Zdruzenje za senologijo SZD
in

Onkoloski institut Ljubljana

SOLA RAKA DOJK

ZBORNIK PRISPEVKOV

Ljubljana, 13. maj 2016



Strokovno srec¢anje:

SOLA RAKA DOJK

Zbornik prispevkov

Organizacijski odbor:
Simona Borstnar, Cvetka Grasic¢ Kuhar, Kristijana Hertl, Tanja Marinko, Andraz Perhavec

Strokovni odbor:
Nikola Besi¢, Simona Borstnar, Barbara Gazi¢, Cvetka Grasi¢ Kuhar, Kristijana Hertl,
Maja Marolt Musi¢, Tanja Marinko, Andraz Perhavec, Janez Zgajnar

Recenzenti:
Simona Borétnar, Cvetka Grasi¢ Kuhar, Kristijana Hertl, Tanja Marinko, Janez Zgajnar

Uredniki:
Simona Borstnar, Amela Duratovi¢ Konjevi¢, Cvetka Grasi¢ Kuhar

Lektor:
Amela Duratovi¢ Konjevi¢

Zaloznik:
Zdruzenje za senologijo Slovenskega zdravniskega drustva

Izdajatelj:
Zdruzenje za senologijo Slovenskega zdravniskega drustva
in Onkoloski institut Ljubljana

Naklada:
300

Oblikovanje in tisk:
Medium d.o.o.

Ljubljana, maj 2016

CIP - Katalozni zapis o publikaciji
Narodna in univerzitetna knjiznica, Ljubljana

618.19-006(082)

SOLA raka dojk (2016 ; Ljubljana)
Zbornik prispevkov / Sola raka dojk, Ljubljana, 13. maj 2016 ; [uredniki Simona Borstnar ...
et al]. - Ljubljana : Zdruzenje za senologijo, SZD, 2016

ISBN 978-961-6956-40-6
1. Borstnar, Simona
284559872



SOLA RAKA DOJK

ZBORNIK PRISPEVKOV



Vsebina

EPIDEMIOLOGIJA RAKADOJK - -+« -+« o e oo e 6
Maja Primic Zakelj, Tina Zagar

DRZAVNI PRESEJALNI PROGRAM ZA RAKA DOJK DORA - - - - - 12
Katja Jarm, Mateja Krajc, Maksimiljan Kadivec

INDIKACIJE ZA SLIKOVNE PREISKAVE PRI RAKU DOJK - - - - - - 19
Kristijana Hertl

DIAGNOSTICNI POSTOPKI = =« =+« v oo 26
Maja Marolt Music¢

CITOPATOLOSKA DIAGNOSTIKARAKADOJK - - « « « « « « « . 31
Ziva Pohar Maringek

PATOHISTOLOSKA DIAGNOSTIKA RAKADOJK - - - - - -+« « . . 37
Barbara Gazic¢

PRISTOP K ZDRAVLJENJU RAKADOJK - - - « « + « o« v v oo o 46
Simona BorStnar

KIRURGIJARAKADOJK - - « « « « o oo e e e e 51
Janez Zgajnar

REKONSTRUKCIJADOJK « « « « « ¢ v e e e e e e 57
Uros$ Ahc¢an, Ale$ Porcnik




DOPOLNILNO OBSEVANJE RAKADOJK: - - - - - - - - - o oo e 65
Tanja Marinko

DELITEV IN PODTIPI RAKADOJK: -« « « = v v v oo 70
Bostjan Seruga

SISTEMSKO ZDRAVLJENJE ZGODNJEGA RAKADOJK - - - - - - - 73
Cvetka Gra$i¢ Kuhar

ZDRAVLJENJE RAZSEJANEGA RAKADOJK - -+« -« = o o oo v 80
Erika Matos

OBSEVANJE PRI RAZSEJANEM RAKU DOJK- - = = = = = o o oo e 86
Andreja Gojkovi¢ Horvat

ONKOLOSKO GENETSKO SVETOVANJE
IN TESTIRANJE — DEDNIRAKDOJK - - -+ = -+ v o o v oo 91
Mateja Krajc, Ana Blatnik, Srdjan Novakovié, Erik Skof, Janez Zgajnar

REHABILITACIJA BOLNIC ZRAKOMDOJK - - - -+« v o v o 99
Nikola Besié¢

SLEDENJE BOLNIC ZRAKOMDOJK - - - -+« « « v o v o oo v 107
Andraz Perhavec

VLOGA ORGANIZACII BOLNIC - - - = - - o v e e e 112
Mojca Sencar, Tanja Spanié




Epidemiologija raka dojk

dr. Maja Primic Zakelj, dr. med.
dr. Tina Zagar, univ. dipl. fiz.
Onkoloski institut Ljubljana, Epidemiologija in register raka

Rak dojk v svetu in v Evropi

Rak dojk (RD) je najpogostejsi Zenski rak v 140 od 184 drzav sveta. Ocenjujejo,
da je leta 2012 za njim zbolelo okrog 1,7 milijona Zensk (25 % od vseh zbolelih
za rakom). RD je tudi najpogostejsi vzrok smrti zaradi raka v manj razvitih
drzavah (522.000 smrti v letu 2012). Bolezni je ve¢ v razvitih svetovnih podroc-
jih, najmanjsa inciden¢na stopnja je pri Zenskah v Vzhodni Aziji (30/100.000),
najvecja pa v Severni Ameriki in Zahodni Evropi (vedja od 90/100.000). Razli-
ke v umrljivostni stopnji med tema podro¢jema so manjse, predvsem zaradi
poznega odkrivanja in slabsih uspehov zdravljenja v podrodjih z manj$o zbo-
levnostjo.

Okrog 43 % vseh novih primerov in 34 % smrti je iz Evrope in Severne Ameri-
ke. Za leto 2012 je bila najvecja ocenjena starostno standardizirana incidenc-
na stopnja v Belgiji (148/100.000), na Danskem (143/100.000) in v Franciji
(137/100.000), najmanjsa pa v Gréiji, Ukrajini, Moldaviji ter Bosni in Herce-
govini (manjs$a od 60/100.000). Slovenija se po starostno standardizirani in-
ciden¢ni stopnji uvrs¢a na spodnjo polovico evropske lestvice, pod povprecje
Evrope in Evropske zveze. Razlike v umrljivosti so med drZavami manjse.
Umrljivostna stopnja je bila najvecja v drzavah Severne Evrope (npr. Belgija,
29/100.000, in Danska, 28/100.000) in v Juzni Evropi (npr. Srbija, 31/100.000,
in Makedonija, 36/100.000). Ve¢ja umrljivost v drzavah Severne Evrope odra-
za veliko incidenco, medtem ko v drzavah JuZne Evrope nakazuje slabo prezi-
vetje bolnic.

Rak dojk v Sloveniji

Po podatkih RRRS predstavlja RD priblizno petino vseh rakov pri Zenskah.
Ze od leta 1965 je najpogostejsi zenski rak. Povpre¢na groba incidencna sto-
pnja se je povecala s 37,2/100.000 Zensk v obdobju 1968-1972 na 97,9/100.000 v
obdobju 1998-2002 in 117,1/100.000 v obdobju 2008-2012. V zadnjem desetle-




tju (2003-2012) se je groba stopnja vecala za 1,3 % povprecno letno, starostno
standardizirana pa za 0,4 %. Po napovedi za leto 2015 pri¢akujemo, da bomo v
Registru raka RS zabeleZili 1.287 novih primerov. Starostno specifi¢na stopnja
kaZe, daje RD zelo redek pri mlajsih od 20 let in da se incidenca strmo vec¢a do
60. leta; 80 % zensk zboli po 50. letu. V zadnjih letih za rakom dojk umre okrog
400 Zensk na leto. Starostno standardizirana umrljivostna stopnja se manjsa,
v zadnjih desetih letih za 2,2 % povprecno letno.

Delez rakov, odkritih v omejenem stadiju, se veca, Ceprav ne v tolik$ni meri,
kot bi pric¢akovali. Tako je bilo v obdobju 1988-1992 v omejenem stadiju odkri-
tih le 41 % primerov, v obdobju 1998-2002. 49 %, v letih 2008-2012 pa $e vedno
le okrog 50 %. Stevilo primerov, odkritih v stadiju in situ, je majhno, leta 2012
jih je bilo 92.

Ze vrsto let je na obmodéju osrednje in zahodne Slovenije RD pogostejsi kot v
vzhodni Sloveniji, eprav se razlika manjsa. V letih 2008-2012 je bila najvecja
starostno standardizirana stopnja v Osrednjeslovenski, Spodnjeposavski in
Obalnokraski regiji.

PreZivetje bolnic z invazivnim RD se v Sloveniji ob povecevanju deleza omeje-
ne bolezni in ustreznem zdravljenju bolnic postopno veca: relativno petletno
prezZivetje zbolelih v letih 1988-1992 je bilo 66,3-%, v letih 1998—2002 80-%, v
letih 20082012 pa 86-%. Med Zenskimi raki je RD eden izmed Stirih rakov z
najdalj$im prezivetjem.

Po podatkih evropske raziskave EUROCARE-5 je bilo petletno relativno pre-
Zivetje evropskih bolnic z RD, zbolelih v letih 1999-2007, od 70- do 90-%;
preZivetje slovenskih bolnic je bilo manjse od preZivetja bolnic iz Severne in
Srednje Evrope, vecje pa od prezivetja bolnic iz Vzhodne Evrope. Razlog za
manjse prezivetje slovenskih bolnic ni slabsa dostopnost zdravljenja, pa¢ pa
predvsem velikost tumorja ob diagnozi; nase bolnice prihajajo na zdravljenje
z bolj razsirjeno boleznijo, zato so uspehi nasploh nekoliko manjsi. Prezivetje
bolnic, pri katerih je bolezen odkrita v zac¢etnem stadiju, pa je popolnoma ena-
ko kot v Zahodni Evropi.




Dejavniki tveganja raka dojk

Rak dojk je heterogena skupina bolezni, ki se razli¢no odzivajo na zdravlje-
nje in imajo razli¢no prognozo. Tudi dejavniki tveganja razli¢no vplivajo na
posamezne vrste bolezni. Raziskave kazejo, da na ogroZenost z rakom dojk
vplivajo razli¢ni dejavniki, ki spremljajo Zensko skozi vse Zivljenjsko obdobje.
Nekaterim se ni mogoce izogniti, kot npr. druZinski obremenitvi, starosti in
spolu, spet druge je mogoce spremeniti. Vecina raziskav proucuje dejavnike,
ki so jim Zenske izpostavljene v odrasli dobi in po menopavzi; dobra petina
RD vznikne pri mlajsih Zenskah in pri teh zanemarjamo moZnost preventive,
ki jo je treba udejanjati od zgodnjega otrostva. Vendar ta ni pomembna le za
preprecevanja raka pri predmenopavznih Zenskah, marsikatera dobrobit lah-
ko sega tudi v kasnejse, pomenopavzno obdobje.

V zgodnji mladosti na ogroZenost z RD vplivata hitrost rasti v vi§ino in starost
ob menarhi, debelost v otrodtvu in obdobju odras¢anja ogroZenost manjsa. Zi-
vljenjski slog v adolescenci, predvsem telesna dejavnost, vpliva na nastanek
RD pred menopavzo in po njej.

Poleg teh dejavnikov vplivajo na nastanek RD $e druzinska obremenitev,
poprejs$nji RD, nekatere benigne bolezni dojk, ionizirajoce sevanje, nekateri
reproduktivni dejavniki (starost ob menopavzi, nerodnost in starost ob prvem
porodu, dojenje), hormonska kontracepcija in predvsem nadomestno hor-
monsko zdravljenje menopavznih tezav, telesna nedejavnost, debelost po me-
nopavzi ter cezmerno pitje alkoholnih pijac. Od Zivil je najbolj zas¢itna velika
koli¢ina soje predvsem v otro$tvu, manj adolescenci in odrasli dobi.

Ogrozenost z rakom dojk povecuje tudi dedna predispozicija, podedovana
okvara genov. Gre za dve skupini genov; v prvi so tisti, pri katerih je absolutna
ogrozenost sicer velika, vendar so redki, zato je pripisljivo tveganje v splosni
populaciji majhno. Pripisujejo jim 20-25 % vseh druzinskih rakov dojk in 5 %
vseh rakov dojk. Mednje sodijo geni BRCA1, BRCA2, P53, PTEN, ATM in $e ne-
kateri. V drugi skupini so geni, ki uravnavajo metabolizem karcinogenov ali
so vpleteni v popravljanje DNA, kot npr. CYP1A1, CYP2Dé. Predstavljajo sicer
majhno absolutno tveganje, ker pa so bolj razsirjeni, so lahko povezani z ve-
¢jim pripisljivim tveganjem.




Poprejsnje benigne bolezni dojk tudi ve¢ajo ogrozenost z RD, ki je odvisna od
vrste sprememb in je najvecja pri tistih z atipi¢no hiperplazijo. V nasprotju s
fibroadenomi, ki ve¢inoma ne vecajo nevarnosti raka dojk, multipli intraduk-
talni papilomi in fibrocisti¢na bolezen ogroZenost povecujejo. Vpliv ionizira-
joCega sevanja na nastanek raka dojk so proucevali pri Zenskah, ki so prezivele
bombne napade na Japonskem, in tistih, ki so dobile ve¢je odmerke sevanja iz
zdravstvenih razlogov. Posledice so odvisne predvsem od starosti med izpo-
stavljenostjo. Najvecjo ogroZenost so ugotovili pri tistih, ki so bile obsevane
med menarho.

Od reproduktivnih nevarnostnih dejavnikov poleg starosti ob menarhi in me-
nopavzi na ogrozenost z RD vpliva rodnost. Zenske, ki niso nikoli rodile, za 20
do 70 % bolj ogroza RD kot tiste, ki so rodile. Poleg rodnosti vpliva na tveganje
RD tudi starost ob prvem porodu. Odlaganje prvega poroda na kasnejsa leta
v novejSem ¢asu povezujejo z ve¢anjem incidence raka dojk v zadnjih desetle-
tjih.

Dojenje manj$a tveganje RD pred menopavzo in po njej, zato ga v preventivi
RD priporoca tudi leta 2014 prenovljen Evropski kodeks proti raku.

Zenske, ki so kdajkoli jemale kontracepcijske tablete, najmanj deset let po pre-
nehanju jemanja niso ni¢ bolj ogrozene z rakom dojk kot tiste, ki tablet niso
nikoli jemale. Neznatno pa je nevarnost raka dojk povec¢ana v ¢asu, ko Zenske
jemljejo tablete, in deset let po tem, ko jih opustijo. Majhen porast stevila ra-
kov, ki jih odkrijejo pri uporabnicah tablet, se pri¢ne kmalu po zacetku jema-
nja, in nanj ne vpliva trajanje jemanja ali vrsta tablet. Raki, ki jih odkrijejo pri
jemalkah, pa so veinoma v omejenem stadiju. Podobno kot pri oralnih kon-
tracepcijskih sredstvih se kaze neznatno vecje relativno tveganje raka dojk pri
zenskah, ki uporabljajo hormonska sredstva za lajSanje menopavznih tezav.
Nevarnost je velja, Ce pri¢nejo Zenske jemati hormone v ¢asu okrog menopav-
ze kot kasneje in Ce jemljejo kombinirane preparate (estrogene s progestage-
ni). V prenovljenem Evropskem kodeksu je od leta 2014 prvi¢ nasvet Zenskam,
naj se tem zdravilom izognejo, Ce se le da.

V zvezi z RD preucujejo nekatere kemikalije, ki so jim Zenske lahko izpostavlje-
nevdelovnem ali bivalnem okolju. Najve¢ preucujejo organske klorove spojine,
nekatere insekticide (DDT) in poliklorirane bifenile, vendar njihova vloga ni
pojasnjena. Prav tako ni pojasnjen morebitni skodljivi u¢inek elektromagne-




tnih polj nizkih frekvenc in tudi silikonskih vsadkov, ki so jih Zenskam vstavili
bodisi iz kozmeti¢nih razlogov ali po rekonstruktivnih operacijah zaradi RD.

Preprecevanje raka dojk

Reproduktivnim nevarnostnim dejavnikom raka dojk se je tezko ali nemogoce
izogniti. K preprecevanju raka dojk pa lahko pripomorejo vzdrzevanje nor-
malne telesne teZe (predvsem po menopavzi) s primerno prehrano in telesno
dejavnostjo in zmernost pri pitju alkoholnih pijac.

Vec obeta kemopreventiva; v ZDA in Evropi Ze nekaj let preverjajo morebitno
ucinkovitost tamoksifena, raloksifena, retinoidov, inhibitorjev aromataze in
nekaterih drugih kemopreventivnih sredstev pri hudo in srednje ogrozenih
Zenskah.

Glede na to, da primarna preventiva pri RD ni najuspesnejsa, so veliki napori
usmerjeni v sekundarno preventivo, ki pomeni ¢im prej$nje odkrivanje raka
ali njegovih predstopenj. Za zgodnjo diagnozo RD priporocajo samopregledo-
vanje in klini¢ni pregled dojk. V sekundarno preventivo sodi tudi presejanje,
pregledovanje Zensk z mamografijo, da bi med tistimi, ki so $e brez klini¢nih
tezav, odkrili tiste, pri katerih je velika verjetnost, da imajo predinvazivno ali
zgodnjo invazivno obliko raka. Merilo za u¢inkovitost presejanja je zmanjsa-
nje umrljivosti med redno pregledovanimi Zenskami. Najbolj u¢inkoviti so or-
ganizirani presejalni programi, kot je slovenska Dora.
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Drzavni presejalni program
za raka dojk DORA

Katja Jarm, dr. med.

doc. dr. Mateja Krajc, dr. med.

mag. Maksimiljan Kadivec, dr. med.

Onkoloski institut Ljubljana,

Drzavni presejalni program za raka dojk DORA

Povzetek

DrzZavni program DORA (DOjka in RAK) je organiziran populacijski presejalni
program zgodnjega odkrivanja raka dojk s presejalno mamografijo za Zenske
v starosti od 50 do 69 let. Za organizirano presejanje je znacilno aktivno vablje-
nje Zensk, digitalna mamografija v dveh projekcijah, informacijska podpora
presejalnih postopkov, predpisana merila kakovosti po evropskih smernicah,
dvojno od¢itavanje mamogramov, multidisciplinarni sestanki, usmerjeno iz-
obraZeno osebje, obvesc¢anje o izvidih v najkrajsem moznem ¢asu, poudarek
na prijaznem odnosu do Zensk. Program DORA je z izvajanjem zacel v manj-
$em obsegu na Onkoloskem institutu Ljubljana leta 2008 in se od takrat posto-
pno $iri. Trenutno se izvaja na enajstih mamografih v $tirih obmo¢nih enotah
Zavoda za zdravstveno zavarovanje Slovenije: Ljubljana, Maribor, Kranj in
Koper. Od zacetka vabljenja v program DORA aprila 2008 do konca leta 2015
je bilo na slikanje povabljenih ve¢ kot 122.600 Zensk, nekatere veckrat za ve¢
presejalnih krogov. Povpre¢na udelezba je 80-odstotna, opravljenih je bilo
157.762 mamografij in odkritih ve¢ kot 1.000 rakov dojk, ve¢ kot dve tretjini v
omejenem stadiju. Strateski nacrt programa DORA 20152020 dolo¢a merila
in postopke za $iritev programa na celo drzavo z natanc¢no opredelitvijo nalog
in odgovornosti posameznih deleznikov ter z doslednim nadzorom kakovosti.
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Uvod

V Sloveniji in tudi drugod v Evropi je rak dojk najpogostejsi rak pri Zenskah.
Vsako leto v Sloveniji za rakom dojk zboli ve¢ kot 1.200 Zensk. Le polovica
zensk, pri katerih je bil rak dojk odkrit zunaj programa DORA, ima ob diagno-
zi bolezen v omejenem stadiju. DeleZ rakov, odkritih v omejenem stadiju, se
veca —leta 1985 je bilo v omejenem stadiju odkritih 36 % primerov, leta 2012 pa
51 %.

Mednarodna agencija za raziskave raka (IARC) je leta 2002 potrdila, da je do-
volj dokazov za to, da presejalni programi lahko zmanjsajo umrljivost za ra-
kom dojk v ciljni populaciji Zensk v starosti od 50 do 69 let za 25 %. Zato je leta
2003 Svet Evropske unije priporo¢il drzavam ¢lanicam vzpostavitev presejal-
nih programov za raka, in sicer za raka dojk, materni¢nega vratu ter danke in
debelega Crevesa.

Priprave na vzpostavitev presejanja za raka dojk v Sloveniji so potekale od leta
2003. Leta 2007 je organizacijo drzavnega programa DORA potrdil Zdravstve-
ni svet, in sicer centralizirano obliko programa z dvema presejalno-diagno-
sticnima centroma in mobilnimi presejalnimi enotami, ki bi krozile po drza-
vi. Upravljavec in izvajalec programa je Onkoloski institut Ljubljana (OIL),
program pa poteka v sodelovanju z Ministrstvom za zdravje in Zavodom za
zdravstveno zavarovanje Slovenije (ZZZS). Prve Zenske iz Osrednjeslovenske
regije so bile v presejalnem programu DORA slikane aprila 2008.

Kasneje je bil koncept programa DORA zaradi zaostrenih finan¢nih razmer v
drzavi in racionalnega nacrtovanja javnih sredstev spremenjen in pripravljen
je bil nov dokument z opredeljenimi standardi, dejavnostmi in organizira-
nostjo programa — Strateski nacrt programa DORA 2015-2020. Ta opredeljuje
cilje programa DORA za obdobje naslednjih pet let z odgovornostmi posa-
meznih akterjev, zahtevami za vkljucitev stacionarnih presejalnih centrov
v program, s standardi kakovosti in predvideno ¢asovnico $iritve programa
na obmocje celotne Slovenije. Skladno z novim nacrtom se bodo zdravstvene
storitve izvajale v dveh presejalno-diagnosti¢nih centrih, v nekaj stacionar-
nih presejalnih centrih v javnih zdravstvenih zavodih po Sloveniji ter v dveh
mobilnih enotah. V dveh presejalno-diagnosti¢nih centrih (OIL za osrednjo
in zahodno Slovenijo ter Univerzitetni klini¢ni center Maribor (UKC MB) za
vzhodno) se bosta izvajali tako presejalna mamografija za vabljene Zenske kot
tudi diagnosti¢na obravnava in zdravljenje Zensk. Glavni cilj novega nacrta je,
da do leta 2018 vsem prebivalkam Slovenije med 50. in 69. letom omogo¢imo
vkljucitev v program DORA.
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Presejalni program za raka dojk DORA
Organizivanost programa DORA

Program DORA je drZavni organiziran presejalni program za raka dojk, ki
ga organizira Onkologki institut Ljubljana v sodelovanju z Ministrstvom za
zdravje in ZZZS. Program omogoca zenskam med 50. in 69. letom vsaki dve
leti pregled z mamografijo z vnaprej$njim vabljenjem. Presejanje je pregledo-
vanje navidezno zdravih ljudi s ¢imbolj preprosto preiskavo, da bi med njimi
odkrili tiste, ki imajo morda zgodnjo obliko bolezni, in da bi jih zaceli ¢impre;j
zdraviti. Presejalna dejavnost v programu DORA pomeni, da s preprosto in
uc¢inkovito metodo — mamografijo — redno preiskujemo zdrave Zenske v do-
lo¢enem starostnem obdobju, da bi med njimi odkrili tiste, ki imajo klini¢no
$e netipne in subjektivno nezaznavne rake dojk, katerih zdravljenje je, zaradi
manjse velikosti, manj invazivno in bistveno uspesnejse. Dolgoro¢ni cilj pre-
sejanja je zmanjsati umrljivost za rakom dojk v ciljni populaciji Zensk.
Program DORA trenutno poteka v $tirih obmoc¢nih enotah (OE) ZZZS: Lju-
bljana, Maribor, Kranj (delno) in Koper (delno). Presejalno slikanje poteka na
enajstih mamografskih aparatih; na OIL od leta 2008 na stacionarnem mamo-
grafu, od 2010 naprej v dveh mobilnih enotah (ena od njiju krozi med kraji), od
leta 2013 v UKC MB in Splosni bolni$nici Trbovlje, od leta 2014 v Zdravstvenem
domu Ljubljana — Center (Metelkova) in Zdravstvenem domu Adolfa Drolca
Maribor. V letu 2015 so zaceli delovati trije dodatni stacionarni mamografi; na
OIL, v Zdravstvenem domu Domzale in Splo$ni bolnisnici (SB) Ptuj, v zacetku
leta 2016 pa tudi v Bolnis$nici za ginekologijo in porodnistvo Kranj. Potekajo
tudi dejavnosti za Siritev programa DORA v SB Nova Gorica (OE ZZZS Nova
Gorica) in SB Izola (OE ZZZS Koper).

Za zenske, ki nimajo stalnega prebivalis¢a v zgoraj omenjenih OE ZZZS, ve-
ljajo enake pravice za preventivno mamografijo kot pred uvedbo programa
DORA: med 50. in 69. letom imajo pravico do brezpla¢ne preventivne mamo-
grafije vsako drugo leto z napotnico osebnega zdravnika ali ginekologa v kate-
rem koli centru, ki to storitev opravlja.

Potek presejanja v programu DORA
V program DORA vabimo Zenske v starosti 50-69 let s stalnim prebivalis¢em

v omenjenih OE ZZZS. Vabljenje Zensk poteka aktivno, vsaka Zenska dobi na
dom osebno vabilo, v katerem so Ze doloceni kraj, datum in ura presejalne ma-
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mografije. Zenski, ki se ne odzove na vabilo, ¢ez en mesec ponovno posliemo
vabilo. Zenske imajo preko kontaktov programa DORA moZnost prenaro¢anja
ali samonarocanja. V presejalnem centru Zensko sprejme zdravstveni admini-
strator, diplomirani radioloski inZenir (DRI) pa opravi presejalno mamogra-
fijo. Vsako mamografsko sliko neodvisno od¢itata dva radiologa od¢itovalca.
Kadar oba ocenita, da v dojkah ni sumljivih sprememb, Zenska prejme domov
obvestilo o normalnem izvidu. V program je ponovno povabljena ez dve leti.
Ob neskladju izvidov dveh radiologov od¢itovalcev ali kadar oba oznacita po-
zitiven izvid, poteka konsenz. Konsenz je sestanek, kjer mamograme ponovno
skupaj pregledajo oba od¢itovalca in tretji, odgovorni radiolog, in jih primer-
jajo s starimi slikami. O rezultatu mamografije je Zenska obvescena v petih de-
lovnih dneh. Ce je na mamogramu vidna sumljiva sprememba, Zenska opravi
dodatne preiskave v presejalno-diagnosti¢cnem centru na OIL. Med dodatne
preiskave Stejemo: neinvazivne preiskave (povecava s kompresijo, dodatne
projekcije, tomosinteza dojke ali ultrazvoc¢ni pregled ali magnetnoresonanc-
no slikanje) in invazivne preiskave (debeloigelna biopsija pod vodstvom UZ,
MR ali RTG (stereotakti¢na biopsija)). O nadaljnjem zdravljenju glede na re-
zultate invazivnih dodatnih preiskav odlo¢a multidisciplinarna skupina, ki jo
sestavljajo: radiolog, patolog, kirurg, radioloski inZenir, medicinska sestra.
Zenska, ki je bila slikana v presejalnem programu DORA, najkasneje v dveh
tednih po mamografiji pozna svojo (morebitno) diagnozo in nacrt zdravljenja
raka. Operirana mora biti v najkrajsem ¢asu po diagnozi, to je v treh tednih.
Program DORA je informacijsko podprt s posebej zanj izdelanim uporabni-
$kim programom (aplikacijo) DORA, ki omogoca spremljanje vseh postopkov
presejanja za posamezno Zensko, shranjevanje vseh izvidov preiskav in nad-
zorovanje kakovosti v programu.

Komunikacija s preiskovanimi Zenskami

V programu DORA smo posebej pozorni na odnos osebja do Zensk, da bi za-
gotovili njihovo udelezbo (vsaj 70-%), ki je pogoj za ucinkovitost presejanja na
ravni populacije. V kateremkoli koraku slikanja lahko Zenska dozivi neprijetno
izkusnjo, ki jo odvrne od ponovne udelezbe v naslednjem presejalnem krogu.
Zdrave zenske imajo drugacna pric¢akovanja do zdravstvenih storitev kot bol-
nice in nizji prag strpnosti za neu¢inkovitost zdravstvenega sistema. Prijazen,
miren in spostljiv stik z Zensko se pricakuje od vseh zaposlenih v programu
DORA. V presejalnem procesu Zenske obravnavamo lo¢eno od simptomatskih
in bolnih, vsi postopki pa morajo potekati ¢im hitreje, da zmanjsamo nelagod-
je pregledovanih.
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Zagotavljanje kakovosti v programu DORA

Strokovne standarde programa DORA opredeljujejo stroge Evropske smerni-
ce kakovosti. Vsi vkljueni centri so in bodo dolzni na enoten nacin izvajati
program z uposStevanjem vseh strokovnih zahtev programa DORA. Zagota-
vljanje kakovosti v programu poteka na ve¢ ravneh: spremljamo kakovost dela
radiologkih inZenirjev in radiologov-odc¢itovalcev, tehni¢no kakovost mamo-
grafov in kazalnike kakovosti programa.

S sprotnim izobraZevanjem in rednim nadzorovanjem kakovosti dela DRI je
mogoce zagotoviti ustrezno kakovost mamografskih slik, s tem pa omogoci-
ti pogoje za optimalno od¢itavanje mamogramov in boljSo obravnavo Zensk.
Meritve tehni¢ne kakovosti mamografskih aparatov potekajo dnevno, nad-
zoruje jih pooblasceni izvedenec medicinske fizike na Zavodu za varstvo pri
delu. Kakovost dela radiologov od¢itovalcev redno ocenjuje nadzorni radiolog;
meri deleZ spregledanih rakov in deleZ Zensk, ki jih je radiolog predlagal za
nadaljnjo obravnavo. S kazalniki kakovosti merimo kakovost izvajanja prese-
jalnega programa in njegovo ucinkovitost. Kazalniki kakovosti so objektivne
vrednosti, izratunane na podlagi zbranih podatkov v presejalnem programu.
Vrste in Zeljene vrednosti kazalnikov predpisujejo evropske smernice.

Rezultati v programu DORA

Marca 2016 je bilo z izvajanjem slikanja na enajstih digitalnih mamografih
v program vkljucenih 55 % ciljne slovenske Zenske populacije med s50. in 69.
letom. Povprecna udelezba Zensk v programu DORA v letu 2015 je bila 81-%,
opravljenih je bilo 39.745 presejalnih mamografij.

Od zacetka presejanja do konca leta 2015 smo na slikanje povabili ve¢ kot
122.600 Zensk, nekatere med njimi Ze veckrat, saj trenutno v nekaterih regijah
poteka Ze Cetrti krog presejanja. V vsem tem ¢asu smo opravili 157.762 mamo-
grafij. Povpre¢na udelezba povabljenih Zensk (delez vabljenih Zensk, ki so se
udelezile presejanja) je bila 79-%. Odkrili smo nekaj ve¢ kot 1.000 rakov dojk,
vec kot dve tretjini v omejenem stadiju.

Na konsenzu, ki je posebnost programa DORA, radiologi pregledajo mamo-
grafske slike priblizno vsake desete slikane Zenske brez njene navzoc¢nosti.
Za nadaljnjo obravnavo se odlo¢ijo v povpredju pri vsaki petindvajseti slikani
Zenski. Na tak nacin se izognemo nepotrebnim dodatnim preiskavam in stre-
su zensk.
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Pri priblizno 96 % slikanih Zensk je izvid normalen in so v presejanje ponovno
povabljene ez dve leti. Zenske s sumljivimi mamografskimi spremembami
(priblizno 4 % vseh slikanih) so Ze v nekaj dneh povabljene na OIL na nadaljnjo
obravnavo, kjer pri vecini Ze isti dan opravimo vso potrebno diagnostiko. Pri
vecini Ze neinvazivna diagnostika izkljuci raka. Invazivna diagnostika (igelna
punkcija oz. biopsija) je potrebna le pri vsaki Cetrti Zenski na nadaljnji obrav-
navi. Pri priblizno polovici Zensk, pri katerih opravimo punkcijo (0,5 % vseh
slikanih), odkrijemo raka dojk.

Tabela 1: Nekateri kazalniki kakovosti programa DORA (za Zenske, vabljene od zacet-
ka presejanja 2008 do 31. 12. 2015).

