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Spostovana bralka, cenjeni bralec,

zamisel, obdelati pomembnej$a poglavja onkologije za $irSo medicinsko jav-
nost, se je rodila po prvem strokovnem sre¢anju o novostih v onkoloki diag-
nostiki, ki ga je v Smarjeskih Toplicah spomladi 1992 priredila Kanceroloska
sekcija Slovenskega zdravniskega drustva za zdravnike splosne prakse. Pri-
reditev je bila namre¢ zelo ugodno sprejeta.

Nacrt, ki je zrasel iz te zamisli, je bil smel in zahteven: obseZna snov je na-
rekovala pogostost prireditev in sodelovanje Stevilnih specializiranih strokov-
njakov. Izkudnja je pokazala, da sta dve taki prireditvi na leto izvedljivi in da
Je primemo vsako prireditev nameniti eni pogosti in eni redki rakasti bolezni.
14. onkoloski vikend se drZi tega vzorca.

Zbornik prispevkov za 14. (namig na bibljjsko Stevilo je $ala) onkoloski vikend
(tako ime se je prireditve prijelo zaradi Casa, v katerem poteka-petkov po-
poldan in sobotno dopoldne), s katerim koncujemo pregled najpomebnejsih -
seveda ne vseh - poglavif klinicne onkologije, je pred Vami. V takih trenutkih
se Clovek znajde kot na cilju - prijeten obéutek opravijenega dela -ali pa pri
vpraSanju: naprej? Odgovor je jasen - dokler bodo vikendi zanimivi za tistega,
ki so mu namenjeni - 8irsi slovenski medicinski javnosti.

Kot vedno - z Zeljo, da bi bil tudi ta onkoloski vikend zanimivo in prijetno
dozivelje

V jeseni 1998 Jurij Lindtner
prireditelj 14. onkoloskega vikenda
predsednik KanceroloSkega zdruZenja SZD






EPIDEMIOLOSKE ZNACILNOSTI PLJUCNEGA RAKA V SLOVENIJI

Vera Pompe-Kirn, Fanika Skrlec

Povzetek

Pljucni rak je najpogostejsi rak na svetu in v Sloveniji. Leta 1995 je na svetu
zbolelo okoli milijon ljudi, v Sloveniji pa 1027.

S tveganjem zbolevanja 8,9/100 moskih in 1,3/100 Zensk sodijo moski v Slo-
veniji med relativno bolj obremenjene v svetu, Zenske pa med manj obreme-
njene. Incidenca se starostjo veca, v letih 1991-1995 je bila najvecja v starosti
65-69 let. Kohortna obremenitev moskih je bila najvecja za rojene okoli leta
1935, nato se je zmanj$ala, za generacije rojene po letu 1950 se je ponovno
povecala, kohortna obremenitev Zensk pa je iz generacije v generacijo vecja.
Izradunana napoved do leta 2009 obeta najprej ustalitev novega Stevila pri-
merov pri moskih in nato poGasno upadanje, pri 2enskah pa nadaljnje vecanje.
~ Obremenjenost posameznih obmocij Slovenije je glede na spol razlicna, moski
so bolj obremenjeni v rudarskih in industrijskih obmodjih, Zenske pa v mestnih.
Pri moskih previaduje plocatocelicni histoloski tip karcinoma z 42%, pri Zen-
skah Zlezni tip z 38%. Omejeno bolezen odkrijejo le v 26%, primarno zdrav-
lienih je 64% bolnikov, med njimi je 16% samo operiranih. Opazovano petletno
prezivetje za zbolele v letih 1988-1992 je bilo 8% pri moskih in 9% pri Zenskah,
bistveno holjse pri radikalino operiranih bolnikih z omejeno boleznijo (v letih
1982-1991 49%).
Se vedno najved, kar 90% bolezni pri moskih in 78% pri Zenskah, pripisujejo
kajenju. Kot za$¢itna velja rumeno zelena zelenjava, kemopreventivo z derivali
retinoinske kisline in karotena Se proucujejo. PreZivetje bolnikov je po vsem
svetu slabo, vendar je v nekaterih drzavah Evrope (Nizozemska, Francija,
Islandija) dvakrat vedje kot v Sloveniji.

