET so nekoliko pogostejSi pri moskih.

KLASIFIKACIJA

NET histoloSko razvr§€amo po klasifikacijskem sistemu Svetovne zdravstve-
ne organizacije. Leta 2010 je bila objavljena najnovejSa razvrstitev, ki se
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nekoliko razlikuje od tiste iz leta 2000. Po novi klasifikaciji so vsi NET opre-
deljeni kot neoplazije. Tako tudi tumorji s Sibko proliferacijo niso ve¢ benigne
spremembe, saj se vsi NET potencialno lahko razvijejo v karcinom (2).
Klasifikacija temelji na histoloski oceni gradusa tumorja, ki odseva njegov
proliferacijski potencial. Pri oceni proliferacije histolog upoSteva prolifera-
cijski indeks Ki67 in/ali Stevilo mutacij na 10 polj velike povecave (3). NET,
pri katerih je Ki67 < 2 %, imajo gradus 1 (G1), tisti s Ki67 3—-20 % gradus 2
(G2) in tisti s Ki67 > 20 % gradus 3 (G3). Glede na to razvrstimo NET po
klasifikaciji iz leta 2010 v NET G1, NET G2, NET G3, v meSane adeno-
nevroendokrine karcinome (MANEC) in v hiperplasti¢ne ali preneoplasti¢ne
lezije (2). Od leta 2006 velja za NET posebna TNM-klasifikacija, ki je organ-
sko specifi¢na in je podlaga za doloCanje stadija bolezni.

KLINICNA SLIKA IN DIAGNOZA

Bolniki s funkcijskimi NET imajo simptome, ki so odvisni od vrste bioloSko
aktivnih snovi, ki jih izlo€ajo tovrstni tumorji. Tako imajo bolniki s karcinoid-
nim sindromom najveckrat znacCilne pordecitve obraza in zgornjega dela
prsnega koSa, drisko, bronhokonstrikcijo in znake desnostranskega srénega
popuscanja ob izraziti karcinoidni bolezni. Bolniki s Zollinger-Ellisonovim
sindromom opisujejo bolecino v epigastriju, drisko in znake gastroezofage-
alne refluksne bolezni. Pri glukagonskem sindromu so znacilne kozne spre-
membe, pri vipomu pa huda driska z znaki izsuSitve.

Bolniki z nefunkcijskimi NET imajo klini€ne znake, ki so razli¢ni in neznadilni,
saj so odvisni od organa, iz katerega vzniknejo, od lege tumorja, invazije v
sosednja tkiva in morebitnih zasevkov. Lahko toZijo o bolecini, pojavijo se
Zlatenica, huj8anje, krvavitev iz prebavil, spremenjen ritem iztrebljanja blata,
redkeje znaki zapore votlega organa (4). Skoraj vsi imajo zve¢ano vrednost
serumskega kromogranina A, kar olajSa diagnozo, zato ob utemeljenem
klinicnem sumu na NET najprej dolo¢imo vrednost serumskega kromogra-
nina A. Vrednost kromogranina A moramo ustrezno vrednotiti, saj je lahko
pri raznih boleznih in ob jemanju nekaterih zdravil lazno zveana. Tako
ugotovimo vecjo vrednost kromogranina A tudi pri karcinomu prostate, led-
vi€ni in sréni odpovedi, feokromocitomu, medularnem karcinomu S¢itnice,
esencialni hipertenziji, nevrofibromatozi, kroni¢nem atroficnem gastritisu in
ob jemanju zaviralcev protonske Crpalke. Kromogranin A je obcutljiv
oznacevalec za oceno napredovanja bolezni. Vsebnost 5-hidroksiindolocetne
kisline (5-HIAA) v urinu moramo doloditi vedno v vsaj dveh vzorcih 24-urnega
urina (5). Vecina referencnih centrov za NET priporoCa scintigrafijo somato-
statinskih receptorjev z radioaktivho oznacenim oktreotidom kot prvo dia-
gnosti¢no preiskavo. S to metodo, ki zajame celotno telo, odkrijemo 80-90 %
NET, kolikor jih ima somatostatinske receptorje. Za odkrivanje NET Zelodca

42



in debelega Crevesa je najpomembnejSa endoskopska diagnostika, ki omo-
goCa hkratno biopsijo in s tem histoloSko diagnozo, pri tumorjih tankega
Crevesa pa vc€asih uporabimo kapsulno endoskopijo. Z endoskopsko ultra-
zvocéno preiskavo ugotavljamo razsirjenost nevroendokrinih tumorjev Zelodca,
trebusne slinavke in danke. Za dolo¢anje razSirjenosti bolezni pred odlogit-
vijo o zdravljenju opravimo ultrazvo¢no preiskavo, Se pogosteje pa racunal-
niSko tomografijo (CT) in/ali magnetnoresonanéno slikanje (MRI), posebno
pri bolnikih s pozitivnim izvidom oktreotidne scintigrafije, kadar nimamo na
voljo kombinirane CT/MR oktreoskenske preiskave za natancnejSe morfo-
loSko lociranje. V razvitejSih centrih uporabljajo pozitronsko emisijsko tomo-
grafijo s posebnimi, za tovrstne tumorje primernimi oznacevalci, npr. z
radioaktivno oznacenim fluorom, 5-hidroksitriptofanom ali galijevim oktreo-
tidom. Pri priblizno 10 % tumorjev, ki nimajo somatostatinskih receptorjev,
se ob diagnosti¢ni dilemi odlo¢imo za citolo$ko ali histolo$ko biopsijo (6).

Ob postavitvi diagnoze ima 50 % bolnikov omejeno bolezen, 23 % ima
zasevke v regionalnih bezgavkah, drugi pa imajo oddaljene zasevke.

ZDRAVLJENJE

Ozdravitev bolnikov omogoca le radikalno kirur§ko zdravljenje. Za blazilno
(paliativno) zdravljenje pri napredovali bolezni so Stevilne moznosti. Timsko
se odlo¢imo za tisto, ki ustreza bolnikovi zmogljivosti, spremljajocim boleznim,
tumorski proliferacijski aktivnost (gradusu) in stadiju. Na voljo so kirursko
zdravljenje zasevkov, radiofrekvenéna ablacija, zdravljenje s somatostatin-
skimi analogi, z interferonom, peptidno radionuklidno zdravljenje z itrijem ali
lutecijem, pri tumorjih z velikim proliferacijskim indeksom pa embolizacija ali
kemoterapija (7). V najnovej8ih raziskavah se je pokazalo, da so uspedna
tar¢na zdravila v kombinaciji s somatostatinskimi analogi, in to predvsem
pri zdravljenju napredovalih tumorjev trebusne slinavke (8). Presaditev jeter
je smiselna pri izbranih mlajSih bolnikih z jetrnimi metastazami, pri katerih
je bil poprej ze odstranjen primarni NET tankega Crevesa in pri katerih ni
znakov zunajjetrnega razsoja bolezni (9). Pri vseh bolnikih, ki so bili zdrav-
lieni radikalno kirur§ko, opravimo tri do dvanajst mesecev po operaciji pre-
iskave za ugotavljanje uspesnosti zdravljenja; nato spremljamo njihovo
stanje dvakrat letno. Bolnike z dokazanimi zasevki preiskujemo na tri mesece.

POSEBNOSTI ZELODCNIH NEVROENDOKRINIH TUMORJEV

Epidemiologija

Zelodéni nevroendokrini tumorji vzniknejo iz celic s podobnimi lastnostmi,
kot jih imajo obi¢ajne, med seboj razlicne endokrine celice Zelod¢ne sluz-
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nice. Pri zdravem razlikujemo pet tipov tovrstnih celic, med katerimi so
najstevilnejSe ECL-celice (enterochromafin-like) v korpusnem in fundusnem
delu Zelodca, ki izloCajo histamin. Celice G, ki izlo€ajo gastrin, so v
antrumu. Enterokromafinske (EC) celice, ki proizvajajo serotonin, in so-
matostatinske celice D so posejane po vsej zelodéni sluznici. Nedavno so
opisali Se celice P, ki izlo€ajo hormon grelin, ki stimulira izlo¢anje rastnega
hormona (10). ECL-celic in celic G je 50 % vseh Zelodénih endokrinih celic.
Ceprav nevroendokrine tumorje vedinoma tvorijo ECL-celice, so v njih lahko
katere koli endokrine celice Zelodca. Ob kroni¢nem gastritisu pogosto ugo-
tovimo hiperplazijo antralnih celic G, Cesar pa ne Stejemo za predrakavo
spremembo. Hiperplasti¢ne in displasti¢ne lezije opredelimo morfolosko in
po velikosti. Displasticne spremembe, ki presegajo 500 pm, so Ze tumorji (11).

NET Zelodca obsegajo okrog 8 % vseh NET prebavil in so v zadnjih letih
vse pogostejsi, kar pripisujejo dostopnejSim in natancnejSim preiskavam,
boljemu poznavanju patologije tovrstnih tumorjev in ustanavljanju registrov.
Ocenjena incidenca zelod¢nih NET je 0,3/100.000 prebivalcev letno, dejan-
ska pa je verjetno vecja (12).