Kazalnik kakovosti Vrednost EU sprejemljiva EU Zelena
programa DORA vrednost vrednost
Delez vabljenih Zensk, ki
so se udeleZile presejalne 79,8 % >70% >75%
mamografije
Prvi presejalni o o o
v 1s o . kro 4,9% <7% <5%
DeleZ slikanih Zensk, ki so g
imele nadaljnjo obravnavo s
Nadal,
praestLrllLli krog 21% <s% <3%
Prvi presejalni
Stopnja odkrivanja rakov krog 75 7,8/1000 >7,8/1000
Vv presejanju (na 1000 -
Prvi presejalni o o
Delez invazivnih rakov, krog 314 % - 225%
odkritih v presejanju, ki so .
slomm Nadaljnii 35,6 % 225% >30%

presejalni krog

Vrednosti kazalnikov kakovosti v programu DORA (tabela 1) so ve¢inoma
skladni s priporodili evropskih smernic; udelezba zensk v presejanju je nad 75-
%, na nadaljnje preiskave povabimo manj kot 5 % slikanih Zensk, v povprecju
odkrivamo Sest rakov na 1.000 slikanih Zensk. Delez odkritih majhnih invaziv-
nih rakov (manjsih od 1 cm) je ve¢ kot 30-%. Vec kot dve tretjini rakov odkriva-
mo v stadiju I. Zenske so dovolj hitro obves¢ene o rezultatih testa in nadaljnjih
preiskav, predolgo pa ¢akajo na operativni poseg.
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Zakljuéek

Glavni cilj presejanja za raka dojk je zmanjsanje umrljivosti za tem rakom v
ciljni populaciji (Zenske, stare 50-69 let) za 25 %. Ta cilj je dolgorocen, pricaku-
jemo, da ga bomo zaznali po desetih letih po vzpostavitvi programa DORA po
celi Sloveniji ob visokokakovostnih zdravstvenih storitvah. Trenutni kratko-
ro¢ni kazalniki kakovosti Ze napovedujejo uspesnost programa, saj je udelez-
ba Zensk ve¢ kot 70-%, kar je pogoj za dosego cilja presejanja. Poleg tega odkri-
vamo dovolj rakov v zaCetnem stadiju in dovolj majhne rake, kot predpisujejo
evropske smernice.

Strateski nacrt programa DORA 2015-2020 opredeljuje cilje in poslanstvo pro-
grama v naslednjih petih letih. V tem ¢asu naj bi v program DORA vkljucili
celotno ciljno populacijo in vsem Zenskam omogocili visokokakovostno pre-
sejalno mamografijo po smernicah EU ter vzpostavili $e drugi presejalno-dia-
gnosticni center v UKC MB.
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Indikacije za slikovne
preiskave pri raku dojk

Mag. Kristijana Hertl, dr. med.
Onkoloski institut Ljubljana, Oddelek za radiologijo

Povzetek

Glede na veliko $tevilo obolelih za rakom dojk (RD) je bilo v zadnjih desetletjih
namenjenega veliko truda razvoju razli¢nih diagnosti¢nih metod, ki bi omo-
gocile zgodnje prepoznavanje malignih tumorjev v dojkah. Kljub stevilnim no-
vim preiskavam mamografija Se vedno ostaja najpomembnejsa diagnosti¢na
metoda za zgodnje odkrivanje RD. Vse ostale slikovne diagnosti¢ne preiskave
(neinvazivne in invazivne) sluZijo zgolj kot dopolnilo za natanénejso oprede-
litev mamografsko vidnih sprememb. Izjema so le Zenske, mlajse od 35 let, pri
katerih, kot prvo diagnosti¢no metodo, uporabljamo UZ. Vsaka preiskava ima
prednosti in slabosti, od katerih so odvisne tudi njene indikacije.
Mamografija je Ze vrsto let »zlati standard« za zgodnje odkrivanje RD. Poleg
mamografije za odkrivanje sprememb v dojkah radiolog opravlja se druge ne-
invazivne preiskave, kot so: ultrazvok (UZ), magnetna resonanca (MR), tomo-
sinteza, in invazivne preiskave, kot so: tankoigelna (citoloska), debeloigelna
(histoloska) ali vakuumska debeloigelna punkcija (VDIB) pod nadzorom ren-
tgena (stereotakti¢na), pod nadzorom UZ ali MR. Radiologi na OI opravljajo
tudi predoperativno lokalizacijo (oznaéitev) netipnega tumorja z izotopom
ali z Zico, o Cemer je veC napisanega v clanku Diagnosti¢ni algoritmi.

Neinvazivne diagnosti¢ne preiskave
Mamografija

Mamografija je rentgenska preiskava za prikaz mehkih tkiv dojke. Dojko vedno
slikamo v dveh standardnih projekcijah: projekciji CC (angl. craniocaudal ali
“od zgoraj navzdol”) in projekciji MLO (angl. mediolateral oblique ali polstran-
ski). Pred slikanjem dojko vpnemo med dve plastificirani plos¢i in stisnemo
(komprimiramo). Mo¢na kompresija ob slikanju je potrebna, da se tkivo enako-
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merno razpre in postanejo bolezenske spremembe bolje prepoznavne, obenem
pa se dojka stanjsa in je za slikanje potrebnih manj rentgenskih zarkov.
Kompresija dojk ob slikanju ne traja dolgo (priblizno pol minute) in je redko
boleca. Jakost stiska je primerljiva s stiskom nadlahti pri merjenju krvnega
tlaka.

Doza sevanja je pri uporabi modernih digitalnih aparatov nizka. Lahko jo pri-
merjamo s koli¢ino sevanja, ki jo dobimo pri slikanju kosti. Koristi rednega
slikanja dojk so bistveno vecje od morebitnih $kodljivih posledic, ker zgodnje
odkritje raka bistveno vpliva na uspesnost zdravljenja. Studije kaZejo, da re-
dne mamografije vsaki dve leti po 50. letu zmanj$ajo umrljivost za RD za ve¢
kot 30 %. Najprimernejsi ¢as za mamografijo je prva polovica menstrualnega
ciklusa, najbolje med 7. in 14. dnem. V drugi polovici ciklusa je dojka gostej-
$a in bolj boleca, kar vpliva na mamografsko preglednost in zmoznost dobre
kompresije ob slikanju.

Mamografijo uporabljamo kot prvo diagnosti¢no preiskavo pri Zenskah, ki so
si zatipale spremembe v dojkah (simptomatske Zenske) in so starejse od 35 let,
ter pri preventivnem pregledu asimptomatskih Zensk, starejsih od 40 let. Pri
mlajsih od 35 let je prva diagnosti¢na metoda ultrazvok, saj je mamografija,
zaradi vedje koli¢ine Zleznega tkiva pri mlajsih, slabse pregledna in zaradi vec-
je obcutljivosti na rentgenske Zarke bolj skodljiva.

Senzitivnost (obéutljivost) mamografije je v povprecju 90-%. 10 % karcinomov
ni vidnih na mamografiji. To velja predvsem za dojke mladih Zensk z veliko
Zleznega tkiva in gosto, mamografsko nepregledno strukturo, ki lahko tumor
prekrije. Slabsa obcutljivost mamografije je tudi pri nekaterih rakih, predvsem
invazivnem lobularnem karcinomu, ki pogosto raste difuzno infiltrativno in
ga je teZje prepoznati. Pomembno vlogo pri senzitivnosti mamografije imajo
tudi kakovost rentgenskega posnetka in izkuSenost radiologa od¢itovalca.
Negativen izvid mamografije pri Zenski s sumljivo tipno spremembo in z
gosto, mamografsko nepregledno strukturo dojk ne izklju¢uje morebitne
bolezni v dojki, zato je potrebna nadaljnja diagnostika, kot so UZ in prosta
punkcija.

Prednosti mamografije v primerjavi z ostalimi diagnosti¢nimi metodami so:
visoka senzitivnost; ugodna cena preiskave; ponovljivost in primerljivost;
moznost shranjevanja; dober prikaz mikrokalcinacij, ki so lahko prvi znak
karcinoma (okrog 50 % vseh RD vsebuje mikrokalcinacije: 30-40 % invazivnih
in 90 % duktalnega karcinoma in situ (DCIS)).

V zadnjem casu se v svetu in v Sloveniji uveljavlja digitalna mamografija. V
osnovi je tehnika slikanja enaka kot pri analogni mamografiji, le da names-
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to klasi¢nega filma in kasete uporabljamo digitalen detektor slike. Sliko od-
¢itavamo z rac¢unalniskega ekrana z visoko locljivostjo. Prednosti digitalne
mamografije so predvsem v moznosti naknadne obdelave slike (postpro-
cessing), lazjega shranjevanja in posiljanja slik na daljavo.

Pri od¢itavanju radiologi za opis normalnih in patoloskih sprememb v dojkah
uporabljamo klasifikacijo BI-RADS (Breast Imaging Reporting And Data Sis-
tem). To je ameriska klasifikacija, ki so jo razvili z namenom standardizacije
radioloskega izvida (mamografski, UZ, MR) in poenotenja terminologije. Na
koncu vsakega izvida so priporocila za nadaljnjo postopanje, kot so: BIRADS
0 — potrebne so Se dodatne neinvazivne preiskave, kot je UZ, tomosinteza; BI-
RADS 1 — normalen izvid, potrebne so redne kontrole; BIRADS 2 — benigen
tumor, potrebne so redne kontrole; BIRADS 3 — najverjetneje benigne spre-
membe, potrebna pred¢asna kontrola ¢ez 6-12 mesecev; BIRADS 4a ali 4b - su-
mljive spremembe, potrebna je punkcija; BIRADS 5 — zelo sumljive spremem-
be, potrebna je punkcija.

Ultrazvok (UZ)

Za preiskavo dojk uporabljamo kakovostne UZ-aparate z linearno sondo
frekvence najmanj 7,5 Mhz (v zadnjem ¢asu Ze 12-15 Mhz) in $irino vidnega
polja vsaj 4 cm. UZ obicajno (razen pri mlajsih od 35 let) uporabljamo le kot
dopolnilo k mamografiji. Na podlagi ultrazvo¢nega videza ni mogoce vedno
prepoznati malignega tumorja in je veckrat potrebna tudi ultrazvo¢no vodena
punkcija. UZ ni primerna metoda za oceno mikrokalcinacij, ki so vidne le z
mamografijo in so lahko prvi znak malignih tumorjev v dojki. Negativen re-
zultat UZ-preiskave ob sumljivem mamografskem izvidu nikakor ne izkljuéi
bolezni v dojkah, saj veéinoma UZ prikaZe le invazivni del tumorja, ne pa tudi
predinvazivnega, karcinoma »in situ« (DCIS).

V primerjavi z mamografijo so prednosti UZ-preiskave predvsem: vecja senzi-
tivnost pri dojkah z gosto Zlezno strukturo, odsotnost skodljivih rentgenskih
zarkov, sposobnost dobrega razlikovanja med tekocinskimi in solidnimi spre-
membami.

Slabosti UZ-preiskave so: senzitivnost preiskave je odvisna od izku$enosti
preiskovalca; senzitivnost preiskave je odvisna od strukture dojk (niZja sen-
zitivnost pri mascobnih dojkah); preiskava je zamudnej$a; v primerjavi z ma-
mografijo zelo slabo prikaze mikrokalcinacije, zato UZ-preiskava za preseja-
nje populacije za RD ni primerna.

UZ-preiskavo priporo¢amo pri: tipnih spremembah pri zenskah, mlajsih od 35
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let; tipnih spremembah in mamografsko nepregledni strukturi v vsaki staros-
ti; netipnih spremembah — za razjasnitev mamografsko vidnih nepravilnosti;
predoperativnem pregledu pazduhe na strani ugotovljenega raka; UZ-vodeni
tanko- ali debeloigelni biopsiji.

Magnetna resonanca (MR)

Magnetna resonanca je naprava v obliki valja, v katerem se ustvari magne-
tno polje z mocjo 1,5-3 T (Tesla). Zenska leZi v MR na trebuhu in ima dojki
namesceni v posebni odprtini oz. tuljavi. Preiskava ni bolec¢a in ne uporablja
rentgenskih Zarkov. Dojki sta v tuljavi le rahlo stisnjeni. Slikamo z razli¢ni-
mi sekvencami, pred intravenskim vnosom kontrasta in po njem. Najprimer-
nejsi Cas za preiskavo je 2. teden menstrualnega ciklusa. Pregled dojke z MR
ni priporocljiv $est mesecev po operaciji dojke in 12 mesecev po operaciji in
obsevanju hkrati, saj je lahko izvid zaradi fizioloskega celjenja rane pogosto
napacno pozitiven. Kontraindikacije za MR dojk so enake kot pri drugih MR-
-preiskavah (Ce ima bolnica v telesu kovinske vsadke ali elektronske naprave,
ki se jih ne da odstraniti, mora pridobiti pisno potrdilo o ustreznosti materiala
za slikanje z MR). Preiskava ni primerna za nose¢nice. MR je dinamié¢na prei-
skava, ker se po intravenski uporabi kontrastnega sredstva prikaze kopicenje
v tkivih, iz katerega je mogoce sklepati o vrsti patologije. MR je zelo senzibilna
diagnosti¢na metoda za odkrivanje malignih sprememb v dojkah (98- do 100-
%), vendar slabse specificna (81- do 91-%), kar pomeni, da je v¢asih po videzu
tezko lociti maligne od benignih sprememb. Preiskava je najbolj zanesljiva pri
odkrivanju invazivnih duktalnih karcinomov, nekoliko manj pa pri lobularnih
invazivnih karcinomih in DCIS. Preiskavo uporabljamo kot dopolnilo k ma-
mografiji. Slabosti MR-preiskave so predvsem: visoka cena, trajanje (priblizno
30 minut), neprijetni ob¢utki pri ljudeh s klavstrofobijo, intravenska uporaba
kontrasta ter slabsi prikaz mikrokalcinacij. Prednosti MR preiskave so: visja
senzitivnost v primerjavi z mamografijo; ni skodljivega rentgenskega sevanja;
zanesljivost ni odvisna od gostote Zleznega tkiva kot pri mamografiji.

Uporabljamo jo predvsem takrat, ko ostale diagnosti¢ne metode ne dajo za-
dovoljivih rezultatov (na primer pri iskanju izvora metastaz neznanega izvora
v pazduhi; za iskanje dodatnih Zaris¢ raka v dojki z nepregledno sestavo; pri
dojkah s sumom na poskodbo silikonske proteze; za redno spremljanje Zensk

z dokazanimi mutacijami genov, povezanih z visoko ogroZenostjo za raka
dojk (npr. BRCA1 in 2); za zgodnje ugotavljanje ucinka kemoterapije.
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Tomosinteza

Tomosinteza predstavlja nadgradnjo mamografije. Navzven je aparat popol-
noma enak kot je mamograf, na enak nacin pred slikanjem stisnemo dojki in
slikamo v dveh projekcijah. Razlika je le v Stevilu posnetkov. Pri mamografi-
ji vsako dojko slikamo le enkrat, pri tomosintezi pa aparat naredi ve¢ nizko
doznih posnetkov dojke pod razli¢nimi koti. Rentgenska cev se premika po
obodu nad stisnjeno dojko in naredi 9-25 posnetkov v nekaj sekundah (4-27s).
Iz napravljenih posnetkov rekonstruiramo 1 mm debele plasti dojke, skozi
katere se na ekranu pri od¢itavanju enostavno premikamo s kurzorjem. Mo-
rebiten tumor lahko prikaZemo jasno, brez prekrivanja z okolnjim Zleznim
tkivom. Tomosintezo zaenkrat ne uporabljamo kot samostojno metodo, tem-
vec¢ vedno v kombinaciji s klasi¢no mamografijo — torej vedno delamo klasi¢no
mamografijo + tomosintezo. Slabost tomosinteze je dvojna doza rentgenskih
zarkov v primerjavi s standardno mamografijo. V zadnjem ¢asu poskusajo iz
slik, pridobljenih s tomosintezo, ustvariti sinteti¢cno mamografijo, ki bi nado-
mestila klasi¢no mamografijo.

Invazivne diagnosti¢ne metode

Vse ve¢ja uporaba mamografije in UZ je pripeljala do odkrivanja netipnih
sprememb v dojkah, ki zahtevajo natan¢nejso opredelitev. Igelna punkcija
(biopsija) je v primerjavi s kirur§ko diagnosti¢no operacijo manj invazivna,
kratkotrajnejsa, ne potrebuje splosne anestezije in sprejema v bolnisnici in je
bistveno cenejsa.

UZ-vodena igelna punkcija

Pod kontrolo UZ punktiramo vse lezije, ki so ultrazvo¢no prepoznavne. Pun-
ktiramo lahko s pomod¢jo vodila ali prostoro¢no (»free hand«). Pri punkciji z
vodilom igla vstopa v tkivo po punkcijski liniji, ki je narisana na monitorju,
tako da lahko pot igle Ze naprej predvidimo. Pri prostoro¢ni punkciji uvajamo
iglo brez vodila, kar zahteva ve¢ spretnosti in izkusenj. S tanko iglo (citolosko)
pogosto ne dobimo dovolj materiala za diagnozo, poleg tega ne moremo opre-
deliti invazivnosti raka. Zato danes vse ve¢ uporabljamo UZ-vodeno debeloi-
gelno (histolosko) punkcijo.

Prednosti punkcije pod nadzorom UZ: omogoca pristop do lezije po najkrajsi
poti; ves Cas »v zivo« spremljamo pomikanje igle in njeno lego v tumorju; mo-
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Zen je odvzem tkiva iz razli¢nih delov lezije; poseg je kratkotrajnejsi in cenejsi;
ni skodljivega rentgenskega sevanja; omogoca punkcijo tudi majhnih dojk in
teZje dostopnih predelov.

Pri histoloski UZ-vodeni punkciji je nekaj dni pred preiskavo treba prekini-
ti z antikoagulantno terapijo. Uporabljamo 2,1 mm (14G) debelo punkcijsko
iglo, pritrjeno na posebno pistolo. Mesto vboda na koZi anesteziramo z lokal-
no anestezijo. Do tumorja uvedemo vodilno iglo, preko katere nato izvedemo
biopsijo. Po punkciji punktirano mesto vsaj deset minut pritiskamo. Zapleti
med posegom in po njem so redki.

Stereotakticna (rentgensko) vodena igelna punkcija

Pri stereotakti¢ni punkciji Zenska leZi na trebuhu na posebej oblikovani,
visoko dvignjeni mizi. Punktirana dojka je namescena v posebno odprtino v
mizi in pod nivojem mize stisnjena podobno kot pri mamografiji. Najpogo-
stejsa indikacija za to vrsto biopsije so mikrokalcinacije, ki obi¢ajno z UZ niso
vidne. V zadnjem Casu za stereotakti¢ne punkcije uporabljamo vakumsko de-
belo iglo (VDIB) premera priblizno 4 mm (11 G). Za razliko od klasi¢ne histolo-
ke punkcije igle ni treba vsaki¢ izvleéi in ponovno namestiti v dojko, temve¢
jo le rotiramo okrog osi v globini. Igla z rezilom s pomodjo vakuma izreze in
sproti izsesava vzorce za analizo. Tako zados¢a en sam manjsi rez koZe. Po
posegu lahko na mesto biopsije namestimo oznacevalec, da spremembo ob
kontroli ali operaciji laZje najdemo. Pri punkciji mikrokalcinacij stebricke tki-
va po punkciji slikamo. Prikaz kalcinacij v stebrickih je dokaz pravilno odvze-
tega tkiva. Mesto vboda na kozi anesteziramo z lokalno anestezijo. Poseg traja
priblizno 20 minut. Prednosti VDIB so: ve¢ ve¢jih vzorcev tkiva z enim samim
vbodom koZe; vzorci tkiva so zaradi vakumskega izsesavanja krvi kakovo-
stnejsi; igla doseZe tudi zelo majhne (<5 mm), teZje dostopne tumorje (blizina
prsnega kosa, pazduhe, v blizini koZe, majhne dojke). Po punkciji mesto pri-
tisnemo, da se izognemo morebitnemu hematomu. Resnejsih komplikacij na
Ol $e nismo imeli. V literaturi omenjene komplikacije so: krvavitev, hematom,
vazovagalna reakcija, vnetje in slabost.

Ce s punkcijo dokaZemo, da so spremembe v dojki benigne, se tako izognemo
diagnostiéni operaciji v splo$ni anesteziji. Ce dokaZemo raka dojk, pa omo-
go¢imo bolj$e nacrtovanje kirurskega posega. S tem se zmanjsa tudi Stevilo
potrebnih operacij.

Pri spremembabh, ki so vidne samo na MR, je mozna tudi MR-vodena punkcija
z vakumsko debelo iglo (VDIB) - te punkcije pri nas opravljamo redkeje, le
nekajkrat letno.
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Diagnosticni postopki

Dr. Maja Marolt Musi¢, dr. med.
Onkoloski institut Ljubljana, Oddelek za radiologijo

Izvleéek

Spremembe, vidne na mamografiji, v grobem delimo na solidne spremembe
(tumorske formacije) in na mikrokalcinacije. Solidne spremembe obi¢ajno
opredelimo z ultrazvo¢no preiskavo in se na podlagi njihovega videza odloc¢i-
mo za dodatne invazivne preiskave. Kadar na mamografiji vidimo mikrokalci-
nacije, se na podlagi njihovega videza odlo¢imo za dodatno invazivno diagno-
stiko. Opisani so algoritmi diagnosti¢nih preiskav.

Mamografija je osnovna diagnosti¢na preiskava pri simptomatskih Zenskah
nad 35 let ter pri asimptomatskih Zenskah nad 40 let. Pri Zenskah, mlajsih od
35 let, mamografijo opravimo le, kadar je verjetnost raka dojk visoka.

Pri simptomatskih Zenskah pod 35 let, pri asimptomatskih Zenskah, mlajsih
od 40 let, pri katerih opravljamo preventivno diagnostiko, je prva diagnostic-
na metoda ultrazvocna (UZ) preiskava dojk. Z UZ-preiskavo pregledamo tudi
dele dojke, ki vsebujejo veliko zleznega tkiva in so mamografsko gosti in zato
mamografsko slabo pregledni.

Mamografsko vidne spremembe v grobem delimo na solidne spremembe in
mikrokalcinacije (MK).

Diagnosti¢ni postopki pri mamografsko vidnih solidnih spremembah

Najprej je treba opredeliti, ali je na mamografski sliki vidno zgolj prekrivanje
sosednjih struktur ali resni¢na patologka sprememba, zato najprej opravimo
bodisi ciljano kompresijo ali tomosintezo. Pri ciljani kompresiji s posebnim
nastavkom mocneje stisnemo predel dojke, v katerem je bila sprememba vi-
dna na mamografiji. Ce gre zgolj za prekrivanje struktur, se spremembe raz-
prejo. Kadar je prisotna tumorska formacija, lahko na ciljani kompresiji bolj
natan¢no ocenimo robove in obliko. Ostaja moznost, da se majhni tumor-
ji skoraj v celoti razprejo in jih zaradi njihove majhne gostote spregledamo.
Zato na Onkoloskem institutu od leta 2014 uporabljamo tomosintezo. Pri tej
metodi ni prekrivanja sosednjih struktur in lahko bolj natan¢no opredelimo,
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ali so v dojki resni¢no prisotne patoloske spremembe, ki potrebujejo nadaljnjo
diagnosti¢no obravnavo. S tomosintezo tudi bolj zanesljivo potrdimo oz. izk-
lju¢imo prisotnost strukturnih motenj v dojki.

Kadar so spremembe vidne v samo eni projekciji ali so na mamografiji le del-
no vidne, lahko opravimo $e dodatne projekcije: XCC (extended CC view) za
prikaz lateralnega podrocja dojke ali t. i. »cleavege« angl. projekcijo za prikaz
medialnega dela dojk.

Nato sledi UZ-preiskava dojke. Glede na mamografsko ocenjeno lego vidne
spremembe si UZ prikazemo podrocje dojke, v katerem se sprememba nahaja.
Z UZ-preiskavo lahko natan¢no ocenimo, ali mamografsko vidna tumorska
formacija predstavlja le enostavno cisto, fibroadenom ali pa druge spremem-
be, ki jih je treba nadalje opredeliti. Spremembe, ki imajo tipi¢no benigen vi-
dez, ocenimo s kategorijo BI-RADS 2, kar pomeni, da bolnici priporo¢imo le
redne kontrole. Ce spremembo ocenimo s kategorijo BI-RADS 4 ali 5, za do-
konéno opredelitev vidnih sprememb opravimo igelno biopsijo. Igelne biopsi-
je so v primerjavi s kirursko diagnosti¢no operacijo manj invazivne, kratko-
trajne, ne zahtevajo splosne anestezije in sprejema v bolnisnico in so bistveno
cenej$e. Po kirurskem posegu v dojki pogosto nastanejo brazgotine, ki motijo
interpretacijo kasnejsih mamografij. Lo¢imo med tankoigelnimi aspiracijski-
mi biopsijami (TIAB) in debeloigelnimi biopsijami (DIB), ki jih lahko izvaja-
mo pod nadzorom rentgena (rtg), UZ ali magnetne resonance (MR). Obic¢ajno
izberemo tisti na¢in vodenja biopsije, s katerim je sprememba najbolj vidna.
Pri netipnih spremembah na OI pogosteje kot TIAB izvajamo DIB, s katero
odvzamemo dva do tri stebricke tkiva velikosti 15-22 mm in tako dobimo bolj
zanesljiv vzorec. DIB izvedemo v lokalni anesteziji. Kadar je sprememba su-
mljivega videza in majhna, na mesto punkcije vstavimo droben kovinski (ti-
tanijev) oznacevalec, s katerim oznac¢imo mesto punkcije. Na tak nacin lazje
predoperativno lokaliziramo spremembo, ¢e je potrebna operacija.
Mamografski in UZ-izvid je vedno treba primerjati s patohistoloskim izvi-
dom. Ce so izvidi neskladni, je treba oceniti, ali je treba punkcijo ponoviti.

Diagnosti¢ni postopki pri mamografsko vidnih mikrokalcinacijah

Pri mamografsko vidnih mikrokalcinacijah (MK) najprej opravimo ciljano
povecavo le-teh. Ciljano povecavo opravimo v dveh projekcijah: v kranio-kav-
dalni (CC) projekciji in v ¢isti stranski (ML). Na ciljani povecavi bolj natan¢no
ocenimo videz samih MK in njihov obseg; na ciljani povecavi namre¢ pogos-
to vidimo, da je obseg MK vedji, kot je bilo prvotno videti na osnovni mamo-
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grafiji. Na stranski projekciji lahko opredelimo, ali MK predstavljajo t. i. tea-
-cup mikrokalcinacije, ki so benigne in ne potrebujejo nadaljnje diagnosti¢ne
obravnave. Glede na videz MK ocenimo, ali je potrebna diagnosti¢na biopsija.
Pri MK, ki imajo tipi¢no benigen videz (BI-RADS 2), dodatna diagnostika ni
potrebna.

Za opredelitev ostalih MK uporabljamo VDIB (debeloigelna biopsija s pomoc-
jo vakuuma). Preiskavo opravimo v lokalni anesteziji na posebni leZe¢i mizi
pod nadzorom rentgena. Odvzeti vzorci tkiva dojke so vedji in Stevil¢nejsi kot
pri obicajni debeloigelni biopsiji (obi¢ajno odvzamemo 10-12 stebrickov tki-
va), kar poveca zanesljivost histoloske diagnoze. Odvzete stebricke slikamo, v
slikanih stebrickih morajo biti MK prisotne. Tako potrdimo, da so bili vzorci
odvzeti s pravega mesta. Na mesto punkcije vstavimo droben titanijev ozna-
Cevalec. Tako lahko v primeru, ko je potreben nadaljnji kirurski poseg in so vse
MK odstranjene, ponovno najdemo mesto predhodne biopsije. VDIB uporab-
ljamo tudi, kadar izvajamo biopsijo pod nadzorom MR.

Tudi ¢e so MK prisotne, moramo po prejemu patohistoloskega izvida pri-
merjati rezultate opravljenih preiskav z mamografsko sliko. Na OIL rezultate
VDIB pregledamo skupaj s kirurgi in patologi na konziliju.

Kadar vidnih sprememb v dojkah z nobeno od zgoraj opisanih metod zaneslji-
vo ne moremo opredeliti, opravimo slikanje dojk z MR - t. i. magnetnoreso-
nan¢na mamografija (MRM). Negativna MRM ima visoko negativno napove-
dno vrednost. Ce na MRM opazimo vidno kopicenje kontrastnega sredstva
na nacin, ki je sumljiv za maligne spremembe, obic¢ajno ponovno opravimo
usmerjen UZ-pregled, t. i. »second-look UZ«. Pod UZ-nadzorom opravimo
tudi DIB UZ-vidnih sumljivih sprememb. Ce z UZ-preiskavo ne najdemo pato-
loskih sprememb, ki ustrezajo spremembam, vidnim na preiskavi z MR, lahko
pod nadzorom MR naredimo VDIB. Tudi pri tej preiskavi na mesto punkcije
vstavimo titanijev oznacevalec. Ta nam kasneje omogoca usmerjen nadzor
mesta punkcije oziroma olajsa predoperativno lokalizacijo, ¢e je potrebna
operacija.

Diagnosti¢ni algoritmi pri potrjeni maligni bolezni

Pri tipnih ali netipnih potrjenih malignih spremembah v dojki je treba zaradi
nacrtovanja zdravljenja zamejiti obseg bolezni.

Kadar je dojka mamografsko dobro pregledna, zadostuje Ze ponoven pregled
mamografskih slik. Predvsem kadar je maligna bolezen vidna kot MK, mora-
mo ponovno oceniti, ali so morda $e kje drugje v dojki (zlasti v poteku lobusa)
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tudi druge, po obliki enake MK.

Pri mamografsko gostih, zleznih strukturah dojk je treba dodatna maligna je-
dra izkljuciti z UZ-preiskavo. UZ- ali mamografsko vidne spremembe je treba
tudi citolosko potrditi, MK pa histolosko. Kadar je v dojki sumljivih ve¢ doda-
tnih jeder, lahko obseg bolezni ocenimo tudi z MRM.

Pri vseh bolnicah, pri katerih smo ugotovili invazivni lobularni karcinom,
moramo predoperativno opraviti ¢ MRM. Studije so pokazale, da tako ma-
mografija kot tudi UZ-preiskava pri lobularni obliki raka dojk podcenjujeta
obseg bolezni. Sele z MRM lahko zanesljivo ocenimo obseg bolezni in kar v 30
% spremenimo obseg operacije.

Ko je potrjena invazivna oblika raka, istostranske pazdu$ne bezgavke pa kli-
ni¢no niso tipne, opravimo UZ-preiskavo pazduhe. Ocenimo videz bezgavk
v pazduhi in pri sumljivih oz. patolosko spremenjenih bezgavkah opravimo
tudi TIAB. Za nacrtovanje nadaljnjega zdravljenja je treba oceniti tudi $tevilo
prizadetih bezgavk. Kadar predoperativno potrdimo zasevke v pazdusnih be-
zgavkah, lahko kirurg isto¢asno z odstranitvijo primarnega tumorja opravi se
izpraznitev pazdusne loZe.

Pri bolnicah z netipno obliko raka je treba pred operacijo maligno lezijo loka-
lizirati z izotopom (po metodi ROLL - radioguided occult lesion localisation)
ali z Zico. Kadar je treba odstraniti tudi varovalno bezgavko, lokaliziramo po
metodi SNOLL (sentinel node and occult lesion localisation). Lokalizacijo lah-
ko izvedemo pod nadzorom UZ ali rtg. Obicajno izberemo nacin, s katerim je
bila lezija punktirana.

Kadar izvajamo lokalizacijo pod nadzorom rtg, pred lokalizacijo najprej pono-
vimo mamografijo v dveh projekcijah. Preverimo lego kovinskega oznaceval-
ca. Ce se je klip premaknil, lokaliziramo preostanek tumorja ali MK. Ce je lega
klipa primerna, lokaliziramo klip. Po vnosu radioizotopa vbrizgamo $e manj-
$o koli¢ino kontrastnega sredstva. Nato ponovimo mamografijo in preveri-
mo, ali kontrastno sredstvo lezi na mestu klipa oz. preostanka MK. Po kirurski
odstranitvi tumorja oz. MK slikamo $e preparat in preverimo, ali je odstranje-
na lezija prisotna v preparatu in primerno oddaljena od robov preparata.
Tudi kadar tumor lokaliziramo pod nadzorom UZ, na mesto lokalizacije
vbrizgamo kontrastno sredstvo in opravimo kontrolno mamografijo. Kadar v
odstranjenem preparatu na rtg-slikanju tumorja zanesljivo ne vidimo, lahko
tumor pois¢emo tudi z UZ-preiskavo.
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Citopatoloska diagnostika raka dojk

Doc. dr. Ziva Pohar Marinsek, dr. med.
Onkolos$ki institut Ljubljana, Oddelek za citopatologijo

Izvleéek

Citopatologija je diagnosti¢na metoda, s katero postavimo diagnozo na osno-
vi mikroskopskega pregleda vzorca, ki ga najpogosteje dobimo z aspiracijsko
biopsijo s tanko iglo. Metode ne smemo zamenjevati s histopatoloskim pregle-
dom debeloigelne biopsije. Vzorce iz tipnih sprememb odvzamemo prostoroc-
no, iz netipnih sprememb pa s slikovno vodeno biopsijo. Za uspesen odvzem
tkiva je potrebna izku$enost in preverjanje ustreznosti vzorca ob bolnici, zato
naj bi vzorce iz tipnih sprememb jemali citopatologi. Po potrebi del vzorca
Ze ob odvzemu spravimo za dodatne preiskave. Citopatoloska diagnoza spre-
memb v dojki je odvisna od koli¢ine dobljenega vzorca in narave procesa. Zato
je lahko specifi¢na ali pa je moZno opredeliti le $irSo kategorijo patoloskega
procesa, v katero sodi. Kadar tudi slednje ni mogoce, oznac¢imo spremembo
kot sumljivo za raka. Obvezni del citopatoloske diagnoze sprememb v dojki je
mednarodna oznaka kategorije (C1 do C5). Ker imajo razli¢ne maligne spre-
membe podobno morfolosko sliko, je za citopatologa pomemben podatek, ali
je bila bolnica Ze zdravljena zaradi drugih rakov. Ob nejasnostih morfoloski
pregled dopolnimo $e z imunocitokemi¢nim barvanjem. Citopatoloski vzorec
raka dojk je primeren tudi za opredelitev napovednih dejavnikov poteka bo-
lezni in odgovora na zdravljenje, kot so prisotnost hormonskih receptorjev in
status c-erb-B2.