Uvod

Plju¢ni rak je najpogostejsi rak na svetu. Za leto 1985 je Parkin izraCunal, daje
v svetu za pljuénim rakom na novo zbolelo okoli 896.000 ljudi oz. 11,8% vseh
zbolelih za rakom in umrlo 785.000 ljudi(1). Se danes je to najpogostejsi rak
moskih v vedini deZel po svetu in za leto 1998 ocenjujejo, da bo za njim umrlo
ved kot milijon ljudi. Medtem ko se incidenca v razvitem svetu pri moskih umir-
ja ali Ze upada, pri Zenskah e vedno naras¢a. V dezelah tretjega sveta pa inci-
denca pri moskih e nara&a in zaradi nara$Canja kajenja cigaret lahko
priakujemo, da bo trend rasti vse strmejsi.

Po zadnjih podatkih Mednarodne agencije za raziskavo raka (2) je bila v letih
1988-1992 incidenca pljucnega raka pri moskih v svetu najvisja v Evropi in to
predvsem v severni ltaliji, na Skotskem, v Angliji in Walesu, na Nizozemskem
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in v nekaterih pokrajinah Poljske in Nemcije (od 185/100.000 v Trstu do
98/100.000 v Var$avi), pri Zenskah pa na Skotskem in med belkami v ZDA
(64/100.000). Slovenija je bila z vrednostjo 76/100.000 pri moskih in
14/100.000 pri Zenskah v sredini svetovne lestvice. V Evropi je incidenca
majhna le pri moskih v Islandiji (39/100.000) in na Svedskem (42,5/100.000).

O ogrozenosti posameznih prebivalcev razli¢nih dezel po svetu nam vec pove
kumulativna stopnja incidence do 74. leta starosti. Le-ta je pri moskih najvigja
pri &rncih v ZDA (12,8/100), visoka pa je tudi na Skotskem (10/100), v severni
Italiji (10-11/100), v Slovaski (10,2/100) in na Nizozemskem (9,6/100), pri
Zenskah pa pri prebivalkah severozahodne Kanade (8/100), Maorkah v Novi
Zelandiji (9/100), pri ¢rkah v ZDA (5/100), v Tianjinu na Kitajskem (4,9/100)
ter na Skotskem (4,5/100). Najmanj$o ogroZenost s plju¢nim rakom so pri

obeh spolih registrirali v Indiji, v Srednji Ameriki in med Indijanci Severne
Amerike.

Pri Zenskah je incidenca v povprecju manj$a kot pri modkih. Razmerje moski
proti Zenskam pa je po svetu razliéno, na Svedskem npr. znasa le 2:1, v Spani-
ji pa 10-20:1 (2).

V Sloveniji smo leta 1995 registrirali 1027 novih bolnikov s plju¢nim rakom, z
849 primeri (22%) je bil pri moskih na prvem mestu, pri Zenskah pa s 178
primeri (5%) na 9. mestu (3). Zaradi njega je umrlo 855 ljudi, tudi kot vzrok
smrti je bil med raki na prvem mestu (4).

V prispevku so podrobneje razélenjeni trend in napoved incidence plju¢nega
raka v Sloveniji, pretok, nagin zdravljenja in prezivetje bolnikov ter v literaturi
opisani nevarnostni dejavniki.

Gradivo in metode

Gradivo so objavljeni in neobjavljeni podatki Registra raka za Slovenijo (Re-
gistra). Zanesljivost podatkov o pljuénem raku je zadovoljiva. Leta 1995 je bilo
nekaj manj kot 4% primerov registriranih samo na podlagi zdravniskih porodil
o vzroku smrti, med redno registriranimi pa je bilo 92% primerov mikroskopsko
potrjenih (3).

V prikazu so navedene standardne incidenne stopnje. Zapletenejsi izracuni
so podani opisno. Groba stopnja je $tevilo novih primerov bolezni na 100.000
oseb, starostno specifina stopnja pove to relativno $tevilo v posamezni pet-
letni starostni skupini, kumulativna stopnja do 74. leta starosti pa pove, koliks-
na je verjetnost pri novorojencku, da bo zbolel do vklju€no 74. leta starosti.
Navedene stopnje so radunane za eno leto ali pa kot povprecne letne za
petletna obdobja.

S kohortno analizo opazujemo trend starostno specifi¢ne incidence po posa-
meznih rojstnih kohortah (generacijah, rojenih v razli¢nih ¢asovnih obdobijih),
da bi ugotovili, ali so razlitne generacije razli¢no ogroZene, ker so bile neka-
tere bolj druge manj izpostavljene nevarnostnim dejavnikom.

Pri pliuénem raku t.i. uCinek obdobja, ko incidenca naraste zaradi drugacne
klasifikacije bolezni ali uvedbe novih diagnosti¢nih metod, ni tako izrazit kot
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npr. pri ledviénem raku. Ta ucinek ponavadi prizadene vse generacije in vse
starostne skupine zbolelih v dolo¢enem obdobju.