Klasifikacija

Zelodéni NET najpogosteje vzniknejo iz ECL-celic Zelodéne sluznice, zato
ECL-tumorje ali ECL-ome dodatno klinicnopatolosko razvrstimo v tri tipe (2).
Tumorji tipa 1 so ECL-tumorji, ki so povezani z difuznim kroni¢nim atrofi¢-
nim gastritisom korpusa Zelodca. V tip 2 sodijo tumoriji, ki vzniknejo v povezavi
z multiplo endokrino neoplazijo tipa 1 (MEN1) ali Zollinger-Ellisonovim sin-
dromom in hipertroficno gastropatijo, v tip 3 pa sporadi¢ni ECL-tumoriji. Za
tumorje tipa 1 in 2 je znacilna hipergastrinemija. ECL-tumorji tipa 1 zavze-
majo najvedji delez med dobro diferenciranimi NET Zelodca (80 %), pogo-
stejSi so pri Zzenskah in povezani s hiperplazijo antralnih celic G, ki izlo¢ajo
gastrin. Razvijejo se kot multiple majhne polipoidne tvorbe, ki so omejene
tumorji so redkokdaj smrtni. Tumoriji tipa 2 so redki (6 %), zrastejo pri obeh
spolih enako pogosto in so povezani s hipertrofi€no hipersekretorno gastro-
patijo ter hiperplazijo ECL-celic. Metastazirajo lahko v lokalne bezgavke,
kar pa ne vpliva bistveno na prezivetije bolnikov. ECL-tumoriji tipa 3 so
ponavadi solitarni, razvijejo se na normalni Zelod¢ni sluznici, zaradi ¢esar
bolniki nimajo hipergastrinemije. Ocenjujejo, da je delez tovrstnih tumorjev
16 % vseh ECL-tumorjev. Pogostejsi so pri moskih po 50. letu starosti in so
bistveno vedji od tumorjev tipa 1 in 2. Lahko vrad&ajo v globlje sluzni¢ne
sloje in zasevajo.
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Delez slabo diferenciranih NET dosega okrog 6 % vseh Zelodénih NET.
Nastanejo lahko kjer koli v Zelod&ni sluznici. Moski zbolevajo trikrat pogo-
steje kot Zenske. Vecina bolnikov ima ob odkritju bolezni Ze lokalne ali
oddaljene zasevke, zato imajo slabo prognozo; v letu dni jih umre kar
polovica (13).

NET lahko izlo€ajo hormone, peptide ali bioloSko aktivne amine, ki povzro-
¢ijo znacilne klinicne simptome. Pri 510 % bolnikov s sporadi¢nim Zelodénim
NET tipa 3 ali slabo diferenciranim Zelod&nim NET lahko ugotovimo atipi¢ni
karcinoidni sindrom. Pri ECL-omih tipa 1 ali 2 pa se tovrstni sindrom pojavi
pri manj kot 1 % bolnikov. Zaznamujejo ga temne pordecitve zgornjega
dela telesa, znojenje, srbenje, pri nekaterih bolnikih oteklina koze, bronho-
konstrikcija, slinjenje in solzenje. Histamin in serotonin, ki sta povzrocitelja
atipicnega karcinoidnega sindroma, se ponavadi spro$¢ata ob napredovali
bolezni z jetrnimi zasevki.

Diagnoza in zdravljenje

Zelodéni NET odkrijemo z endoskopsko preiskavo Zelodca, velikokrat
naklju¢no, saj klini¢ni simptomi niso znacilni. Priporo€ajo, da pri gastro-
skopskem pregledu vedno odvzamemo iz antruma zelodca dva, iz fundusa
pa Stiri biopsijske vzorce in iz najvecjega polipa vzamemo biopsijski vzorec
za histoloSki pregled. Pri tumorijih tipa 1 in 2 za diagnozo ponavadi zado$¢a
gastroskopija z biopsijo in histoloSka potrditev NET. Pri tipu 3 je verjetnost,
da je bolezen napredovala, vecja, zato priporoCajo dodatne preiskave za
oceno njene razSirjenosti. Pri tumorjih, ki so vecji od enega centimetra, je
priporocljivo opraviti endoskopsko ultrazvo¢no (EUZ) preiskavo za oceno
tumorske invazije v Zelod€no steno, pri manjsih tumorjih pa EUZ ni potreben.
Pri bolnikih z ECL-tumorji Zelodca ob odkritju bolezni dolo¢imo serumske
vrednosti gastrina in kromogranina A. Vrednost gastrina je pri tumorjih tipa
1in 2 vedno zvec€ana (13).

Pri bolnikih z ECL-tumoriji tipa 1 ali 2, ki so manjsi od 1 cm, polipektomije
niso potrebne, ampak zadostuje endoskopsko spremljanje sprememb
enkrat letno. Pri vecjih tumorjih, ki ne vras¢ajo v misi¢no plast, kar potrdimo
z EUZ, priporo€ajo endoskopsko resekcijo, ¢e je tumorjev manj kot Sest. Pri
vseh drugih bolnikih je smiselna lokalna kirur§ka tumorska resekcija. Pri
ECL-tumorjih tipa 3 in pri lokalno napredovalih NET pa je smiselno kirursko
zdravljenje, ki pa ne izboljSa prezivetja bolnikov pri napredovali bolezni z
razsojem v jetra, ampak celo sprozi njeno hitrej8e napredovanije.

Uporaba somatostatinskih analogov pri lokalno razSirjenih Zelodénih NET ni
upravic¢ena, Ceprav so ze dokazali, da na ¢loveske ECL-celice delujejo proti-
proliferativno. Izjemoma z njimi zdravimo bolnike s hormonsko aktivnimi
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tumorji tipa 1 in 2, ker blazijo simptome hormonskega sindroma. Bolnike z
inoperabilnim NET G3 lahko zdravimo s kombinacijo citostatikov cisplatina
in etopozida, s Cimer so dosegli pri 55-80 % bolnikov remisijo, ki je trajala
8—11 mesecev (14).

ZAKLJUCEK

Kljub napredku pri prepoznavanju in zdravljenju bolnikov z NET se njihovo
prezivetje v zadnjih desetletjih ni bistveno spremenilo. Odvisno je od vrste
tumorsko prizadetega organa, bioloSkih lastnosti in obseznosti tumorja. Pri
lokalizirani bolezni je 5-letno preZivetje 74-odstotno, pri napredovali pa 43-od-
stotno (6). Vklju€evanje bolnikov v vecje primerjalne raziskave, ki prinasajo
zanesljivejSe rezultate, je zato Se toliko pomembnejSe.
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GASTROINTESTINALNI STROMALNI TUMORJI
Branko Zakotnik

Povzetek. Gastrointestinalni stromalni tumorji (GIST) so redke neoplazme mezenhimskega
izvora, ki na celi¢ni povrsini izrazajo transmembranski receptor KIT, produkt c-KIT protoonko-
gena ali PDGFRA (platelet-derived growth factor receptor alpha). Pri patogenezi GIST so
pomembne mutacije teh receptorjev, katerih posledica je aktivacija signalnih poti, ki vodijo do
nenadzorovane proliferacije celic in rezistence na apoptozo. Do nedavnega je bila radikalna
operacija edina uspes$na oblika zdravljenja za manjSe in dobro omejene GIST, za razsejano
bolezen pa ni bilo uspeSnega zdravljenja. Z odkritiem imatinibmezilata in kasneje sunitiniba, ki
zavirata te signalne poti, se je prognoza bolnikov z GIST izbolj$ala. Srednje preZivetje bolni-
kov z razsejano boleznijo se je s pol leta zvec€alo skoraj na pet let.

uvoD

Gastrointestinalni stromalni tumorji (GIST) so redke neoplazme prebavnega
trakta mezenhimskega izvora. So najpogostejSi med vsemi mezenhimskimi
novotvorbami, vendar pa dosegajo manj kot enoodstotni deleZ vseh tumorjev
gastrointestinalnega trakta. Vzniknejo lahko v katerem koli delu prebauvil,
vendar najpogosteje v Zelodcu in tankem c&revesu. Starost bolnikov ob
postavitvi diagnoze je 50-60 let.

NASTANEK GASTROINTESTINALNIH STROMALNIH TUMORJEV

GIST izvirajo iz intestinalnih Cajalovih celic, ki so del mienterinega pleksusa
in koordinirajo peristaltiko. Za svoje dozorevanje, razvoj in prezivetje upo-
rabljajo signalno pot KIT in PDGFRA (platelet-derived growth factor receptor
alpha). GIST v vecini primerov na celi¢ni povrsini izrazajo transmembranski
receptor KIT, ki ima tirozin-kinazno aktivnost in je produkt protoonkogena
c-KIT. Pri patogenezi GIST so pomembne mutacije KIT ali PDGFRA (slika 1),
katerih posledica je aktivacija signalnih poti KIT/PDGFRA ne glede na
vezavo liganda, kar vodi do nenadzorovane proliferacije celic, rezistence
na apoptozo ter do rasti in metastaziranja tumorja. Identifikacija vloge KIT-
in PDGFRA-tirozin-kinazne aktivnosti v tumorogenezi GIST je omogocila
napredek v molekularni tar¢ni terapiji za to bolezen (1). Najpogostejsa je
mutacija eksona 11 c-KIT, in pri tej mutaciji je uc¢inek imatiniba zelo dober,
slabsi je pri mutaciji eksona 9, tako da je pri teh bolnikih potrebna dvojna
doza zdravila. Nekatere, na sreco redkejSe mutacije pa so odporne na taréna
zdravila, ki so trenutno v uporabi.
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Slika 1. Mesta in frekvenca mutacij c-kit in PDGFRA pri gastrointestinalnih stromalnih tumorjih

Z odkritjiem imatinibmezilata (Glivec®) se je prognoza bolnikov z razsejanim
GIST bistveno izbolj8ala. Imatinib je majhna molekula, selektivni inhibitor
tirozinske kinaze, ki se kompetitivno veze na ATP-del nekaterih tirozinskih
kinaz in jih s tem blokira. Za zdravljenje razsejanega GIST je kot terapija
drugega reda (ko se razvije rezistenca na imatinib) registriran sunitinib
(Sutent®). Sunitinib je tirozin-kinazni ihibitor s prijemali§¢em na vel vrst
tirozinskih kinaz, med njimi tudi KIT. Uporabljamo ga tudi za zdravljenje
ledvi¢nega raka.