Kaj je citopatologija

Citopatologija, veja patologije, je diagnosti¢na metoda, s katero skusamo
opredeliti naravo patoloskega procesa z mikroskopskim pregledom celicnega
vzorca. Neredko pride v naso ambulanto za odvzem vzorca bolnica z napotni-
co, s katero Zeli napotni zdravnik citopatoloski odvzem vzorca in histolosko
preiskavo. Vzorci za citopatolosko preiskavo so razmazi odvzetega tkiva.
Vzorci za histopatolosko preiskavo, ki jih odvzamemo s kirursko biopsijo, so
vedji od citopatoloskih in jih pregledujemo v obliki tkivnih rezin. Zamenjava
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obeh metod verjetno nastane zato, ker je najpogostejsi nacin predoperativne-
ga odvzema vzorca za obe metodi odvzem z iglo, v pogovornem jeziku punk-
cija. Vendar navidezno majhna razlika v premeru igle ene in druge metode
pomeni povsem drugacen nacin pregleda vzorca. Za citopatolosko preiskavo
odvzamemo vzorec z aspiracijsko biopsijo s tanko iglo (ABTI), za histopatolo-
$ko preiskavo pa je treba narediti debeloigelno kirursko biopsijo.

Odvzem vzorca za citopatolosko preiskavo

Vecina sprememb leZi v globini tkiva dojke. Vecje spremembe in tiste, ki so
blizu povrsine, so tipne. Iz takih sprememb odvzamemo vzorec z ABTI, ki jo
vodimo prostoro¢no. Vzorec iz sprememb, ki niso tipne in so vidne le s sli-
kovno preiskavo, odvzamemo na podoben nacin, le da poseg izvajamo pod
nadzorom ultrazvoka. Vzorce iz sprememb na kozi dojke, obi¢ajno v podrocju
bradavice ali areole, odvzamemo s strganjem povrsine spremembe. Citopato-
loski vzorec je lahko tudi izcedek iz bradavice. Naredimo razmaz iz kapljice
tekocCine, ki priteCe samostojno, ali po rahlem stisku dojke.

Citopatologi na Onkoloskem institutu Ljubljana (OIL) uporabljamo pri ABTI
sprememb v dojki igle z zunanjim premerom 0,7 mm in 3 cm dolZine. Izje-
moma uporabljamo 5 cm dolge igle pri globoko leZe¢ih spremembah v velikih
dojkah. Za primerjavo naj navedem, da imajo igle za debeloigelno biopsijo zu-
nanji premer 2,1 mm in z njimi dobimo stebricek tkiva.

Vzorce iz tipnih sprememb obicajno odvzamejo citopatologi, iz netipnih spre-
memb pa radiologi. Izjemoma lahko vzorce odvzamejo tudi zdravniki drugih
specialnosti, ki so za tak poseg usposobljeni. Ceprav je prostoro¢na ABTI navi-
dezno enostavna, je za uspesen odvzem vzorca potrebna izkusenost. Speciali-
zante citopatologije usposabljamo za odvzem vzorcev dva do tri mesece. ABTI
izvajajo vsak dan pod nadzorom mentorja. Samostojno lahko jemljejo vzorce
Sele, ko mentor oceni, da je odstotek uporabnih vzorcev zadovoljiv. Enak na-
¢in usposabljanja bi moral veljati tudi za zdravnike drugih specialnosti.
Vzorec, ki ga dobimo iz sprememb v dojki, je lahko solidno tkivo ali tekocina.
Del solidnega tkiva uporabimo za izdelavo razmaza, preostali del vzorca po
potrebi spravimo v teko¢i medij za ohranjanje celic, ki ga lahko kasneje upora-
bimo za dodatne preiskave. Teko¢i vzorec centrifugiramo in iz sedimenta na-
redimo razmaz. Iz tekoCega vzorca naredimo direkten razmaz le, ko tekocine
ni dovolj za obdelavo s citocentrifugo.

Citopatologi preverjamo ustreznost celicnega vzorca ob bolnici. Del vzor-
ca pobarvamo in pogledamo z mikroskopom. Preverimo, ali vzorec vsebuje
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dovolj celic, ali so celice dovolj ohranjene, in skusamo postaviti orientacijsko
diagnozo, ki nam je vodilo za ravnanje s preostankom vzorca. Zaradi prever-
janja ustreznosti vzorca ob bolnici in pogostejsega izvajanja ABTI imamo ci-
topatologi vedji odstotek uporabnih vzorcev v primerjavi z zdravniki drugih
specialnosti.

Interpretacija citopatoloskega vzorca

Izvid citopatoloskega pregleda vzorca iz spremembe v dojki vsebuje mi-
kroskopski opis, diagnozo in diagnosti¢no kategorijo po mednarodni klasi-
fikaciji, zapisano z besedo in $tevilko. Po potrebi zapise citopatolog v opombi
tudi pojasnilo k diagnozi ali priporoc¢ilo za nadaljnjo obravnavo bolnice.
Kadar je vzorec reprezentativen, je citopatoloska diagnoza lahko specifi¢na,
na primer: fibrocisticna sprememba, fibroadenom, karcinom dojke. Kadar
je vzorec picel ali Ce narava spremembe ne omogoca natan¢ne prepoznave
patoloskega procesa, navedemo v diagnozi le Sirso kategorijo, v katero sodi
sprememba: benigen proces, karcinom, malignom. Kadar pa tudi bioloskega
potenciala ni mogoce opredeliti, ozna¢imo spremembo kot sumljivo za karci-
nom ali celo samo sumljivo za malignom.

Diagnosti¢ne kategorije citopatoloskega izvida ozna¢imo z oznakami od C1
do Cs. Mednarodna klasifikacija natan¢no opredeljuje razvr$¢anje sprememb
v posamezne kategorije, ki vsebujejo tudi priporoc¢ila za nadaljnjo obravnavo
bolnice. C1 oznacuje neuporaben vzorec, v katerem ni dovolj epitelijskih celic
ali so te mo¢no degenerirane, celo nekroti¢ne. Neuporabni so tudi tehni¢no
slabi vzorci, v katerih so celice nepregledne zaradi predebelih razmazov ali so
prekrite s krvjo ali ultrazvo¢nim Zelejem. 1z takih sprememb je smotrno po-
novno odvzeti vzorec. S kategorijo C2 oznacujemo vse nerakaste spremembe,
kadar v vzorcih ne vidimo celi¢nih atipij. Benigne spremembe, ki mestoma
izrazajo atipijo, ozna¢imo s C3. Atipija ni dovolj izrazena, da bi vzorec lahko
oznacili kot sumljiv za malignom. Ker pomena atipije ne moremo opredeliti,
je v takih primerih potrebna primerjava citopatoloskega izvida s slikovno pre-
iskavo in v nekaterih primerih tudi kirurska biopsija s histopatolosko preiska-
vo. V kategorijo C4 uvrs¢amo spremembe, ki so sumljive za malignom. Lahko
so to tehni¢no slabi vzorci, ki imajo premalo tumorskih celic ali so celice dege-
nerirane. Poleg tega sodijo v to kategorijo vzorci dobro diferenciranih karci-
nomov, katerih morfoloska slika nima dovolj izrazenih znakov malignosti za
zanesljivo opredelitev. Ce je vzorec tehniéno slab, je smiselno ponoviti ABTI,
¢e morfologka slika ne dovoljuje diagnoze, ponavljanje ABTI ni indicirano. Ka-
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dar morfoloska slika ustreza malignomu, ozna¢imo vzorec s Cs.
Zanesljivost citopatoloske diagnoze in njen domet

Citopatoloska diagnoza malignega procesa v dojki je v rokah izku$enih cito-
patologov zelo zanesljiva, na OIL zanesljivost presega 99 %. Vendar vseh rakov
dojk iz celi¢nih vzorcev ni mogoce prepoznati. Nekatere oblike raka dojk ni-
majo jasno izrazenih znakov malignosti in celice v vzorcu so podobne duktal-
nemu epitelu. Zato je mozno, da take vzorce napac¢no opredelimo kot benigne.
Ob neskladju citopatoloske diagnoze in slikovne/klini¢ne diagnoze je potreb-
na histopatoloska potrditev.

Poseben primer tumorjev dojke, kjer citopatoloska diagnoza ni zanesljiva,
so papilarne neoplazme. Ve¢inoma je arhitekturna slika vzorca papilarnih
neoplazem prepoznavna, celicna morfologija pa ima le redko jasno izraze-
ne znake malignosti. Poleg tega je v vzorcih papilomov lahko celi¢na atipija
moc¢no izrazena in zavajajoca. Zato vecino papilarnih karcinomov uvrstimo v
kategorijo sumljivo (C4), vse papilarne neoplazme, ki nimajo izraZene atipije,
pa oznac¢imo s kategorijo C3, saj obstoja moznost, da dobro diferenciranega
papilarnega karcinoma ne prepoznamo. Histoloska opredelitev je v takih pri-
merih nujna.

V citopatologiji ni mogoce razlikovati med posameznimi oblikami karcinoma
dojk, kar pa ni pomembno za pricetek kirurskega ali sistemskega zdravljenja.
Zelo pomembno pa je, da ve¢inoma ne moremo razlikovati med karcinomom
dojk in zasevki v dojko. Morfoloska slika karcinoma dojk je ve¢inoma enaka
slikam $tevilnih adenokarcinomov, ki vzniknejo v drugih organih, lahko je
morfolosko enak tudi metastazi melanoma ali celo limfomu. Zasevki drugih
malignomov v dojko so na sreco izjemno redka prva predstavitev raka pri bol-
nici. Poleg tega nekatere zasevke lahko prepoznamo s pomoc¢jo imunocitoke-
micnega barvanja. Zato je pomembno, da lececi zdravnik citopatologa opozori
na druge rake, ki so bili pri bolnici Ze dokazani in zdravljeni.

Tudi pri benignih spremembah v dojki ni mogoce iz celi¢nega vzorca vselej
postaviti specifi¢ne diagnoze. Lipoma, na primer, ni mogoce prepoznati s ci-
topatolosko preiskavo, ker je mascevje lipoma povsem enako maséevju dojke.
Fibroadenom pa ima ve¢inoma povsem znacilno citomorfolosko sliko. Moz-
no je tudi, da se morfoloska slika fibroadenoma prepleta s sliko fibrocisti¢ne
spremembe. Kadar specificne diagnoze ne moremo postaviti, zapisemo v di-
agnozo le »benigen proces« in v¢asih navedemo tudi diferencialne diagnoze.
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Doloc¢anje napovednih dejavnikov poteka bolezni in odgovora na zdravljenje

Citopatoloski vzorci so primerni tudi za imunocitokemic¢no barvanje in za
molekularne preiskave. Na OIL opravljamo imunocitokemic¢no barvanje za
dokaz hormonskih receptorjev v vzorcih karcinoma dojk. Narocilo za izvedbo
reakcije obi¢ajno izda leCeci zdravnik. Kadar bolnica ne pride iz ambulante
OlLin citopatolog oceni, da zaradi starosti in slabega splosnega stanja bolnica
ne bo operirana, sam odredi dolocitev hormonskih receptorjev. Na ta nacin
vecini bolnic prihranimo ponoven odvzem vzorca. V dvomljivih primerih del
vzorca spravimo in v izvid zapisemo, da je mogoce naknadno dolo¢iti hor-
monske receptorje, ¢e bi bilo treba.

Molekularno preiskavo za dolo¢itev statusa c-erb-B2 (HER2) tudi lahko opravi-
mo na citopatoloskih vzorcih. Izvajajo jo na Oddelku za histologijo OIL, kamor
citopatologi predamo del vzorca, vselej samo po narocilu leCecega zdravnika.

Izdaja izvida in narocanje bolnic

Oddelek za citopatologijo posilja izvide zdravnikom, ki so izdali napotnico za
odvzem vzorca. Bolnice, pri katerih odkrijemo rak dojk in so napotene iz am-
bulant zunaj OIL, naro¢imo za prvi pregled v triazni ambulanti OIL, ne glede
na starost in splosno stanje, Ce imajo ustrezno napotnico. Naro¢imo lahko le
bolnice, ki imajo napotnico veljavno za najmanj mesec dni in na katerih je
oznacena rubrika pooblastila za zdravljenje. Bolnici povemo, da bo na dom
dobila obvestilo, kdaj je narocena in pri katerem zdravniku. Povemo ji tudi, da
bo izvid dobil zdravnik, ki jo je napotil, in da se mora pri njem oglasiti pribliz-
no teden dni po odvzemu vzorca. Bolnici diagnoze ne povemo.

Neredko pridejo na odvzem vzorca bolnice, pri katerih sprememba ni tipna,
vendar imajo s seboj izvid ultrazvocne preiskave, na kateri je sprememba opi-
sana. Take bolnice napotimo na Oddelek za radiologijo OIL, da se narocijo za
slikovno vodeno ABTI.
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Histoloska diagnostika raka dojk

Dr. Barbara Gazi¢, dr. med.
Onkoloski institut Ljubljana, Oddelek za patologijo

Izvleéek

Diagnozo raka dojk postavi patolog na osnovi mikroskopskega pregleda vzor-
ca tkiva. Ne-invazivni rak ali karcinom in situ je z bazalno membrano ome-
jen na lobularno enoto ali duktus in ne zaseva. Invazivni rak se preko bazalne
membrane §iri v stromo, lahko pa se razsiri po limfnih Zilah v bezgavke ali po
krvnih Zilah v oddaljene organe. Zadnja klasifikacija tumorjev dojk WHO deli
invazivne rake na invazivni karcinom brez drugih specifi¢nih lastnosti, ki ga
v praksi Se vedno imenujemo invazivni duktalni karcinom (80 % vseh karcino-
mov dojk), in dvajset specialnih tipov, med katerimi je najpogostejsi invazivni
lobularni karcinom (10-15 % vseh karcinomov dojk). Pri nacrtovanju zdravl-
jenja raka dojk se odlo¢amo na podlagi klasi¢nih napovednih dejavnikov, ki jih
s histoloskim pregledom tkiva dolo¢a oz. meri patolog in jih poda v standardi-
ziranem histolo§kem izvidu. Poleg histoloskega tipa patolog doloc¢i histoloski
gradus, velikost tumorja, prizadetost pazdu$nih bezgavk, prisotnost invazije
v limfne in/ali krvne Zile, status estrogenskih in progesteronskih receptorjev,
proliferacijski indeks in status HER2. Na podlagi velikosti tumorja in prizade-
tosti pazdusnih bezgavk ter ustreznih preiskav za zamejitev bolezni dolo¢imo
patoloski stadij TNM, ki je pomemben za odlocitev o nacinu zdravljenja po-
samezne bolnice in omogoca, da v klini¢nih $tudijah med seboj primerjamo
podobne skupine bolnic z rakom dojk.

Histoloska klasifikacija tumorjev dojk

Maligne tumorje dojk v grobem razdelimo v dve glavni skupini: karcinome in
sarkome.

Karcinomi oz. ,raki‘ so maligni tumorji, ki vzniknejo iz epitelijske komponente
tkiva dojk. Epitelijsko komponento tvorijo celice, ki obdajajo lobule in duktuse
zleznega parenhima. Karcinomi predstavljajo dale¢ najvecjo skupino izmed
vseh malignih tumorjev dojk. Sarkomi so redki maligni tumorji dojk, ki vznik-
nejo iz stromalne komponente (vezivnega tkiva) parenhima dojk. Stromalno
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komponento tvorijo miofibroblasti, mascevje, Zivci in krvne zile. Sarkomi
predstavljajo manj kot 1 % primarnih malignih tumorjev dojk. Posebna oblika
so mejno maligni in maligni filodni tumorji, ki so fibroepitelijski tumorji z
mejno maligno ali maligno mezenhimsko in benigno epitelijsko komponento.
Rak dojk je ime za heterogeno skupino tumorjev, ki se med seboj razlikujejo
po morfologiji, imunohistokemi¢nih in molekularnih lastnostih, klini¢ni sliki,
odzivu na zdravljenje in prognozi. Razlikovati moramo neinvazivni in inva-
zivni rak dojk.

Neinvazivni rak ali karcinom in situ je ,predinvazivni‘ karcinom, ki je omejen
z intaktno bazalno membrano. Tumorske celice proliferirajo znotraj predek-
sistentnih lobulov oz. duktusov. Karcinom in situ ni pravi rak, ker ne prebija
bazalne membrane in zato ne zaseva. Glede na mesto vznika in tip tumorskih
celic razlikujemo duktalni karcinom in situ (DCIS) in lobularni karcinom in
situ (LCIS). Tudi karcinom in situ je heterogena bolezen, ki se lo¢i po mor-
fologiji, molekularnih lastnostih, stopnji malignosti, odzivu na hormonsko
zdravljenje in verjetnosti za prehod v invazivni karcinom. Prav zaradi visoke
verjetnosti prehoda v invazivno obliko moramo karcinom in situ zdraviti. Ker
pa neinvazivni karcinomi ne zasevajo, jih zdravimo kirursko in z obsevanjem.
Invazivni rak se $iri zunaj lobulov in duktusov preko bazalne membrane in
infiltrira stromo v okolici, lahko pa se razsiri po limfnih zilah v bezgavke ali po
krvnih Zilah v oddaljene organe. Zadnja klasifikacija tumorjev dojk WHO deli
invazivne rake na invazivni karcinom brez drugih specifi¢nih lastnosti, ki ga
v praksi Se vedno imenujemo invazivni duktalni karcinom (80 % vseh karcino-
mov dojk), in dvajset specialnih tipov, med katerimi je najpogostejsi invazivni
lobularni karcinom (10-15 % vseh karcinomov dojk). Invazivni duktalni karci-
nom in invazivni lobularni karcinom se po svoji morfologiji v ve¢ini primerov
precej razlikujeta. Lobularni karcinom raste obi¢ajno izrazito disociativno in
multifokalno, od duktalnega karcinoma pa se razlikuje tudi po svojih imuno-
histokemié¢nih in molekularnih lastnostih. Drugi specialni tipi, kot so muci-
nozni karcinom, tubularni karcinom, karcinom z medularnimi znac¢ilnostmi
in metaplasti¢ni karcinom, imajo znacilno histolosko sliko in prognozo, raz-
li¢no pa je tudi njihovo zdravljenje.

Rak dojk pri moskih in otrocih/adolescentih
Rak dojk se lahko pojavi tudi pri moskih in otrocih. Delez raka dojk pri moskih

je manj kot 1 % vseh karcinomov dojk, rak pa je lahko invaziven ali in situ.
Histologka slika raka dojk pri moskih je identi¢na histoloski sliki raka pri Zen-
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skah, ve¢inoma je invazivni duktalni karcinom. Vendar pa ve¢ino tumorskih
sprememb v dojki pri moskem povzroca ginekomastija in ne rak. Ginekomas-
tija se lahko pojavi v eni (unilateralna) ali obeh dojkah (bilateralna).

Tumorji dojk pri otrocih/adolescentih so redki. Lahko so benigni, kot na pri-
mer juvenilni fibroadenom, ali pa maligni, najpogostejsi je sekretorni karci-
nom. Pri otrocih moramo zato vedno pomisliti tudi na moznost sekundarne-
ga tumorja, kot sta limfom ali rabdomiosarkom. Zasevki v dojki so pri otrocih
precej pogostejsi od primarnih tumorjev.

Histoloska diagnostika raka dojk

Zdravljenje raka dojk je multidisciplinarni izziv in naloga patologa je, da na
podlagi histoloske slike postavi pravilno diagnozo. Za opredelitev sprememb
v dojki patolog dobi v preiskavo debeloigelno biopsijo (stebri¢ast vzorec spre-
membe v dojki) ali ekscizijo (kirursko odstranjen manjsi del dojke s spremem-
bo). Za debeloigelno biopsijo so primerne spremembe v bolj povrhnjih delih
dojke, ki jih lahko doseZemo z iglo. Na podlagi tkivnega vzorca igelne biopsije
patolog opredeli spremembe oz. dolo¢i tip tumorja, spremembe pa na osnovi
klasifikacije ,B‘ uvrsti tudi v ustrezno kategorijo ,B‘. Klasifikacija ,B vkljucuje
kategorije od 1 do 5 in deli lezije v dojki na benigne (B1 ali B2), na lezije nejas-
nega malignega potenciala (B3), lezije, ki so sumljive za karcinom (B4), in ma-
ligne lezije (Bs). Predoperativna diagnostika s pomocjo debele igle omogoca
tudi nacrtovanje sistemskega zdravljenja karcinoma dojk e pred kirurskim
posegom in lahko vpliva na izid kirur§kega posega. Kadar so spremembe zelo
globoko v dojki, blizu stene prsnega kosa, jih pogosto ne moremo doseci z de-
belo iglo. Takrat je kirurski izrez edini nacin, s katerim lahko dobimo ustrezen
tkivni vzorec za histolosko diagnozo.

Napovedni dejavniki raka dojk

Sodobno zdravljenje stevilnih malignih tumorjev, ne le raka dojk, temelji na
visoko specifi¢nih terapevtskih protokolih. Zdravljenje je individualno in zah-
teva zelo natan¢no opredelitev tumorja. Napovedni dejavniki poteka bolezni
bolnic z rakom dojk so tiste lastnosti primarnega tumorja, na podlagi kate-
rih lahko predvidimo naravni potek bolezni brez zdravljenja. Od napovednih
dejavnikov, ki napovedujejo potek bolezni (prognosti¢ni dejavniki), lo¢imo
napovedne dejavnike, ki so povezani z odgovorom na dolo¢eno sistemsko
zdravljenje (prediktivni dejavniki).
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Klini¢no uporaben napovedni dejavnik je tista lastnost tumorja, ki jo lahko
rutinsko in ponovljivo objektivno dolo¢amo 0z. merimo in je dokazano pove-
zana z dobrim ali slabim potekom bolezni. Napovedni dejavniki pomagajo pri
izbiri ustreznega individualnega zdravljenja in razlozijo razlike v u¢inkovito-
sti enakega zdravljenja razli¢nih tumorjev.

Pri nacrtovanju zdravljenja raka dojk se odlo¢amo na podlagi klasi¢nih na-
povednih dejavnikov, ki jih s histoloskim pregledom tkiva dolo¢a oz. meri
patolog in jih poda v standardiziranem histoloskem izvidu. Klasi¢ni napo-
vedni dejavniki so histologki tip tumorja, stopnja diferenciacije tumorja oz.
histologki gradus, velikost tumorja, prizadetost pazdu$nih bezgavk ter status
hormonskih receptorjev (estrogenskih in progesteronskih) in onkogena oz.
onkoproteina HER2. Standardiziran histoloski izvid vsebuje tudi informacijo
o proliferacijski aktivnosti tumorja, proliferacijski indeks MIB1, ki pa ni kla-
si¢ni napovedni dejavnik, ker ne poznamo dovolj objektivne metode za njego-
vo ponovljivo dolo¢anje. Na podlagi velikosti tumorja, prizadetosti pazdusnih
bezgavk in prisotnosti oddaljenih zasevkov lahko dolo¢imo stadij bolezni.

Histoloski gradus

S histoloskim gradusom opredelimo stopnjo malignosti tumorja. Tumorji
,nizkega gradusa‘ so bolje diferencirani in v sploSnem manj agresivni od tu-
morjev ,visokega gradusa’, ki so slabo diferencirani in imajo agresivnejsi po-
tek. Gradus dolo¢amo vsem invazivnim karcinomom dojk, tudi na vzorcih
debeloigelnih biopsij, kadar je v vzorcu dovolj tumorskega tkiva. Gradus je po-
memben napovedni dejavnik, ki mo¢no korelira s prezivetjem bolnic z rakom
dojk in napoveduje tudi odgovor na sistemsko zdravljenje, zato je klju¢nega
pomena pri nacrtovanju zdravljenja.

Poznamo ve¢ razli¢nih sistemov ocenjevanja. Eden izmed njih je Elston-El-
lisova modifikacija dolocanja stopnje diferenciacije po Scarff-Bloom-Ri-
chardsonu (t. i. ,Nottingham Histologic Score system), pri katerem patolog
oceni delez Zleznih formacij, jedrne znacilnosti oz. jedrni ,pleomorfizem* in
Stevilo mitoz.

Vsako izmed nastetih lastnosti patolog oceni s tockami 1-3, tocke sesteje in na
podlagi vsote tock uvrsti tumor v eno izmed treh kategorij: gradus 1 (3-5 tock),
gradus 2 (6—7 tock) ali gradus 3 (8-9 tock).
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Stadij
Tumorski stadij

Najpogostejsi sistem dolocanja stadija raka dojk je sistem ,TNM‘ (T - veli-
kost tumorja, N — prizadetost bezgavk, M — prisotnost oddaljenih zasevkov
oz. metastaz). S kombinacijo razli¢nih kategorij T, N in M lo¢imo pet stadijev
(stadij O, I, I1, III in IV). Dolo¢itev stadija je pomembna za odlo¢itev o nacinu
zdravljenja posamezne bolnice in omogoca, da v klini¢nih studijah med seboj
primerjamo podobne skupine bolnic z rakom dojk.

Razlikovati moramo med klini¢nim in patoloskim stadijem. Klini¢ni stadij do-
lo¢imo na podlagi klini¢nega pregleda in slikovnih preiskav. Patoloski stadij
T in N pa dolo¢imo na podlagi makroskopskega in mikroskopskega pregleda
kirurskega vzorca izreza ali odstranitve dojk in varovalne bezgavke ali odstra-
nitve pazdusnih bezgavk. Stadij T dolo¢imo na podlagi velikosti invazivnega
karcinoma. Pri multiplih invazivnih tumorjih upostevamo velikost najvecjega
tumorja. Veckrat moramo za dolocitev ustrezne kategorije T korelirati rezul-
tate makroskopske, mikroskopske in slikovne preiskave. Za pravilno dolocitev
kategorije N moramo vzorditi vse bezgavke na nacin, ki omogoca identifika-
cijo vseh zasevkov, vedjih od 0,2 cm. Kategorijo M najveckrat opredelimo na
osnovi radioloskih preiskav, posamezne metastaze pa potrdimo tudi s histo-
losko preiskavo.

Vse pomembnejsa postaja neoadjuvantna terapija raka dojk, ki za dolocitev
najverjetnejSega stadija TNM pred kirurskim posegom in pred sistemskim
zdravljenjem zahteva korelacijo rezultatov klini¢nih, slikovnih in histoloskih
preiskav. Stadij po neoadjuvantni terapiji dolo¢amo na tkivnih vzorcih po de-
finitivni kirurgiji (yT, yN). Stadij pred zdravljenjem in po njem je pomemben
napovedni dejavnik pri bolnicah z rakom dojk.

Invazija limfnih in krvnih zil

Invazija limfnih in/ali krvnih Zil pomeni prisotnost skupkov tumorskih celic
v manjsih Zilah parenhima dojk zunaj tumorja, najveckrat na obodu tumor;ja.
Invazija limfnih in/ali krvnih Zil je povezana z vedjo verjetnostjo zasevkov
v bezgavkah, hkrati pa je tudi samostojen napovedni dejavnik za ponovitev
bolezni in zato vpliva na odlo¢itev o zdravljenju. Bolnice z invazijo limfnih/
krvnih Zil in zasevkov v bezgavkah imajo slabso napoved poteka bolezni v
primerjavi z bolnicami, pri katerih so prisotni zgolj zasevki ali samo invazi-
ja limfnih/krvnih Zil. Invazije limfnih/krvnih Zil ne pristevamo med klasi¢ne
napovedne dejavnike, ker ni konsenza o tem, kako definirati limfati¢no-Zilno
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invazijo, ali je treba razlikovati med invazijo limfnih in krvnih Zil in na kaksen
nacin in kako meriti obseznost invazije.

Prizadetost pazdusnih bezgavk je najpomembnejsi samostojni prognosti¢ni
dejavnik za vecino karcinomov dojk. Prisotnost zasevkov v pazdusnih bezgav-
kah mocno korelira z velikostjo tumorja. PreZivetje se niza z vsako prizadeto
pazdusno bezgavko. Prizadetost pazdusnih bezgavk je hkrati znak vecje ver-
jetnosti za razsoj bolezni, kirurska odstranitev bezgavk pa glede na sedanje
raziskave nima vecjega vpliva na preZivetje.

Na preZivetje vplivajo zasevki (imenujemo jih tudi makrozasevki), ki so vec-
ji od 0,2 cm v najdaljSem premeru. Vecino zasevkov lahko identificiramo v
bezgavkah, ki jih pravilno vzor¢imo tako, da jih narezemo na 2 mm rezine,
vklopimo v parafin v pravilnem zaporedju in iz vsakega bloka pregledamo
po eno reprezentativno rezino HE. Ce makroskopsko nesumljivih bezgavk
ne pregledamo ustrezno v celoti, lahko zgresimo do 40 % zasevkov. Za dokaz
mikrozasevkov (vedji od 0,2 mm in manjsi od 2 mm) in izoliranih tumorskih
celic so potrebne dodatne imunohistokemié¢ne preiskave, njihova prisotnost v
pazdusnih bezgavkah pa bistveno ne vpliva na prognozo.

Tipanje ali katerakoli slikovna preiskava ne morejo z gotovostjo izkljuditi
moznosti zasevka v pazdu$nih bezgavkah. Vecina bolnic ima ob diagnozi le
posamezne bezgavke zajete z manjsimi zasevki. Tumorske celice se iz dojke
drenirajoveno ali dve bezgavkiv pazduhi, leizjemomavbezgavke druge regije.
Te bezgavke imenujemo «arovalne> bezgavke in jih kirurg lahko identificira
med operacijo s pomodjo ustreznega barvila ali kontrasta in poslje na histo-
logko preiskavo. Ce v varovalni bezgavki ni tumorja, je velika verjetnost, da
ga ni niti v drugih pazdu$nih bezgavkah. Manj kot 10 % bolnic ima namre¢
ob negativni varovalni bezgavki zasevke v drugih, nevarovalnih pazdusnih
bezgavkah. Intramamarne bezgavke so le redko varovalne bezgavke, seveda
pa jih moramo pristeti k pazdu$nim bezgavkam pri dolo¢anju stadija, e sov
njih zasevki. Biopsija varovalne bezgavke je u¢inkovita metoda za ugotavljanje
prizadetosti pazdusnih bezgavk pri bolnicah z rakom dojk. Kirurska odstra-
nitev vseh pazdusnih bezgavk pri bolnicah brez zasevkov v varovalnih bez-
gavkah oz. z minimalno prizadetostjo varovalnih bezgavk (izolirane tumorske
celice ali mikrozasevki) ni potrebna.

Estrogenski receptorji, progesteronski receptorji in HER2

V rutinski obravnavi bolnic z invazivnim rakom dojk imajo trije molekularni
oznacevalci, estrogenski receptorji (ER), progesteronski receptorji (PR) in hu-
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mani receptor epidermalnega rastnega faktorja 2 (Human EGF Receptor 2 0z.
HER2) klju¢no vlogo in jih dolo¢amo rutinsko na vseh invazivnih karcinomih.
Vsi trije so prognosti¢ni in prediktivni dejavniki. Natan¢éno dolo¢anje statusa
ER, PR in HER2 je klju¢nega pomena za uspe$no zdravljenje bolnic z rakom
dojk in naloga oddelka za patologijo je, da zagotavlja pravilne rezultate dodat-
nih preiskav, s katerimi molekularne oznacevalce dolo¢amo.

ER je jedrni transkripcijski faktor, ki ga aktivira hormon estrogen in nato sti-
mulira rast normalnega epitelija dojk. Na enak nacin spodbuja tudi rast tu-
morskih celic. ER dolo¢amo imunohistokemi¢no. Metoda je enostavna, sen-
zitivna in specifi¢na. Patolog s pomocjo mikroskopskega pregleda oceni delez
pozitivnih jeder tumorskih celic. Priblizno 80 % invazivnih karcinomov dojk
izraza ER, deleZ pa variira od 1 do 100 %. Status ER je mocan prediktivni de-
javnik odgovora na hormonsko zdravljenje in to je tudi glavni razlog, da ga
dolo¢amo na vseh invazivnih karcinomih.