Napoved incidence je izraCunana po modificiranem - za mosgke oz. po osnhov-
nem - za zZenske posploSenem linearnem modelu, ki temelji na domnevi, da
vplivajo na incidenco raka starost (A), obdobje (P) in rojstna kohorta (C) s
pomocjo programa GLIM (5). Pri raCunanju smo upostevali incidenco pljuéne-
ga raka v letih 1965-94 ter napoved prebivalcev R Slovenije do leta 2009 (6).
Stadij bolezni so opredeljevali v Registru glede na razpoloZijive podatke na pri-
javnicah v: omejen, regionarno raz8irjen (prizadetost regionarnih bezgavk ali
tumor T3), oddaljen in neznan.

Opazovani odstotek prezivetja upoSteva vse smrti ne glede na vzrok smrti in je
odsev dejanske umrljivosti v opazovani skupini bolnikov. Pri¢akovani odstotek
prezivetja pove, kako dolgo bi opazovani bolniki Ziveli, e ne bi zboleli za
rakom. Izraunamo ga s pomocjo tablic umrljivosti in dejanske starostne struk-
ture opazovanih bolnikov. Relativni odstotek preZivetja je koli¢nik med opazo-
vanim in pricakovanim odstotkom prezivetja, primeren je za opazovanje prezi-
vetja razli¢nih starostnih skupin bolnikov in za primerjavo v dalj§em ¢asovnem
obdobju, ko se je starostna struktura iste populacije spreminjala.

Izsledki

Rast incidence pljuCnega raka lahko spremljamo v Sloveniji od leta 1950, od
pricetka registracije raka v Sloveniji. Povpregni letni porast grobe in kumu-
lativhe incidenéne stopnje je bil pri moskih strmejSi v obdobju 1950-1976 kot
kasneje, pri Zenskah pomembnejSih razlik v naklonu rasti incidence ni bilo
(slika 1). Leta 1995 je zbolelo 849 moskih in 178 Zensk, groba incidenca pri

Slika 1

Incidenca pljuénega raka po spolu, Slovenija 1950-95
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moskih je bila 88,3/100.000 in pri Zenskah 17,4/100.000. Verjetnost zboleva-
nja do vklju¢no 74. leta starosti je bila 8,9/100 pri moskih in 1,3/100 pri Zen-
skah, kar pomeni verjetnost, da bo zbolel do 74. leta starosti vsak 11. mo3ki in
vsaka 77. Zenska.

Incidenca pljucnega raka se s starostjo veca. V starosti 35-39 let je v obdobju
1991-1995 zbolelo 10,2/100.000 moskih in 1,3/100.000 Zensk, v starosti 65-69

let, kjer je bila najvedja, pa Ze 468,7/100.000 moskih (slika 2a) in 60,7/100.000
zensk (slika 2b).

Slika 1a

Starostno specifiéna incidenca pliu¢nega raka pri moskih,
Slovenija 1961-95

Stopnja / 102 000

30-34 4044 50-54 60-64 70-74 80+
Starost

01961-65 @1971-75 @ 1981-85 @ 1991-95

Slika 1b

Starostno specifi¢éna incidenca pljuénega raka pri Zenskah,
Slovenija 1961-95
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Kohortna obremenitev moskih se je iz generacije v generacijo velala, vendar
ne enakomerno. Po izraunu je bila najbolj obremenjena generacija rojenih
okoli leta 1935, nato je obremenjenost do generacije, rojenih okoli leta 1950,
padala, pri miajgih pa se je ponovno vecala. Pri Zenskah se je obremenjenost
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z vsako miajo generacijo vecala, najbolj je bilo to povecanje izrazito za gen-
eracijo rojenih okoli let 1925-1930 (6).

Izradunana napoved za moske za leta 1995-1999 v povpredju ne predvideva
nadaljnjega povetevanja $tevila novih primerov bolezni, po letu 2000 pa celo
zmanj$evanje, za Zenske pa nadaljnje povecevanje za okoli 180 na vsako
petletno obdobje (ali za okoli 33 povpreéno letno) (slika 3) (6).