ZDRAVLJENJE PRI GASTROINTESTINALNIH TUMORJIH

Do nedavnega je bilo kirurSko zdravljenje edina uspeSna oblika zdravljenja
pri GIST in je Se vedno temeljno zdravljenje pri nerazsejanem GIST. Pri
tem je zelo pomembno, da je Ze ob prvi operaciji odstranjen tumor v celoti s
Sirokim varnostnim robom. Pri bolnikih z velikimi zelo malignimi tumoriji
(veliko Stevilo mitoz) je tudi po radikalni operaciji verjetnost ponovitve zelo
velika, ponavadi v prvih dveh letih po operaciji, verjetno zaradi mikroskopskih
metastaz (slika 2). Dopolnilno zdravljenje pri teh hudo ogrozenih bolnikih
pomembno podaljSa ¢as do napredovanja bolezni in izboljSa prezivetje.
Zdravljenje z obsevanjem ali kemoterapijo se je pri bolnikih z GIST izkazalo
za neucinkovito. Pri razsejanih ali neresektabilnih tumorjih zacnemo zdraviti
z imatinibmezilatom v odmerku 400 mg dnevno. Ob napredovanju bolezni
zve¢amo dnevni odmerek na do 800 mg. Ce bolezen napreduje kljub terapiji
z maksimalnim terapevtskim odmerkom imatinibmezilata, uvedemo sunitinib.
Nezeleni uginki zdravljenja z imatinibmezilatom so ponavadi blagi, predvsem
gre za edem okoli o€i ali edem nog, ki pa nekaj mesecev po uvedbi zdrav-
lienja mine. Pojavljajo se lahko tudi navzeja, mi8i¢ni krci, utrujenost, anemija,
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bolecine v trebuhu in alergijske manifestacije, predvsem po kozi. RedkejSe
so teZje toksi¢ne okvare srca, jeter in pljuc, ki lahko povzrogijo tudi smrt.
Sopojavi zdravljenja s sunitinibom pa so dodatno hipertenzija, hipotireoza,
siva obarvanost las in rumenkasta barva koZe. Vecina bolnikov mora zato
jemati tudi antihipertenzive in nadomestno hormonsko terapijo za S¢itnico.

Slika 2. Stevilo mitoz kot najpomembnej$i prognostiéni dejavnik za ponovitev bolezni po
radikalnem kirurskem posegu

KLINICNA SLIKA IN DIAGNOSTIKA GASTROINTESTINALNIH
TUMORJEV

V Kklini€ni sliki imajo bolniki z GIST Stevilni znake in simptome, ki so lahko
nespecificni — napenjanje, hiter ob&utek sitosti, utrujenost zaradi anemije,
slabost, bruhanje, bolecine v trebuhu, hujSanje, v€asih tipna masa v trebuhu,
najveckrat pa je prvi znak bolezni gastrointestinalna krvavitev. Pogosto so
bolniki brez simptomov in tumor nakljuéno odkrijemo s slikovnimi preiskavami
iz drugih razlogov. Povpre¢na doba od pojava simptomov do odkritja bolezni
je 4—6 mesecev.

Poleg anamneze in klini¢ne slike sta v diagnosticnem postopku pomembna
ultrazvoéna (UZ) in racunalniSkotomografska (CT) preiskava. Natan¢nejSa
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je dobro izvedena CT-preiskava na sodobnem aparatu za zamejitev tumorja,
odkrivanje jetrnih metastaz, metastaz v omentumu, peritonealni votlini, tre-
busni steni. Medtem ko CT-slikanje pokaze anatomsko lego, velikost tumorja
in odnos tumorja do okolice, pozitronska emisijska tomografija (PET) zelo
dobro prikaze presnovno aktivnost tumorja. PET-CT zdruzuje podatke o
anatomiji tumorja, odnosu do okolice ter o tumorski presnovni aktivnosti. Pri
sledenju bolezni med zdravljenjem uporabljamo klini¢ni pregled, laboratorij-
ske preiskave, UZ in CT (2).

ZAKLJUCEK

Ob tar&nih zdravilih je srednje prezivetje bolnikov z razsejanim GIST okoli 5 let,
nekateri pa seveda preZivijo 10 let in ve€ (odvisno od mutacije v primarnem
tumorju). Pred ero teh zdravil je bilo srednje prezivetje manj kot eno leto
(slika 3).

Slika 3. Prezivetje bolnikov z razsejanim GIST pred ero tarcnih zdravil in po njej

Ker gre za redke tumorje, je smiselna obravnava bolnikov z njimi v centrih v
sklopu multidisciplinarnega tima. Pri GIST, za razliko od karcinomov, gre
velikokrat le za fokalno napredovanje (razvoj mutacije na imatinib v eni
celici, ki se fokalno razmnozuje). Ce to pravogasno odkrijemo in pravilno
kirurSko ukrepamo (odstranimo rezistentni klon celic) ter nato nadaljujemo
zdravljenje z imatinibom, lahko Se dolgo vzdrzujemo remisijo. Zato je treba
bolnikovo stanje natanéno spremljati in upoStevati vsa nova dognanja. Na
eni strani moramo biti pozorni, da prepre€imo usodno toksi¢nost zdravlje-

51



nja, na drugi strani pa, da je doza zdravila primerna. Zavedati se moramo,
da je dodatni, pravoasno nacrtovani kirurSki poseg pomemben sestavni
element obravnave teh bolnikov. Posebno pazljivo moramo pri sledenju
stanja teh bolnikov interpretirati slike (UZ, CT), saj veljajo povsem druga
nacela, ker gre za zdravljenje s tarénimi zdravili: tumor velikokrat ne izgine,
postane lahko celo viden (kdo lahko oceni, da se je pojavil na novo), se
zveCa, vendar gre kljub temu za odziv tumorja na zdravljenje, saj se
njegova gostota spremeni. Zvec€anje je posledica razpadanja tumorskega
tkiva in spremenjene prekrvitve v njem. Zato je zelo pomembna timska
obravnava teh bolnikov (diagnostiki, kirurgi, internisti onkologi). Ce
napac¢no ocenimo, da gre za napredovanje bolezni in prenehamo dajati
u€inkovito zdravilo, je to lahko za bolnika usodno. Izid zdravljenja je pri
nasih bolnikih primerljiv z izidom, kot ga sporolajo iz raziskav z vecjim
Stevilom bolnikov. V porocilu Blanke in sod. je bilo srednje preZivetje 55
mesecev, pri nas 66 mesecev (3, 4). Na trziS€e pa prihajajo nova taréna
zdravila, za katera pri¢akujemo, da bodo ucinkovita pri bolnikih s tumoriji,
rezistentnimi na zdravljenje z imatinibmezilatom in sunitinibom.
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MEZOTELIOMI

Viliem Kovac

Povzetek. Maligni mezoteliom je redek tumor, njegova incidenca pa $e vedno naras¢a pri nas
in v svetu. Znatne omejitve proizvodnje in uporabe azbesta Se niso zmanjSale bremena te
bolezni, ker je latentni €as med izpostavljenostjo azbestu in zbolenjem zelo dolg. V zadnjem
desetletju so razli¢ne klinine raziskave potrdile, da je sistemsko zdravljenje, npr. s kombinacijo
cisplatina in gemcitabina ter cisplatina in premetrekseda, ucinkovito. Sodobno kemoterapevtsko
zdravljenje je statisticno znacilno podaljSalo srednje celokupno prezivetje bolnikov s to bolez-
nijo v Sloveniji.

uvoD

Maligni mezoteliom je zelo agresiven maligni tumor seroznih povrsin, ki se
najpogosteje pojavlja na prsni pa tudi trebusni mreni, manj pogosto na
osréniku in vaginalni tuniki testisa (1).

EPIDEMIOLOGIJA

Maligni mezoteliom uvr§€amo med redke tumorje, njegova incidenca pa v
Sloveniji in v svetu Se vedno naras¢a (1-3). V 60. in 70. letih 20. stoletja je
letno na novo za malignim mezoteliomom zbolelo le nekaj ljudi, v zadnjih
letih pa je incidenca okoli 30 bolnikov na leto (slika 1).

1970 1974 1978 1982 1986 1990 1994 1998 2002 2006

Slika 1. Incidenca bolnikov z malignim mezoteliomom v Sloveniji od leta 1970 do 2008
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Vecina razvitih drzav je prepovedala ali mo&no omejila uporabo azbesta, ki
je glavni povzrocitelj malignega mezotelioma. Zaradi nekaj desetletij dolge
latence med izpostavljenostjo azbestu in pojavom bolezni bo incidenca zlasti
pri starejSih Se narasc¢ala (4). Pri¢akujemo, da bo pri mlajsih zacela padati (5).

Pogosteje zbolevajo moski, najveckrat v starosti med 50. in 70. letom. Raz-
merje med spoloma je 3 : 1. MoSki so namre¢ zaradi svojih poklicev bolj
izpostavljeni azbestu. Ce so Zenske enako izpostavljen azbestu, kot so bile
npr. tiste med 2. svetovno vojno, ki so delale v proizvodnji plinskih mask,
zbolevajo enako pogosto kot moski (6).

ETIOLOGIJA

Ve kot 80 % bolnikov z malignim mezoteliomom je bilo v stiku z azbestom.
Zato je azbest najvaznejsi dejavnik, povezan z nastankom te bolezni (5, 6).

Pri nastanku mezotelioma lahko sodeluje tudi virus simian SV40, ki so ga
odkrili v mezoteliomskih celicah, vendar ga v slovenski populaciji nismo
potrdili kot etioloski dejavnik (7). Domnevajo, da je SV40 priSel v mezotelij-
ske celice s kontaminacijo vakcine polio; na sreCo cepiva, uporabliena v
Sloveniji, niso bila okuzena.

Med drugimi nevarnostnimi dejavniki navajajo Se ionizirajoCe sevanje, izpo-
stavljenost mineralnim oljem in tekoCemu parafinu, ponavljajo¢e se okuzbe
plju¢, tuberkulozno vnetje prsne mrene, izpostavljenost v industriji usnja,
petrokemiéni predelavi, izpostavljenost bakru, niklju in steklenim viaknom (6).