Tudi PR dolo¢amo imunohistokemi¢no. ER regulirajo izraZanje PR. PR akti-
vira hormon progesteron, PR pa nato stimulirajo tumorsko proliferacijo. PR
izraza 60-70 % vseh invazivnih karcinomov dojk, delez pozitivnih jeder pa
prav tako, kot pri ER, variira od 1 do 100 %. Obstaja neposredna korelacija med
delezem tumorskih celic, ki izrazajo hormonske receptorje, in odgovorom na
hormonsko zdravljenje.

Gen HER2 na kromosomu 17 kodira receptor za rastni faktor na povrsini nor-
malnih epitelijskih celic dojke. Gen HER2 je pomnoZen (amplificiran) v 15 %
invazivnih karcinomov dojk. Posledica amplifikacije gena je visja ekspresija
proteina HER2, posledica je ve¢ receptorjev za rastni faktor in hitrejsa proli-
feracija tumorskih celic. Status HER2 dolo¢amo imunohistokemic¢no in/ali s
fluorescentno in situ hibridizacijo (FISH). Za dolo¢anje statusa HER2 obstaja-
jo natan¢ne smernice, ki jih morajo oddelki za patologijo upostevati, da bi za-
gotovili kar se da natan¢ne rezultate preiskave in uspeh zdravljenja. Povezava
med statusom HER2 in izidom bolezni je precej kompleksna. HER2-pozitivni
tumorji dobro odgovorijo na zdravljenje s tar¢nimi zdravili, ki se veZejo na
protein HER2 na povrsini tumorske celice (npr. trastuzumab). Glavni namen
dolocanja statusa HER2 je iskanje bolnic z invazivnim karcinomom dojk, ki
so primerne za zdravljenje s tarénimi zdravili. HER2-pozitivni tumorji imajo
mocno pozitivno sklenjeno membransko imunohistokemié¢no reakcijo (IHK
3+) v ve¢ kot 30 % celic in/ali HER2-amplifikacijo, ki jo dokaZemo s preiskavo
FISH. Pozitivni so tudi tumorji, ki imajo srednje moc¢no pozitivno sklenjeno
membransko imunohistokemicno reakcijo (IHK 2+) in amplifikacijo gena
HER2. Tumorji, ki so imunohistokemi¢no negativni ali imajo §ibko membran-
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sko imunohistokemic¢no reakcijo (o ali 1+), imajo praviloma normalno $tevilo
genov HER2 in so HER2-negativni.

Stevilni dejavniki vplivajo na dolo¢anje ER, PR in HER2. Pomemben predana-
liti¢ni dejavnik je fiksacija. Tumorje moramo fiksirati takoj po odvzemu in za-
gotoviti ustrezen Cas fiksacije, ki ne sme biti prekratek ali predolg. Analiti¢cna
faza zahteva uporabo validiranih postopkov in izurjeno osebje v laboratoriju,
postanaliticna faza pa izkuSene patologe in standardiziran izvid. Rezultati
dolocanja statusa ER, PR in HER2 so klju¢ni za izbor optimalnega zdravljenja
bolnic z invazivnim rakom dojk.

Vsem primarnim invazivnim karcinomom moramo torej rutinsko dolociti
status ER, PR in HER2. Ker se status pri majhnem delezu bolnic s ponovitvijo
bolezni lahko spremeni, moramo status hormonskih receptorjev in HER2 do-
lo¢iti tudi pri ponovitvi tumorja/zasevkov.

MIB-1

Proliferacijski oznacevalec MIB-1 (tudi Ki-67) je nehistonski jedrni protein, ki
je prisoten vvseh fazah celi¢nega cikla, od G1 do M, v mirujocih celicah (Go) pa
ni izrazen. Dokazemo ga imunohistokemic¢no. Ocenjujemo delez pozitivnih
tumorskih celic. Nekatere Studije so nedvomno dokazale, da je MIB-1 neodvi-
sen napovedni dejavnik slabsega preZivetja bolnic z rakom dojk in negativni-
mi pazdusnimi bezgavkami. Ker je metoda semikvantitativna in subjektivna,
saj ni jasnih protokolov za vrednotenje rezultatov, MIB-1 ni splosno sprejet
napovedni dejavnik in po priporo¢ilih amerigkih patologov ni obvezni del his-
toloskega izvida. Kljub subjektivnosti metode pa ga $tevilni kliniki uporabljajo
pri odlocitvi o zdravljenju dolocenih invazivnih karcinomov dojk in ga zato
v mnogih evropskih drZavah, tudi v Sloveniji, dolo¢amo rutinsko in rezultat
zapiSemo v histoloski izvid.
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Pristop k zdravljenju raka dojk

Dr. Simona Borstnar, dr. med.
Onkoloski institut Ljubljana, Sektor za internisticno onkologijo

Izvleéek

Zdravljenje raka dok je multidisciplinarno, sestavljeno iz kombinacij kirurske-
ga, obsevalnega in sistemskega zdravljenja. Kako bomo k zdravljenju pristopi-
li, je odvisno predvsem od obsega bolezni in bioloskih znacilnosti tumorja, na
izbor pa vplivajo tudi starost in spremljajoce bolezni bolnika. Ve¢ino operabil-
nih rakov dojk zdravimo najprej z operacijo, ki ji sledi sistemsko zdravljenje,
pri dobri polovici bolnic pa tudi obsevanje. Lokalno napredovalega raka lahko
zdravimo najprej s sistemsko (kemo)terapijo (pri HER2-pozitivni bolezni z
dodatkom terapije anti-HER2), ¢emur sledi operacija in obsevanje. Zdravlje-
nje se lahko po operaciji nadaljuje s terapijo anti-HER2 ali hormonsko terapijo
ali obema, kar je odvisno od lastnosti tumorja. Bolnike z razsejano boleznijo
zdravimo z zaporedjem ve¢ razli¢nih sistemskih zdravljenj, ki jim lahko do-
dajamo paliativno obsevanje predvsem zaradi zasevkov v kosteh in/ali cen-
tralnem zivénem sistemu, v¢asih pa tudi kirurske posege, kot so odstranitev
solitarnih zasevkov ali stabilizacija patoloskih zlomov kosti.

Rak dojk je heterogena bolezen z razli¢nimi klini¢nimi oblikami in razli¢nih
bioloskih znacilnosti. Ob odkritju je lahko lokalno omejen, lokalno napredoval
ali razsejan. Zdravljenje je multidisciplinarno, sestoji iz lokalnega zdravljenja
z operacijo in obsevanjem, in sistemskega zdravljenja. V Sloveniji je v okviru
prvega zdravljenja raka dojk nekaj manj kot devetdeset odstotkov bolnikov
operiranih, nekaj ve¢ kot devetdeset odstotkov zdravljenih s sistemsko terapi-
jo, dobra polovica pa je obsevanih.

Zaporedje razli¢nih zdravljen;j je odvisno predvsem od obsega bolezni, med-
tem ko izbor vrste sistemskega zdravljenja v prvi vrsti temelji na bioloskih
znacilnostih rakavih celic.

Zdravljenje zgodnjega raka dojk

Sinonimi za zgodnji rak dojk so Se lokalno omejen in operabilen rak. Sem
Stejemo stadije I-1IIA. Zdravljenje navadno zac¢ne kirurg, ki bolnico prvi od
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klini¢nih zdravnikov sprejme v svojo ambulanto. Bolnici razlozi diagnozo in
se odlo¢i o vrsti operacije (glejte poglavije Kirursko zdravljenje raka dojk). Bolnici
tudi razloZi, da zdravljenje z operacijo najverjetneje ne bo zakljuc¢eno. Tudi ko
raka ugotovimo samo v dojki, namre¢ obstaja verjetnost, da so v telesu priso-
tni mikrozasevki. Invazivni rak dojk je torej sistemska bolezen, zato lokalno
zdravljenje ne zadostuje. Vecina bolnic s to boleznijo potrebuje eno ali veé vrst
zdravljenja z zdravili - kemoterapijo, hormonsko terapijo, terapijo anti-HER2
(glejte poglavje Sistemsko zdravljenje zgodnjega raka dojk). O vrsti dopolnilnega
sistemskega zdravljenja se odlo¢imo na podlagi znacilnosti tumorja, ki jih opi-
$e patolog v patohistoloskem izvidu. Ko je ta izvid dokoncan, je bolnikova do-
kumentacija predstavljena na multidisciplinarnem mamarnem konziliju, kjer
so prisotni internist onkolog, radioterapevt in kirurg. Na podlagi znacilnosti
tumorja in obsega bolezni in operacije se odlo¢imo o ustreznem dopolnilnem
sistemskem zdravljenju in o potrebi po pooperativnem obsevanju (glejte pog-
lavje Dopolnilno obsevanje raka dojk). Ce bolnik potrebuje samo hormonsko tera-
pijo, ga lahko vodita tudi radioterapevt ali kirurg.

Ko je potrebno zdravljenje s sistemsko kemoterapijo in terapijo anti-HER2,
bolnika napotimo v prvo ambulanto za sistemsko zdravljenje raka dojk k in-
ternistu onkologu. Ta presodi, katera vrsta citostatikov in v kak§nem zapored-
juin trajanju je za posameznega bolnika najprimernejsa. Ce bolnik potrebuje
dopolnilno obsevanje, to sledi nekaj tednov po zaklju¢eni kemoterapiji ali po-
teka so¢asno s hormonsko terapijo.

Med dopolnilnim zdravljenjem je potrebno skrbno spremljanje neZelenih
uc¢inkov, njihovo lajsanje in po potrebi tudi prilagoditev zdravljenja.

Pri priblizno vsaki Stirinajsti bolnici patolog po operaciji ugotovi, da je bil rak
neinvaziven (t. i. karcinom in situ). To je na dojko omejen rak, za katerega je
znacilno, da ne prebije bazalne membrane in nima sposobnosti zasevanja.
Zdravimo ga lokalno z operacijo z obsevanjem ali brez. Sistemsko zdravljenje
ni potrebno.

Zdravljenje lokalno napredovalega raka dojk

O lokalno napredovali bolezni govorimo takrat, ko rak vrasc¢a v kozo in/ali
prsno steno in zajame tudi vedje Stevilo pazdusnih bezgavk (stadiji IIIB in
IIIC). Posebno agresivna oblika lokalno napredovalega raka dojk je vnetni
rak, za katerega je znacilno povecanje in oteklina dojke, rdecina, vdolbinice
na kozi, podobne pomaranc¢ni lupini, pogosto tudi ugreznjene bradavice, lah-
ko pa tudi bolecina, ki sicer navadno ni simptom raka dojk. Vnetni rak je re-
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dek, predstavlja en do pet odstotkov vseh rakov dojk. Zdravimo ga navadno
najprej s predoperativnim (neoadjuvantnim) zdravljenjem. Izvedemo ga pred
lokalnim zdravljenjem, to je operacijo in obsevanjem. Namen predoperativne
terapije je zmanjsati obseg bolezni v dojki in pazdusnih bezgavkah in s tem
omogociti operabilnost izhodis¢no neoperabilnih tumorjev ali pa omogo¢iti
ohranitveno operacijo dojke, ¢e ta izhodis¢no ni mozna. Unicujemo seveda
tudi morebitne mikrozasevke. S predoperativnim zdravljenjem zdravimo pra-
viloma vse bolnike z lokalno napredovalo boleznijo. S predoperativno terapi-
jo pa lahko zdravimo tudi bolnike, ki nimajo lokalno napredovalega tumorja,
vendar pa zelimo s predoperativno terapijo dose¢i zmanjsanje tumorja in nato
ohranitveno operacijo.

Pred predoperativnim zdravljenjem vedno izvedemo biopsijo tumorja in dolo-
¢imo bioloske znacilnosti. Vsaka bolnica opravi tudi mamografijo dojk, ultra-
zvok dojke in pazduhe z vstavitvijo klipa v tumor, magnetno resonanco dojk
za oceno morebitnih drugih manjsih tumorskih jeder, osnovne laboratorijske
preiskave ter preiskave za oceno razsirjenosti bolezni: RTG pc, UZ trebuha in
scintigrafijo skeleta.

Izbor vrste predoperativnega sistemskega zdravljenja je odvisen od bioloskih
znacilnosti tumorja, navadno je to kemoterapija z antaciklini in taksani (6-8
ciklusov), ki jo v celoti izvedemo pred operacijo. Ce je v tumorju prekomerno
izrazen HER2 , Ze predoperativno, skupaj s taksani, pricnemo tudi s terapijo
anti-HER2, ki se nato nadaljuje po operaciji. Pri vnetnih rakih je nujna odstra-
nitev cele dojke in pazdu$nih bezgavk, sicer pa je vrsta operacije odvisna od
odgovora na predoperativno terapijo. Pri lokalno napredovalih rakih je vedno
potrebno tudi pooperativno obsevanje.

Starejse bolnice, ki imajo pocasi rastoce lokalno napredovale hormonsko od-
visne tumorje, lahko zdravimo s hormonsko terapijo, navadno z zaviralci aro-
mataze. Zdravljenje traja najmanj stiri mesece oz. do najboljsega odgovora.

Zdravljenje razsejanega raka dojk

Pri petih do desetih odstotkih bolnic je bolezen Ze ob postavitvi diagnoze raz-
$irjena v oddaljene organe, pri priblizno Cetrtini bolnic pa pride do razsoja bo-
lezni kljub dopolnilnemu zdravljenju. Namen zdravljenja razsejane bolezni so
izboljsanje kakovosti Zivljenja, preprecevanje ali lajsanje simptomov bolezni
in podalj$anje prezZivetja.

Bolnice z razsirjeno boleznijo zdravimo z zaporedjem ve¢ razli¢nih sistemskih
zdravljenj, vrsto zdravljenja izberemo glede na bioloske znacilnosti tumorja,
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lokalizacijo in obseg bolezni, ¢as od prvega zdravljenja do razsoja, vrste in ob-
sega nezelenih ucinkov predhodnega zdravljenja, spremljajocih bolezni, sta-
rosti in nenazadnje Zelje bolnika (glejte poglavje Zdravljenje razsejanega raka).
S posameznim zdravljenjem doseZemo zmanj$anje ali mirovanje tumorja (re-
misija), kar lahko traja daljsi ali krajsi ¢as, nato pa praviloma sledi ponoven za-
gon bolezni s povecanjem Ze obstojecih zasevkov ali pojavom novih (relaps). Z
eno vrsto zdravljena vztrajamo, dokler se bolezen nanjo odziva (zmanjsuje ali
miruje) oz. dokler se ne razvijejo moteci nezeleni u¢inki. Odgovor spremljamo
z ustreznimi radioloskimi preiskavami. Ob relapsu izberemo novo sistemsko
zdravljenje. Pri zasevkih v kosteh navadno dodamo $e antiresorpcijska zdravi-
la, kot so bisfosfonati ali denosumab, s katerimi preprecujemo zaplete kostnih
zasevkov. Pomembno je tudi paliativno (protibole¢insko) obsevanje kosti, ki
ga po potrebi izvede radioterapevt (glejte poglavje Obsevanje pri razsejanem
raku dojk). Ce pride do zlomov ali utesnitve hrbtenjaée, v obravnavo vklju¢imo
$e travmatologe.

Pri zasevkih v centralnem Zivénem sistemu sta izbor zdravljenja operativna
odstranitev zasevka, navadno le, Ce je ta solitaren, in obsevanje.

Razsejani rak dojk je neozdravljiva bolezen, ki pa jo lahko z ustreznim izbo-
rom sistemskega zdravljenja zazdravimo in jo dolga leta drzimo pod nadzo-
rom, vendar Zal ne pri vseh bolnicah. Pet let prezivi petina bolnic, srednji ¢as
preZivetja pa je dve do tri leta.

Posebnosti zdravljenja raka dojk pri mladih bolnicah

Mladim bolnicam z rakom dojk, ki $e niso rodile, vendar pa to Zelijo, je treba
ponuditi moZnost hranjenja genetskega materiala, ve¢inoma shranjujemo bo-
disi zarodke bodisi jaj¢ne celice. Na Onkoloskem institutu razlozimo mozZnost
ohranjanja plodnosti. Skupaj z reproduktivnimi ginekologi za vsako bolnico
posebej organiziramo konzilij, kjer ji razloZimo dobrobiti in tveganja teh po-
stopkov. Ti se izvedejo v obdobju po operaciji in pred zacetkom kemoterapije.
Nosecnost po zdravljenju raka dojk ne poveca tveganja za ponovitev bolezni.
Rak dojk je najpogostejsi rak v nosecnosti in se razvije pri eni na tri tiso¢ no-
seCnic. Prekinitev nose¢nosti ne izboljsa izhoda bolezni. Rak dojk ne povzroci
okvare ploda, ni opisanih primerov prenosa rakavih celic z matere na plod.
Kemoterapija v drugem ali tretjem trimesecju nosec¢nosti je izvedljiva z dolo-
Cenimi citostatiki in ne poveca tveganja za nepravilnost v razvoju ploda, lahko
pa povzroci prezgodnji porod ali izgubo ploda.
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Posebnosti zdravljenja raka dojk pri starih bolnicah

Starost bolnika ni razlog za opustitev katere od vrst zdravljenja. Pri starejsih
bolnikih je treba Se posebej upostevati funkcionalno rezervo organov, druge
bolezni, ki so lahko za bolnika bolj usodne kot rak dojk, pricakovano Zivljenj-
sko dobo in Zelje ter pric¢akovanja bolnika. Pri oceni krhkosti in izvedljivosti
sistemskega zdravljenja nam pomaga geriatri¢ni vprasalnik in po potrebi pre-
gled pri geriatru.

Zakljuéek

Za uspesno zdravljenje raka dojk pri vsaki posamezni bolnici je potrebno
usklajeno sodelovanje citologov, patologov, radiologov, specialistov nuklearne
medicine, onkoloskih kirurgov, radioterapevtov in internistov onkologov. V to
sodelovanje pa je pogosto treba prikljuciti Se genetike, reproduktivne gineko-
loge, geriatre in druge.
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Kirursko zdravljenje raka dojk

Prof. dr. Janez Zgajnar, dr. med.
Onkoloski institut Ljubljana, Sektor operativnih dejavnosti

Povzetek

Zgodnji rak dojk obicajno najprej zdravimo kirursko. Namen je omogo¢iti lo-
kalni nadzor bolezni, pridobiti tkivo za dokon¢no diagnozo, dolociti lokoregi-
onalni obseg bolezni in poizkusiti dose¢i ozdravitev. V kirurgiji raka dojk lo-
¢imo operacije dojke ter operacije podro¢nih bezgavk. Pri tumorju v dojki Zeli
kirurg odstraniti celoten tumor skupaj z delom zdravega tkiva — varnostnim
plaséem. Ce je to mogoce in je obenem preostanek dojke estetsko sprejemljiv,
se kirurg odlocCi za ohranitev dojke. Pogosto korenitosti operacije ne moremo
zagotoviti drugace kot z odstranitvijo cele dojke, kar je $e zlasti pogosto pri ve-
likih tumorjih (pomembno razmerje velikosti med tumorjem in dojko) ali ko
imamo v dojki ve¢ kot en tumor. V zadnjem ¢asu se indikacije za odstranitev
cele dojke ozijo. Netipne lezije dojk operiramo po predhodni slikovno vode-
ni lokalizaciji z Zico ali izotopom. V kirurgiji podro¢nih bezgavk uporabljamo
odstranitev vseh pazdusnih bezgavk ali biopsijo prve (sentinel) bezgavke. Ce
v sentinel bezgavki ni zasevkov ali pa so ti majhni oziroma jih je malo, lah-
ko odstranitev vseh pazdusnih bezgavk opustimo. Indikacije za odstranitev
vseh pazdus$nih bezgavk se Se naprej oZijo. Po odstranitvi cele dojke je mozna
takojsnja ali odloZena rekonstrukcija z uporabo vsadkov, lastnega tkiva ali s
kombinacijami.

Uvod

Pred vec kot stoletjem je Halsted postavil osnovo za zacetek modernega kirur-
Skega zdravljenja raka dojk. Bil je prepric¢an, da primerno kirursko zdravlje-
nje lahko zagotovimo le z izrezom celotne dojke, ki vkljucuje tudi kozo dojke,
vseh regionalnih bezgavk in limfati¢nih poti, ki vodijo iz dojke. Njegovi rezul-
tati so bili zelo prepricljivi, zato se je Halstedova mastektomija ohranila kot
zlati standard pri kirur§kem zdravljenju raka dojk ve¢ desetletij. Kasneje so
preizkusali Se obseZnejSe operacije, t. i. razsirjeno radikalno mastektomijo, z
odstranitvijo bezgavk ob prsnici, kamor tudi vodijo limfni vodi iz dojke.
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Randomizirane klini¢ne raziskave niso dokazale boljSega preZivetja bolnic,
zdravljenih z obseZnej$imi operacijami, zato so jih opustili. Opuscali so tudi
Halstedovo mastektomijo, zlati standard pa je postala t. i. modificirana ra-
dikalna mastektomija (MRM), pri kateri odstranimo dojko skupaj s pazdus-
nimi bezgavkami, ohranimo pa obe prsni miSici. So¢asno se je pojavila nova
teorija o raku dojk, t. i. Fisherjeva hipoteza, ki je temeljila na biologiji bolezni
in je predvidevala, da je prognoza bolezni odvisna od pojava zasevkov v od-
daljenih organih ter ni odvisna od obseznosti lokoregionalnega zdravljenja.
Ta koncept je odprl pot h konservativni kirurgiji raka dojk, pri kateri dojko
lahko ohranimo. Ohranitveni operaciji obvezno sledi obsevanje dojke. Rezul-
tati randomiziranih raziskav so potrdili varnost ohranitvene kirurgije dojk,
ki je danes ena od standardnih operacij. Danes veljavni koncept, ko govori-
mo o raku dojk, pa je t. i. hipoteza spectrum, ki predpostavlja, da je rak dojk
krovni pojem za cel spekter razli¢nih bolezni, ki se vklapljajo na eni stra-
ni v Halstedov koncept in na drugi v Fisherjev: velika ve¢ina pa jih je nekje
vmes, cemur poizkusamo vse bolj individualno tudi prilagoditi zdravljenje.
Z vzpostavijo mamografskih presejalnih programov se je mo¢no povecalo od-
krivanje rakov e v predklini¢ni fazi, ko je bolezen $e netipna. To je $e utrdilo
razvoj minimalno invazivnega zdravljenja raka dojk ter omogocilo razvoj ste-
vilnih tehnik za uspesno kirursko zdravljenje netipnih rakov.

Kirursko zdravljenje raka dojk danes

V kirurskem zdravljenju raka dojk danes lo¢imo operacije dojke in operacije
podro¢nih bezgavk.

Kirursko zdravljenje raka dojk

Pri tumorju v dojki Zeli kirurg v celoti odstraniti tumor skupaj z delom zdrave-
ga tkiva, tako imenovanim varnostnim plas€em. Ce je to mogoce in je obenem
preostanek dojke estetsko sprejemljiv, se kirurg odlo¢i za ohranitev dojke. Po-
gosto korenitosti operacije ne moremo zagotoviti drugace kot z odstranitvijo
cele dojke, kar je Se zlasti pogosto pri velikih tumorjih (pomembno je zlasti
razmerje med velikostjo tumorja in dojke) in e nekaterih drugih indikacijah,
opisanih kasneje.

« Ohranitveno kirursko zdravljenje dojke (angl. breast conserving surgery)
V sodobnem kirurskem zdravljenju raka dojk uporabljamo izraz »$iroki izrez
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tumorja v zdravo« (angl. wide local excision). S tem odstranimo tumor s plascem
zdravega tkiva. Sirina tega plaic¢a je predmet $tevilnih razprav. Trenutno velja
konsenz, da je varnostni plas¢ dovolj Sirok, da le tumor ni v robu, obarvanem
s tuSem.

Kljub dejstvu, da je preZivetje bolnic po ohranitveni operaciji enako v primer-
javi z mastektomijo, so pri ohranitvenih operacijah ugotovili vecje stevilo po-
novitev bolezni, in sicer 0,5-1 odstotek na leto. Najve¢ ponovitev se pojavi na
predelu, kjer je bil izrezan tumor. Po priporo¢ilih EUSOMA moramo pri ohra-
nitvenem kirurskem zdravljenju raka dojk zagotoviti, da do lokalne ponovitve
ne pride pogosteje kot pri od 1 do 2 odstotkih bolnic na leto oziroma ne sme
preseci 15 odstotkov v desetih letih. Dobri estetski rezultati v o¢eh bolnic pa
morajo biti zagotovljeni pri vsaj 80 odstotkih bolnic v treh letih.

Kadar ob postavitvi diagnoze razmerje med velikostjo tumorja in velikostjo
dojke ne omogoca ohranitvene operacije, lahko zdravljenje za¢nemo s pre-
doperativnim (neoadjuvantnim) sistemskim zdravljenjem. Z njim Zelimo
zmanjsati tumor in kasneje omogociti ohranitveno operacijo.

Posebej opisujemo tehniko operacij netipnih sprememb, ki so postale zelo
pogoste s siroko uporabo presejalne mamografije. Njihovo zdravljenje je teh-
ni¢no zahtevno in zahteva multidisciplinaren pristop strokovnjakov razli¢nih
podrocij. V rabi so Stevilne razli¢ne tehnike lokalizacije netipnih tumorjev, od
katerih se najve¢ uporabljata lokalizacija z Zico ter lokalizacija z radioaktivnim
izotopom (roll - angl. radioguided occult lesion localization). V obeh primerih pod
slikovno kontrolo vstavimo v center netipnega tumorja bodisi Zico ali izotop.
Ceprav sta obe tehniki po rezultatih primerljivi, v vse ve& centrih uporabljajo
izotopno vodeno kirurgijo zaradi lazje in elegantnejSe kirurske tehnike. Pri
izotopno vodeni operaciji v netipno lezijo lahko injiciramo s 99™T¢ oznacen
makroalbumin ali pa vstavimo titanijevo kapsulo, ki vsebuje bolj dolgoZiv
izotop; slednja tehnika je zahtevnejsa in drazja. V obeh primerih si kirurg pri
odstranitvi netipne lezije pomaga z merilcem radioaktivnosti (t. i. sondo), da
lahko odstrani oznaceni radioaktivni del dojke. Odstranjeni del dojke mora ki-
rurg oznaciti s kovinskimi sponkami za radiolosko oceno radikalnosti odstra-
nitve tumorja med operacijo.

« Odstranitev cele dojke: mastektomija
Tudi danes je odstranitev cele dojke — mastektomija — zelo pogosto izbrana
kirurska moZnost, in sicer:
- kadar razmerje med velikostjo tumorja in velikostjo dojke ne zagotavlja
dobrega estetskega rezultata za izvedbo ohranitvene operacije,
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Ce je v dojki ve¢ rakavih Zari$¢ (multicentri¢ne bolezni) — ni absolutna in-
dikacija,

vnetni rak dojk,

Ce je postoperativno obsevanje dojke kontraindicirano (tkivno-Zilne bo-
lezni),

v nosecnosti (Ce je obsevanje predvideno $e pred koncem noseénosti),
profilakti¢na mastektomija za Zenske z visoko druzinsko ogrozenostjo za
raka dojk.

Poznamo ve¢ tipov mastektomij. Pri standardni mastektomiji kirurg odstra-
ni zlezno-mascobno tkivo dojke, z (ali brez) ovojnico velike prsne miSice, ter
vecino koZe s kolobarjem in bradavico. Kasneje se je z razvojem rekonstruk-
tivnih tehnik pojavila mastektomija z ohranitvijo koZe (angl. skin sparing ma-
stectomy), pri kateri Se vedno odstranimo zlezno-mascobno tkivo s kolobarjem
in bradavico. V zadnjem ¢asu pri izbranih indikacijah ¢edalje ve¢ uporabljamo
mastektomijo z ohranitvijo kolobarja in bradavice (angl. nipple sparing ma-
stectomy), pri kateri odstranimo samo Zlezno-mascobno tkivo dojke ter ohra-
nimo kozo dojke s kolobarjem in bradavico.

« Rekonstrukcija dojk po odstranitvi cele dojke

V sodobnem zdravljenju raka dojk ima vsaka Zenska pravico do rekonstrukcije
dojk. Ta je lahko takojsnja ali odloZena. Tehni¢no jo lahko opravimo z vsadki
ali z lastnim tkivom (vezani ali prosti reZnji) ter s kombinacijami omenjenih
metod.

Kirursko zdravljenje podroénih bezgavk

Odstranitev pazdu$nih bezgavk (prva dva ali vsi trije nivoji) je bila desetle-
tja zlati standard kirurskega zdravljenja raka dojk, predvsem zaradi svojega
prognosti¢nega pomena. S tem smo dosegli odli¢no kontrolo bolezni in dobili
pomembne prognosti¢ne podatke o bolezni. Ker ima odstranitev pazdusnih
bezgavk stevilne posledice (omejena gibljivost rame, motena obcutljivost koze
v pazduhi, morebitno otekanje roke — limfedem, vecja obcutljivost cele roke za
okuzbe in kroni¢ne bolecine), jo danes opravljamo vse redkeje.

V zacetku devetdesetih let se je namre¢ zacela uveljavljati biopsija prve (varo-
valne ali sentinel) bezgavke, ki pomeni nadaljnji velik korak k minimalno in-
vazivnemu kirur§kemu zdravljenju. Tehnika temelji na predpostavki, da prva
bezgavka, v katero tece limfa iz tumorja, dovolj natanéno napoveduje navzoc-
nost zasevkov v pazdu$nih bezgavkah. Bolnicam, ki nimajo zasevkov v senti-
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nel bezgavki, zato lahko prihranimo odstranitev vseh pazdusnih bezgavk. V
zadnjem Casu se indikacije za odstranitev vseh pazdu$nih bezgavk Se naprej
ozijo. Ze nekaj let ne odstranjujemo vseh pazdusnih bezgavk, ¢e v sentinel
bezgavki najdemo le omejene, posamezne tumorske celice ali mikrozasevke
(=<2 mm). Izsledki raziskave ACOSOG Z-11 omogocajo opustitev odstranitve
vseh pazdu$nih bezgavk tudi pri bolnicah, ki imajo opravljeno ohranitveno
operacijo dojk ter do dve pozitivni sentinel bezgavki (makrozasevka), da le ne
prebijajo kapsule bezgavke. Predmet raziskav je tudi uporaba tehnike prve be-
zgavke po neoadjuvantnem sistemskem zdravljenju.

Sentinel bezgavko najdemo (identificiramo) z uporabo modrila ali radioak-
tivnega izotopa, najboljsa je kombinacija obeh metod. V blizino tumorja nekaj
ur pred operacijo vbrizgamo radioizotop (Tc99, vezan na nanokoloid), ki po
limfnih vodih potuje do varovalne bezgavke in se v njej kopici. Tik pred opera-
cijo kirurg vbrizga Se modrilo. Radioaktivne sentinel bezgavke med operacijo
kirurg poisce s sondo, pozoren pa je tudi na modro obarvane bezgavke. Prva
bezgavka je lahko tudi ob prsnici (notranji prsni arteriji) ali $e kje drugje zunaj
pazduhe.

Kirursko zdravljenje neinvazivnega raka dojk (duktalni karcinom in situ -
DCIS)

DCIS smo neko¢ zdravili zgolj kirursko, z mastektomijo, danes pa bolnice z
DCIS zdravimo bodisi z mastektomijo ali ohranitveno operacijo dojke z obse-
vanjem. Se vedno namre¢ ne vemo zanesljivo, pri katerih bolnicah lahko varno
opustimo obsevanje. Po definiciji DCIS ne zaseva, zato pri »Cistem« DCIS ki-
rurgija podro¢nih bezgavk ni potrebna. Pa vendar uporabljamo biopsijo prve
bezgavke v dveh primerih tudi pri DCIS: prvi¢, kadar odstranjujemo celo doj-
ko, ker lahko pri obseznem DCIS kasneje na definitivnem histoloskem pregle-
du najdemo tudi invazivno komponento raka. In drugi¢, pri ohranitvi dojke,
Ce je DCIS visoke malignostne stopnje in meri vsaj 3 cm.