Slika 3

Opazovano in napovedano stevilo novih primerov raka pljué¢
Slovenija, 1990-2009*
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V Zemljevidih incidence raka v Sloveniji 1978-1987 (7) so Ze bili objavljeni po-
datki o porazdelitvi incidence pljuénega raka za moSke in Zenske logeno po
obmodjih takratnih ob¢in Slovenije. Znacilna je bila razlika v razmerju obreme-
njenosti posameznih ob&in glede na spol. Te razlike so se pokazale tudi na
ponovljeni analizi za leta 1986-95. Vrstni red obcin z najvi§jimi kumulativnimi
inciden&nimi stopnjami (tveganjem zbolevanja do 74. leta starosti) pa se je v
obdobju 1986-1995 pri obeh spolih nekoliko spremenil. V tem zadnjem obdob-
ju je bilo pri moskih tveganje zbolevanja najvecje v: Idriji, Kocevju, Logatcu,
Celju, Radljah, Hrastniku, izoli, Slovenj Gradcu, Metliki, Trebnjem in Ravnah
na Korogkem (16,1/100 - 9,5/100 ob povprecni slovenski vrednosti: 8,5/100),
pri enskah pa v: Celju, Kamniku, Ljubljani (Center, BeZigrad in Sigka), Piranu
in Hirski Bistrici (1,9 - 1,7/100 ob povprec&ni slovenski 1,1/100).

V letih 1991-95 smo med 92% mikroskopsko potrienih pljuénih malignomov
(3669 primerov pri moskih in 721 primerov pri Zzenskah) registrirali pri mo8kih
najveé, 42% (1527 primerov) plo§catocelitnega karcinoma, 21% (785) neo-
predeljenega karcinoma, 19% (680 primerov) drobnocelicnega karcinoma, 18%
(654 primerov) Zleznega karcinoma, in manj kot odstotek ostalih histoloskih
vrst (16 neopredeljenih malignomov, 5 ne-Hodgkinovih limfomov, 1 leiomio-
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sarkom in 1 karcinosarkom), pri Zenskah pa najve¢, 38% (276 primerov)
Zleznega karcinoma, 24% (171 primerov) neopredeljenih karcinomov, 20%
(144 primerov) drobnoceliénega karcinoma, 17% (123 primerov) plog&atocelié-
nega karcinoma ter manj kot odstotek drugih histologkih vrst (4 neopredeljeni
malignomi, 2 ne-Hodgkinova limfoma in 1 karcinosarkom). Najvedja razlika
med spoloma je bila v deleZu plo$catoceli¢nega in Zleznega karcinoma.

Bolnike s pljugnim rakom diagnosticirajo po vseh belninicah Slovenije. Leta
1995 so jih najved, 41% na Golniku, 16% v Mariboru, 12% v TopolSici, 6% v
Novem mestu in Sezani ter 5% v Murski Soboti in v manjsih odstotkih $e drugod.

Ob diagnozi je bilo le 26% bolezni omejene tako pri mogkih kot pri Zenskah.
Regionarno razdiriene bolezni je bilo 33% pri moskih in 27% pri Zenskah,
razsejane pa 36% pri moskih in 40% pri Zenskah. Glede na starost je bilo pri
moskih, mlaj$ih od 55 let, odkrite manj omejene bolezni kot pri starejsih.

Zanimivo je, da so 2% pljutnega raka odkrili $ele pri obdukciji, ne da bi pred
tem pomislili, da je 8lo pri pokojniku za rakavo bolezen.

Delez bolnikov, ki so jih poslali na zdravljenje na Onkologki intitut, je bil zelo
razli¢en, od 65% z Golnika do 39% iz Murske Sobote.

Primarno je bilo zdravijenih le 64% (638) bolnikov. Primarno zdravljenje je bilo
priceto v 59% na Onkologkem institutu v Ljubljani, v 21% na Torakalni Kliniki
Klini€nega centra, v 13% na Golniku in v 5% v Mariboru.

Grob pregled naginov prvega zdravijenja bolnikov v letu 1995 kaze, da je bilo
48% boinikov samo obsevanih, 17% obsevanih in zdravijenih s citostatiki, 16%
samo operiranih, 9% operiranih in dodatno obsevanih, 8% so zdravili samo s
kemoterapijo, odstotek bolnikov je bil zdravijen s kombinacijo vseh treh nagi-
nov in slab odstotek z operacijo in kemoterapijo.

Glede na stadij se je razmerje med naéini zdravljenja spreminjalo v prid veéje-
ga, 47% deleza samo operiranih bolnikov pri omejeni bolezni.