Dodatni nevarnostni dejavnik mezotelioma je verjetno genetska predispozi-
cija. EpidemioloSko so najbolj prouc€evali prebivalce nekaterih vasi v Kapa-
dokiji v centralni Anatoliji z mnogo prasnih delcev erionita in tremolita. Mezo-
teliom se je pojavljal skoraj v 50 %, vendar samo v nekaterih druzinah.
Analiza 6 generacij je pokazala, da se genetska predispozicija deduje kot
avtosomska dominantna bolezen in da je verjetno erionit kofaktor za nasta-
nek bolezni (7).

POTEK BOLEZNI

Pri 80 % bolnikov se bolezen zagne s tezkim dihanjem, bole€inami v prsih
in plevralnim izlivom. Pogosto imajo bolniki tudi draze¢ kaSelj in vrocino (2).

Zaradi razli¢ne agresivnosti malignega mezotelioma razlikujemo epiteloidni,
mesSani ali bifazni in sarkomatoidni tip tumorja (9). V€asih je mezoteliom
teZko razlikovati od metastatskega adenokarcinoma, zacetni tumor pa od
benigne mezotelijske hiperplazije. Za zanesljivost diagnoze so potrebne
imunohistokemijske preiskave.
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PreZivetje teh bolnikov je slabo (2, 3, 9). Kljub vsem naporom jih zaradi
mezotelioma umre ve€ kot 90 %. Mediano prezivetje pri nezdravljenih
bolnikih je 4—12 mesecev, pri onkoloSko zdravljenih pa 8-18 mesecev. V
zelo redkih primerih bolezen iz nepojasnjenih razlogov napreduje pocasi,
tako da bolniki tudi brez specificnega zdravljenja prezivijo 5 let (10, 11).

Ob epiteloidnem histoloskem tipu, zgodnjem stadiju bolezni in zelo omejeni
obliki bolezni navajajo kot ugodne napovedne dejavnike Se: dobro splo$no
stanje zmogljivosti, brez bolecine, nizjo starost, Zenski spol, brez izgube
telesne teze, normalne vrednosti hemoglobina, levkocitov, trombocitov in
nizko raven LDH ob diagnozi (9). Izbira zdravljenja je gotovo odvisna od
drugih napovednih dejavnikov prezivetja, vendar ga tudi mnoge raziskave
pri drugih rakih z multivariatno analizo uvr§€ajo med neodvisne napovedne
dejavnike za prezivetje (12).

S slovensko populacijsko raziskavo 444 bolnikov smo ugotovili, da sodobno
zdravljenje s kemoterapijo lahko izbolj8a srednje preZivetje pri bolnikih z
malignim mezoteliomom prsne mrene (13). Primerjali smo incidenco, zdrav-
lienje in prezivetje bolnikov iz obdobja, ko smo kemoterapijo redko uporabljali
(1974-2003) ter po njem (2004—2008). Srednje prezivetje smo podaljsali s
7,4 meseca na 12,6 meseca (p = 0,037). Do podobnih zaklju¢kov so prisli
na Nizozemskem (14).

PRESEJANJE

Ker so rezultati zdravljenja slabi in ker je razSirjenost bolezni eden najvaz-
nejSih napovednih dejavnikov prezivetja (9), je razumljivo, da intenzivno
i5¢emo ucinkovit nacin presejanja, s katerim bi odkrili bolnike z zgodnjo
obliko bolezni. Ker pa je bolezen redka, je vsakrdno iskanje presejalnih
testov obdano s skepso.

Ostaja odprto vprasanje, kako obravnavati posameznike, ki so bili izpostav-
lieni azbestu. Ker je azbest glavni etiolodki dejavnik za nastanek bolezni, je
potrebno te osebe slediti. Zelo primeren bi lahko bil serumski tumorski
oznacevalec z veliko senzibilnostjo in specificnostjo. Do sedaj so odkrili
nekaj tumorskih oznacevalcev, katerih vrednosti so bile zve€ane pri bolnikih
z malignim mezoteliomom, vendar pa $e nobena klinicna raziskava ni
pokazala, da bi bil kateri od njih primeren za presejalne teste, med njimi do
sedaj tudi ne mezotelinu podoben topni protein (SMRP). Se je pa SMRP
pokazal kot odli¢en tumorski oznaCevalec za sledenje bolezni (15).
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DIAGNOZA

Zaradi pocasi razvijajoCih se simptomov in neznacilne klinicne slike je dia-
gnoza pogosto pozna. Cas od prvih bolezenskih znamenj do diagnoze traja
navadno od 3 do 6 mesecev (2).

Po ugotovitvi simptomov in znakov bolezni opravimo slikovne diagnosti¢ne
preiskave. Rentgenogram prsnih organov ni metoda izbire pri ugotavljanju
malignega mezotelioma prsne mrene, je pa to obi€ajno prva nujna slikovna
preiskava, ko posumimo na mezoteliom (slika 2). Na sliki pogosto vidimo
enostranski plevralni izliv (75-90 %), pa tudi zadebeljeno prsno mreno (16).

Slika 2. Rentgenogram prsnih organov 83-letnega bolnika s sarkomatoidnim malignim
mezoteliomom prsne mrene. Dve daljici, ki lezita pravokotno na torakalno steno, oznacujeta
debelino tumorja, tretja pa dolZino najvecje tumorske spremembe, kar nam omogoca lazje
spremljanje bolezni

Za dokonéno diagnozo potrebujemo dovolj tkiva, ki ga dobimo pri torako-
skopiji ali pri videotorakoskopskem posegu (VATS), ker je diagnoza vedno
histolodka (17).

V novejSem Casu pogosteje uporabljamo pozitronsko emisijsko tomografijo
z racunalniSko tomografijo (PET-CT), ki se je pokazala zlasti u€inkovita pri
ocenjevanju odziva na zdravljenje.
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Vse omenjene preiskave, najveckrat PET-CT, omogoC€ajo natanénejSo
opredelitev razsirjenosti bolezni. Stadij bolezni dolo¢imo po klasifikaciji TNM
(tumor-node-metastasis, tumor-regionalne bezgavke-oddaljeni zasevki), ki
jo posodablja Mednarodna zveza za nadzorovanje raka (UICC) (18). Maligni
mezoteliom redko zaseva v oddaljene organe, pogosto vras€a v sosednje
anatomske strukture, kar natanéno opredeljujejo razli¢ni stadiji bolezni.
Tumorji T3 so lokalno napredovali, vendar so potencialno Se resektabilni,
tumorji T4 pa niso operabilni (tabela 1).

Tabela 1. Klasifikacija malignega mezotelioma prsne mrene po sistemu TNM (18)

Oznaka Opis stanja
stanja

T1 tumor zajema ipsilateralno parietalno prsno mreno, lahko tudi fokalno visceralno
prsno mreno

T1a visceralna prsna mrena ni zajeta
T1b visceralna prsna mrena je zajeta

T2 tumor konflurirajo€e zajema visceralno prsno mreno ali prepono, plju¢a, vkljuéno
s fisuro
T3 tumor zajema tudi endotorakalno fascijo ali prepono, mediastinalno mascevije,

fokalno prsno steno ali osrénik, ki ga ne preras¢a

T4 tumor zajema kontralateralno prsno mreno ali trebusno mreno, rebra,
ekstenzivno prsno steno ali mediastinum, preras¢a osrénik, vras¢a v sréno
misico, brahialni pletez, hrbtenico, povzro€a maligni perikardialni izliv

NO ni zasevkov v regionalnih bezgavkah
N1 zasevKi v ipsilateralnih bronhopulmonalnih ali hilusnih bezgavkah
N2 zasevki v subkarinarnih ali ipsilateralnih mediastinalnih bezgavkah
N3 zasevki v supraklavikularnih, skalenskih ali kontralateralnih mediastinalnih in
hilusnih bezgavkah
MO ni oddaljenih zasevkov
M1 oddaljeni zasevki
ZDRAVLJENJE

Zaradi difuzne agresivne lokalne rasti in majhne obdcutljivosti na sodobna
protirakava zdravila je maligni mezoteliom eden najhujSih izzivov torakalne
onkologije. Se pred nekaj leti so nekateri avtoriji nizali podatke, po katerih
zdravljenje ni bistveno vplivalo na potek bolezni. Omenili pa smo Ze, da s
sodobnim zdravljenjem lahko podalj§amo srednje prezivetje (13, 14).
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Kirursko zdravljenje

Pri malignem mezoteliomu prsne mrene poznamo predvsem dve obliki
kirurSkega zdravljenja: ekstraplevralno pnevmonektomijo in plevrektomijo
ali dekortikacijo. Pri mezoteliomu trebusne mrene pa se lahko odlogimo za
peritonejektomijo. TakSno zdravljenje je lahko uspesno zgolj pri bolnikih z
zacetno obliko bolezni, dobrim sploSnim stanjem in brez resnih spremilja-
jocCih bolezni. To kazejo tudi izkusnje z bolniki v Sloveniji (2, 9, 13, 19).

Radioterapija

Vloga radioterapije $e ni natan¢no doloCena. Najveckrat jo uporabljamo kot
del kombiniranega zdravljenja z moderno tehniko, kot je intenzitetno modu-
lirana radioterapija (IMRT), ali pa s paliativnim namenom.

Sistemsko zdravljenje

Ker je malo bolnikov primernih za kirurS8ko zdravljenje, je v svetu najpogo-
stejSi nacin onkoloSkega zdravljenja kemoterapija. Najveckrat jo izvajamo
kot edino zdravljenje ali pa v kombinaciji z operacijo (9, 20, 21). Zadnjih nekaj
let poskuSajo zdraviti tudi s tarénimi zdravili, a doslej Se nobeno tak$no
zdravljenje ni bistveno izboljSalo rezultatov in gre za izrazito Studijski nacin
zdravljenja.