Kirursko zdravljenje metastatskega raka dojk

Kirursko vse pogosteje zdravimo tudi metastatskega raka dojk. S tem lahko
prepre¢imo lokalno neobvladljivo bolezen, izsledki nekaterih raziskav pa ka-
Zejo tudi na bolj$e preZivetje bolnic, pri katerih je bil odstranjen primarni tu-
mor.
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Zakljuéek

Kirursko zdravljenje raka dojk ostaja nepogresljiva metoda zdravljenja raka
dojk. Razvoj v zadnjih desetletjih je Sel v smer vse manj invazivnih kirurskih
posegov tako v kirurgiji dojk kot podro¢nih bezgavk. Obenem so se razvile
razli¢ne tehnike za rekonstrukcijo dojk po odstranitvi cele dojke. Sodobno ki-
rursko zdravljenje raka dojk je mozno le v specializiranih ustanovah s posebej
izobrazenim kadrom ter uporabo zahtevne opreme.
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Rekonstrukcija dojk
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UKC Ljubljana, Klini¢ni oddelek za plasti¢no, rekonstrukcijsko, estet-
sko kirurgijo in opekline

Izvleéek

Za rekonstrukcijo dojke lahko uporabimo del lastnega tkiva, kar imenujemo
avtologna rekonstrukecija, ali pa novo dojko oblikujemo s pomocjo umetnih
materialov, kar imenujemo rekonstrukcija s tkivnimi razsirjevalci in vsadki.
Dojko lahko rekonstruiramo neposredno po odstranitvi tumorja (takoj$nja ali
primarna rekonstrukcija) ali pa po kon¢anem onkoloskem zdravljenju (odlo-
Zena ali sekundarna rekonstrukcija).

Avtologna rekonstrukcija je kompleksna in zahteva znanje mikrokirurske teh-
nike, zagotavlja pa trajen rezultat in najnaravnejso obliko in strukturo dojke.
S pomodjo napredne laserske tehnologije lahko pri odlozenih rekonstrukcijah
ze pred rekonstrukcijo izdelamo kalup, ki je 3D-kopija sosednje zdrave dojke
in nam je v veliko pomoc¢ pri oblikovanju nove dojke med operacijo.
Rekonstrukcija z vsadki najveckrat poteka v dveh fazah. Pri prvi operaciji po
odstranitvi obolelega tkiva dojke vstavimo ustrezno izbran tkivni razsirjeva-
lec pod veliko prsno misico, ki ga v rednih ¢asovnih intervalih polnimo in s
tem raztegujemo tkiva. Pri drugi operaciji (navadno po Sestih mesecih) raz-
Sirjevalec zamenjamo s trajnim silikonskim vsadkom. Pri natan¢no izbranih
bolnicah pa lahko napravimo tudi enostopenjsko rekonstrukcijo z vsadki. Po
odstranitvi obolelega tkiva dojke pod veliko prsno misico vstavimo natan¢no
izbran anatomsko oblikovan silikonski vsadek, za podporo spodnjemu polu
vsadka pa uporabljamo posebno podporno mrezico.

Pri vseh metodah rekonstrukcije lahko pride do nepricakovanih lokalnih in
sistemskih zapletov, ti so sicer redki (pod 5 %). Pomembno je da se o mozZno-
stih in izbiri rekonstrukcije dojke vedno pogovorimo z bolnico individualno.
V prispevku navajamo primere razli¢nih tipov rekonstrukcije s slikovnim gra-
divom iz arhivov Klini¢nega oddelka za plasti¢no, rekonstrukcijsko, estetsko
kirurgijo in opekline.

Rekonstrukcija dojk po onkologki operaciji postaja vse bolj pomemben del ki-
rurskega zdravljenja raka dojk. Z rekonstrukcijo skusamo odpraviti estetsko
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motnjo, ki nastane po kirurskem zdravljenju raka dojk in obsevanju. Vzpo-
staviti zelimo telesno celovitost in izboljsati psiholosko stanje bolnice ter ka-
kovost Zivljenja. Pri tem rekonstrukcija ne sme vplivati na potek onkoloskega
zdravljenja (na osnovno operacijo, obsevanje in sistemsko zdravljenje). Re-
konstrukcija dojk pomembno prispeva k povrnitvi ob¢utka Zenstvenosti, pri-
vlaénosti in samozavesti.
Estetsko motnjo po kirurskem zdravljenju raka dojk lahko popravimo z razli¢-
nimi tehnikami neposredno po odstranitvi tumorja (takoj$nja ali primarna re-
konstrukcija) ali z operacijo po kon¢anem onkoloskem zdravljenju (odloZena
ali sekundarna rekonstrukcija). Manjse nepravilnosti lahko, zlasti pri velikih
dojkah, popravimo s tehnikami onkoplasti¢ne kirurgije.
Za oblikovanje nove dojke lahko uporabimo del lastnega tkiva, kar imenujemo
avtologna rekonstrukecija, ali pa novo dojko oblikujemo s pomocjo umetnih
materialov, kar imenujemo rekonstrukcija s tkivnimi razsirjevalci in vsadki. V
zadnjem Casu za korekcijo oblike in prostornine dojk uporabljamo tudi lastno
mascCevje, s katerim lahko zapolnimo manjse tkivne vrzeli.
Na izbor najprimernejse metode rekonstrukcije vplivajo $tevilni dejavniki:

- stadij bolezni, morebitno pooperativno obsevanje,
telesne znadilnosti bolnice: indeks telesne teze (ITT), koli¢ina tkiv, ki so
na voljo za avtologno rekonstrukcijo, prej$nje operacije in brazgotine, ve-
likost in oblika dojk,
- pridruzene bolezni in razvade: npr. sladkorna bolezen, kajenje,
Zelje bolnice.
Doloc¢eno teZavo z vidika rekonstrukcije lahko predstavljajo zelo suhe ali zelo
debele bolnice, bolnice s pridruzenimi boleznimi in kadilke. Veliko bolj kot
kronoloska starost bolnice sta za rekonstrukcijo pomembni njena bioloska
starost in psihofizi¢na pripravljenost.
O moznostih rekonstrukcije se vedno pogovorimo z bolnico individualno na
onkologko-rekonstruktivnem konziliju.

Avtologna rekonstrukcija (t. j. rekonstrukcija s telesu lastnim tkivom)

Pri avtologni rekonstrukeiji del koZe s podkoZnim mascevjem in véasih tudi
del misice z enega dela telesa (navadno s trebuha) obrnemo ali popolnoma
lo¢imo od telesa in ga prestavimo na mesto odstranjene dojke in tako obliku-
jemo novo, po obliki ter prostornini podobno dojko. Ta rekonstrukcija je kom-
pleksna in zahteva znanje mikrokirurske tehnike, zagotavlja pa trajen rezultat
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in najnaravnejso obliko in strukturo dojke.

Dojka, oblikovana z lastnim tkivom, se z bolnico redi oziroma huj$a in ima
stalno telesno temperaturo ne glede na zunanje vplive. Prednost tovrstnega
posega je tudi so¢asno preoblikovanje trebusne stene pri Zenskah s prekomer-
no telesno tezZo (enako kot pri posegu, ki je v estetski kirurgiji znan pod ime-
nom abdominoplastika oziroma estetska korekcija trebusne stene).

Za doseganje boljse simetrije lahko pri odloZenih rekonstrukcijah Ze pred
rekonstrukcijo izdelamo racunalniski 3D-model zdrave dojke, ki jo nato
preprosto prezrcalimo in izdelamo 3D-kalup. Kalup, ki je 3D-kopija sosednje
zdrave dojke, uporabimo med operacijo, da lazje, hitreje in bolj zanesljivo ter
natan¢no oblikujemo tkivo v novo dojko.

Operacija poteka v splos$ni anesteziji in traja povpre¢no 3-5 ur, z majhnimi
moznostmi zapletov (1-5 %). Predviden ¢as bivanja v bolni$nici je 5-7 dni, ¢as
okrevanja pa 8-12 tednov.

Slika 1: Primer takojsnje avtologne rekonstrukcije. Zgornja vrsta prikazuje bolnico z
rakom v desni dojki pred operacijo. Spodnja vrsta prikazuje koncni rezultat po kirurski
odstranitvi desne dojke ter takojsnji rekonstrukciji.
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Slika 2: Primer odloZene avtologne rekonstrukcije. Zgornja vrsta prikazuje bolnico po
kirurski odstranitvi leve dojke. Spodnja vrsta prikazuje koncni rezultat po odloZeni re-
konstrukciji.

Rekonstrukcija s tkivnimi razsirjevalci in vsadki

Na Zeljo bolnice lahko novo dojko oblikujemo tudi z umetnim materialom,
tkivnimi razsirjevalci (ekspander;ji), s katerimi ob postopnem Sirjenju prido-
bimo zadostno koli¢ino koZe na prsnem kosu, in z anatomsko oblikovanimi
silikonskimi vsadki, ki jih v estetski kirurgiji uporabljamo za povecanje dojk.
Za rekonstrukcijo z vsadki se odlo¢imo na Zeljo bolnice, ¢e avtologna rekon-
strukeija zaradi razliénih vzrokov ni mogoca, ¢e ima bolnica majhni dojki, ¢e
obsevanje ni potrebno, ¢e si bolnica Zeli bolj mladosten videz dojk in so¢asno
estetsko preoblikovanje zdrave dojke, lahko pa tudi ob preventivni odstranitvi
dojk pri mutaciji genov BRCAI in BRCA2. Rekonstrukcija z vsadki je lahko ta-
koj$nja ali odloZena, enostopenjska ali dvostopenjska in enostranska ali obo-
jestranska.
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Prednost rekonstrukcije dojk s tkivnimi razsirjevalci in vsadki v primerjavi
z avtologno rekonstrukeijo je ta, da ni dodatnih brazgotin, saj ni potreben
odvzem tkiva s kaksnega drugega dajalskega mesta. Operacija je krajsa, krajse
je tudi okrevanje. Primerna je za suhe bolnice, ki imajo manjse dojke, v pri-
hodnosti naértujejo nose¢nost in imajo zelo aktiven Zivljenjski slog. Glavna
slabost rekonstrukcije s tkivnimi razsirjevalci in vsadki je uporaba umetnega
materiala in z njim povezani obcasni zapleti ter najveckrat je potrebnih veé¢
operacij do kon¢nega estetskega rezultata.

Dvostopenjska rekonstrukcija

Rekonstrukcija z vsadki najveckrat poteka v dveh fazah. Pri prvi operaciji po
odstranitvi obolelega tkiva dojke vstavimo ustrezno izbran tkivni razsirjevalec
pod veliko prsno misico, ki ga v rednih ¢asovnih intervalih polnimo in s tem
raztegujemo tkiva. Pri drugi operaciji (navadno po Sestih mesecih) razsirjeva-
lec zamenjamo s trajnim silikonskim vsadkom.

Dosedanje klini¢ne izku$nje pri nas kazejo, da je uporaba tkivnih razsirjeval-
cevinvsadkov varna. Trajne vsadke je treba odstraniti le izjemoma, ¢e povzro-
Cajo tezave (Ce se okrog vsadka oblikuje ¢vrsta vezivna ovojnica, se vsadek obr-
ne ali se pojavi vnetje). Stanj$ana koza, zlasti pri suhih bolnicah, lahko vpliva
na slabsi estetski rezultat.

Ce onkolog kot del onkoloskega zdravljenja svetuje obsevanje, priporo¢amo
avtologno rekonstrukcijo, saj so rezultati rekonstrukcije z vsadki ob obsevanju
slabsi.

Prva operacija poteka v splo$ni anesteziji in traja povpre¢no 1 h, z majhnimi
moznostmi zapletov (2 %). Predviden ¢as bivanja v bolnisnici je 2—4 dni, ¢as
okrevanja pa 3-6 tednov. Druga operacija poteka v splo$ni anesteziji in traja
povprecno 1,5 h, s prav tako majhnimi moznostmi zapletov (2 %). Predviden
Cas bivanja v bolni$nici so $tirje dnevi, ¢as okrevanja pa enak kot pri prvi ope-
raciji (3-6 tednov).
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Slika 3: Primer takojsnje dvostopenjske rekonstrukcije dojke s tkivnim razsirjevalcem
in vsadkom. Zgornja vrsta prikazuje bolnico z visoko ogroZenostjo za raka jajcnikov in
dojk (BRCAL1) pred preventivno odstranitvijo obeh dojk. Spodnja vrsta prikazuje koncni
rezultat po kirurski odstranitvi obeh dojk ter takojsnji rekonstrukciji.

Enostopenjska rekonstrukcija

Pri natan¢no izbranih bolnicah (mlajse bolnice z gensko mutacijo ali bolnice z
zacetnim stadijem bolezni, pri katerih onkolog pri odstranitvi obolelega tkiva
ohrani tudi bradavico in kolobar) lahko napravimo tudi enostopenjsko rekon-
strukcijo z vsadki.

Onkolog odstrani obolelo tkivo dojke, nato pa rekonstrukcijski plasti¢ni ki-
rurg pod veliko prsno misico vstavi natan¢no izbran anatomsko oblikovan
silikonski vsadek. Za ohranitev dobrega polozaja vsadka in velike prsne misi-
ce uporabimo v spodnjem polu dojke tudi posebno podporno mreZico (lahko
iz umetnih materialov ali materialov, ki se sami razgradijo oz. jih nase tkivo
preraste). Pri enostopenjski rekonstrukciji se lahko zaradi slabse prekrvitve
pojavijo tudi drobni mehurcki in slabse celjenje ali delno odmrtje kozZe, zlasti
v podro¢ju kolobarja in bradavice, kar lahko zahteva nekoliko daljse celjenje.
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Slika 4: Primer takojsnje enostopenjske obojestranske rekonstrukcije dojke z anatomsko
oblikovanima trajnima vsadkoma in podporno mreZico. Zgornja vrsta prikazuje bolni-
co z visoko ogroZenostjo za raka jajcnikov in dojk (BRCA1) pred preventivno odstranit-
vijo obeh dojk. Spodnja vrsta prikazuje koncni rezultat po kirurski odstranitvi obeh dojk
ter takojsnji rekonstrukciji.

Zapleti

Pri vseh metodah rekonstrukcije lahko pride do nepri¢akovanih lokalnih in
sistemskih zapletov, ti so sicer redki (pod 5 %).

Pri avtologni rekonstrukciji lahko pride do delnega (redko: 2-3 %) ali popol-
nega (zelo redko: 1 %) odmrtja reznja. Pri tem je treba odmrlo tkivo odstraniti
in nastalo vrzel popraviti z novo operacijo. Ob tem navadno izberemo druge
mozne metode rekonstrukcije. Ob zapletih na drobnozilnih povezavah pa mo-
ramo hitro opraviti revizijo (ponovni mikrokirurski poseg). V dobri centrih je
takih posegov malo (pod 5 %).

Pri rekonstrukciji z vsadki se rezultat operacije lahko v naslednjih mesecih ali
letih poslabsa zlasti zaradi krcenja tkivne ovojnice, ki se tvori okoli vsadka.
Ce ¢&vrsta vezivna ovojnica (kapsula) spremeni obliko in strukturo vsadka, je

63



potrebna operacija, pri kateri izreZemo celotno tkivno ovojnico ali le njen del
in ponovno vstavimo silikonski vsadek na primerno mesto in oblikujemo doj-
ko. Dodatni posegi so potrebni tudi ob premiku ali rotaciji vsadka ali pojavu
vnetja.

Opozorilo: V prispevku so predstavljene bolnice pred onkoloskim zdravlje-
njem in kon¢ni rezultat rekonstrukeije, ki pa ni odvisen zgolj od kirurske teh-
nike in izbrane metode, temve¢ tudi od izbranega onkoloskega zdravljenja,
pridruzenih bolezni, razvad in telesnih znacilnosti.

Ve¢ podatkov na temo o rekonstrukeiji dojke lahko najdete na spletnem mestu
www.newbreast.eu.
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Dopolnilno obsevanje raka dojk

Dr. Tanja Marinko, dr. med.
Onkoloski institut Ljubljana, Sektor za radioterapijo

Povzetek

Zdravljenje z obsevanjem ali radioterapija je eden od treh temeljnih nac¢inov
zdravljenja bolnic z rakom dojk. Je lokalna vrsta zdravljenja. Glede na namen
zdravljenja lo¢imo radikalno in paliativno radioterapijo. Cilj radikalnega ozi-
roma dopolnilnega zdravljenja je uni¢enje morebitnih preostalih tumorskih
celic po operaciji, iz katerih lahko ponovno zraste tumor. Dopolnilno obseva-
nje izvajamo z moderno, racunalnisko vodeno tridimenzionalno konformno
tehniko. Ta tehnika omogoca natan¢no opredelitev odmerka sevanja, ki ga
prejme taréni volumen, pa tudi odmerka sevanja, ki ga prejmejo zdrava tkiva v
okolici tarée. Zdrava tkiva lahko tako veliko bolj zas¢itimo pred sevanjem, kot
je bilo to mogoce v preteklosti.

Pri neinvazivnem raku dojk z dopolnilnim obsevanjem operirane dojke
zmanj$amo moznost ponovitve bolezni v dojki za priblizno polovico, vendar z
obsevanjem ne izbolj$amo preZivetja. Pri invazivnem raku dojk z dopolnilnim
obsevanjem zmanj$amo mozZnost ponovitve bolezni na obsevanem podroéju
za priblizno dve tretjini, ne glede na vrsto operacije pa pooperativno obseva-
nje pri invazivnem raku dojk izbolj$a tudi prezivetje bolnic.

Uvod

Obsevanje je nacin zdravljenja rakavih bolezni z visokoenergijskimi zarki. De-
luje samo na podrocju, ki ga obsevamo. Glede na namen zdravljenja lo¢imo
radikalno oziroma dopolnilno (pooperativno) in paliativno ali simptomatsko
radioterapijo. Glavni cilj dopolnilnega zdravljenja z obsevanjem je unicenje
rakavih celic v obsevanem podro¢ju ob ¢im manjsi poskodbi zdravih tkiv, ki
so v neposredni blizini tumorskih celic. Z obsevanjem Zelimo uniciti morebi-
tne tumorske celice, ki so po operaciji ostale v operirani dojki ali prsni steni
oziroma v bezgav¢nih lozah ob oboleli dojki. Da bi preprecili hujse poskodbe
zdravih tkiv, je potrebno celotni predpisani odmerek sevanja razdeliti v ve¢
manjs$ih dnevnih odmerkov sevanja. Zdrave celice si namre¢ med dvema obse-
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vanjema opomorejo oziroma morebitne majhne poskodbe popravijo. V raka-
vih celicah je sposobnost popravljanja poskodb zmanjsana, poskodbe se v njih
kopicijo in vodijo v njihovo unicenje. Pomembno je, da zdravljenje z obseva-
njem poteka brez prekinitev, saj je sicer verjetnost, da bodo tudi rakave celice
uspele popraviti nastale poskodbe, veja.

Indikacije za dopolnilno obsevanje neinvazivnega raka dojk

Zaradi presejanja zdrave populacije Zensk med 50. in 69. letom je v zadnjih
letih naraslo $tevilo novoodkritih neinvazivnih rakov dojk. Ve¢inoma jih zdra-
vimo z ohranitveno operacijo dojk, ki ji sledi pooperativno obsevanje. Ce je
bila dojka zaradi tumorja odstranjena v celoti ter je kirurski rob dovolj $irok,
dodatno obsevanje ni potrebno.

Raziskave so pokazale, da pri neinvazivnem raku dojk z dopolnilnim obse-
vanjem operirane dojke zmanjsamo moznost ponovitve bolezni v dojki za
pribliZzno polovico, vendar z radioterapijo ne izboljamo preZivetja. Ce se rak
v zdravljeni dojki po zakljuCenem primarnem zdravljenju ponovi, gre pri prib-
lizno polovici bolnic ponovno za neinvazivni rak dojk, pri polovici bolnic pa za
invazivni rak dojk.

Indikacije za dopolnilno obsevanje invazivnega raka dojk

Tako kot pri bolnicah z neinvazivnim rakom je tudi pri bolnicah z invaziv-
nim rakom dojk odlo¢itev za dopolnilno obsevanje odvisna od vrste operacije.
Za pooperativno obsevanje se odlo¢imo ve¢inoma pri vseh bolnicah, ki so bile
zdravljene z ohranitveno operacijo dojke. Izjema so bolnice, starejse od 70 let,
z majhnim, hormonsko odvisnim tumorjem, ki je bil odstranjen z dovol;j $i-
rokim varnostnim robom, in neprizadetimi pazdusnimi bezgavkami, ki prej-
mejo dopolnilno hormonsko terapijo. Glede na rezultate raziskav lahko pri tej
skupini bolnic obsevanje opustimo.

Bolnicam, ki so bile zdravljene z odstranitvijo cele dojke, priporo¢amo dopol-
nilno obsevanje, Ce je odstranjen tumor meril ve¢ kot 5 cm oziroma Ce so bile v
pazduhi nad operirano dojko prisotne ve¢ kot tri prizadete bezgavke. Pri bol-
nicah, ki so imele v pazduhi eno do tri prizadete bezgavke, tumor pa je meril
manj kot 5 cm, se o dopolnilnem obsevanju odlo¢amo glede na starost bolnice,
histologke lastnosti tumorja in pridruzene bolezni.

Pri bolnicah, ki so bile zdravljene s predoperativno kemoterapijo, se o poope-
rativnem obsevanju odlo¢amo glede na obseg bolezni pred pricetkom onkolo-
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Skega zdravljenja.

Ne glede na vrsto operacije pri invazivnem raku dojk z dopolnilnim obse-
vanjem zmanj$amo moznost ponovitve bolezni na obsevanem podroéju za
priblizno dve tretjini, izbolj$amo pa tudi preZivetje bolnic. Metaanaliza je po-
kazala, da Ce s pooperativnim obsevanjem prepre¢imo Stiri lokalne ponovitve
bolezni v prvih petih letih, v 15 letih po diagnozi raka dojk prepre¢imo eno
smrt zaradi raka dojk.

Izvedba dopolnilnega obsevanja pri bolnicah z rakom dojk

Sodobno radioterapijo izvajamo z modernimi obsevalnimi aparati in vrhun-
sko racunalnisko tehnologijo. V primerjavi s tehnikami obsevanja, ki so pred-
stavljale standard sSe desetletje nazaj, je danes obsevanje izjemno skrbno in
natan¢no nacrtovano ter nato nadzorovano in vodeno. Za dopolnilno radio-
terapijo ve¢inoma uporabljamo tako imenovano tridimenzionalno konfor-
mno tehniko obsevanja. Pred zacetkom obsevanja ima vsaka bolnica najprej
ustrezno pripravo, ki se za¢ne na CT-simulatorju (racunalniski tomograf). S
pomocjo te naprave naredimo posnetke tistega predela telesa, kjer je kasneje
predvideno obsevanje. Na podlagi posnetkov nato izdelamo obsevalni nacrt,
ki zelo natan¢no prikazuje predviden odmerek sevanja na taréni volumen, pa
tudi na zdrava tkiva v okolici tarce. Pri izdelavi obsevalnega nacrta namre¢
vedno izberemo tako kombinacijo Zarkovnih snopov, ki v kar najvecji meri za-
gotavlja, da bo nastalo visokodozno obmocje omejeno samo na tarco in se bo
izognilo zdravim tkivom ter organom v okolici.

Obsevanje poteka ambulantno, ¢e bolni¢ino splosno zdravstveno stanje tega
ne dopusca, pa bolnisni¢no. Pred leti so bile bolnice ve¢inoma obsevane s
skupnim sevalnim odmerkom TD= 25 x 2 Gy (Gray). Raziskave pa so pokazale,
da lahko $tevilo obsevanj varno zmanjsamo na 15 ali 16 x 2,67 Gy, ne da bi s
tem poslabsali izid zdravljenja ali povzrodili ve¢ neZelenih u¢inkov, zato se vse
pogosteje odlo¢amo za tak nacin obsevanja.

Dodatni odmerek sevanja na leZis¢e tumorja (»Boost«)

Pri mlajsih bolnicah ter pri bolnicah s tumorjem, ki je bil pri operaciji odstra-
njen tesno v zdravo, po zaklju¢enem obsevanju cele dojke dodatno obsevamo
Se lezisCe tumorja. Dodamo pet do osem obsevanj z dnevnim odmerkom 2 Gy.
Z dodatnim obsevanjem leZisc¢a tumorja zmanj$amo moznost lokalne pono-
vitve tumorja.
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NeZeleni u¢inki zdravljenja z obsevanjem

Spremembe zaradi obsevanja se pojavijo samo v podro¢ju, ki ga obsevamo.
Lo¢imo akutne in pozne neZelene ucinke zdravljenja.

Najpogostejsi akutni neZeleni ucinek je radiodermatitis. Koza postane v dru-
gem ali tretjem tednu obsevanja pordela, suha, lahko se drobno lusci ter te-
mneje obarva. Radiodermatitis je na koncu obsevanja lahko komaj opazen ali
pa nekoliko bolj izrazit, vendar zelo redko pride do vlaznega lus¢enja koZe. Re-
akcija koZe na obsevanje je odvisna od znacilnosti posameznika, bolj izrazena
je pri moc¢nejsih in pri tistih, ki se prekomerno potijo, nanjo pa vpliva tudi pre-
jeta sistemska onkoloska terapija. Spremembe na koZi se lahko v prvem tednu
po kon¢anem obsevanju $e nekoliko poslabsajo, nato pa postopno izzvenijo.
Po obsevanju lahko koZza ostane $e ve¢ mesecev nekoliko toplejsa, dojka je lah-
ko Se veC mesecev nabrekla in obcutljiva, kasneje pa lahko postane nekoliko
manjsa in ¢vrstejsa kot nezdravljena dojka. Te spremembe se pojavijo le pri
manj$em delezu bolnic in so v veliki meri odvisne od obseZnosti operativnega
posega, pridruZenega zdravljenja s kemoterapijo ter od individualnih lastnos-
ti bolnice.

Izjemoma se lahko stiri do dvanajst tednov po zaklju¢enem obsevanju pojavi
draze¢ suh kaselj, ki je lahko simptom radiacijskega pneumonitisa. Radiacij-
ski pneumonitis potrdimo z rentgenskim slikanjem plju¢, zdravimo pa s kor-
tikosteroidi.

Obsevanje v globokem vdihu

Najmodernej$a tehnika dopolnilnega obsevanja bolnic z rakom dojk je tehni-
ka obsevanja v globokem vdihu. Ta tehnika nam omogoca, da srce kar najbolj
zascitimo pred sevanjem. V globokem vdihu, med katerim bolnico obsevamo,
se srce odmakne od prsne stene oziroma dojke, ki jo obsevamo, ter na ta nacin
prejme kar najnizji mozni odmerek sevanja. To tehniko bomo v leto$njem letu
uvedli tudi na Onkoloskem institutu.

Zakljuéek

Dopolnilno obsevanje je eden temeljnih na¢inov zdravljenja bolnic z rakom
dojk, ki pomembno zmanjsa moznost lokalne ponovitve bolezni, pri invaziv-
nem raku dojk pa vpliva tudi na prezivetje. Sodobna radioterapija je zaradi
napredne rac¢unalniske tehnologije in modernih obsevalnih naprav izjemno
natanéna in varna.
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Delitev in podtipi raka dojk

Doc. dr. Bostjan Seruga, dr. med.
Onkoloski institut Ljubljana, Sektor internisticne onkologije

Izvleéek

Zgodovinsko je dolgo veljalo prepric¢anje, da je rak dojk ve¢ ali manj ena sama
bolezen. Novej$a spoznanja pa kazejo, da obstajajo $tirje razli¢ni molekularni
podtipi raka dojk: luminalni A, luminalni B, HER2-pozitivni in bazalni pod-
tip. Z laboratorijsko dolocitvijo izraZenosti estrogenskih receptorjev, proge-
steronskih receptorjev in HER2 v tumorskem tkivu, ki so pravzaprav tarce za
hormonsko terapijo in terapijo, usmerjeno proti HER2, lahko dokaj natan¢no
opredelimo molekularni podtip raka dojk. Ti razli¢ni podtipi raka dojk imajo
razli¢no prognozo in se tudi razli¢no odzivajo na sistemsko zdravljenje (ke-
moterapijo, hormonsko terapijo in bioloska zdravila).

Delitev in podtipi raka dojk

Poleg anatomske razsirjenosti bolezni (stadija) je pred odlocitvijo o sistem-
skem zdravljenju treba poznati tudi biologijo raka dojk. Patolog na osnovi pre-
gleda tumorskega tkiva doloci tiste znacilnosti tumorskega tkiva, ki so klju¢ne
za razumevanje biologije raka dojk (npr. stopnja diferenciacije, izraZenost
estrogenskih [ER] in progesteronskih [ER] receptorjev ter HER2, izraZenost
proliferacijskega oznacevalca Ki-67). Na osnovi boljSega poznavanja biologije
raka dojk lahko ocenimo, kaksno je tveganje za ponovitev bolezni, in hkrati
tudi dolo¢imo, na katere oblike sistemskega zdravljenja bi bolezen pri vsaki
posamezni bolnici lahko bila odzivna.

Zgodovinsko je rak dojk dolgo veljal za eno samo bolezen, ki se sicer kaze z
razlicnimi patohistoloskimi znadilnostmi in tudi z razlicnim odgovorom na
sistemsko zdravljenje. Na primer, zelo dolgo je veljalo prepricanje, da vse bol-
nice z zgodnjim rakom dojk in s prizadetimi pazdusnimi bezgavkami ne glede
na ostale znacilnosti tumorja zaradi slabe prognoze potrebujejo dopolnilno
zdravljenje s kemoterapijo. Z razvojem onkologije se je vse bolj krepila potreba
po t. i. personaliziranem zdravljenju, kjer vsaki posamezni bolnici ponudimo
samo tiste oblike zdravljenja, od katerih ima najve¢ koristi. Na primer, danes

70



vemo, da bolnicam z dolo¢enim podtipom raka dojk (npr. luminalni A) kemo-
terapija kljub anatomsko razsirjeni bolezni skorajda ne koristi.

Pred nekaj desetletji je boljse razumevanje biologije raka dojk vodilo v spoz-
nanje, da priblizno 70 % vseh rakov dojk izraza ER/PR. Kasneje je sledilo tudi
spoznanje, da priblizno 20 % vseh rakov dojk prekomerno izraza tudi HER2.
Dandanes je pri vsaki bolnici z rakom dojk v tumorskem tkivu treba dolociti
izrazenost tako ER/PR kot tudi HER2, saj te tumorske znacilnosti dolo¢ajo
vrsto sistemskega zdravljenja, od katerega bi vsaka posamezna bolnica lah-
ko imela najve¢ koristi. Bio-oznacevalci, kot so ER, PR in HER2, torej ne na-
povedujejo samo prognoze bolezni, ampak tudi odgovor na dolo¢eno vrsto
zdravljenja. Na primer, samo bolnice z ER-pozitivnim rakom dojk imajo lahko
korist od hormonskega zdravljenja. Podobno imajo lahko samo bolnice, ka-
terih tumorji prekomerno izrazajo HER2, korist od bioloskih zdravil, usmer-
jenih proti HER2 (npr. trastuzumab). Pri bolnicah, ki ne izrazajo niti ER/PR
niti HER2, je zdravljenje s kemoterapijo zaenkrat edino mozno sistemsko
zdravljenje. Zaradi izrednega pomena to¢nosti dolocitve ER/PR in statusa
HER2 v tumorskem tkivu so mednarodna strokovna zdruZenja izdala pripo-
rocila za dolocitev teh biooznacevalcev v tumorskem tkivu. Poleg ER, PR in
HER2 je za razumevanje biologije raka dojk treba v tumorskem tkivu dolociti
tudi stopnjo proliferacije, ki jo patologi dolocijo s pomodjo izrazenosti Ki-67.
Dolocitev Ki-67 v tumorskem tkivu zaenkrat $e ni standardizirana in je tako v
primerjavi z dolocitvijo izrazenosti ER, PR, HER2 manj zanesljiva. IzraZenost
vseh nastetih biooznacevalcev patologi v tumorskem tkivu dolo¢ijo imunohis-
tokemicno, HER2 pa lahko tudi s pomo¢jo in situ hibridizacije (npr. z metodo
FISH).

Molekularne analize raka dojk, ki temeljijo na genskem podpisu, so potrdile
obstoj stirih poglavitnih molekularnih podtipov raka dojk (luminalni A in B,
HER2 in bazalni). Vsem testom, ki temeljijo na genskem podpisu, je skupno,
da vkljucujejo gene, ki odrazajo proliferacijsko aktivnost tumorja (podobno
kot to doloca Ki-67). Vendar v vsakodnevni klini¢ni praksi ni klju¢nega pome-
na delitev raka dojk v razli¢ne molekularne podtipe, ampak zmozZnost razu-
mevanja, katera vrsta zdravljenja je optimalna za vsako posamezno bolnico.
Na primer, z jasnim razumevanjem biologije raka dojk lahko ponudimo ke-
moterapijo samo tistim bolnicam, ki bodo od takega zdravljenja tudi imele
koristi. Ceprav nekateri multiparametriéni molekularni testi, ki temeljijo na
genskem podpisu, to Ze dopuscajo (npr. Oncotype DX), zaenkrat ostajajo tez-
je dostopni. K sreci s pomocjo dolocitve ER, PR, HER2 in Ki-67 v tumorskem
tkivu lahko dokaj natan¢no opredelimo (¢eprav ne povsem) molekularni pod-
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tip raka dojk (tabela 1). Na osnovi navedenih podtipov in njihovih znacilnosti
lahko dolo¢imo prognozo bolezni in tudi bolj natanéno opredelimo, kaksno
zdravljenje vsaka posamezna bolnica tudi potrebuje.