Opazovano in relativno petletno prezivetje bolnikov se v obdobju 1963-1988 ni
poveclevalo (8). V letih 1988-92 je bilo opazovano petletno prezivetje pri mosk-
ih §e vedno le 8% in pri Zenskah 9%, relativno pa 9% pri moskih in 10% pri
Zenskah. Analiza podatkov za leta 1982-1991, ko je bilo opazovano petletno
preZivetie e za 2% manjde, pa je pokazala, da se znotraj te velike skupine bol-
nikov skriva 11% radikalno operiranih, ki so pet let preziveli v 40%, znotraj teh
pa 8e manjSa skupina bolnikov z omejeno boleznijo, ki je pet let preZivela v
49% (9).

Konec leta 1995 je bilo v Sloveniji s plju¢nim rakom zivih 1346 ljudi (3).

Nevarnostni in zas¢itni dejavniki

Znane zunanje nevarnostne dejavnike lahko glede na kraj nevarnosti strnemo
v dve skupini: Zivljenjske navade in Zivljenjsko okolje (kajenje cigaret, z rado-
nom ali s cigaretnim dimom onesnazeno bivalno okolje, prehrana je lahko
zacitna) ter delovno okolje (kemikalije in delovni postopki, kjer karcinogeni e
niso natancno opredeljeni ter onesnaZzenje delovnega okolja z radonom),
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Dejavniki, ki v teh dveh okoljih nastopajo, so po svoji naravi kemicni in fizikalni.
Nekateri so Ze dokazano karcinogeni za Cloveka, drugi sodijo v skupino verjet-
nih ali zgolj moZnih karcinogenov. O tem, koliko lahko danes genetiki ze pojas-
nijo razli¢éno obéutljivost Cloveka za te dejavnike, je zapisano v poglavju dr.
Glavaca.

S problemom vpliva v laboratorijih ugotovljenih karcinogenov in mutagenov na
zbolevanje za rakom pri ljudeh se posebej ukvarja Mednarodna agencija za
raziskovanje raka v Lyonu. lzdaja aZurirane sezname dognanih, verjetnih ali
moznih karcinogenov, snovi, ki jih glede rakotvornosti za ljudi ne moremo
oceniti ter tistih, ki verjetno za ljudi niso rakotvorne. Zadniji je izSel novembra
leta 1997 (10). V tabeli 1 so iz tega seznama poleg radona, navedene vse
kemikalije in delovni postopki, ki jih povezujejo s pljuénim rakom kot dokazano
karcinogene.

Tabela 1: S seznama dokazanih karcinogenov za c¢loveka (skupina 1)

Karcinogen vir izpostavljenosti taréni organ

arzen in arzenove spojine poklic, nekateri pesticidi koza, pljuca

azbest poklic, okolica tovarn plju¢a, porebrnica

berilij, berilijeve spojine poklic pljuca

bis(klormetil)eter, klormetileter poklic pljuca

kadmij, kadmijeve spojine poklic pljuc¢a

Karcinogen vir izpostavljenosti taréni organ

kromove spojine poklic pljuéa

nikljeve spojine poklic obnosne votline, plju¢a

radon in njegovi potomci poklic pljuéa

kremendgev prah (SiO,) poklic plju¢a

talk z azbestiformnimi viakni poklic pljuca

vinilklorid poklic jetra, pljuca, krvne zile

saje poklic koza, pljuc¢a

tobatni dim razvada pljuca, mehur, grlo,
ustna votlina, Zrelo,
poziralnik,

trebusna slinavka
Delovni postopki, pri katerih posamezne kemikalije Se niso opredeljene

proizvodnja aluminija pliu¢a, mehur
uplinjanje premoga koza, plju¢a, mehur
proizvodnja koksa koza, plju¢a, ledvica
toplienje Zeleza in jekla pliu¢a

pleskarstvo pliuc¢a

delo z moénimi anorganskimi kislinami,

ki vsebujejo zZvepleno kislino pliua

Kemopreventivo z zdravili, derivati retinoinske kisline in karotena (isotretinoin
in etretinate), $e proucujejo in jo priporocajo rizi€nim bolnikom le v sklopu klinic-
nih raziskav. Dve raziskavi: finska (11) in ameriska (12), v katerih so prougevali
morebiten zas¢iten vpliv alfa-tokoferola in beta karotena pri kroni¢nih kadilcih
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in pri delavcih, izpostavljenih azbestu, sta namreé ugotovili za relativno hude
kadilce nekoliko poveéano incidenco pljunega raka pri jemalcih beta karotena
v primerjavi s tistimi, ki so uZivali samo placebe in nobenega u¢inka alfa
tokoferola. Se vedno pa velja, da je prehrana, ki je bogata z betakarotenom,
povezana z nizjo incidenco pljuénega raka.