Pri citostatskem zdravljenju malignega mezotelioma dalj ¢asa nismo poznali
splosno sprejetega standardnega zdravljenja. Dosedanje klini€ne raziskave
so pokazale, da so nekateri citostatiki ucinkovitejsi, zlasti to velja za novej$e
citostatike, kot sta gemcitabin in pemetreksed, ki ju kombiniramo s cisplati-
nom ali karboplatinom (9, 21). Njuna ucinkovitost je primerljiva (22). V slo-
venski kliniCni raziskavi pa se je pokazal gemcitabim v podalj$ani infuziji s
cisplatinom za eno najuspesnejsih sistemskih zdravljenj (9, 13).

Globlje razumevanje tumorske biologije je omogocilo razvoj tarénih zdravil,
ki jih preskusajo tudi pri zdravljenju mezotelioma. Obi¢ajno tako poimenuje-
mo zdravila, ki prepoznavajo in zavirajo molekularne signalne poti, po katerih
tumor nastane, raste in se $iri. Zal doslej taréna zdravila niso bistveno
izboljSala rezultatov zdravljenja pri bolnikih z mezoteliomom. V eni od teh
kliniénih raziskav smo sodelovali tudi Slovenci (23). Nekoliko obetavnejSe
se je pokazalo dodajanje bevacizumaba gemcitabinu in cisplatinu ali
pemetreksedu in cisplatinu. S takSnim zdravljenjem so bolje kljubovali
bolezni; njeno obvladovanje je seStevek popolnega in delnega odziva na
zdravljenje ter stagnacije bolezni (24).
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Ocenjujejo, da smo se z dosedanjim citostatskim zdravljenjem pribliZali
zgornjemu pragu uspesnosti in da bi lahko nov preboj naredila taréna
zdravila. PriCakovanja so velika, saj pospeseno raziskujejo signalne poti
nastanka malignih mezotelijskih celic.

Kombinirano zdravljenje

Ker se kljub obseznim operacijam pri velikem delu bolnikov bolezen ponovi,
vecina bolnikov prejme tudi drugo obliko zdravljenja. Pooperacijsko obse-
vanje hemitoraksa zmanjSa nevarnost lokalne ponovitve bolezni, kemote-
rapija pa tudi oddaljenih zasevkov (19, 25). Ker kirurS8ko zdravljenje ni
samo povezano s sorazmerno veliko pooperacijsko smrtnostjo, ampak tudi
s pooperacijskimi posledicami zdravljenja, niso vsi bolniki primerni za
pooperacijsko obsevanje in pooperacijsko kemoterapijo. Zato v vedcini
centrov prejemajo bolniki kemoterapijo pred operacijo in ne po njej (25).

Prevladuje mnenje, da moramo bolnike z malignim mezoteliomom obravnavati
multidisciplinarno. Samo na ta nacin lahko bolniku ponudimo optimalno kom-
binacijo kirurSkega, sistemskega in radioterapevtskega zdravljenja (13, 25).
Ker smo Se dale€¢ od optimalnega zdravljenja, priporo¢ajo, da &im vecl
bolnikov zdravimo v klini¢nih raziskavah, da bi pocasi izbolj$ali rezultate.

Paliativno zdravljenje

S paliativnim zdravljenjem Zelimo predvsem izboljSati ali ohraniti bolnikovo
kakovost Zivljenja. Ker je pri bolnikih z malignim mezoteliomom bolecina
pogost simptom, je analgezija eden prvih paliativnih ukrepov, ki je v ospredju
tudi ob specificnem onkolo8kem zdravljenju.

Ob bolecini je najpogostejSi simptom bolnikov z malignim mezoteliomom
prsne mrene dispneja. Ta nastane najveckrat zaradi plevralnega izliva.
Velikokrat so potrebne razbremenilne plevralne punkcije. Zato skuSamo ze
ob diagnosti¢ni torakoskopiji narediti plevrodezo s smukcem. Plevrodeza s
smukcem se je pokazala najbolj ucinkovita blazilna metoda zdravljenja
malignega plevralnega izliva (17, 26). Z njo dosezemo zlepljenje plevre v
80-90 %.

Ce je simptomatsko in podporno zdravljenje dobro vodeno, lahko celo po-
daljSa srednje prezivetje. To so dokazali pri bolnikih, ki so imeli razSirjeno
obliko nedrobnoceli¢nega raka plju¢ (27).
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ZAKLJUCEK

Ceprav je v Sloveniji ze 15 let prepovedana proizvodnja in uporaba azbesta,
incidenca malignega mezotelioma Se vedno naras¢€a in s tem tudi breme te
bolezni. Sodobno kemoterapevtsko zdravljenje je statisticno znacilno po-
daljSalo srednje celokupno prezivetje bolnikov s to boleznijo v Sloveniji.
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SARKOMI PRI ODRASLIH

Darja Erzen

Povzetek. Sarkomi ali maligni mezenhimski tumorji so heterogena skupina redkih solidnih
tumorjev z nekaterimi skupnimi lastnostmi. Vzniknejo v glavnem iz mezoderma in se lahko
pojavljajo kjer koli. Delimo jih v mehkotkivne in kostne, lahko pa se pojavijo tudi v organih,
predvsem gastrointestinalnem in urogenitalnem traktu. Prispevek opisuje najpogostejSe vrste
sarkomov, njihovo etiologijo, klini¢no sliko, diagnostiko in mozZnosti zdravljenja.

uvoD

Sarkomi ali maligni mezenhimski tumorji so heterogena skupina redkih
solidnih tumorjev z nekaterimi skupnimi lastnostmi. Vzniknejo v glavnem iz
mezoderma in se lahko pojavljajo kjer koli. Delimo jih v mehkotkivne in
kostne, lahko pa se pojavijo tudi v organih, predvsem gastrointestinalnem
in urogenitalnem traktu. Odstotni delez sarkomov znasa 1 % vseh malignih
bolezni pri odraslih in 15 % pri otrocih (kostni sarkomi le 0,001 %), vendar
ogrozajo zivljenje, saj 40 % bolnikov z novoodkritimi mehkotkivnimi sarkomi
umre zaradi te bolezni. Incidenco mehkotkivnih sarkomov prikazuje slika 1.

Slika 1. Incidenca mehkotkivnih sarkomov v Sloveniji
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Ker so sarkomi relativno redka, a zelo heterogena skupina bolezni, je za
njihovo optimalno zdravljenje priporocljiva koncentracija takih bolnikov v
ustanovi, ki ima s tem ustrezne izkusnje. V Sloveniji so to Onkolo$ki institut
Ljubljana, Ortopedstka klinika UKC Ljubljana in, za otroke, Hematoonkoloski
oddelek Pediatri¢ne klinike UKC Ljubljana.

Mehkotkivni sarkomi so klasificirani glede na zrelo tkivo, kateremu so po-
dobni, kostni pa na matriks, ki ga proizvajajo (osteoid — osteosarkom,
hondroid — hondrosarkom). NajpogostejSi mehkotkivni sarkomi so maligni
fibrozni histiocitom ali — po novem — nediferencirani pleomorfni sarkom
(MFH), liposarkom in leiomiosarkom, najpogosteSi kostni pa osteosarkom,
hondrosarkom in Ewingov sarkom.

ETIOLOGIJA

Za vecino sarkomov ne poznamo specificnega vzroka. Nevarnostni dejav-
niki mehkotkivnih in kostnih sarkomov so: poprej$nje obsevanje zaradi drugih
rakov (vznikne npr. 7-10 let po obsevanju zaradi raka dojke, maternicnega
vratu ali limfoma), izpostavljenost nekaterim kemikalijam (npr. vinilklorid veca
moznost nastanka jetrnega angiosarkoma), kronoCni limfedem, Pagetova
bolezen kosti, kostni infarkti.

Mehkotkivni sarkomi so pogostejSi pri nekaterih prirojenih sindromih, kot so:

e Li-Fraumenijev sindrom (mutacija p53) — verjetnost bolnikov, da zbolijo
za rakom pred 45. letom je 80-odstotna, pri 36 % bolnikov gre za mehko-
tkivne ali kostne sarkome katerega koli tipa;

e Mb. Recklinghausen (nevrofibromatoza tipa 1, mutacija NF1 — pogostejsi
maligni tumorji perifernih Zivénih ovojnic (maligni schwannomi);

e Gardnerjev sindrom — familiarna polipoza (mutacija APC) — pogoste;jSi
dezmoidni tumoriji.

BIOLOGIJA, PATOLOGIJA IN NARAVNI POTEK BOLEZNI

Glede na bioloSki potencial razdelimo mezenhimske tumorje v tri skupine:
benigne, intermediarne (mejno maligne) in maligne (sarkome). Benigni
tumorji le redko recidivirajo, e pa, je recidiv nedestruktiven in ga je pravi-
loma mogocCe pozdraviti s popolno lokalno ekscizijo. V kategoriji intermedi-
arnih tumorjev razlikujemo dve podskupini: lokalno agresivne tumorje, ki
nimajo metastatskega potenciala, zaradi infilirativnega nacina rasti pa
pogosto recidivirajo (tipien primer je dezmoidna fibromatoza), ter redko
metastazirajoCe tumorje, pri katerih se oddaljeni zasevki pojavljajo v manj
kot 2 % (tipicen primer je solitarni fibrozni tumor). Za maligne tumorje
(sarkome) je znacilna lokalno destruktivna rast in zato so ob neustreznih
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kirurSkih posegih pogosti recidivi; poleg tega pa so znacilne tudi pogoste
oddaljene metastaze, ki so najveckrat hematogene. Pri vecini je verjetnost
metastaz razmeroma velika, in znaSa — odvisno od histoloSkega tipa in
stopnje malignosti (gradusa) — od 20 % do skoraj 100 %. Stopnjo maligno-
sti (gradus) doloCijo patologi na osnovi stopnje diferenciacije, mitotske
aktivnosti in navzo¢nosti nekroz. Pri nekaterih sarkomih majhne malignosti
je verjetnost metastaz majhna (2-10 %), vendar se lahko v recidivih
malignost (in s tem verjetnost metastaz) zveca.