Tabela 1. Molekularni podtipi raka dojk in njihove znacilnosti

Molekularni podtipi raka dojk

Znadilnosti

Luminalni A

ER-pozitiven
PR-pozitiven
HER2-negativen
nizek Ki-67

Luminalni B

ER-pozitiven
PR-pozitiven
HER2-negativen
visok Ki-67

ER-pozitiven
PR-pozitiven
HER2-pozitiven

HER2-pozitivni

ER-negativen
PR-negativen
HER2-pozitiven

Bazalni podtip

ER-negativen
PR-negativen
HER2-negativen
(trojno negativna bolezen)
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Sistemsko zdravljenje
zgodnjega raka dojk

Doc. dr. Cvetka Grasi¢ Kuhar, dr. med.
Onkoloski institut Ljubljana, Sektor internistiCne onkologije

Izvleéek

Namen sistemskega zdravljenja zgodnjega raka dojk je preprecevanje pono-
vitve bolezni v oddaljenih organih. Sistemska terapija se od bolnice do bolnice
razlikuje. Odvisna je ne le od stadija bolezni (velikost tumorja in prizadetost
pazdusnih bezgavk), temve¢ tudi od bioloskih znacilnosti tumorja (podtip
raka) in znacilnosti bolnice (starost, menopavzni status, pridruZene bolezni,
pricakovanja bolnice). Glede na vrsto sistemskega zdravljenja poznamo do-
polnilno sistemsko kemoterapijo, hormonsko terapijo in terapijo anti-HER2.

Uvod

Rak dojk je najpogostejsi rak pri zZenskah. Pri zgodnjem raku dojk je Se vedno
temeljno zdravljenje kirursko. To je najveckrat prvo zdravljenje, lahko pa sledi
Sele po zaklju¢enem neoadjuvantnem sistemskem zdravljenju. Pri zgodnjem
raku dojk kirurg v celoti odstrani primarni tumor in opravi biopsijo varovalne
bezgavke in/ali odstrani pazdu$ne bezgavke. S tem odstrani vso bolezen ali ve-
¢ino makroskopske bolezni. Namen dopolnilne sistemske terapije je unicenje
morebitnih mikrozasevkov, to je rakavih celic, ki so usle iz dojke in pazdusnih
bezgavk v krvozilni sistem, da prepre¢imo njihovo vgnezdenje v oddaljenih
organih in razvoj pravih makrozasevkov (vidnih s slikovnimi preiskavami).
Razsejani rak dojk z zasevki v oddaljenih organih je namre¢ neozdravljiva bo-
lezen. Namen dopolnilnega sistemskega zdravljenja je torej predvsem prepre-
Citev sistemske ponovitve bolezni.

Ocena tveganja ponovitve raka

Rak dojk ni ,ena‘ bolezen, temve¢ se razlikuje glede na stadij (raz$irjenost
raka v dojki in pazdusnih bezgavkah) in podtipe raka (tabela 1). Patohistologki
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pregled odstranjenega tumorja nam sluzi za opredelitev lokalne razsirjenosti
tumorja (stadij primarnega tumorja in regionalnih bezgavk) in bioloskih zna-
¢ilnosti tumorja. Na podlagi tega ocenimo tveganje za ponovitev in smrt za-
radi raka dojk. Ponovitev je lahko lokoregionalna (preostala dojka, mamarna
regija, pazduha) ali sistemska (oddaljeni organi, najpogosteje skelet, mehka
tkiva, jetra, pljuca, redkeje centralni Ziv¢ni sistem). Pri odlocitvi o dopolnil-
nem zdravljenju so pomembni $e starost, pridruzene bolezni in pri¢akovanja
bolnice. Dejavniki, ki jih upo$tevamo pri oceni tveganja za ponovitev bolezni,
so podani v tabeli 2.

Tabela 1. Stirje glavni podtipi raka dojk in mozna sistemska terapija

Podtip raka dojke Znacilnosti MozZna terapija

ER+, PR+, HER2-, MIB-1<20% HT

Luminalni A (ponavad; <5 %) KT le pri $tevilnih pozitiv-
P > nih pazdusnih bezgavkah

Luminalni B ER+in/ali PR+, HER2-, MIB-1>20% KT, HT

Luminalni B, HER2-po- HER2+, ER+in /ali PR+ KT, anti HER2 th, HT

zitivni

HER2-pozitivni HER2+, ER-, PR- KT, anti HER2 th

Bazalni (trojno) nega-  pp_pp_ g, Samo KT

tivni

ER: estrogenski receptorji; PR: progesteronski receptorji; HER2: human epidermal
growth factor receptor 2; MIB-1: monoklonalna protitelesa proti Ki-67, oznacevalcu
celi¢ne proliferacije; HT: hormonska terapija; KT: kemoterapija; anti-HER2 th: terapi-
ja usmerjena proti receptorju HER2

Izbira dopolnilne sistemske terapije

Med dopolnilno sistemsko terapijo pristevamo kemoterapijo (KT), hor-
monsko terapijo (HT) in biolosko terapijo (tar¢na terapija, usmerjena proti re-
ceptorju HER2 — terapija anti-HER2). U¢inkovitost oz. dobrobit dopolnilnega
sistemskega zdravljenja poznamo iz velikih mednarodnih raziskav in metaa-
naliz, narejenih iz teh raziskav (podatki na ve¢ kot 10.000 bolnicah).

Dopolnilna kemoterapija zmanjsa relativno tveganje za ponovitev raka za
tretjino. U¢inkovita je predvsem pri tumorjih, ki imajo visok delez celic v deli-
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tvi (visok Ki-67 ali MIB-1). Dopolnilna hormonska terapija je ucinkovita samo
pri tumorjih, ki imajo izraZene hormonske receptorje (hormonsko pozitivni
raki). Tveganje za ponovitev zmanj$a za skoraj polovico. Pri bolnicah s HER-
2-pozitivnim rakom dojk dopolnilna terapija anti-HER2 s trastuzumabom
zmanjsa tveganje za ponovitev raka za 40 % in tveganje za smrt za tretjino.

Tabela 2. Dejavniki tveganja za ponovitev raka dojk

Dejavniki Pomen
Stadii raka Velikost tumorja (stadij T) Prognoza bolezni!
] Zasevki v pazdusnih bezgavkah (stadij N)
Gradus Podtipi raka!
1 MIB-1 (Ki-67) — deleZ rakavih celic v delitvi
Bioloske . . .
T : Estrogenski receptorji Prognoza bolezni +

znacilnosti . .. s .
Progesteronski receptorji tarCe za zdravljenje!

raka
status HER2
Limfovaskularna invazija
Starost, menopavzni status Ocena sposobnosti za
Splosna kondicija (performans status) sistemsko zdravljenje!

Znadilnosti Spremljajoce bolezni (sréna funkcija, osteoporo-

bolnice za, depresija...) Individualna odlo¢itev
Pri¢akovanja bolnice bolnice po pogovoru z

onkologom(privolitev)!

MIB-1: monoklonalna protitelesa proti Ki-67, oznacevalcu celi¢ne proliferacije; HER2:
human epidermal growth factor receptor 2

Znano je torej, kaksna je relativna dobrobit zdravljenja s HT, KT ali terapijo an-
ti-HER2. Za vsako bolnico posebej pa ocenimo njeno ogrozenost za ponovitev
oz. smrt zaradi raka dojk s pomocjo stadija bolezni in bioloskih znacilnosti.
Obstajajo spletni pripomocki, s katerimi lahko ocenimo tveganje za ponovitev
ali smrt na podlagi konkretnih znacilnosti bolnice in tumorja (npr. Adjuvant
Online in Predict). Izrac¢unajo tudi, kaksna je dobrobit dolocenega dopolnilne-
ga zdravljenja. Pri nekaterih hormonsko pozitivnih rakih tudi zdravnik tezko
oceni, ali bolnica potrebuje dopolnilno KT ali je dovolj samo dopolnilna HT. V
svetu so navoljovalidirani genski podpisi (npr. Oncotype DX, MammaPrint...),
ki pomagajo pri odlocitvi o vrsti dopolnilnega zdravljenja. Zavarovalnica ne
krije stroskov testa, mozno pa je test narociti samoplacnisko.

Ce upostevamo tveganje ponovitve bolezni posamezne bolnice in jo zdravimo

75



s terapijo z znano relativno dobrobitjo, dobimo absolutno vrednost dobrobiti
za to bolnico. Naceloma je absolutna dobrobit terapije vecja, ¢im vecje je tve-
ganje ponovitve. Ali bo dopolnila terapija pri konkretni bolnici u¢inkovita, pa
zal ne znamo napovedati, to pokaze Sele ¢as. U¢inek dopolnilne terapije traja
tudi zunaj obdobja prejemanja terapije (t.i. preneseni ucinek — angl. carry-o-
ver effect). Tako pri 5-letnem zdravljenju s tamoksifenom zaznamo dobrobit
terapije Se po 15 letih (manj ponovitev in manj smrti zaradi raka).

Vrste dopolnilne sistemske terapije
Dopolnilna sistemska kemoterapija

Kemoterapija deluje predvsem na hitro delece se celice (MIB >20 %). Ponavadi
sestavlja kemoterapevtsko shemo ve¢ citotoksi¢nih zdravil, ki imajo prijema-
lis¢a na razli¢nih stopnjah celi¢nega ciklusa in nimajo prekrivajocih se stran-
skih u¢inkov. Uporabljamo razli¢ne sheme: antracikline, taksane in CMF. An-
traciklini (sheme AC, EC, FEC, CEF) so kardiotoksiéni, zato vsem bolnicam
pred uvedbo KT naro¢imo, da opravijo UZ srca. Taksani (docetaksel, paklita-
ksel, shema TC) lahko povzrocijo periferno polinevropatijo. Tako antracikli-
ni kot taksani povzrocajo totalno alopecijo. Pri shemi CMF (starejs$a shema)
ne pride do alopecije, zato je priljubljena pri podskupini bolnic, ki odklanjajo
zdravljenje, ki povzroci alopecijo. Trajanje dopolnile KT je razli¢no: 4-6-8 ci-
klusov, odvisno od stadija bolezni, podtipa raka, pridruzenih bolezni in Zelje
bolnice. Cikli KT se ponovijo na tri tedne (sheme FEC 100, docetaksel 100...) ali
stiri tedne (CMF), razen pri dozno intenzivnih shemabh, kjer se ponovijo Ze na
dva tedna (bolnice dobijo rastne dejavnike za granulocite).

KT je hrbtenica zdravljenja pri trojno negativnih in HER2-pozitivnih ra-
kih dojk (tabela 1). Pri trojno negativnih rakih dojk je KT edino uéinkovito
zdravljenje, ki je trenutno na razpolago. Pri HER2-pozitivnih rakih KT kombi-
niramo s tarénim zdravilom trastuzumab. Vedeti pa je treba, da antraciklinov
ne smemo uporabljati so¢asno s trastuzumabom zaradi sinergisti¢nih nevar-
nih ucinkov na srce (oba lahko povzrocita sréno popuscanje). Pri hormonsko
pozitivnih, B- luminalnih rakih tudi pri nizkem stadiju bolnicam predlagamo
KT, nato pa sledi dopolnilna HT. Pri A-luminalnih rakih predlagamo vecino-
ma samo zdravljenje s HT, razen Ce je bolezen visokega stadija z veliko pozi-
tivnimi pazdu$nimi bezgavkami.

Dopolnilna KT ima akutne in kasne nezZelene ucinke, nekateri od teh so poda-
ni v tabeli 3.
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Dopolnilna hormonska terapija

Pri tem zdravljenju prepreCujemo, da bi estrogeni (Zenski spolni hormoni)
spodbujali rast mikrozasevkov ali specih tumorskih celic. HT je u¢inkovita je
le pri tumorjih, ki izraZajo hormonske receptorje (estrogenske in/ali proge-
steronske) v vsaj 1 % tumorskih celic. Cim veé celic moéno izraZa hormonske
receptorje, vecja je dobrobit hormonske terapije. Hormonska terapija se razli-
kuje glede na to, ali je Zenska v rodni dobi (predmenopavzna) ali v menopavzi.
Zenske v rodni dobi proizvajajo estrogene v jaj¢nikih. Pri teh Zenskah uporab-
ljamo kot HT tamoksifen (antiestrogen). Pri zelo mladih Zenskah (pod 40 let)
lahko uporabljamo popolno blokado jajénikov (so¢asno goserelin in tamoksi-
fen). Goserelin je agonist za spodbujanje luteinizirajocega hormona, ki sicer
sprva spodbuja nastajanje estrogenov, vendar stalno prekomerno spodbujanje
povzroci zavoro tvorbe estrogenov v jaj¢nikih. Pri Zenskah v menopavzi jajéni-
ki ne delujejo ve¢, tako da je edini vir estrogenov mascevje. Tu nastajajo estro-
geni iz androgenov s pomocjo encima aromataze. Skupina zdravil, ki zavirajo
encim aromatazo, se imenuje aromatazni inhibitorji. Uporabljamo tri u¢inko-
vine: anastrazol, letrozol in eksemestan. Pri postmenopavznih Zenskah lahko
predpisemo ali tamoksifen ali aromatazne inhibitorje. Slednji so se izkazali
nekoliko bolj u¢inkoviti kot tamoksifen. Pri bolnicah z negativnimi pazdugni-
mi bezgavkami je trajanje HT pet let (tamoksifen ali aromatazni inhibitor ali
sekvenc¢no oba po 2-3 leti). Pri bolnicah s pozitivnimi pazdu$nimi bezgavkami
je trajanje je HT pet let (samo aromatazni inhibitor), 7-8 let (23 leta tamoksi-
fen, nato pet let Al) ali deset let (pet let tamoksifen, nato pet let aromatazni
inhibitor ali deset let samo tamoksifen, npr. predmenopavzne bolnice).
Raziskava SOFT je pokazala, da je eksemestan v kombinaciji z goserelinom
(slednji zavre funkcijo jajénikov) varen in morda bolj u¢inkovit pri predme-
nopavznih Zenskah z visokim stadijem bolezni kot kombinacija goserelina in
tamoksifena.

Tudi HT ima neZelene ucinke, ki so povzeti v tabeli 3.

Dopolnilna terapija anti-HER2

Dopolnilno terapijo s trastuzumabom uporabljamo le pri bolnicah s HER2-
pozitivnimi tumorji, ki so vecji od 5 mm. Trajanje terapije je eno leto. Bolnica
vsake tri tedne prejme aplikacijo trastuzumaba. Zadnja leta je zdravilo na voljo
v obliki, ki omogoca subkutano aplikacijo, pred tem pa so prejemale enourno
i.v. infuzijo. Med zdravljenjem s trastuzumabom spremljamo sréno funkcijo
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(UZ srca na 3—4 mesece). Bolnice ponavadi nimajo stranskih u¢inkov, véasih
pa toZzijo za artralgijami. Povzetek stranskih uc¢inkov je v tabeli 3.

Tabela 3. Najpogostejsi neZeleni ucinki sistemskega zdravljenja s kemoterapijo, hor-
monsko terapijo in terapijo anti-HER2.

KEMOTERAPIJA HORMONSKA TERAPIJA ANTI-HER2 TERA-
PIJA
AKUTNI NEZELENI UCINKI
- slabost, bruhanje Tamoksifen: vrocinski oblivi, prekomerna Infuzijska reakcija

- vnetje ustne sluznice
- ve¢ja dovzetnost za
okuzbe

- febrilna nevtropenija
- alopecija

- periferna polinevro-
patija (taksani)

- amenoreja

telesna teZa, nereden menzes ali ame-
noreja, globoka venska tromboza (4 %),
hiperplazija endometrija, katarakta in
motnje vida

Goserelin: simptomi prezgodnje meno-
pavze:

- amenoreja, suha vaginalna sluznica

- vro¢inski oblivi in potenje

- emocionalna nestabilnost (razdrazlji-
vost, jok)

- kognitivne motnje (motnje koncentraci-
je, spomina)

- nespecnost, kroni¢na utrujenost
Aromatazni inhibitorji: vro¢inski obli-
vi, misi¢no-sklepne bolecine, okorelost
sklepov, zvi$anje lipidov, glavobol, suhost
noznice, motnje razpoloZenja, nespecnost

(vro¢ina, mrzlica) —
med prvo aplikacijo
Redko artralgije
Reverzibilno sréno
popuscanje (2-4 %)

KASNE POSLEDICE

- sréno popuscanje
(4%, antraciklini)

- akutna levkemija
(2-3 %o; antraciklini,
ciklofosfamid)

Tamoksifen: rak endometrija

Goserelin: osteoporoza in kardiovaskular-
ne bolezni

Aromatazni inhibitorji: osteopenija, oste-
roporoza, ve¢ srénozilnih zapletov

Kardiotoksi¢nost

(2-4 %)

Zakljucek

Namen dopolnilnega sistemskega zdravljenja je znizati tveganje ponovitve
bolezni. Po pogovoru z zdravnikom se bolnica odlo¢i, ali in katero vrsto dopol-
nilnega zdravljenja bo sprejela. Z razsiritvijo presejalnega programa za raka
dojk (DORA) Ze opazamo nizje stadije zgodnjega raka, ki potrebujejo tudi
manj dopolnilnega sistemskega zdravljenja.
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Sistemsko zdravljenje
razsejanega raka dojk

Mag. Erika Matos, dr. med.
Onkoloski institut Ljubljana, Sektor internisticne onkologije

Povzetek

Razsejani rak dojk je neozdravljiva bolezen, ki ima kljub $tevilnim novim
spoznanjem in novim oblikam zdravljenja Se vedno slabo prognozo. Ob
ustreznem zdravljenju pa nekatere bolnice lahko doseZejo dolgotrajno re-
misijo bolezni, dobro kakovost Zivljenja in vecletno preZivetje. Uspesnost
zdravljenja je ve¢ja pri tistih bolnicah, ki imajo moznost tarénega zdravlje-
nja, to so bolnice s hormonsko odvisnim in/ali HER2-pozitivnim rakom dojk,
medtem ko je izid zdravljenja veline bolnic z razsejanim, trojno negativnim
rakom dojk slab. Potekajo raziskave novih nacinov zdravljenja. Zavedanje, da
je bolezen neozdravljiva, za bolnice in njihove svojce predstavlja veliko psi-
hi¢no breme in stigmo.

Uvod

V nasprotju z zgodnjim rakom dojk (RD) je razsejani RD neozdravljiva bole-
zen. PrezZivetje teh bolnic je kljub $tevilnim novim spoznanjem in novim obli-
kam zdravljenja Se vedno zelo slabo in se v zadnjih desetih letih ni pomembno
podaljsalo. Le priblizno ena Cetrtina jih Zivi pet let od postavitve diagnoze,
priblizno 5 % jih ima moZnost dolgotrajnega prezivetja. Bolnice, ki imajo Ze ob
postavitvi diagnoze prisotne zasevke, imajo v primerjavi s tistimi, pri katerih
do razsoja pride kasneje, nekoliko boljse preZivetje, Ceprav se vedno slabo. Od-
stotek bolnic s primarno razsejanim RD je nizji v bolj razvitih dezelah in viji v
dezelah v razvoju. V Sloveniji je po podatkih Registra raka Republike Slovenije
v zadnjih desetih letih $tevilo stabilno, okrog 90 bolnic letno, kar predstavlja
slabih 10 % vseh bolnic z novo odkritim invazivnim RD.

Glede na navedeno je zelo pomembna odkrita komunikacija med zdravnikom
in bolnico ter njenimi svojci, ki jim je treba Ze na zacetku jasno povedati, da
je bolezen neozdravljiva. Ti pogovori so pogosto za bolnico, svojce in tudi za

80



zdravnika psihi¢no naporni. Mnogi zdravniki in zdravstveni delavci se zato
temu izogibajo z izgovorom, da tak$na dejstva za bolnico predstavlja preveliko
psihi¢no breme, kar je velika napaka.

Priporocila za zdravljenje razsejanega RD

Bolnice z razsejanim RD potrebujejo od vsega zacetka multidisciplinarno
obravnavo, ki mora biti v skladu s smernicami in mora hkrati upostevati tudi
Zelje bolnice. Razsejan RD je heterogena skupina bolezni, ki ima razlicen potek,
prognozo in nacin zdravljenja. Zdravljenje je praviloma bolj u¢inkovito, ce je
usmerjeno, to je, ¢e deluje na dolo¢eno tarco v/na tumorski celici. Glede na to
priporocila lahko razdelimo v tri skupine: zdravljenje luminalnega RD, zdravlje-
nje trojno negativnega RD (TNRD) in zdravljenje HER2-pozitivnega RD.

Zdravljenje luminalnega RD (pozitivni hormonski receptorji in negativen HER2)

Standardno zdravljenje razsejanega, hormonsko odvisnega RD je HT. To velja
tudi za bolnice z zasevki v visceralnih organih. Izjema so bolnice v »visceral-
ni krizi«, to so bolnice z velikim bremenom bolezni v visceralnih organih, pri
katerih je potreben hiter odgovor na zdravljenje. Zdravljenje s HT se nekoliko
razlikuje glede na to, ali je bolnica pred- ali postmenopavzna.

Zdravljenje postmenopavznih bolnic

Za zdravljenje prvega razsoja ali primarno razsejane bolezni so priporocene
razli¢ne moznosti, ki so glede u¢inkovitosti in podprtosti z dokazi enakovred-
ne: tamoksifen, zaviralci aromataze 3. generacije (sterodni: anastrazol, letro-
zol in nesteroidni: eksemestan) ali fulvestrant. Izbira je odvisna od tega, kate-
ro zdravilo je bilo predpisano v okviru dopolnilnega zdravljenja in kaksen je bil
interval od uvedbe oz. zakljucka dopolnilnega zdravljenja do razsoja. Zaenkrat
nimamo na voljo rezultatov raziskav, ki bi kazali na prednost katerega od
nastetih zdravil. Prav tako ostaja povsem nedorefen optimalen vrstni red za
naslednje linije zdravljenja. Zlasti za kasnejse linije zdravljenja, ko je pogosto
splos$no stanje zmogljivosti bolnic slabSe, je smiselno zdravljenje z megestrol
acetatom. Bolnice ga ve¢inoma dobro prena$ajo, povrne jim apetit in s tem
posredno tudi boljse pocutje. Praviloma je vsaka naslednja linija zdravljenja
ucinkovita krajsi ¢as. Po odpovedi prve linije HT bolnica dobi drugo linijo in
nato tretjo itd.
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Zdravljenje predmenopavznih bolnic

Tudi za te bolnice je standardno zdravljenje HT (izjema so bolnice v visceralni
krizi), ki je bodisi tamoksifen ali zaviralec aromataze. Slednjega moramo ob-
vezno kombinirati z agonisti LH-RH (npr. goserelin), s katerimi zavremo hor-
monsko aktivnost jajénikov (z zdravili povzroena menopavza ali supresija
jajénikov). Enak uéinek ima tudi kirurska odstranitev jajénikov. Ce bi Zenski,
ki ima $e funkcionalno aktivne jajénike, predpisali zaviralec aromataze v mo-
noterapiji, bi s tem izzvali povecano tvorbo gonadotropinov, posledi¢no pove-
¢ano tvorbo estrogenov in s tem dosegli ravno obratno od namena HT. Zato je
za predmenopavzne bolnice zdravljenje z zaviralci aromataze v monoterapiji
ne le neucinkovito, ampak celo skodljivo. Enako kot pri postmenopavznih bol-
nicah izbira HT za zdravljenje prvega razsoja temelji na vrsti HT, ki jo je bolni-
ca prejemala v sklopu dopolnilnega zdravljenja, in ¢asa, ki je minil od uvedbe
oz. zakljucka dopolnilne HT, le da je zaviralec aromataze treba obvezno kom-
binirati z agonistom LH-RH ali pred tem kirursko odstraniti jaj¢énike. Podat-
kov o uporabi fulvestranta pri predmenopavznih bolnicah je malo. Svetuje se
predpisovanje v kombinaciji z agonisti LH-RH oz. po odstranitvi jajénikov.
Velika teZava hormonsko odvisnih RD je rezistenca na HT. Ta je lahko pri-
marna ali pa izhodis¢no hormonsko odvisni RD postanejo kasneje hormonsko
neodvisni (sekundarna rezistenca). MoZna razlaga za ta pojav je aktivacija
vzporednih signalnih pot, ki so neodvisne od aktivnosti ER. Ena od taksnih
signalnih poti naj bi potekala preko mTOR in v taks$nih celicah naj bi zaviralci
mTOR (npr. everolimus) obnovili ob¢utljivost tumorskih celic za HT. Kombi-
nirano zdravljenje z everolimusom in zaviralcem aromataze (eksemestanom)
je danes moZen nacin zdravljenja bolnic s hormonsko odvisnim razsejanim
RD po napredovanju bolezni ob nesteroidnem zaviralcu aromataze. Vendar
strokovnjaki opozarjajo na previdnost, saj je kombinacija pomembno bolj to-
ksi¢na, zlasti za starejSe, poleg tega dodatek everolimusa prinese le izboljsanje
¢asa do napredovanja bolezni (PFS), ne tudi izboljsanja celotnega prezivetja
(OS).

Izhodis¢no hormonsko odvisne tumorske celice postopoma postajajo vse
manj obcutljive na HT. Ko iz¢rpamo vse moznosti HT, te bolnice zdravimo
enako kot bolnice s TNRD, to je s KT, ¢eprav je odziv pogosto slab.

82



Zdravljenje TNRD

Edina standardna moznost zdravljenja bolnic z razsejanim TNRD je zaenkrat
zdravljenje s KT. Za prvo linijo je priporoéeno zdravljenje z antraciklini. Ce
je bolnica antracikline Ze dobila v okviru dopolnilnega zdravljenja, so za na-
slednjo linijo priporoceni taksani in ob nadaljnjih napredovanjih zaporedno
eden od nastetih citostatikov: kapecitabin, gemcitabin, vinorelbin, eribulin,
liposomalni doksorubicin, kombinacija CMF in drugi. Optimalen vrstni red
ni poznan in je odvisen od $tevilnih dejavnikov, ki jih je treba upostevati pri
izbiri: stanje zmogljivosti bolnice, spremljajoce bolezni, odziv in prenasanje
predhodnega zdravljenja, obseg maligne bolezni, znacilnost maligne bolez-
ni (prisotnost mutacije BRCA), dostopnost do zdravljenja v okviru klini¢nih
raziskav, dostopnost do zdravljenja glede na oddaljenost od bivalisca ter zelja
bolnice (terapija per os, alopecija...). Navedeni dejavniki so dinami¢ni, zato je
tudi izbira optimalnega zdravljenja dinamicen proces. Zdravljenje praviloma
poteka do napredovanja bolezni oz. do pojava nezelenih u¢inkov, ki omejujejo
nadaljnje zdravljenje.

Ko govorimo o TNRD, je treba poudariti, da je to heterogena skupina bolez-
ni. Pri odlo¢itvi o zdravljenju je glede na danasnje poznavanje te podvrste RD
pomembno, ali gre za bolezen, ki je povezana z mutacijo BRCA. Raziskave so
pokazale, da so ti raki bolj ob¢utljivi na zdravljenje s KT na osnovi platine (npr.
karboplatin, cisplatin).

Za bolnice, ki so prejele Ze ve¢ linij KT, in za tiste v slabSem splo§nem stanju
zmogljivosti je primerna metronomi¢na KT. To je neprekinjeno zdravljenje z
nizkimi odmerki KT. Najvec je podatkov o u¢inkovitosti kombinacije metotre-
ksata in ciklofosfamida. Raziskave potekajo tudi za druge kombinacije oziro-
ma citostatike (vinorelbin, kapecitabin).

Zdravljenje HER2-pozitivnega RD

Prihod zdravil anti-HER2 je moc¢no spremenil naravni potek HER2-pozitivne-
ga RD. Neko¢ hitro napredujoca in agresivna bolezen je danes postala obvla-
dljiva in bolnice z razsejanim HER2-pozitivnim RD danes lahko Zivijo vrsto
let.

Trenutno standardno zdravljenje bolnic z razsejanim HER2-pozitivnim RD,
ki predhodno $e niso bile zdravljene z zdravili anti-HER2 (primarno razsejana
bolezen ali prvi razsoj bolezni brez predhodnega zdravljenja anti-HER2), je
kombinacija dveh zdravil anti-HER2 (pertuzumaba in trastuzumaba) in ke-
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moterapije (KT) na osnovi taksanov (paklitaksel, doceteksel, nab-paklitaksel).
Za bolnice s t. i. trojno pozitivnim RD (pozitivni estrogenski (ER) in proge-
steronski (PR) receptorji in pozitiven HER2) je za prvi red zdravljenja razseja-
ne bolezni primerna kombinacija zdravila anti-HER2 in KT, po zaklju¢enem
zdravljenju s KT pa je smiselno nadaljevati s kombinacijo zdravila anti-HER2
in HT. Za izbrane bolnice (starejse in asimptomatske bolnice z majhnim bre-
menom bolezni) je lahko ustrezna izbira tudi samo kombinacija zdravila anti-
-HER2 (trastuzumab ali lapatinib) in HT (brez predhodne KT).

V naslednji liniji sistemskega zdravljenja je priporocen trastuzumab-emtan-
zin (ki je kombinacija citostatika in trastuzumaba; citostatik se sprosti v tu-
morski celici, ki prekomerno izraZa HER2). Ce trastuzumab-emtanzin ni do-
segljiv, je priporo¢ena kombinacija lapatiniba in kapecitabina.

Podatkov o optimalnem zdravljenju v nadaljnjih redih je malo. Priporoceno je
nadaljevanje zdravljenja z zdravili anti-HER2 v kombinaciji z razli¢nimi citos-
tatiki: taksani (Ce niso bili predpisani ze predhodno), navelbinom, kapecita-
binom, cisplatinom. Ena od moznosti je tudi kombinacija samo dveh zdravil
anti-HER2 brez KT (trastuzumab in lapatinib), ki je pri predhodno obsezZno
zdravljenih bolnicah celo izboljsala OS.

Cas trajanja zdravljenja z anti-HER2 zdravili ni dorecen. Priporoeno je
zdravljenje do napredovanja bolezni, nato menjava KT oz. HT in nadaljevanje
z enakim ali drugim zdravilom anti-HER2. Za bolnice, pri katerih je doseZena
popolna remisija bolezni in ta traja ve¢ let, nekateri menijo, da je ena od moz-
nosti tudi prekinitev zdravljenja, vendar le ob predpogoju, da je anti-HER2
zdravljenje mozno ponovno uvesti ob ponovitvi bolezni. Pred tako odlo¢itvijo
je potreben iz¢rpen pogovor z bolnico, ki jo je treba seznaniti s pomanjkljivimi
dokazi o varnosti taksnega ukrepa.

Dodatne dileme pri bolnicah z razsejanim RD
Zasevki v mozganih, centralnem Zivénem sistemu (CZS)

Zasevki v CZS so velika teZava zlasti pri dolo€enih podtipih raka: TNRD in
HER2-pozitiven RD. Ce ima bolnica solitaren zasevek ali oligometastatsko bo-
lezen v CZS, je smiselno lokalno zdravljenje: klasi¢na operativna odstranitev
zasevka ali stereotakti¢no obsevanje, cemur sledi obsevanje cele glave. Za bol-
nice s HER2-pozitivnim RD velja, da se sistemsko zdravljenje ne spreminja, ¢e
napredovanja bolezni drugje, to je zunaj CZS, nismo potrdili. Ce je CZS prvo
mesto razsoja, pa je potrebna ponovna uvedba trastuzumaba ob predhodnem/
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soCasnem lokalnem zdravljenju. Taksen pristop je pokazal izbolj$anje OS.
Uporaba bisfosfonatov ali denosumaba (»bone modifying agents«)

Pri bolnicah z obseZnimi skeletnimi zasevki je poleg specificnega onkoloske-
ga zdravljenja svetovana uporaba zdravil za kostno zdravje (bisfosfonati ali
denosumab). Ce ni kontraindikacij, je dodatno priporoéen tudi vitamin D in
kalcij. Nimamo odgovora na vprasanje, kateri bisfosfonat je boljsi in ali je bolj-
$a izbira bisfosfonat (npr. zolendronska kislina, ibandronat...) ali denosub-
mab. Infuzije zolendronske kisline na tri mesece se niso pokazale za slabse v
primerjavi z mese¢nimi. Denosumab enkrat mese¢no naj bi bil nekoliko bolj
ucinkovitost in zaradi podkoznega vnosa laZje prenosljiv. Optimalen ¢as tra-
janja zdravljenja zaenkrat ni znan, vendar dalj$e trajanje pomeni ve¢ zapletov
(eden najtezjih je osteonekroza Celjusti).