Razprava

Ze v prvi polovici 60. iet so ugotovili, da je od vseh navedenih karcinogenov
najpomembnejsi tobacni dim, ki nastaja pri kajenju cigaret (13). Se danes na-
vajajo, da lahko 90% pljuénega raka pri moskih in 78% pljuénega raka pri
zenskah pripiSemo kajenju. Vsi ostali navedeni karcinogeni so udelezeni pri
karcinogenezi pliu¢nega raka v veliko manj§i meri. Znanim nevarnostnim
dejavnikom se povecini danes lahko izognemo, predvsem pa kombinirani
izpostavljenosti ve¢ dejavnikom, npr. kajenju cigaret z istoasno obremenitvijo
na delovnem mestu. Prav tako lahko upogtevamo pravila zdrave prehrane, ki
vkliu€uje tudi zadostne kolicine rumeno-zelene zelenjave. O zakonodaiji v R
Sioveniji pa danes ze lahko govorimo, da §¢iti nekadilce pred kadilci. S&iti jih
tudi pred zbolevanjem za plfjucnim rakom, &eprav je tudi zadnje namerjeno rel-
ativno tveganje zaradi vdihavanja tobacnega dima (RT=1-2) (14) deset do dva-
jsetkrat manj8e kot za kadilce, bi mu bilo brez zasgitne zakonodaje izpostavl-
jeno veliko ljudi.

Izsledki raziskav Slovensko javno mnenje (15) kaZejo, da se navedenih dej-
stev moski v slovenskem prostoru zavedajo in kajenje po 40. letu starosti opu-
§Cajo, kar Ze lahko vpliva na zbolevnost za pliuénim rakom po 50. letu. Zato
izraCunana napoved do leta 2009 fahko obeta tudi v slovenskem prostoru
najprej ustaljenost in nato potasno upadanje celotnega absolutnega $tevila
novih primerov pljuénega raka pri mogkih. Problem ostaja pri mladih mogkih, ki
vse vet kadijo in njihova ogroZenost, da bodo zboleli zgodaj, se ve&a. V to se
vpleta poraba cigaret s filtrom in lahkih cigaret, za katere opozarjajo, da ob
upadanju incidence plod¢atocelitnega in mikrocelularnega karcinoma lahko
pricakujemo porast incidence prognostiéno manj ugodnega adenckarcinoma.
Analiza podatkovne baze evropskih registrov raka za leta 1978-1992 je ta
pojav zaznala za nekatera obmogja, kjer incidenca pljuénega raka upada
(Einhoven na Nizozemskem, Danska, Doub v Franciji), o tem pojavu so lansko
leto poro€ali tudi raziskovalci iz ZDA za drzavo Connecticut (16, 17). V Slo-
veniji se po podatkih Registra incidenca pri mogkih umirja, zgoraj navedena
analiza evropskih registrov za Slovenijo $e ni pokazala opaznejsih razlik ve-
¢anja incidence glede na histologko vrsto. Razlika med spoloma glede od-
stotkov plo€atoceli¢nega in Zleznega karcinoma je bila pri¢akovana in smo jo
kot drugi opisovali Ze v preteklosti (18).

Navedeni odstotki omejene bolezni so le za odstotek vegji kot v obdobju 1981-
90, oz. 1982-91 (9,18) in glede na danasnje moznosti zgodnjega odkrivanja
tudi ne preseneéajo. Zelo vzpodbudni pa so izsledki analize radikaino operi-
ranih bolnikov v letih 1982-1991, ki kazejo na 49% opazovano petletno prezi-
vetje bolnikov, pri katerih je bila bolezen ob diagnozi omejena.
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Sicer pa zadnja analiza petletnega preZivetja bolnikov z rakom v izbranih ev-
ropskih drzavah uvré¢a Slovenijo nekoliko pod evropsko povprecje. Starostno
standardizirano relativno petletno preZivetje za zbolele v letih 1985-1989 je
bito v Sloveniji 5,6% pri mogkih in 6,2% pri Zenskah, v izbranih obmogjih Nizo-
zemske, Francije in v Istandiji pa pri mo$kih ve¢ kot 11% in pri Zenskah 11-15%
(19).
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MOLEKULARNA GENETIKA PLJUCNEGA RAKA