Sarkomi za razliko od karcinomov rastejo sprva ekspanzivno v smeri manj-
Sega odpora. Mi$i¢ne in kostne ovojnice so resna ovira za njihovo Sirjenje.
Med ekspanzijo nastane med njimi in okolnim tkivom reaktivha zona oz.
lazna ovojnica (psevdokapsula), ki je sestavljena iz tumorskih celic, reak-
tivnih celic organizma in komprimiranih celic sosednjih tkiv. Debelina lazne
ovojnice je odvisna od histoloSkega tipa in stopnje malignosti; pri zelo
malignih je slabo omejena. Hkrati se lahko pojavijo v bolj ali manj neposredni
blizini tumorja satelitski zasevki. Teh je ve€ pri zelo malignih tumorjih.

V naslednji fazi tumor predre misi¢no ovojnico in uni¢i sosednje organe
(kosti, velike zile, zivce in parenhimske organe). Tumor naravno napreduje
do bolnikove smrti, ki je posledica razsoja in/ali lokalnega razras¢anja
tumorja z razpadanjem, krvavenjem, infektom, splosno intoksikacijo, kom-
presijo in destrukcijo sosednjih organov.

Sarkomi praviloma zasevajo hematogeno, redko (manj kot v 10 %) limfo-
geno. Plju¢a so prizadeta najpogosteje, redkeje ostali organi. Sarkomi v
trebuhu in medenici (tako intra- kot retroperitonealni) zasevajo tudi v jetra in
peritonej. Zasevki v bezgavkah pomenijo skoraj enako slabo prognozo kot
oddaljeni zasevki. Vecina (80 %) zelo malignih kostnih sarkomov ima mikro-
metastaze Ze ob diagnozi.

KLINICNA SLIKA IN DIAGNOSTICNI POSTOPKI

Simptomi so odvisni od lokacije in hitrosti rasti. Vec¢inoma se kazejo kot
razlicno dolgo rasto¢a bula, bolj ali manj dobro omejena, ki praviloma ne
povzro€a tezav. Bolniki jo pogosto povezujejo z udarcem. Tumorji na
distalnih delih okoncin so ob odkritju praviloma majhni, medtem ko so na
proksimalnih delih okoncin in v retroperitoneju lahko zelo veliki. V€asih ima
bolnik spontano bole€ino, ki pa je odsev hitre rasti in pomeni slabso prog-
nozo. Lokalizirana bolecina v kosti — predvsem pri otrocih — lahko nakazuje
kostni tumor. Zelo maligni sarkomi rastejo hitreje kot malo maligni. Z napre-
dovanjem tumorja se pojavijo simptomi in znaki prizadetosti sosednjih
struktur. Tumorji, sumljivi za sarkom mehkih tkiv, so: povrhnji mehko-
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tkivni tumorji, ki so vedji od 5 cm, in globoki tumorji ne glede na velikost. Pri
taksnih tumorjih je verjetnost, da gre za sarkom, vecja od 10 %.

Ker so sarkomi tako heterogena bolezen, je treba pred zacetkom zdravlje-
nja opredeliti histoloSki tip tumorja (po moznosti tudi gradus) in dolociti
obseg bolezni. Biopsijo, tako kirur§ko kot debeloigelno, pa je treba skrbno
nadrtovati. Ce nista ustrezno napravljeni, lahko oteZita zdravljenje, v&asih
pa lahko celo poslab$ata prognozo. Se bolj to velja za neradikalno odstra-
nitev tumorja. Zato naj biopsijo opravi kirurg, ki bo opravil tudi kon¢no
operacijo.

Prvo orientacijo zagotovi citoloSka punkcija oz. aspiracijska biopsija s tanko
iglo. Pri dobro tipnih povrhnjih tumorjih jo opravimo na slepo, pri globokih
pa pod ultrasonografskim (UZ) ali raCunalniS8kotomografskim (CT) nadzorom.
Pred vsakim nadaljnjim ukrepom pa je potrebna slikovna diagnostika. Z njo
dobimo podatke o lokalnem obsegu bolezni in razSirjenosti bolezni.

Lokalno oceno perifernih tumorjev dobimo najprej z rentgensko (rtg) in UZ
preiskavo, nato z magnetnoresonanc¢no (MRI), centralnih (v trebuhu, prsnem
koSu) pa s CT in (v glavi) z MRI.

Pri kostnih sarkomih dobimo lokalno oceno z rtg, CT in MRI.

Do ocene razSirjenosti bolezni nam pri malo malignih sarkomih pomaga rtg
pljug, pri zelo malignih sarkomih pa 3e CT plju€. Pri sarkomih v trebuhu je
potrebna ocena jeter (UZ; CT). Pri kostnih sarkomih so potrebne Se scinti-
grafija skeleta za oceno morebitnih skeletnih metastaz in krvne preiskave
(KKS, DKS, SR, L, LDH, NSE, AF).

Rentgenske znadilnosti, sumljive za primarni maligni kostni tumor, so:
kostna lezija z nepravilnimi, slabo definiranimi robovi, destrukcija kosti s
Siroko prehodno cono in periostalno reakcijo. Tumorske mase se pogosto
Sirijo v mehka tkiva.

NAPOVEDNI DEJAVNIKI

Najpomembnejsi dejavniki, ki napovedujejo potek bolezni, so: stopnja ma-
lignosti (gradus), velikost primarnega tumorja in njegova lokacija. Vpliva pa
tudi naSe vmeSavanje v potek bolezni. Tako lahko neustrezen prvi kirurski
poseg predvsem pri centralnih sarkomih poslab3a prognozo. Tipi¢en primer
je morseliranje pri odstranitvi domnevnega mioma uterusa, s ¢imer dobesed-
no posejejo sarkom po peritoneju.

65



Zamejitev bolezni (dolocitev stadija)

Za nacrt zdravljenja je treba najprej dolociti stadij, ki pomeni grobo oceno
prognoze bolezni. Kot pri drugih rakih uporabljamo TNM-klasifikacijo (T —
tumor, N — regionalne bezgavke, M — oddaljeni zasevki), le da upoStevamo
¢e G — gradus oz. stopnjo malignosti. Zal pa tudi ta ni povsem ustrezna,
tako da v zadnjem Casu nekateri priporo¢ajo, da je treba, npr. pri retrope-

ritonealnih sarkomih, pri klasifikaciji upostevati tudi popolnost resekcije.

Mehkotkivni sarkomi

G

1A

1IB

T1a

T1b

T2a

T2b

T1a

T1b

T2a

T2b

T2a, T2b
kateri koli T
kateri koli T

Kostni sarkomi

G

majhna malignost
srednja malignost
velika malignost

< 5cm
povrhniji tumor
globoki tumor
> 5cm
povrhniji tumor
globoki tumor

bezgavk se ne da oceniti

v regionalnih bezgavkah ni zasevkov
zasevki v regionalnih bezgavkah

ni oddaljenih zasevkov

oddaljeni zasevki

NO, NX
NO, NX
NO, NX
NO, NX
NO, NX
NO, NX
NO, NX
NO, NX
NO, NX
N1
kateri koli N

nedolocljivi gradus
dobro diferencirani
zmerno diferencirani
slabo diferencirani
nediferencirani

MO G1

MO G1

MO G1

MO G1

MO G2, G3

MO G2, G3

MO G2

MO G2

MO G3

MO kateri koli G
M1 kateri koli G

malo maligen (NM)
malo maligen (NM)
zelo maligen (VM)
zelo maligen (VM) (Ewingov s. = G4)
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T X primarni tumor ni dolocljiv

TO ni jasnega tumorja

T1 < 8 cm v najve¢jem premeru

T2 > 8 cm v najvecjem premeru

T3 veC tumorjev v kosti
N NX bezgavk se ne da oceniti

NO v regionalnih bezgavkah ni zasevkov

N1 zasevki v regionalnih bezgavkah
M MX oddaljenih zasevkov se ne da doloditi

MO ni oddaljenih zasevkov

M1 oddaljeni zasevki

1a zasevki v pljucih
1b zasevki drugje

Stadij
1A T1 NO, NX MO G1, G2
1B T2 NO, NX MO G1, G2
1A T1 NO, NX MO G3, G4
1B T2 NO, NX MO G3, G4
1 T3 NO, NX MO kateri koli G
IVA kateri koli T NO, NX M1a kateri koli G
IVB kateri koli T N1 kateri koli M kateri koli G

kateri koli T kateri koli N M1b kateri koli G
ZDRAVLJENJE

Zdravljenje sarkomov je multidisciplinarno (kirurgija, radioterapija, zdrav-
liene z zdravili); naCrtujemo ga ponavadi na sarkomskem konziliju. Za
prognozo teh bolnikov je bistveno prvo zdravljenje, kjer ima kirurgija odlo-
¢ilno vlogo. Onkolosko slabe kirurgije ne more popraviti Se tako dobra
radioterapija in/ali kemoterapija.

KirurS§ko zdravljenje pri omejeni bolezni je prvo pri vecini mehkotkivnih
sarkomov in hondrosarkomu, medtem ko je sistemsko zdravljenje prvo pri
osteosarkomu in sarkomih iz skupine Ewing/PNET.