Zakljucéek

Razsejani RD je neozdravljiva bolezen, vendar ob ustreznem zdravljenju neka-
tere bolnice lahko doseZejo dolgotrajno remisijo bolezni. Uspesnost zdravlje-
nja je ve¢ja pri tistih bolnicah, ki imajo mozZnost tarénega zdravljenja, to so
bolnice s hormonsko odvisnim in/ali HER2- pozitivnim RD. Kljub temu za-
vedanje, da je bolezen neozdravljiva, za bolnice in njihove svojce predstavlja
veliko psihi¢no breme in stigmo.
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Obsevanje pri razsejanem raku dojk

Andreja Gojkovi¢ Horvat, dr. med.
Onkoloski institut Ljubljana, Sektor za radioterapijo

Izvleéek

Obsevanje je vrsta lokalnega zdravljenja, s katerim pri bolnicah z razsejanim
rakom dojk lajsamo tezave, ki jih povzroca razras¢anje zasevka/ov. Pri palia-
tivnem obsevanju predpisemo manjse stevilo zaporednih odmerkov obsevanja
z vi§jo dnevno dozo, prejeta skupna doza je nizja. Obsevanje ucinkovito lajsa
bole¢ine zaradi zasevkov v kosteh, moZganih in mehkih tkivih, zmanjsa ali
prepreci pojav nevroloskih simptomov, ki jih povzro¢ajo zasevki v mozganih
in na mozganskih ovojnicah ter ob pritisku na hrbtenjaco ali Zivéne korenine,
zaustavlja krvavitev, preprecuje nastanek tumorske razjede in preprecuje za-
poro votlih organov. NeZeleni ucinki te vrste zdravljenja so blagi in prehodni,
omejeni na obsevano podrocje. Paliativno obsevanje v kratkem ¢asu omili ali
odpravi tezave in s tem bistveno pripomore k boljsi kakovosti Zivljenja.

Uvod

Vecina bolnic z razsejanim rakom dojk potrebuje ob sistemskem zdravljenju
vsaj enkrat v poteku bolezni tudi lokalno zdravljenje z obsevanjem (radiote-
rapijo). To je zdravljenje z visokoenergijskimi Zzarki (ionizirajoCe sevanje), ki
povzrocijo poskodbo in s tem propad tumorskih celic.

Obsevanje z namenom laj$anja tezav, ki jih povzroca razras¢anje zasevka/
ov, imenujemo paliativno obsevanje. V primerjavi z obsevanjem z namenom
ozdravitve pri paliativnem obsevanju predpiSemo manjse stevilo zaporednih
dnevnih odmerkov obsevanja (frakcij) z visjo dozo, prejeta skupna doza ob-
sevanja pa je nizja. S tem dosezemo zmanj$anje tumorske mase, protivnetno
in protibole¢insko delovanje, zmanj$anje otekanja in sekrecije in posledi¢no
hitro omilitev simptomov. S to vrsto zdravljenja Zelimo izboljsati kakovost
Zivljenja bolnic in jih ¢im manj obremenjevati s samim zdravljenjem.
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Potek paliativnega obsevanja

Obicajno se indikacija za zdravljenje s paliativnim obsevanjem poda ob obrav-
navi na multidisciplinarnem konziliju. Pred obsevanjem se zdravnik radiote-
rapevt po pogovoru, klini¢cnem pregledu in pregledu dokumentacije skupaj z
bolnico dokonéno odloéi o izvedbi obsevanja. Stevilo frakcij in izbira tehnike
obsevanja je odvisna od bolni¢inega splo$nega stanja, razsirjenosti bolezni,
prognoze, predhodnega in v naprej predvidenega zdravljenja. Za izvedbo ob-
sevanja je potrebno sodelovanje bolnice in zmoZnost leZzanja vsaj 10-15 minut.
Sledi priprava obsevalnega polja, ki jo bolnica opravi na simulatorju. Glede na
izbrano tehniko obsevanja pripravo opravimo na rentgenskem diaskopskem
aparatu ali na ra¢unalniskem tomografu (CT-simulator). V izbranih primerih
zariSemo obsevalno polje na obsevalnem aparatu.

Obsevanje najveckrat izvajamo na visokoenergijski obsevalni napravi — line-
arnem pospesevalniku, bolj povrsinsko leZece zasevke pa lahko obsevamo na
ortovoltni rentgenski napravi.

Pri paliativnem obsevanju najpogosteje predpisemo eno ali pet frakcij, redkeje
pa deset ali ve¢. Kadar se odlo¢imo za obsevanje z eno frakcijo, celoten posto-
pek obsevanja opravimo v istem dnevu.

Indikacije za paliativno obsevanje

Obsevanje ucinkovito lajsa bolecine zaradi zasevkov v kosteh, mozZganih in
mehkih tkivih, zmanjsa ali prepreci pojav nevrologkih simptomov zaradi za-
sevkov v moZganih in na mozganskih ovojnicah ter ob pritisku na hrbtenjaco
ali Zivéne korenine, zaustavlja krvavitev, prepreCuje nastanek tumorske razje-
de in razresuje oziroma preprecuje zaporo votlih organov.

Kostni zasevki

Pri razsejanem raku dojk so kostni zasevki najpogostejsa indikacija za palia-
tivno obsevanje. Lahko so osteoliti¢ni, osteoblastni ali mesani. Cilj obsevanja
je zmanjsati ali odpraviti bolecine, rekalcifikacija kosti, zmanjsati tveganje za
patoloski zlom in prepreciti razvoj plegije.

Nezapletene bolece kostne zasevke (brez zloma, nevroloskih izpadov) obicaj-
no obsevamo z enim ali najve¢ petimi odmerki obsevanja (1x8 Gy, 5x4 Gy). Pri
okoli 80 % bolnic se v obdobju 1-3 tednov po obsevanju zmanjsajo bole¢ine in
s tem potreba po protibolecinskih zdravilih. Rekalcifikacija kosti pa je rent-
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gensko vidna Sele 4-6 mesecev po obsevanju. Obsevanje lahko ponovimo ob
ponovnem pojavu bolecine v Ze obsevanem podrodju.

Kirur$ko zdravljenje s stabilizacijo je smiselno, kadar zaradi zasevka grozi ali
nastane patoloski zlom na dolgih kosteh ali ko po zlomu vretenca kostni od-
lomek vtiska v hrbtenjaco. Po posegu sledi obsevanje najveckrat s petimi do
desetimi frakcijami (5x4 Gy, 10x3 Gy).

Utesnitev hrbtenjace

Utesnitev hrbtenjace je urgentno stanje v onkologiji in zahteva takoj$nje ukre-
panje v 24 urah od nastopa nevroloskih simptomov in znakov. Povzroca jo
razrascanje kostnega zasevka v hrbteni¢ni kanal ali zasevek v samem hrbte-
ni¢nem kanalu. Namen zdravljenja je ohraniti sposobnost hoje, kontinenco za
blato in vodo ter s tem boljso kakovost Zivljenja.

Vecinoma se v razvoju utesnitve hrbtenjace pojavijo boleCine v hrbtu ter raz-
li¢ni nevrologki simptomi in znaki (oslabelost v okon¢inah, mravljincenje, in-
kontinenca, spasti¢nost, hiperrefleksija).

Pomembno je zgodaj prepoznati stanje in ¢imprej opraviti diagnosti¢ne pre-
iskave — Ce je le mogoce, pregled nevrologa za dolocitev nivoja lezije, slikanje
z magnetno resonanco (MR) in po opravljeni slikovni diagnostiki predstavi-
tev kirurgu (ortoped, travmatolog, nevrokirurg) za morebitno moznost de-
kompresije. Takoj je treba zadeti zdravljenje s kortikosteroidi. Ce se kirurg za
poseg ne odloc¢i, sledi nujno obsevanje s petimi ali desetimi frakcijami. Obole-
lo podrocje obsevamo tudi po opravljeni dekompresiji.

Izhod zdravljenja je v najvedji meri odvisen od trajanja pareze, zmoznosti hoje,
hitrosti napredovanja simptomov in splosnega stanja bolnice. Ob $e ohranjeni
zmoznosti hoje pred pri¢etkom obsevanja je 80-% verjetnost, da bo bolnica po
zakljuCenem obsevanju hodila. Pri Ze nastali paraparezi se verjetnost zmanjsa
na 40 %, pri paraplegiji pana 7 %.

MoZganski zasevki in karcinoza mozZganskih ovojnic

Zasevki v moZganovini se pojavijo pri 10-40 % bolnic z razsejanim rakom dojk,
redkeje karcinoza mozganskih ovojnic (pri 1-5 % bolnic).

Prizadetost osrednjega ZivCevja se kaze obicajno z glavobolom, nevroloskimi
izpadi, kognitivnimi motnjami in tudi epilepti¢nimi napadi. Za potrditev raz-
soja je treba opraviti CT- in/ali MR-slikanje.

Mozganske zasevke in karcinozo mozganskih ovojnic obsevamo ob dodatnem
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zdravljenju s kortikosteroidi, v izbranih primerih je pred obsevanjem smisel-
na kirurska odstranitev zasevka. Ob Stevilnih zasevkih obsevamo celotno mo-
Zganovino s petimi ali desetimi frakcijami. Kadar se na MR-posnetku pokaZze
solitaren zasevek, je izbira zdravljenja odvisna od velikosti in lege zasevka.
Mozna je kirurska odstranitev ali obsevanje z visoko natanénostjo (stereotak-
ti¢no obsevanje), cemur obicajno sledi obsevanje celotne mozganovine. Ob
omejenem Stevilu (3—4) manjsih zasevkov (do 3 cm) je vizbranih primerih prav
tako mozno stereotakti¢no obsevanje.

Ostali zasevki

Za paliativno obsevanje se prav tako odlo¢imo, kadar zasevki v bezgavkah ali
visceralnih organih povzrocijo delno ali popolno zaporo votlih organov, kadar
kozni ali podkozni zasevki ulcerirajo in nastane tumorska razjeda z neprijet-
nim vonjem ter obilno sekrecijo ali ob krvavecih zasevkih.

NeZeleni uéinki

NezZeleni u¢inki zaradi paliativnega obsevanja so najveckrat blagi in prehodni
ter omejeni na podrocje obsevanja. Nekaj ur po obsevanju mozganovine se
lahko pojavijo glavobol, slabost in tudi bruhanje. Nekaj dni po kon¢anem ob-
sevanju pricnejo izpadati lasje. Izguba las je pogosto delna, lahko popolna,
obi¢ajno pa prehodna. Obsevanje podrocja vratu, prsne hrbtenice in medi-
astinuma povzro¢i prehodno vnetje sluznic Zrela in/ali poziralnika. Slabost,
bruhanje in driska se lahko pojavijo ob obsevanju zasevkov v trebusnem ali
medeni¢nem predelu zaradi drazenja sluznic prebavnih organov. Na obsevani
koZi se najveckrat pojavi blaga rdec¢ina, lahko porjavelost in drobno luscenje.
Za omilitev nezelenih u¢inkov svetujemo splosne ukrepe — dovolj pocitka, za-
dostno prehrano in vnos tekocin ter ob tem glede na izraZene simptome pred-
pisemo zdravila (analgetike, kortikosteroide, antiemetike).

Zakljucéek

Paliativno obsevalno zdravljenje v kratkem ¢asu uc¢inkovito zmanjsa ali odpra-
vi simptome in znake, ki jih povzrocajo zasevki. S tem nac¢inom lokalnega
zdravljenja bistveno pripomoremo k boljsi kakovosti Zivljenja bolnic z razse-
janim rakom dojk.
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Onkolosko genetsko svetovanje
N testiranje — dedni rak dojk

Doc. dr. Mateja Krajc, dr. med., Ana Blatnik, dr. med., znan. svet. dr.
Srdjan Novakovi¢, dr. Erik Skof, dr. med., prof. dr. Janez Zgajnar, dr.
med.

Onkoloski institut Ljubljana

Izvleéek

Rak dojk je najpogostejsi rak pri zenskah v razvitem svetu. V Sloveniji vsako
leto zboli nekaj vec kot tiso¢ dvesto Zensk. Najpomembnejsa nevarnostna de-
javnika za raka dojk sta starost Zenske in druzinska anamneza.

Kadar ima zenska sorodnico z rakom dojk v prvem kolenu, ima dva- do trikrat
vecjo ogroZenost za raka dojk kot Zenska, ki raka dojk v druZinski anamnezi
nima. OgroZenost Zenske pa je tem vecja, ¢im mlaj$a je sorodnica, ki je zbo-
lela za rakom dojk. Med bolnicami, ki navajajo pozitivno druzinsko anamne-
zo, teh je okoli 25 %, jih ima le manjsina lastnosti visoko ogroZenih druZin.
Mednje sodijo: nizka starost ob diagnozi, bilateralnost, pojavljanje raka v
ve¢ generacijah, rak dojk pri moskih. Pri 3—5 % bolnic z rakom dojk zasledi-
mo obsezno druzinsko anamnezo, kjer bolnice navajajo ve¢ sorodnikov v ve¢
generacijah, ki so prav tako zboleli za rakom dojk. Raka dojk v teh druzinah
povezujemo z dedovanjem genske okvare. Tem rakom dojk pravimo »dedni
raki dojk«. Nastanek dednega raka dojk najveckrat povezujemo z dedovanjem
mutacij na genih BRCA1/2. Za dednega raka dojk pa so lahko odgovorne tudi
patogene mutacije na drugih, manj penetrirajo¢ih genih. Pomembno je, da
lahko Zenske, ki se na podlagi genetskega izvida zavedajo vecje ogroZenosti
za raka dojk, lazje in z vecdjo gotovostjo soodloc¢ajo pri programu kontrol in
rednih pregledov, bolne pa poleg preventive lazje soodlocajo pri nacrtovanju
zdravljenja.

Uvod

Rak dojk je najpogostejsi rak pri Zenskah v razvitih drzavah, tudi v Sloveniji.
Najveckrat se pojavlja sporadi¢no, kar pomeni, da zbolita ena ali dve sorodnici
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iz iste druZine. Pri jemanju druzinske anamneze v smislu raka lahko pri okoli
25 % bolnikih z novo odkritim rakom dojk izvemo, da je v isti druzini za to
vrsto raka zbolelo ve¢ posameznikov v ve¢ generacijah. Takim rakom pravimo
»druzinski raki dojk«. Za to obliko raka dojk obi¢ajno zbolijo bolnice v podobni
starosti kot bolnice s sporadi¢nim rakom.

Pri 3—5 % bolnic z rakom dojk pa zasledimo obsezno druzinsko anamnezo. V
teh druzinah najdemo ve¢ sorodnic v ve¢ generacijah, ki so zbolele za rakom
dojk. Velikokrat navedejo tudi podatek, da se v druzini pojavlja rak jajénikov.
Te bolnice so pogosto mlajse od petdeset let, zbolevajo od deset do dvajset let
prej, kot je to obi¢ajno v populaciji. Pri njih lahko najdemo prirojeno gensko
okvaro na enem izmed genov, ki so povezani z dednim rakom dojk. Tem ra-
kom dojk pravimo »dedni raki dojk«. Nastanek dednega raka dojk tako pove-
zujemo z dedovanjem patogene mutacije (najveckrat na genih BRCA). Verje-
tnost, da se rak dojk pojavi pri Zenski, ki podeduje gensko okvaro, je torej vecja
v primerjavi s splosno populacijo, ni pa nujno, da se rak dojk tudi razvije. Vse
nosilke genskih okvar namrec¢ ne zbolijo za rakom dojk, jih pa zboli velika ve-
¢ina (do 85 % nosilk mutacij na genih BRCA1/2 do dopolnjenega 8s. leta zboli
za rakom dojk).

Ambulanta za onkolosko genetsko svetovanje je namenjena posameznikom in
druzinam, kjer se rak pojavlja pogosteje in kadar je genetski izvid pomemben
za nacrtovanje zdravljenja. Dejavnost izvaja multidisciplinarni tim, ki ga ses-
tavljajo zdravniki razli¢nih specialnosti (klini¢ni genetik, genetski epidemio-
log, kirurg, radioterapevt, internist onkolog, ginekolog, radiolog, pediater...),
medicinska sestra, molekularni biolog in psiholog.

Na posvet je smiselno napotiti:
A. Bolnico oz. bolnika z rakom:

- bolnik potrebuje genetski test zaradi nacrtovanja zdravljenja,

- znana mutacija v druZini (mutiran gen, ki ga povezujemo z vecjo ogro-
Zenostjo za raka dojk),

- rak dojk pred 45. letom,

- trojno negativni (TN) rak dojk pred 60. letom,

- dva primarna raka dojk (vsaj ena diagnoza postavljena pred 50. letom),

- rak dojk in jaj¢nikov pri isti osebi,

- rak jajénikov (histolosko serozni karcinom visoke malignostne stop-
nje),

- moski z rakom dojk,

- rak dojk pri bolnici s pozitivno druzinsko anamnezo — vsaj ena soro-
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dnica z rakom dojk in/ali jajénikov v prvem ali drugem kolenu (pri
dveh bolnicah z rakom dojk v druzini mora biti vsaj ena diagnoza pos-
tavljena pred 50. letom).

B. Zdravega posameznika s pozitivno druzinsko anamnezo:

znana mutacija v druZini,

sorodnica v prvem kolenu z rakom dojk pred 45. letom,

sorodnik moskega spola v prvem kolenu z rakom dojk,

sorodnica v prvem kolenu z dvema primarnima rakoma dojk (vsaj ena
diagnoza raka dojk postavljena pred 50. letom),

sorodnica v prvem kolenu z rakom jaj¢nikov (histolosko serozni karci-
nom visoke malignostne stopnje),

dve sorodnici v prvem ali drugem kolenu po isti krvni veji z rakom dojk
in/ali rakom jajénikov (vsaj ena diagnoza raka dojk postavljena pred
50. letom),

tri ali ve¢ sorodnic v prvem ali drugem kolenu po isti krvni veji z rakom
dojk in/ali jajénikov.

C. Osebna ali druzinska anamneza vsaj treh od spodaj nastetih obolenj
po isti krvni veji, sploh ce se pojavljajo pri mlajsih bolnikih (diagnoza pos-
tavljena pred 50. letom): rak trebusne slinavke, rak prostate, sarkom, adre-
nokortikalni karcinom, tumor mozganov, endometrijski rak, rak $¢itni-
ce, rak ledvic, difuzni rak Zelodca, dermatoloske posebnosti (trihilemom,
palmoplantarna keratoza, papilomatoza, verukozne papule) — predvsem v
kombinaciji z makrocefalijo in hamartomski polipi prebavnega trakta.

V Ambulanto za onkolosko genetsko svetovanje lahko bolnika napoti osebni
zdravnik ali zdravnik specialist, ki trenutno obravnava posameznika.

Naj poudarimo, da so na genetski test po posvetu poslani le tisti posamezniki,
ki ustrezajo kriterijem za testiranje (po sklepu multidisciplinarnega konzilija
onkoloskega genetskega svetovanja in testiranja). Pri odlocitvah sledimo tre-
nutno veljavnim mednarodnim smernicam in priporocilom.

Za izracun verjetnosti prisotnosti mutacije v druzini imamo na voljo tudi
rac¢unalniske programe, ki na podlagi razlicnih matemati¢nih modelov izra-
¢unajo verjetnosti prisotnosti mutacije pri posamezniku in posameznikovo
ogrozenost za dolo¢ene vrste raka.
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Gena BRCA1in BRCA2

V druZinah, kjer se deduje mutiran gen BRCA1, praviloma najdemo ve¢ ¢lanov
druzine, ki zbolijo za rakom dojk in/ali jajénikov Ze pred 50. letom. Pri nosilcih
okvarjenega gena je tako verjetnost, da bo oseba zbolela za rakom dojk v svo-
jem Zzivljenju, kar 60- do 85-% (pri Zenski brez mutacije okoli 10-%) in za rakom
jajénikov 20- do 40-% (pri Zenski brez mutacije 1- do 2-%). Tudi pri nosilkah
mutiranega gena BRCA2 opazamo povecano zbolevanje za rakom dojk (ogro-
Zenost podobna kot pri BRCAI) in rakom jaj¢nikov; pri slednjem je ogroZenost
nekoliko nizja kot pri BRCAJ, in sicer 10- do 20-%. Pa¢ pa je mutacija gena
BRCA2 lahko povezana s pove¢ano ogrozenostjo za nastanek raka dojk in raka
prostate pri moskih. Zdi se tudi, da je mutacija BRCA2 povezana s pove¢ano
ogrozenostjo za nastanek nekaterih drugih vrst raka: trebusne slinavke, Ze-
lodca in raka ustne votline.

Drugi geni, povezani z vi$jo ogroZenostjo za rak dojk in/ali jajénikov

V nekaterih druzinah, kjer se rak dojk pojavlja pogosteje, je to lahko posledica
okvar v genih, povezanih z zmerno zvi$ano ogrozZenostjo za pojav te bolezni.
Med tovrstne gene pri$tevamo npr. PALB2, CHEK2 in ATM. Nosilke patogenih
sprememb v teh in nekaterih drugih genih so priblizno 2- do 3-krat bolj ogro-
Zene, da zbolijo za rakom dojk, pri pozitivni druzinski anamnezi pa je ogro-
Zenost lahko tudi visja. Na ogrozenost pomembno vplivajo dejavniki okolja,
zelo verjetno pa tudi dolo¢ene dodatne, trenutno $e neznane ali nezadostno
raziskane razli¢ice v dednem zapisu. Smernice za spremljanje nosilk genskih
sprememb v genih, povezanih z zmerno ogroZenostjo za pojav raka dojk, se
pomembno razlikujejo od tistih, ki veljajo za nosilke mutacij genov BRCA.
Ker je o omenjenih genih vsako leto na voljo ve¢ podatkov, pri¢akujemo, da
se bodo navodila za spremljanje nosilcev v prihodnosti spreminjala, zato jih je
treba redno posodabljati.

Poleg Ze omenjenih genov so spremembe v genih, ki so znadilni za razli¢cne
dedne sindrome (npr. TP53, STK11, PTEN, CDH1), prav tako povezane z oblu-
tno vecjo ogrozenostjo za pojav raka dojk pri nosilcih. Nosilci okvar v teh genih
pogosteje zbolevajo $e za nekaterimi drugimi raki (npr. difuzno obliko raka
Zelodca, razli¢nimi sarkomi, rakom $¢itnice, maternice, jajénikov, Crevesja...),
pri njih se maligne bolezni praviloma pojavijo prej kot v splosni populaciji.
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Pomen izvida genetskega testiranja za izbiro zdravljenja raka dojk in jajé-
nikov

Izvidi genetskega testiranja so lahko v nekaterih primerih pomembni za nacr-
tovanje nadaljnjega zdravljenja pri bolnikih, ki so Ze zboleli za rakom.

1. Pomen izvida genetskega testiranja za nacrtovanje kirurskega zdravljenja
bolnic z rakom dojk

Raziskave kazejo, da je pri nosilkah mutacij BRCA, ki so zbolele za rakom dojk,
v sklopu primarnega kirurskega zdravljenja smiselno opraviti obojestransko
odstranitev tkiva dojk, saj tovrstno zdravljenje pri njih lahko podaljsa dolgo-
rocno prezivetje. Obojestransko odstranitev dojk priporocajo tudi pri bolni-
cah z rakom dojk, ki so nosilke mutacij v genih CDH1, PTEN, PALB2 in TPs3.

2. Pomen izvida genetskega testiranja za nacrtovanje sistemskega zdravlje-
nja raka jaj¢nikov

Ob ponovitvi raka jajénikov, ki je ob¢utljiv na preparate platine, lahko inter-
nist onkolog bolnici z znano mutacijo BRCA predpise tar¢no zdravilo olaparib
(Lynparza™), ki je iz skupine t.i. inhibitorjev PARP. Olaparib je registriran kot
vzdrzevalno zdravljenje po zaklju¢enem zdravljenju s kemoterapijo na osnovi
platine, Ce je bilo zdravljenje s kemoterapijo uc¢inkovito.

Mozni preventivni ukrepi pri Zenskah z dedno ogroZenostjo za nastanek
raka dojk in/ali jajénikov

Kadar pri posameznici odkrijemo mutacijo na genu, ki je povezan z vecjo
ogrozenostjo za nastanek raka dojk in/ ali jajénikov oz. drugih rakov, ji to
informacijo predamo na genetskem svetovanju. Na posvetu se prav tako po-
govorimo o moznih preventivnih ukrepih. V okviru delovanja ambulante za
spremljanje visoko ogroZenih priporo¢amo in omogo¢amo naslednje ukrepe.
Zdravnik, ki spremlja posameznike, pa se glede na zadnje izvide lahko odloci
za morebitne spremembe, saj se lahko trenutno veljavne smernice v priho-
dnosti tudi spremenijo:
- mesecno samopregledovanje dojk (10. dan od zacetka zadnje menstruacije),
- polletni klini¢ni pregled dojk, prvi pregled pri 25. letih,
- letna mamografija v kombinaciji z UZ-preiskavo dojk in letno MR-slikanje
dojk (pregled dojk z magnetno resonanco od 25. leta dalje, letno mamogra-
fija od 30. leta dalje oz. glede na priporocila in mnenje radiologa glede na
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zadnji klini¢ni izvid), izmenjaje na Sest mesecev;

- moznost preventivne mastektomije z rekonstrukcijo ali brez (po predho-
dnem posvetu z zdravnikom iz multidisciplinarnega tima za onkolosko ge-
netsko svetovanje);

- polletni ginekoloski pregled s transvaginalnim ultrazvokom;

- spremljanje tumorskega oznacevalca CA 125;

- moznost preventivne kirurske odstranitve jajénikov in jajcevodov po kon-

¢anem rodnem obdobju (po posvetu z zdravnikom iz multidisciplinarnega

tima za onkolosgko genetsko svetovanje),

drugi preventivni ukrepi glede na najdeno gensko okvaro.

1

Zenske lahko spremljamo v okviru ambulantnih pregledov na Onkoloskem
institutu. Prav tako vse, ki bi rade opravile preventivne operacije, napotimo
k ustreznim specialistom na obravnavo za dogovor o operacijah. Vklju¢ena je
tudi obravnava pri psihologu.

Prednosti in omejitve genetskega testa, pravno-eti¢ni vidik

Posamezniki, ki se zavedajo vecje ogroZenosti za razvoj rakave bolezni in
vedo, da so nosilci mutacije na genih, ki so odgovorni za pojav dednega raka
dojk in jajénikov, lahko lazje in z veéjo gotovostjo soodlo¢ajo pri programu
kontrolnih in rednih pregledov. Po drugi strani pa lahko posamezniki, ki niso
nosilci ogrozajoce mutacije, opustijo pogoste kontrolne preglede in preiskave
ter druge preventivne ukrepe. Negativen izid testa lahko tako predstavlja olaj-
$anje tako za preiskovano osebo kot za sorodnike.

Pomembno je tudi poznavanje zdravega nacina Zivljenja in sprememba Zi-
vljenjskih navad z namenom zmanjs$anja ogroZenosti za razvoj rakavih bolez-
ni.

Zaradi zanesljivejSega vrednotenja rezultatov testa je pomembno najprej te-
stirati osebo, ki je najmlajsa zbolela v druZini, &e je to seveda mogoce. Ce pri
njej najdemo okvaro gena, pri ostalih preiskovanih sorodnikih pa ne, imajo
slednji veliko manj$o verjetnost, da so nosilci okvarjenega gena (populacij-
sko). Rezultati genetskega testa omogocajo natanc¢nej$o oceno ogrozenosti,
kot jo omogoca samo analiza osebne ali druZinske anamneze. Z opravljenimi
testi pridobimo v¢asih tudi informacije o verjetnosti za pojav nekaterih dru-
gih zdravstvenih tezav (ne zgolj rakavih obolenj).

Za posameznike, ki so nosilci genskih okvar in vedo za visoko ogroZenost
za dolocene rake, je ta informacija lahko veliko breme. To spoznanje lahko
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spremljajo Custvene stiske, depresija ali jeza. Za genetsko testiranje se vsak
posameznik odlo¢a samostojno in svobodno. Morebitna odklonitev testiranja
je pravica posameznika in ne sme v ni¢emer vplivati na obravnavo bolnika.
Vsi podatki o rezultatu genetskega testiranja so tajni, osebje pa zavezano k
molCec¢nosti v skladu z zakonom. Prav tako podatkov o testiranju in izvidu
testiranja nima od testirancev nih¢e pravice zahtevati, niti jih niso dolzni ko-
mur koli posredovati.

Zakljucéek

Ambulanta za onkolosko genetsko svetovanje in testiranje je namenjena bol-
nikom in druZinam, kjer se rak pojavlja pogosteje. Dejavnost izvaja multidi-
sciplinarni tim, ki obravnava druZzine na rednih mese¢nih konzilijih.

Zenske, ki so nosilke patogenih mutacij na genih BRCA, so visoko ogroZene z
rakom dojk in/ali jajénikov, okvaro pa lahko tako Zenske kot moski prenesejo
na svoje potomce. Vse nosilke genskih okvar na genih BRCA ne zbolijo za ra-
kom dojk, prav tako se bolezen pojavi pri razli¢nih starostih, zato sklepamo,
da so za razvoj raka dojk tudi pri nosilkah potrebni Se dejavniki iz okolja, ki
vplivajo na penetranco teh genov. Dokaj malo je znanega o vplivih Zivljenj-
skega sloga, hormonske nadomestne terapije ali peroralne kontracepcije na
pojavnost raka dojk pri nosilkah okvarjenih genov. V raziskavah so potrdili,
da tako kot pri splosni populaciji tudi pri nosilkah drzi, da jemanje peroral-
ne kontracepcije zmanjsuje ogrozenost za raka jaj¢nikov. Premalo pa imamo
podatkov o vplivu sprememb Zivljenjskega sloga, kot so na primer prehrana
z nizko vsebnostjo mascob, primeren vnos sadja in zelenjave ter redna teles-
na aktivnost, na ogrozenost za raka dojk pri nosilkah genskih okvar na genih
BRCA1/2.
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Rehabilitacija bolnic z rakom dojk

Prof. dr. Nikola Besi¢, dr. med.
Onkoloski institut Ljubljana, Sektor operativnih dejavnosti

Izvleéek

S kirurskim posegom, z obsevanjem, s hormoni, citostatiki in/ali bioloskimi
zdravili lahko povzro¢imo sopojave in kasne teZave ter posledice za bolnico.
Ce nastanejo, jih lahko z ustrezno rehabilitacijo odpravimo ali vsaj omilimo.
Kirursko zdravljenje pogosto zmanjsa gibljivost rame in povzroci bolecino, ki
postane kroni¢na, ¢e rama ni dobro razgibana, in vodi v nastanek limfedema,
depresije in zmanjsane zmoznosti za delo ali invalidnosti. Glavna tezava, s ka-
tero se sooci skoraj vsaka bolnica med zdravljenjem s citostatiki in po njem, je
utrujenost (angl. fatigue), ki je e vedno velik medicinski problem, ki kasneje
zelo pogosto vpliva na vsakdanje Zivljenje in delovno sposobnost. U¢inkovita
analgezija je predpogoj za izvajanje fizioterapije, ki je pomemben del prepre-
Cevanja kasnih posledic operativnega posega. Trenutno je ustrezna celostna
rehabilitacija bolnic z rakom dojk zelo pere¢ problem, saj je ne izvajamo za vse
bolnice, ki bi jo potrebovale. Treba bo pripraviti klini¢ne poti za sledenje bol-
nic z rakom dojk na primarnem in sekundarnem nivoju, da bi ¢imprej zaznali
teZave, ki pestijo bolnico, in jo ¢imprej napotili na ustrezno rehabilitacijo. Zelo
pomemben deleZ rehabilitacije mora biti namenjen zdravemu zivljenjskemu
slogu, predvsem zdravi prehrani in gibanju, in preventivnim programom gle-
de nastanka sekundarnega raka.

Uvod

Posledica vedje incidence raka je, da je vsako leto za 5 % vec¢ bolnic, ki imajo
teZave zaradi zdravljenja raka. Sedaj letno v Sloveniji na novo zboli zaradi raka
dojk priblizno 1.300 bolnic. Vecina teh bi potrebovala celostno rehabilitacijo,
saj bolezen in zdravljenje korenito poseZeta v njihovo Zivljenje.

Bolnice z rakom zdravimo lokoregionalno s kirurskim posegom in/ali obse-
vanjem, sistemsko pa s hormoni, citostatiki in/ali biolo§kimi zdravili. Vsak
nacin zdravljenja lahko povzroci neZelene stranske ucinke in kasne tezave ter
posledice za bolnico. Ze pred zdravljenjem in med njim izvajamo ukrepe, da bi
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jih ¢imbolj zmanjgali. Ce teZave nastanejo, jih lahko z ustrezno rehabilitacijo
odpravimo ali vsaj omilimo. V tabeli 1 so navedeni nacini zdravljenja in neze-
leni u¢inki oziroma zapleti zdravljenja in ukrepi, ki jih izvajamo, da bi omilili
ali odpravili tezave bolnic.