Damjan Glavac, Metka Ravnik-Glavaé

Stevilna odkritja zadnijih let dokazujejo, da je rak genetska bolezen. Tudi za
nastanek plju¢nega raka je vzrok kopi¢enje okvar v genih, ki so neposredno ali
posredno vpleteni v uravnavanje rasti, delitve, diferenciacije ali umiranje celic.
Z metodami sodobne molekularne genetike so ze odkrili nekatere genetske
dejavnike, ki imajo pomembno viogo pri pljuéni kancerogenezi, vendar pa
natanCni mehanizmi $e niso znani. Plju¢ni rak je tudi paradigmatiéni primer
raka induciranega s karcinogeni. Epidemioloske $tudije so namreé pokazale
neposredno povezavo med plju¢nim rakom in karcinogeni iz okolja, predvsem
npr. cigaretnim dimom, organskimi topili, ioni nekaterih tezkih kovin, azbestom,
radonom ipd. Vendar pa ostaja ve&ina molekularnih dogodkov na nivoju celice,
ki kulminirajo v nastanku pljuénega raka, $e vedno le slabo razumljenih. To, da
vetina kadilcev ne razvije plju¢nega raka, navaja na obstoj podedovane pre-
dispozicije ali na vpliv dodatnih karcinogenov. Respiratorne bolezni se prav
tako nagibajo k razvoju plju¢nega raka. Studirali so druzine s pljuénim rakom.
Ugotovili so, da je razvoj pljutnega raka pri bolnikih, mlajgih od 50 let, primerljiv
z Mendlovim kodominantnim dedovanjem, ki velja za zelo redke avtosomaine
gene. Povezanosti gena z boleznijo pa niso mogli potrditi, &e so v $tudij zajeli
tudi starejSe bolnike (nad 50 let) s pljuénim rakom. Dolo&eni encimi lahko
metabolizirajo pro-mutagene in prokarcinogene spojine v tobaénem dimu.
Tako je npr encim citokrom P4501A1 zelo moé&no izraZen na nivoju RNA v nor-
malnem pljucnem tkivu kadilcev, medtem ko ga skoraj ni zaslediti v normalnem
tkivu nekadilcev. Sposobnost metabolizacije karcinogenov tobatnega dima je
torej genetsko pogojena, kar se kaze pri posameznikih kot ve&ja dovzetnost za
razvoj plju¢nega raka.

Hiter razvoj genske tehnologije in molekularne biologije je omogogil prepozna-
vanje Stevilnih genskih alteracij pri pljugnem raku. Toda za ve&ino doseda;j
znanih genetskih nepravilnosti sta vprasljivi tako njihova pomembnost v razvo-
ju karcinogeneze pliu¢nega raka kot tudi njihova molekularno diagnosti¢na
vrednost. Njihovo diagnosticno pomembnost zato otezuje tudi to, da je bila
ve€ina molekularno genetskih $tudij narejena na celiénih kulturah drobno-
celiénega karcinoma, ki predstavlja le okoli 20% celotnega pljuénega raka.
Specificni genetski dogodki, ki vodijo do neoplazije, se tako razlikujejo od vrste
tumorja in jih je teZko posploditi na kancerogenezo plju¢nega raka. Najpo-
membnej$a odkritjia v zadnjih letih se nana$ajo na genetske okvare, povezane
z aktivacijo onkogenov in inaktivacijo za tumorje zaviralnih genov.

Onkogeni
Geni, ki so odgovorni za pozitivne signale, so onkogeni. Onkogeni so mutirane
oblike Cloveskih celignih genov, proto-onkogenov, ki so najpogosteje vkljuceni
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v prenos signalov ali regulacijo izrazanja genov. Skupno vsem onkogenom je,
da mutacije v teh genih vodijo do dodatnih funkcij njihovih proteinov oz. pove-
&ajo aktivnost njihovih proteinov. V normalnih celicah obstaja interakcija med
pozitivnimi (celidna rast) in negativnimi signali (diferenciacija in ustavitev rasti
celic), kar ohranja ravnovesje v celici. Prekomerna stimulacija pa povzrogi ne-
kontrolirano celiéno delitev. Onkogeni delujejo dominantno, kar pomeni, da je
prekomerno delovanje enega samega alela dovolj za poveano rast celice,
katere rezultat je klonalna ekspanzija te celi¢ne linije. V resnici onkogeni delu-
jejo na vseh nivajih biokemijskin procesov, vkljuujo hormone, receptorje,
encime in transkripcijske dejavnike. Pri pljutnem raku je predvsem pomembna
aktivacija onkogenov iz druZine myc in ras ter vioga rastnih faktorjev predvsem
epidermalnega rastnega faktorja (EGF) in tranformirajoCega rastnega dejavni-
ka (TGF-alpha).