Nacela kirurskega zdravljenja

Osnovno pravilo pri kirurgiji sarkomov je, da kirurg med operacijo ne sme
neposredno videti povrSine tumorja, Se manj pa ga sme odpreti. Ustrezna
resekcija je torej taka, da odstranimo tumor v bloku (enem kosu) s Sirokim
varnostnim plas€em zdravega tkiva v vseh smereh, tako da nikjer v resek-
cijskih robovih ni malignih celic. Varnostni plaS¢ mora biti pri zelo malignih
sarkomih $ir$i, tako da v bloku odstranimo tudi vse satelitne zasevke. Ce je
bila pred tem narejena biopsija, je treba v bloku odstraniti tudi biopti¢no
brazgotino z vsem, potencialno s tumorskimi celicami kontaminiranim pod-
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ro¢jem. Pri povrhnje lezecih tumorjih je to sorazmerno lahko, pri globoko
leZecih pa teZko, v€asih celo nemogoce.

KirursSki poseg je tako kompromis med Zeleno radikalnostjo operacije in
ohranitvijo funkcije.

Po onkoloskih principih razvr§€amo kirurSke posege v §tiri skupine:

1.

Intralezijske ekscizije (zmajSevalne operacije): pri teh ostanejo makro-
skopski ostanki tumorja. Take operacije so izklju€no paliativne.

. Marginalne ekscizije (enukleacije, totalne ekstirpacije): tumor je sicer

makroskopsko odstranjen v celoti, ostanejo pa vsi sateliti in tumorske
celice psevdokapsule. Patologi praviloma najdejo tumorske celice v
resekcijski ploskvi.

Siroke resekcije (resekcije z varnostnim robom): tumor je odstranjen s
primerno Sirokim plad€em zdravega tkiva v vseh smereh, tako da nikjer
v resekcijskih robovih ni tumorskih celic. V bloku so odstranjeni tudi vsi
bliznji satelitski zasevki. Teoreti¢no lahko ostane le kak oddaljen satelit-
ski zasevek.

. Radikalne resekcije: pri teh je mogoce odstraniti tumor z vso misi¢no

lozo (kompartment), v kateri je tumor nastal. Resekcija poteka skozi
zdrava tkiva sosednijih loz. Odstranjeni so tudi oddaljeni satelitski zasevki.

Tipe resekcij pri sarkomih prikazuje slika 2.

Slika 2. Tipi resekcij pri sarkomih. A — mehkotkivni sarkom, B — kostni sarkom
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Edini ustrezni operaciji sta radikalna in Siroka resekcija. Pri Siroki resekciji
je dostikrat potrebno e dodatno obsevanje za boljSe lokalno obvladanje
bolezni. Na udih je alternativha metoda resekciji amputacija. Uporabljamo
jo le, kadar z ohranitveno operacijo in dodatnim obsevanjem in/ali kemote-
rapijo ne moremo ohraniti uda z zadovoljivo funkcijo. Vedeti pa moramo, da
amputacija sama po sebi §e ne pomeni radikalnosti. Razvr§¢amo jih namre¢
po istih nacelih kot resekcije.

Zdravljenje z obsevanjem

Obsevanje v kombinaciji s kirurgijo prepreci Sirjenje bolezni, medtem ko na
prezivetje ne vpliva. Pri mehkotkivnih sarkomih je treba pri zelo malignih
sarkomih (z izjemo povrhnje leze€ih po Siroki resekciji) in pri obseznih malo
malignih sarkomih po marginalni resekciji. Pri ve¢jem ostanku tumorja ali
neoperabilnem tumorju je obsevanje v glavnem paliativno.

Pri kostnih sarkomih ima obsevanje precejsSnjo vlogo pri skupini Ewing/PNET,
medtem ko se pri ostalih v glavnem uporablja pri neresektabilnih tumorijih.

Zdravljenje z zdravili

Uporaba kemoterapije in taréne terapije je pri nekaterih tipih sarkomov bist-
veno zvecala delez ozdravljenih bolnikov. Kemoterapija je pomembna pri
zdravljenju osteosarkoma in sarkomov skupine Ewing/PNET. V obdobju
pred kemoterapijo je bilo petletno preZivetje bolnikov z osteosarkomom, ki
so jih takrat zdravili le z amputacijo, 10-odstotno, danes pa je z uporabo
intentivne kemoterapije 50—70-odstotno, pri tem da lahko z uporabo ohra-
njajoCe kirurgije (resekcija tumorja in vstavitev tumorske proteze) ohranimo
okoncino funkcionalno v 90 % primerov. Pri skupini Ewing/PNET, kjer so
bile pred ero kemoterapije ozdravitve le sporadi¢ne, sedaj poro¢ajo o 70-
odstotnem petletnem prezZivetju. Zal pa je uginek kemoterapije pri ostalih
sarkomih bolj skromen, odvisno od histoloSkega tipa; vedji pri liposarkomu
in sinovijskem sarkomu kot pri ostalih.

V zadnjem ¢asu poudarjeno iS¢ejo nova tar€na zdravila za posamezne tipe
oz podtipe sarkomov, ki naj bi jih v prihodnosti uporabljali pri zdravljenju.
Doslej imamo taki zdravili le pri gastrointestinalnih stromalnih tumorjih
(GIST) — imatinibmezilat in sunitinib —, ki sta zve€ali povprecno prezivetje
pri razsejanih tumorjih s pol leta na 5 let.

Glede na zelo veliko heterogenost sarkomov bo verjetno potrebno veliko

Stevilo zdravil za majhno Stevilo bolnikov, kar pa bo gotovo pomenilo manj$o
dostopnost zdravil.
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NACELA SLEDENJA SARKOMOV

Smisel kontrolnih pregledov po primarnem zdravljenju je zgodnje odkrivanje
lokalnega recidiva in zasevkov, predvsem solitarnih. Z ustreznim zdravlje-
njem lahko izboljSamo preZivetje, v€asih pa lahko doseZemo celo ozdravitev.

POSAMEZNE VRSTE SARKOMOV
Sarkomi mehkih tkiv

Sarkomi mehkih tkiv vzniknejo iz tkiva mezodermalnega izvora — mascevja,
veziva, misic, sten krvnih zil in Schwannovih celic.

Po klasifikaciji SZO razvr§€amo tumorje mehkih tkiv v ve& skupin, v vsaki
pa je cela vrsta benignih, intermediarnih in malignih histoloSkih tipov in pod-
tipov. Nekateri od teh tipov so Ze po definiciji zelo ali malo maligni, pri drugih
pa stopnjo malignosti (gradus) dolo¢imo na osnovi stopnje diferenciacije,
mitotske aktivnosti in navzoénosti nekroz. Sarkomi mehkih tkiv po celicnem
izvoru so prikazani v tabeli 1.

Tabela 1. Sarkomi mehkih tkiv

Skupina Pogostejsi maligni tumorji

Adipocitni (mascobni) tumoriji liposarkom (dobro diferencirani, dediferencirani,
miksoidni/ okrogloceli¢ni, pleomorfni)

Fibroblastni/miofibroblastni tumorji  fibrosarkom, miksofibrosarkom

T.i. fibrohistiocitni tumoriji MFH (= nediferencirani pleomorfni sarkom)
Gladkomis$iéni tumorji leiomiosarkom

Pericitni (perivaskularni) tumorji maligni glomusni tumor

Skeletnomisiéni tumorji rabdomiosarkom (embrionalni, alveolarni, pleomorfni)
Vaskularni tumorji angiosarkom

Hrustanéno-kostni tumorji ekstraskeletni osteosarkom

Tumorji z nejasno diferenciacijo sinovijski sarkom, epiteloidni sarkom, alveolarni

sarkom mehkih tkiv, svetloceli¢ni sarkom

Velik problem pri obravnavi bolnikov z mehkotkivnimi sarkomi je, da je pri
majhnem S$tevilu bolnikov veliko Stevilo histoloSkih tipov in podtipov na raz-
licnih mestih, ki se tudi razlicno obnasajo. Poleg tega ni zanesljivih kliniénih
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znakov, ki bi razlikovali maligno od benigne bule. Benignih tumorjev pa je
bistveno vec¢ kot malignih, razmerje med njimi je 100 : 1.

Lokacija mehkotkivnih sarkomov (po ameriskih podatkih): 41 % na okoncinah
(na spodnji okoncini, najpogostejSe — 29 % — v stegnu), 36 % intraabdomi-
nalno (21 % visceralno, 15 % retroperitonealno), 10 % trup in 5 % glava in
vrat. Lokacijo pri naSih bolnikih prikazuje slika 3. NajpogostejSi histoloski tip
pri perifernih sarkomih je pleomorfni sarkom, sledijo liposarkom, sinovijski
sarkom in leiomiosarkom, v retroperitoneju pa sta najpogostejSa tipa lipo-
sarkom in leiomiosarkom. Sarkomi maternice so leiomiosarkomi, stromalni
sarkomi in karcinosarkomi.

20% Sp. ekstremitete

ginokoloski 28

visceralni 19 )
urologki 2 organi 3%
ORL 2 47% zg. ekstremitete
pljuca 1
16% trup
4% 10%  retroperitonej

glava vrat

Slika 3. Lokacija 110 mehkotkivnih sarkomov iz leta 2002

Bolniki s sarkomi na periferiji umirajo zaradi oddaljenih zasevkov, medtem
ko tisti, ki imajo srakom v retroperitoneju, zaradi lokalnih ponovitev bolezni.

Bolnice s sarkomi maternice so praviloma obravnavane kot bolnice z obi-
¢ajnimi miomi, ki jih je bistveno ve€ in jih velikokrat vidimo prvi¢ Sele po
neustrezni operaciji, ko je moznost za popolno ozdravitev Ze izgubljena.
Posebno poglavje so retroperitonealni sarkomi. Operacija je praviloma lahko
le marginalna, za dosego negativnih resecijskih robov pa je dostikrat treba
v bloku odstraniti sosednje organe (npr. levi kolon, ledvico, nadledvi¢nico,
vranico, rep trebusne slinavke na levi strani). Praviloma gre za dolgotrajne
posege, stopnja operabilnosti pa je premo sorazmerna z izkuSnjami kirurga,
njegovo potrpeZljivostjo in vzdrZljivostjo.