Tabela 1. Nacin zdravljenja in neZeleni ucinki oziroma zapleti (modificirano po MD
Andreson: https://www.mdanderson.org/patients-family/life-after-cancer/long-term-

-effects.html)

Nacin . .. . .
o Posledica zdravljenja  Ukrep za prepreevanje
Boletina zdraYlla, fizikalna terapija, podpo'rnef
skupine, komplementarno zdravljenje
omejena gibljivost rame  zdravila, fizikalna terapija
Kirursko odrevenelost, mravljin- o
.. . . komplementarno zdravljenje
zdravljenje Cenje
Limfedem limfna drenaza, kompresivna rokavica
. . fizikalna terapija, uporaba modrcka s
spremenjena drza e
silikonsko protezo
utrujenost (angl. fati- zdrav zivljenjski slog, podporno
gue) zdravljenje
zgodnja menopavza zdrav Zivljenjski slog
Neplodnost ukrepan]e Ze pred pricetkom zdravlje-
nja
motnje spomina in zdrav Zivljenjski slog
.. ulenja
Kemoterapija

odrevenelost, mravljin-
Cenje

fizikalna terapija, komplementarno
zdravljenje

sréno popuscanje

zdrav Zivljenjski slog, zgodnja dia-
gnostika in zdravljenje bolezni srca in
ozilja

sekundarni rak

redni kontrolni pregledi, zdrav
zZivljenjski slog
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zdrav zivljenjski slog, zgodnja dia-

Bioloska . v o e . .
. sréno popuscanje gnostika in zdravljenje bolezni srca in
zdravila Yo
ozilja
zdrav zivljenjski slog, preprecevanje
osteoporoze (hoja, zadosten vnos mle¢-
Osteoporoza o . . .
nih izdelkov in vitamina D), zgodnja
diagnostika in zdravljenje osteoporoze
boleéine v sklepih zdravila (antirevmatiki)
tromboti¢ni zapleti zdrav zivljenjski slog
" . zdrav Zivljenjski slog in primerna pre-
povecana telesna teza
hrana
Hormonsko . . . .
. . suha noznica lubrikanti
zdravljenje
zmanjsana sla po spol-  zdrav Zivljenjski slog in primerna pre-
nosti hrana
. . zdrav zivljenjski slog in primerna pre-
motnje spomina
hrana
antidepresivi, psihoterapije, podporne
Depresija skupine, zdrav Zivljenjski slog in pri-
merna prehrana
izpadanje las zdrava prehrana
Limfedem limfna drenaza, kompresivna rokavica
odrevenelost, mravljin-  fizikalna terapija, komplementarno
Cenje zdravljenje
Obsevanje zdrav Zivljenjski slog, zgodnja dia-

sréno popuscanje

gnostika in zdravljenje bolezni srca in
ozilja

Pnevmonitis

zdrav zivljenjski slog, zgodnja diagno-
stika in zdravljenje
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Nacin zdravljenja, posledice in rehabilitacija

Kirur$ko zdravljenje pogosto zmanjsa gibljivost rame in povzroci bole¢ino, ki
postane kroni¢na, ¢e rama ni dobro razgibana, in vodi v nastanek limfedema,
depresije in zmanj$ane delazmoznosti ali invalidnosti. Po podatkih iz litera-
ture ima 1-67 % bolnic z rakom dojk zmanj$ano gibljivost v ramenu, 9-28 %
zmanj$ano moc¢ misic zgornjega uda, 9-68 % boleine v ramenu in 3-34 %
limfedem. Na podlagi teh podatkov lahko ocenimo, da je v Sloveniji bolnic, ki
imajo kronicne tezave, zagotovo vsaj kakih 4.000. Ocenjujemo, da je bolnic, ki
imajo zmerno ali mo¢no izraZen limfedem zgornjega uda, v Sloveniji vsaj 800.
Glavna teZava, s katero se sooci skoraj vsaka bolnica med zdravljenjem s citos-
tatiki in po njem, je utrujenost (angl. fatigue), ki je Se vedno velik medicinski
problem, ki kasneje zelo pogosto vpliva na vsakdanje Zivljenje in delovno spo-
sobnost. Hormonsko zdravljenje z aromataznimi inhibitorji pogosto povzroci
osteoporozo in/ali kroni¢ne bole¢ine v sklepih in miSicah. Vsem tem tezavam
se lahko izognemo z ustrezno in pravocasno celostno rehabilitacijo, ki se mora
zaceti takoj ob postavitvi diagnoze in nadaljevati v vseh fazah zdravljenja in Se
po njem. Odvisno od potreb posamezne bolnice mora zajemati medicinsko,
psihosocialno in poklicno rehabilitacijo, ki morajo biti ves ¢as med seboj ko-
ordinirane.
Zaradi kirurskega zdravljenja so bolnice hospitalizirane povpre¢no od 1-7 dni,
v prihodnosti pa se bo vec¢ina bolnic zdravila v sklopu dnevne bolni$nice. Ze
sedaj zdravljenje z obsevanjem in sistemsko zdravljenje ve¢inoma izvajamo
ambulantno. Zal pa zaradi prostorskih in kadrovskih omejitev na Onkoloskem
institutu (OI) ne moremo izvajati celostne rehabilitacije.

Bolniska odsotnost

Vecina bolnic, zdravljenih samo s kirur§kim posegom, je z dela odsotna dva
meseca, kadar so samo operirane in obsevane, pa $tiri mesece. Po kirurski
odstranitvi pazdusnih bezgavk imajo bolnice ve¢ tezav kot po biopsiji varo-
valne bezgavke. Podobno imajo bolnice po rekonstrukeiji dojk sprva vec te-
7av kot bolnice brez rekonstrukcije ali po ohranitveni operaciji. Ce je bolnica
dodatno zdravljena tudi s citostatiki ali bioloskimi zdravili, traja odsotnost z
dela priblizno 9-12 mesecev. Bolnice, ki so prestale bolj agresivno zdravljenje,
potrebujejo tudi bolj obsezno rehabilitacijo, saj se med zdravljenjem njihovo
splosno zdravstveno stanje pogosto poslabsa. Z ustrezno rehabilitacijo Zelimo
doseci, da se zdravstveno stanje bistveno izboljsa.
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Analgezija in fizioterapija po kirurskem posegu

Pomemben del preprecevanja kasnih posledic operativnega posega je ustre-
zna predoperativna, perioperativna in pooperativna analgezija in fizioterapi-
ja. U¢inkovita analgezija je predpogoj za izvajanje fizioterapije. Fizioterapija
je del multidisciplinarnega zdravljenja bolnice po operaciji raka dojk, ki omo-
goci bolnici, da se ji po operativnem posegu ¢imprej povrne popolna funkcija
v operiranem podrocju, izbolj$ajo psihofizi¢ne sposobnosti in kakovost Zivlje-
nja. Kirurski poseg lahko povzro¢i zmanjsano gibljivost ramenskega obroca,
bolecine, vlek brazgotine, preobcutljivost, mravljincenje in slabsi obcutek za
dotik koze v predelu pazduhe in nadlahti ter posledi¢no spremeni drzo telesa
in/ali nastanek limfedema zgornje okoncine. Vaje po operaciji raka dojk so
pomemben del celostne rehabilitacije, saj bolnicam omogoc¢ajo ponovno vzpo-
staviti popolno gibanje v ramenskem sklepu, izboljsajo misi¢no moc, prepre-
Cujejo nastanek brazgotin in izbolj$ajo prekrvavljenost tkiva, s ¢imer doseZe-
mo hitrej$e celjenje rane (tabela 2).

Tabela 2. Splosna navodila za vaje za razgibavanje zgornje okoncine in ramenskega
obroca

Vaje izvajajte redno, veckrat dnevno;

med vajami bodite pozorne na simetri¢no drZzo ramen (vadite pred ogledalom);

vaje izvajajte z obema rokama;

vaje v zaCetku lahko izvajate tudi v postelji oz. sede na stolu;

vsako vajo ponovite 5- do 10-krat oz. po vasi zmoZnosti;

posebej se posvetite gibu ali vaji, ki vam dela najve¢ tezav;

gibi naj bodo gladki, izvajajte jih s hitrostjo, ki vam je prijetna;

pri vsakem gibu stojte z vzravnano hrbtenico. Noge pa razmaknite v $irini bokov, s
stopali trdno na tleh;

koné¢ne poloZaje gibov zadrZite nekaj sekund;

Ce je prisotna bolecina pri vadbi, Ze vnaprej vzemite tableto proti bolecini;

med vajami ne zadrzujte dihanja;

dihajte sprosceno.
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Bolnice, ki so imele odstranjene pazdusne bezgavke, napotimo na fizikalno
rehabilitacijo v termalno zdravilis¢e. Tovrstna rehabilitacija ni potrebna pri
ostalih bolnicah, razen ¢e onkolog zaradi drugih teZav (npr. slaba razgibanost
zgornje okoncine na operirani strani, periferna nevropatija po citostatikih)
presodi, da bi bila koristna.

Bolnicam svetujemo, da posebno pozornost posvetijo vzdrZevanju splosne
telesne kondicije, izboljsanju psihofizi¢ne sposobnosti in kakovosti Zivljenja.
Svetujemo, da se ¢im ve¢ gibajo v naravi. Bolnica lahko Ze takoj po odpustu
iz bolnisnice opravlja vse aktivnosti in gospodinjska dela kot pred operativ-
nim posegom, razen po takoj$nji rekonstrukciji s tkivnim razsirjevalcem. Pri
umazanem delu je celo Zivljenje potrebna uporaba zas¢itne rokavice. V poope-
rativnem obdobju bolnice nauc¢imo, kako prepreciti limfedem (tabela 3). Lim-
fedem zdravimo samo, ¢e do njega pride. Prej ko za¢nemo z zdravljenjem, bol;
je zdravljenje u¢inkovito.

Po zdravljenju je predvsem pri bolnicah, ki imajo nizjo izobrazbo, $e vec let
po koncanem zdravljenju zaradi raka zelo pogosta odsotnost z dela (absen-
tizem), ki se zelo pogosto konca z invalidsko upokojitvijo. Po drugi strani pa
tudi bolj izobraZene bolnice po zdravljenju s hormoni ali citostatiki dosti tezje
opravljajo svoje delo v sluzbi in so zelo pogosto na bolniskem dopustu ali pa se
invalidsko upokojijo.

Tabela 3. Navodila NCCN za bolnike glede prepreCevanja limfedema

Izogibaj se jemanju krvi ali nastavitvi kanala na okonc¢ini, na kateri je bila naprav-
Jjena limfadenektomija.

Ne dovoli stalnega merjenja arterijskega tlaka na tej okon¢ini.

Ce si v bolnignici, povej vsem zdravstvenem delavcem o tej okonéini.

Ce je roka otekla ali imas v njej obéutek teZe, tega ne ignoriraj, pa¢ pa nemudoma
povej to svojemu zdravniku.

Ce je treba, nosi dobro ukrojeno kompresivno rokavico.

Nosi zas¢itno rokavico, ko vrtnaris in delas stvari, pri katerih bi si lahko poskodoval
kozo.
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Celostna rehabilitacija

Doslej celostne rehabilitacije v Sloveniji nismo izvajali. Le manjsi delez bol-
nic je bil deleZen fizioterapije, analgezije in psihosocialne rehabilitacije na
Onkoloskem institutu, ki jo je koordiniral onkolog, in v UKC Ljubljana, kjer
jo je vodil fiziater. Onkoloski institut ima glede na potrebe po rehabilitaciji
premajhno $tevilo zaposlenih in nepopoln tim (ima le nekaj socialnih delavk,
psihoonkologov, fizioterapevtov ter strokovnjakov za analgezijo, nima pa fizi-
atra, delovnih terapevtov in strokovnjakov za poklicno rehabilitacijo).

Trenutno je ustrezna celostna rehabilitacija bolnic z rakom dojk zelo pere¢ pro-
blem, saj po specificnem onkoloskem zdravljenju pogosto pride do kroni¢ne
bolecine, nastanka limfedema in kroni¢ne utrujenosti, kar vodi v nespecnost,
depresivnost, absentizem in se zelo pogosto konca z invalidsko upokojitvijo. Z
ustrezno celostno rehabilitacijo, ki bo vkljucevala tudi psihosocialno in poklic-
no rehabilitacijo, bo breme posledic zdravljenja bistveno manjse, kar bo bistve-
no zvecalo kakovost Zivljenja bolnic. V programu rehabilitacije bomo bolnice
naudili tudi zdravega Zivljenja, se pravi vsakodnevne fizi¢ne aktivnosti, zdra-
ve prehrane in izogibanja skodljivih razvad, kar vpliva tudi na deleZ ponovitev
raka dojk. Celostna rehabilitacija bistveno vpliva na kvaliteto Zivljenja, lahko
tudi na daljSe preZivetje bolnic z rakom dojk. Prav zdrav nacin zivljenja zelo
vpliva na preprecevanje kasnih posledic hormonskega zdravljenja bolnic z aro-
mataznimi inhibitorji, saj aromatazni inhibitorji povzrocajo osteoporozo. Bol-
nice z rakom dojk imajo bolj pogosto anksioznost kot bolnice z drugimi raki,
kar lahko prepre¢imo z ustreznim zdravljenjem oziroma rehabilitacijo.

Zakljucéek

Cimprej bo treba organizirati za vse bolnice z rakom dojk celostno rehabilita-
cijo, ki se bo izvajala v celi drzavi. Pripraviti moramo klini¢ne poti za sledenje
bolnic z rakom dojk na primarnem in sekundarnem nivoju, da bilahko ¢imprej
zaznali teZave, ki pestijo bolnico, in jo ¢imprej napotili na ustrezno rehabili-
tacijo. Celostno rehabilitacijo lahko izvaja samo interdisciplinarni tim, v ka-
terem morajo sodelovati onkologi, fiziatri in $tevilni drugi strokovnjaki. Zelo
pomemben deleZ rehabilitacije mora biti namenjen zdravemu zivljenjskemu
slogu, predvsem zdravi prehrani in gibanju, in preventivnim programom gle-
de nastanka sekundarnega raka. Samo po sebi umevno je, da bi se v dejavnosti
na vseh nivojih celostne rehabilitacije morala aktivneje kot doslej vkljucevati
drustva bolnikov in civilne druzbe.
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Sledenje bolnic z rakom dojk

Doc. dr. Andraz Perhavec, dr. med.
Onkoloski institut Ljubljana, Sektor operativnih dejavnosti

Izvleéek

Namen sledenja bolnic z rakom dojk je odkrivanje zgodnje ponovitve bolezni
in novega primarnega raka dojk, obvladovanje kratko- in dolgoro¢nih posle-
dic zdravljenja, spodbujanje k nadaljevanju morebitnega zdravljenja in pro-
mocija zdravega Zivljenjskega sloga. Pogostnost kontrol je odvisna od ogroze-
nosti za ponovitev bolezni. Vec¢ina bolnic ima nizko ogrozenost za ponovitev
bolezni. Te bolnice sledimo na Sest mesecev prva tri leta, nato enkrat letno.
Bolnice z vi§jo ogroZenostjo za ponovitev (npr. hormonsko neodvisni raki,
lokalno napredovali raki) sledimo bolj pogosto. Anamneza in klini¢ni pre-
gled sta osnova vsake kontrole, enkrat letno pa opravimo tudi mamografijo.
Bolnice, ki so na zdravljenju s tamoksifenom, napotimo enkrat letno tudi na
pregled h ginekologu (ultrazvocni pregled materni¢ne sluznice), bolnice, ki se
zdravijo z aromataznimi inhibitorji, pa na merjenje kostne gostote. Sledenje z
laboratorijskimi preiskavami, slikanjem prsnih organov, scintigrafijo skeleta,
UZ trebuha in drugimi preiskavami ne izboljsa prezivetja pri asimptomatskih
bolnicah, zato te preiskave opravimo le, ¢e so navzoci klini¢ni simptomi in
znaki, sumljivi za ponovitev bolezni.

Uvod

Leta 2012 je bilo v Sloveniji 14.730 bolnic z rakom dojk, od tega 13.467 vsaj eno
leto po diagnozi. Velika vecina teh bolnic je brez znakov za ponovitev bolezni.
Te bolnice potrebujejo redno sledenje z namenom odkrivanja zgodnje pono-
vitve bolezni in novega primarnega raka dojk. Poleg tega je sledenje potrebno
za obvladovanje kratkoro¢nih in dolgoro¢nih posledic zdravljenja, spodbuja-
nje k nadaljevanju morebitnega zdravljenja (hormonska terapija) in promoci-
jo zdravega zivljenjskega sloga.
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Pogostnost sledenja

Optimalna pogostnost sledenja bolnic z rakom dojk ni poznana, zato obstaja
velika variabilnost med razli¢nimi onkolo$kimi centri. Pogostnost sledenja
prilagajamo glede na ogrozenost za ponovitev bolezni v dolo¢enem ¢asovnem
obdobju. Znano je namre¢, da so bolnice s hormonsko neodvisnim rakom
dojk bolj ogroZene za ponovitev bolezni kot bolnice s hormonsko odvisnim
rakom dojk, vendar pa je vzorec ponavljanja razlicen. Bolnice s hormonsko
neodvisnim rakom imajo vecjo verjetnost zgodnje ponovitve bolezni, zato jih
intenzivneje spremljamo v prvih petih letih. Bolnicam s hormonsko odvisnim
rakom se na splosno bolezen ponovi redkeje, vendar pa lahko tudi kasno, po
ve¢ kot petih letih, tudi desetletjih po primarnem zdravljenju. Tudi bolnice
z lokalno napredovalim rakom dojk so bolj ogrozZene za ponovitev bolezni in
temu primerno prilagodimo intenzivnost sledenja. Nasprotno pa je ogroze-
nost za ponovitev bolezni pri bolnicah z majhnimi, hormonsko odvisnimi raki
(veCina bolnic) majhna, zato je spremljanje manj intenzivno.

Na Onkologkem institutu (OI) sledimo bolnice z rakom dojk, ki nimajo znakov
bolezni, na 3—6 mesecev prva tri leta po operaciji, na 6-12 mesecev od tretje-
ga do petega leta po operaciji, nato pa enkrat letno (tabela 1). Po petletnem
obdobju oz. po zaklju¢enem zdravljenju s hormonsko terapijo lahko sledenje
prevzamejo centri za bolezni dojk zunaj OI, razen Ce ne gre za visoko ogroze-
ne bolnice in nosilke mutacij genov, povezanih z visoko ogroZenostjo za na-
stanek raka dojk. Na sledenju na Onkoloskem institutu ostanejo tudi bolnice
z metastatsko boleznijo.

Vsebina sledenja

Tako kot optimalna pogostnost sledenja tudi optimalna obravnava bolnika na
posamezni kontroli ni poznana. Najpomembnejsa sestavna dela kontrol sta
anamneza in klini¢ni pregled ter mamografija.

Anamneza in klinicni pregled

Anamneza in klini¢ni pregled sta klju¢na sestavna dela vsake kontrole. V
anamnezi smo pozorni na simptome, povezane s ponovitvijo bolezni (npr. lo-
kalizirana bolecina v skeletu, kaselj, dispneja, izguba telesne teze, glavobol...),
simptome, povezane s posledicami zdravljenja (npr. menopavzalni simptomi
ob zdravljenju s hormonsko terapijo, vaginalna krvavitev ob zdravljenju s ta-
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moksifenom, nevropatska bole¢ina v operiranem podrodju...), spremembe v
druzinski anamnezi (npr. pojav raka jajénikov v druzini, ki vzbudi sum, da se
v druZini pojavlja dedni rak).

Pri klini¢nem pregledu opiSemo stanje zmogljivosti bolnika in lokoregionalni
status. Pozorni smo na zatrdline in spremembe na koZi prizadete dojke (Ce je
ohranjena) oz. torakalne stene (Ce je bila opravljena mastektomija), kontrala-
teralne dojke, obeh pazduh in supraklavikularnih kotanj. Opravimo tudi pre-
gled drugih organskih sistemov. Pri bolnicah, ki so imele odstranjene pazdus-
ne bezgavke, smo pozorni tudi na morebiten limfedem.

Slikovna diagnostika dojk

Osnovna slikovna preiskava dojk, ki jo opravljamo v okviru sledenja bolnic z
rakom dojk, je mamografija. Namen opravljanja rednih mamografij je zgo-
dnje odkrivanje lokalnih ponovitev bolezni in novih primarnih tumorjev bodi-
sivisti ali drugi dojki. Mamografijo opravljamo enkrat letno. Smiselna je tudi
pri starej$ih bolnicah, ki so Se v dobri kondiciji. Raziskava ve¢ kot 1.800 bolnic,
starejsih od 65 let, z rakom dojk stadija I in II je namre¢ pokazala, da redna
mamografija zmanjs$a moznost za smrt zaradi raka dojk tudi v tej starostni
skupini.

Ostalo slikovno diagnostiko dojk (ultrazvok, magnetna resonanca) opravlja-
mo izjemoma, predvsem z namenom razjasnitve mamografsko neznacilnih
sprememb. Izjema so bolnice z mutacijo gena BRCA, ki jih sledimo tudi z ma-
gnetno resonanco (mamografija/ultrazvok in magnetnoresonanc¢no slikanje
izmenjaje na Sest mesecev).

Obvladovanje kratkorocnih in dolgorocnih posledic zdravljenja

Najpomembnejse kratko- in dolgoroc¢ne posledice zdravljenja raka dojk so:

- Menopavzni simptomi (vrocinski oblivi, suha noznica...): nastanejo zaradi
zdravljenja s kemoterapijo (predmenopavzalne bolnice) ali hormonsko te-
rapijo (ne glede na menopavzni status). Zdravljenje tovrstnih tezav s hor-
monsko nadomestno terapijo je kontraindicirano. Za lajsanje tezav z vro¢in-
skimi oblivi lahko priporo¢imo zdravljenje z gabapentinom, SSRI — Selective
serotonin reuptake inhibitor oz. SNRI — Selective norepinephrine reuptake inhibitor
(ne pri bolnicah, ki prejemajo tamoksifen) ali akupunkturo. Varnost lokalne
estrogenske terapije za lajsanje tezav s suho noZnico ni poznana, zato jo raje
odsvetujemo.
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- Mineralna kostna gostota: bolnice z rakom dojk imajo zvi§ano ogroZenost
za pojav osteoporoze zaradi prezgodnje menopavze in/ali zdravljenja z aro-
mataznimi inhibitorji. Tem bolnicam svetujemo uzivanje vitamina D, redna
merjenja kostne gostote in uvedbo specificnega zdravljenja glede na izvid.

- Predrakave in rakave spremembe na materni¢ni sluznici: tamoksifen zvisa
verjetnost za nastanek tovrstnih sprememb, zato so ob zdravljenju s tamo-
ksifenom potrebne letne ginekoloske kontrole z endovaginalnim UZ.

- Limfedem: priporo¢imo nosnjo elasti¢ne rokavice in redne limfne drenaze.

Promocija zdravega Zivljenjskega sloga

Bolnice pogosto vprasajo, kaj lahko same storijo, da zmanj$ajo moZnost za po-
novitev bolezni. Sprememba Zivljenjskega sloga je uc¢inkovit nacin za izbolj-
$anje fizi¢nega in psihi¢nega pocutja bolnic z rakom dojk. Poleg tega so raz-
iskave pokazale, da redna telesna vadba, vzdrZevanje primerne telesne teze
in omejitev uZivanja alkoholnih pija¢ zmanjsujejo ogroZenost za ponovitev
bolezni in smrt pri teh bolnicah.

Ob kontrolah bolnice tudi spodbujamo, da se drzijo predpisanega zdravljenja
in da se odzovejo na vabilo za presejalne programe za zgodnje odkrivanje raka
(SVIT, ZORA).

Laboratorijske preiskave (jetrni test, tumorski oznacevalci CA 15-3, CEA, CA
27.29) in slikovne preiskave (razen mamografije) v okviru sledenja bolnic z
rakom dojk niso indicirane, saj imajo prenizko obcutljivost in specifi¢nost.
Metaanaliza dveh randomiziranih raziskav je namre¢ dokazala, da aktivno
sledenje z laboratorijskimi in slikovnimi preiskavami pri asimptomatskih bol-
nicah ne izbolj$a preZivetja v primerjavi s sledenjem s klini¢nim pregledom in
mamografijo (HR: 0,96, 95-% CI: 0,80-1,15). Poleg tega je znano, da z zgodnejso
diagnozo metastatske bolezni sicer prej za¢nemo z zdravljenjem (z vsemi ne-
Zelenimi uéinki), a to ne izboljsa prezivetja.
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Tabela 1: Priporocilo za sledenje bolnic, zdravljenih zaradi raka dojk.

Prva3sleta 3.-5.leto Pos.letu

Anamneza in kliniéni na3-6 mesecev  na 6-12 mesecev 1x letno
pregled
Mamografija 1x letno
Laboratorijske preiskave, Le ob klini¢no sumljivih simptomih in znakih
RTG p.c., sken skeleta, UZ
trebuha...
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Vloga organizacij bolnic

MojcavSenéar
Tanja Spanic
Europa Donna Slovenija

Izvleéek

Vloga organizacij bolnikov kot civilne druzbe je za bolnika zelo pomembna.
Organizacije poznajo in spoznavajo tezave bolnikov in njihovih najblizjih. Eu-
ropa Donna prepoznava potrebe bolnic in bolnikov z rakom dojk, ve, kaj bol-
niki pricakujejo od zdravnikov in zdravstvenih delavcev, ter spremlja tezave
bolnikov in i$¢e resitve za njih.

Ko zbolis

Vsak dozivlja bolezen na svoj nac¢in. Rak dojk je bolezen, ki obic¢ajno ne pri-
zadene samo zenskega telesa. Je bolezen, ki globoko prizadene duso Zenske,
omaja njeno samopodobo, ji vzbudi dvom, ali je Se vredna ljubezni. Ne priza-
dene pa samo nje, ampak prizadene njeno okolico, njene najblizje (partnerja,
otroke, starse, prijatelje) in tudi $irsi krog ljudi (sodelavci, sosedje, znanci).
Ceprav je danes rak dojk dobro ozdravljiva kroniéna bolezen, se veéina %ensk
ob spoznanju, da so zbolele za najpogostej$im rakom pri Zenskah, znajde v
tezki situaciji, saj bolezen pride mnogokrat nenadoma in iz polnega zdrav-
ja. Prvi¢ zacnejo razmisljati o svoji minljivosti, prvi¢ pogledajo smrti v o¢i, so
globoko ranjene in ranljive. Reakcije obolelih so razli¢ne. Nekatere se zaprejo
vase, se zaprejo celo pred svojimi najbliZjimi — partner;ji, otroki, prijatelji, dru-
ge usodo vzamejo v svoje roke. Poiscejo informacije o bolezni, Zelijo izvedeti
kam po strokovno pomo¢, Zelijo pa tudi informacije in pogovor z ljudmi, ki
imajo lastno izku$njo bolezni. In Europa Donna je ena izmed organizacij, ki
pomaga bolnikom z rakom, da se laZje spoprimejo s tezavami, ki jim jih je v
Zivljenje prinesel rak.

O Europi Donni

Slovenska Europa Donna (ED) je ena izmed $tevilnih zagovorniskih organi-
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zacij civilne druzbe na podrocdju onkologije. Je ena izmed 47 ¢lanic evropske
zveze ED s sedeZem v Milanu. Evropska zveza ED je bila ustanovljena 1994 in
je neodvisna, neprofitna organizacija, ki $iri osvescenost o raku dojk, podpira
prizadevanja za izobrazevanje o bolezni, si prizadeva za kakovostno preseja-
nje v evropskem prostoru, optimalno zdravljenje v specialisti¢nih centrih za
zdravljenje raka dojk, celostno rehabilitacijo za vse bolnice. Podpira povecanje
sredstev za raziskovanje bolezni in vklju¢evanje bolnic v klini¢ne $tudije.
Slovenska ED je bila kot samostojna organizacija ustanovljena 1997. Slovenska
predstavnica Drustva onkoloskih bolnikov Slovenije je sodelovala Ze leta 1994
pri ustanovitvi ED 1994 v Milanu.

Danes slovenska ED $teje priblizno 3.500 ¢lanov — bolnic, zdravih Zensk in
drugih. Sledimo ciljem evropske zveze ED in vecino svojega dela posve¢amo
skrbi za bolnice. Sodelujemo s strokovno in politi¢no javnostjo, mediji ter so-
rodnimi organizacijami. 4-krat letno izdajamo ¢asopis Novice Europa Donna,
organiziramo predavanja, $ir$o javnost vzpodbujamo k zdravemu Zivljenjske-
mu slogu in k skrbi za ohranjanje zdravja. Posebno skrb namenjamo bolnikom
in njihovim svojcem. Ne samo bolnicam z rakom dojk. Imamo stalno odpr-
te tri svetovalne telefone, moznost osebnega srecanja ali obiska prostovoljke
med hospitalizacijo na OI. Nimamo svojih skupin za samopomo¢, ki jih ima
Drustvo onkoloskih bolnikov Slovenije odli¢no organizirane po vsej Sloveniji
in v katere se vklju¢ujejo tudi bolnice z rakom dojk. Imamo le eno skupino za
samopomod, v katero se vkljuCujejo bolnice, ki so zbolele pred 40. letom. In
zakaj samo za mlade? Ker so njihove tezave drugacne od teZav, s katerimi se
sreCujejo starejse bolnice.

Zelje in pri¢akovanja bolnikov

Danes so bolniki vedno bolj seznanjeni s svojo boleznijo, z na¢ini in mozZnost-
mi zdravljenja, z moZnostjo soodlo¢anja o postopkih zdravljenja. Ko zboljjo, si
zelijo, da bi ¢im prej prisli v zdravstveno institucijo, ki najbolje zdravi njihovo
bolezen. Zelijo biti vkljueni v svoje zdravljenje od zacetka, od diagnosti¢nih
postopkov dalje, in imeti besedo tudi pri sprejemanju odlocitev glede zdravlje-
nja, zato jim mora lee¢i zdravnik predstaviti vse mozne nacine zdravljenja,
stranske ucinke in pricakovane rezultate.

Kaj pri¢akujejo od zdravnikov in zdravstvenih delavcev?

Pricakovanja so na nek nacin vedno vecja. Od tega, da si Zelijo, da bodo imeli
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zanje dovolj ¢asa, da bodo razumeli njihove strahove, da jim bodo na razum-
ljiv nacin razlozili dejstva o bolezni, o moznostih zdravljenja, tezavah ob zdra-
vljenju, kaj lahko pri¢akujejo po zdravljenju. Med drugim pa tudi, da ne bodo
prizadeti, e bo bolnik Zelel slisati $e drugo strokovno mnenje, da bodo spos-
tovali, e bo bolnik odklonil predlagano zdravljenje, da jim bodo slabo novico
povedali na primeren nacin. Da jim bodo razumljivo in po resnici odgovarjali
na vprasanja.

TeZave bolnikov

Rak dojk je zagotovo bolezen starejsih Zensk, pa vendar za rakom dojk zboli
letno nekaj vec kot 70 Zensk, mlajsih od 40 let (register raka 2012). Velika ve-
¢ina teh bolnic je povedala, da jih druZinski zdravniki niso jemali resno in jih
niso napotili naprej takoj in so tako zgubljale dragoceni ¢as do zdravljenja.
Velik problem je Se vedno komunikacija. Zdravniki se z bolniki mnogokrat ne
pogovarjajo na njim razumljiv na¢in, nimajo dovolj ¢asa zanje. Ne zavedajo se,
kako bolnika lahko prizadene ¢asovno napovedovanje prezivetja.

Veliko je tezav z obvladovanjem stranskih u¢inkov. Zdravniki nimajo dovol;
posluha za lajsanje stranskih u¢inkov. Vecina jih odklanja pogovor o komple-
mentarnih metodah, pa ¢eprav vemo, da jih uporablja 60-80 % bolnikov. Imajo
premalo posluha za teZave po zdravljenju, premalo pozornosti je posveceno
prepredevanju limfedema in njegovega zdravljenja. Se bolj pa pogresajo psi-
hosocialno podporo, ki bi jo moral dobiti vsak bolnik in njegovi svojci Ze v za-
Cetku bolezni, prav tako nasvete o prehrani, telesni aktivnosti po bolezni.

Kaj torej pricakujemo bolniki?

1

Zdravljenje v institucijah, ki so za raka dojk usposobljene in po moznosti
akreditirane.

Dobro in primerno komunikacijo vseh zdravstvenih delavcev z nami.
Celostno psihosocialno podporo in rehabilitacijo.

Vecjo pozornost problemu limfedema, ki Stevilnim bolnicah zmanjsuje ka-
kovost Zivljenja.

- Vec pogovora o primernosti komplementarnih metod.

- Vec pogovora, kako Ziveti z rakom napre;j.

1

1

1
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Kaj je vloga organizacij bolnic, kot je Europa Donna?

Klju¢no je prisluhniti bolnicam in njihovim teZavam. Za te teZave skusamo
poiskati resitve in jih v prihodnje zmanj$ati. Smo klju¢na povezava med stro-
kovno javnostjo in bolniki. Skrbimo, da so bolnice in §irsa javnost opremljeni
s svezimi in verodostojnimi informacijami s podrodja raka dojk, o zdravem
nacinu Zivljenja in preventivi pred kroni¢nimi boleznimi. V¢asih pa pomanj-
kljivosti skusamo odpraviti tudi sami, predvsem s podporo bolnicam in svoj-
cem tako po finan¢ni kot psihosocialni plati. Predvsem pa je preko taksnih
organizacij veliko bolj sliSen glas bolnic.
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