Gastrointestinalni stromalni tumorji (GIST) so obravnavani v posebnem
poglavju.
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Kostni sarkomi

Osteosarkom je primarni maligni tumor, ki vznikne iz primitivnega mezenhima,
ki formira kost. Ponavadi je zelo maligen. Najpogosteje se osteosarkom
pojavi v metafizi dolgih kosti, najpogosteje stegnenice (natancneje okoli
kolena), nato golenice, proksimalne nadlahtnice, v medeni¢nih kosteh,
Celjustnici in mecnici.

Kliniéno se lahko pojavijo v kateri koli starosti, vendar najveckrat pred 20.
letom. Pri starejSih se pojavljajo kot zaplet Pagetove bolezni. Moski zbolijo
pogosteje kot zenske.

Da je osteosarkoma vec v fazi aktivne kostne rasti, je verjetno odsev zve-
Cane dovzetnosti za mutacijske dogodke med fazo pospeSene celi¢ne rasti.
Natan¢nega vzroka za nastanek osteosarkoma e niso odkrili, v 3 % prime-
rov pa ga povezujejo s poprejsnjo izpostavljenostjo ionizirajo€emu sevanju.
Vecina osteosarkomov se pojavlja sporadi¢no, v povezavi z mutacijami
tumorskih supresorskih genov, kot sta p53 in RB-1.

Glede na histolosko in klini¢no sliko je osteosarkomov ve¢ vrst.

V skupino Ewingovih tumorjev priStevamo: Ewingov sarkom kosti, ekstraosalni
Ewingov tumor, primitivne nevroektodermalne tumorje (PNET) in Askinov
tumor (periferni nevroepiteliom prsne stene). Ti tumorji obsegajo 4 % vseh
primerov malignih tumorjev otrok in mladostnikov.

Ewingov sarkom kosti za razliko od osteosarkoma vznikne v osrednjem delu
dolgih kosti ali plod€atih kosteh skeleta in je povezan z difuznimi osteoliti¢-
nimi spremembami kostne strukture.

Kosti, ki so pogosto prizadete, so stegnenica, nadlahtnica in kosti medenice.
Za razliko od osteosarkoma zajame Ewingov sarkom ponavadi aksialni
skelet. To je verjetno odsev izvora tumorja iz primitivnih celic, ki sestavljajo
nevroektodermalne elemente kostnega mozga.

Hondrosarkom je drugi najpogostejSi nehemopoetski tumor kosti pri odraslih
(za osteosarkomom). Hondrosarkomi so heterogena skupina tumorjev, ki
izvirajo iz hrustan¢nega tkiva. Klini¢no in patoloSko razlikujemo centralne
hondrosarkome, ki zacnejo rasti centralno v kosti, in periferne iz povrSine
kosti. Ti tumorji vzniknejo iz primitivnih mezenhimskih celic, ki tvorijo hru-
stan¢ni matriks. Pojavljajo se po 40. letu starosti. Tipicno mesto nastanka
so medenicne kosti, sledijo stegnenica in kosti ramenskega obroca. Vecina
hondrosarkomov zraste de novo (primarni tumorji), manj8i delez sekundarnih
hondrosarkomov pa vznikne iz benignih hrustanénih tumorjev (iz multiplih
osteohondromov in enhondromov).

Kirurgija ima tudi pri kostnih sarkomih kljuéno viogo. Zdravljenje lokalizira-
nega hondrosarkoma je izkljuéno kirur§ko, medtem ko se pri osteosarkomu
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in skupini Ewingovih sarkomov zdravljenje zatne s kemoterapijo; pri sku-
pini Ewingovih sarkomov pa ima pomembno viloga tudi radioterapija.

Pri kostnih sarkomih na udih je bila v€asih potrebna amputacija, danes pa —
Ce je le mozno — naredimo ohranjajoco operacijo, ki obsega Siroko resekcijo
in vstavitev tumorske proteze. Vecji problem so centralni kostni tumorji. V
predelu ramenskega obroCa je poleg mutilantne intertorakoskapularne
amputacije (odstranitev zgornjega uda skupaj z lopatico in klju¢nico) véasih
mozna tudi resekcija z ohranitvijo uda. Pri tumorjih v predelu medenice je
mozna operacija hemipelvektomija (amputacija noge v bloku z medeni¢no
kostjo). V€asih pa nam uspe narediti tudi resekcijo medenice z ohranitvijo
uda. Resekcije medenice spadajo med najteZje operacije v onkoloski
Kirurgiji.
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O ETICNIH VPRASANJIH, Kl JIH ZASTAVLJAJO REDKE
BOLEZNI

JoZe Trontelj, Tone Zakelj

Povzetek. Clovek z redko boleznijo ni v neugodnem poloZaju le zato, ker je bolan, ampak tudi
zato, ker mu medicina navadno ne more tako in toliko pomagati kot ¢loveku, ki ima pogostej$o,
bolj poznano bolezen. Grozi mu diskriminacija, kar je treba prepreciti in mu omogociti dostop
do kar najustreznejSega zdravljenja. Ob tem pa seveda ni vedno mogoce prezreti pomislekov
s staliS¢a razdelitvene (distribucijske) etike.

Redke bolezni so eden od neizbeznih pojavov narave. Bolezni so Stevilne,
bolnikov pa je v posameznih medicinskih centrih malo in jih celo v global-
nem merilu ni veliko. Zato imajo posamezni zdravniki kljub sicernji poklicni
neoporec¢nosti in znanju malo izkuSenj s temi boleznimi Ze glede diagnostike,
potem pa tudi glede zdravljenja in prognoze. Zboleti za redkim rakom po-
meni za bolnika vrsto neugodnosti, morda celo usodnih, ki bi se pri pogostejsi
bolezni ne zgodile.

Pogosto se za zdravljenje bolnikov z redkimi raki uporabljajo zdravila, ki so
registrirana za drugacne rake (off-label use). Taka raba je zakonita in
eticno ni sporna, ¢e jo zdravnik predpiSe na osnovi pozitivnih strokovnih
spoznanj in predvidevanj in ¢e bolnik tako zdravljenje sprejme prostovoljno
ter temeljito poucen.

Redke bolezni imajo ve¢ podobnosti s tako imenovanimi zanemarjenimi
boleznimi. Med te nekateri priStevajo 16 tropskih bolezni, ki mucijo prebivalce
Afrike, latinske Amerike, Centralne in Jugovzhodne Azije. Bistvena razlika
pa je, da za temi 16 zanemarjenimi boleznimi hudo trpi ve& kot milijarda
preteZno revnih, celo najrevnejsih ljudi.

Podobna kategorija so zapu$éene bolezni in bolezni, za katere so bila neko&
na voljo u€inkovita, pogosto tudi cenena zdravila, ki so zdaj opus€ena, se
ne proizvajajo vec€ ali v le v omejenih koli¢inah (orphan diseases in orphan
drugs).

Skupna znacilnost teh treh kategorij bolezni je, da so s komercialnega sta-
lis¢a nezanimive in se zanje farmacevtska industrija ne meni prav veliko.
Zato je toliko pomembnejSe, da pobuda pride iz zdravniskih krogov. Nekaj
takega se Ze vec let dogaja. Komisija za medicinsko etiko prejema vse vec
proSenj za eti€no oceno sprejemljivosti mednarodnih registrov bolnikov s
posameznimi redkimi boleznimi. Registri pogosto vsebujejo tudi podatke o
zdravljenju in usodi bolnikov. Komisija take proSnje brez obotavljanja odobri,
eden njihovih pomembnih ciljev je namre¢ polagoma razviti in predlagati
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smernice za diagnosti¢no in terapevtsko obravnavo teh bolnikov. Mnogi
lahko pri¢akujejo celo neposredno korist za svoje zdravije.

Vse pogostejSe so tudi proSnje za tako imenovano socutno rabo zdravila
(compassionate use), to je za dodelitev zdravila, ki je Se v fazi preskusanja,
pacientu ali skupini ljudi z isto boleznijo, ki jih ni mogoce zdraviti z znanimi
zdravili. Zdravilo zagotovi njegov proizvajalec, in ¢e se izkaze za uspesno,
pacienta oskrbuje z njim, dokler ga potrebuje — do ozdravitve ali do smrti.

Nova zdravila, Se posebej za redke (predvsem presnovne) bolezni, so na-
vadno zelo draga. Cena zdravljenja sicer nikoli ne sme biti prvo ali klju¢no
merilo v razsojanju, ali ga bolniku predpisati ali ne. Gotovo pa je pomembna
s staliS€a razdelitvene etike, seveda predvsem ob temeljitem razmisleku,
kako uginkovito je pri svoji ceni. Ce je u&inek minimalen, e usiha ali pa je
zdravljenje brezupno, ni neeti¢no, da se zdravilo ne dodeli ali pa se odtegne.

Industrijo bo seveda Se naprej zanimal predvsem zasluZzek. Vendar se drza-
ve lahko vmes&ajo tudi na to podrocje s sistemom ucinkovitih stimulacij in
penalizacij. V zdravstveno zakonodajo so nekatere Ze vkljuCile posebne
dolo¢be o dodatnem varstvu bolnikov z redkimi boleznimi. Predvsem pa
morajo poskrbeti — skupaj s skupnostmi znanstvenikov — da trZzne zakoni-
tosti ne bodo prevladale tudi v biomedicinski znanosti. To je mogoce doseci
z ustreznim uravnotezenjem meril pomembnosti in uspesnosti objavljenih
del, kakrSna so na primer citati. Raziskovalcem redkih in zanemarjenih
bolezni je treba priznati doloCeno prednost tudi na razpisih za financiranje
projektov. Tudi posebne javne nagrade lahko pripomorejo k ugledu in
privlacnosti teh prizadevan.

Pomembno je razumeti, da je skrb za bolnike z redkimi boleznimi tudi del
boja proti diskriminaciji, ki je Ze sam zase pomemben eti¢ni cilj naSe dobe.
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