Tabela 1: Genetske alteracije v onkogenih in za tumorje zaviralnih genov pri

nlivtdAnom rales
pyuchem raxl

Drobnoceliéni karcinom Ostali tipi pliuénega raka
c-myg, L-myc, N-myc K-ras, N-ras, H-ras
c-raf, c-myb, c-erb c-myc, c-raf, c-fes, c-erb
c-fms, c-rif C-sis, bel-1

p53 p53

Rb Rb

Onkogeni druZine ras

Onkogeni druzine ras (K-ras, N-ras, H-ras na treh razliénih kromosomskih
lokusih 1, 11 in 12) so med najbolj pogosto aktiviranimi onkogeni pri raku na
splogno. Gen Ras kodira protein, ki se nahaja znotraj plazemske membrane in
ima GTP-azno aktivnost ter sodeluje pri prenosu signalov, pomembnih za
indukcijo celiéne rasti. Aktivirajo ga tockaste mutacije (najpogostejse so na
kodonih 12, 13 in 81), ki spremenijo aminokislinsko sekvenco p21. Najpogo-
steja je zamenjava glicina na mestu 12 z valinom. Posledica mutirane oblike
proteina je potasnejéi prenos signala v celico, kar povzro¢i nekontrolirano
indukcijo celiéne rasti. Mutacije so identificirali v priblizno 30% adenokarcino-
mov kadilcev in so povezane s slabo prognozo za bolnika.

Onkogeni druZine myc

Genetske spremembe v c-myc onkogenu so bile ene prvih identificiranih pri
pliugnem raku. Myc ima pomembno viego pri mehanizmu podvojitve DNA,
uravnavanju prehoda iz GO v G1 v celiénem ciklusu in diferenciaciji celic. Celic-
na kultura drobnoceliénega karcinoma pljué z mo¢no izrazenim myc onkoge-
nom je imela zelo kratek &as podvojevanja in povecano odpornost na X-Zarke.
Povecana ekspresija v drobnoceli¢nih karcinomih plju¢ je povezana s slabim
odzivom bolnika na kemoterapijo in skraj$a prezivetje.
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Rastni dejavniki in regulacija kontrole rasti

Usklajena rast, razvoj tkiv, obnova in odmiranje celic temelji na sposobnosti
celic, da medsebojno komunicirajo. Regulacija poteka npr. z izlo€anjem rastnih
faktorjev in poveanim izraZanjem receptorjev zanje. Tumorske celice, ki proiz-
vajajo rastni faktor in ekspresirajo receptor, lahko kazejo avto—stimulatorno ali
avtokrino delovanje. Celice, ki so regulirane po takem mehanizmu, imajo na-
slednje znacilnosti. Ko izlogajo bioloSko aktivni rastni faktor, pride tudi do
prekomernega razmnozevanja. Protitelesa, ki se veZejo specifi¢no na rastni
dejavnik, bodo to razmnoZevanje upocasnila. Erb B-2 je &lan druZine epider-
malnega rastnega faktorja (EGFR), ki obsega tri gene strukturno podobne
strukturi receptorja: tj.; z zunanjo domeno za vezavo liganda, transmembran-
sko domeno in citoplazmatsko tirozin kinazno domeno. Erb B-2 je moé&no
aktiviran v adenomih in plo&¢atoceli¢nih karcinomih pljug, medtem ko se slabo
izraZa ali pa sploh ne v drobnoceli¢nem karcinomu. Visoko izraZanje Erb B-2 v
adenokarcinomu je povezano s skraj$anim prezivetjem.

TranformirajoCi rastni dejavnik (TGF-alpha) je enojna polipetidna veriga, ki jo
sestavlja 50 aminokislin. Strukturno in funkcijsko je podoben epidermalnemu
rastnemu dejavniku (EGF) in se veZe na EGFR. Ugotovljeno je bilo, da je TGF-
alpha pomemben rastni dejavnik z avtokrinim delovanjem predvsem pri skva-
moznocelicnem karcinomu in adenokarcinomu pijuc.

Tumorsko zaviralni geni

Druga skupina genov, ki je morda $e bolj pomembna za nastanek in progresi-
jo razlicnih tipov plju¢nega raka, so za tumorje zaviralni geni. Ti geni kodirajo
raznoliko skupino proteinov, ki s &tevilnimi mehanizmi, negativno regulirajo
celitno rast in razvoj. Najnovej$a odkritja biokemijskih in funkcionalnih $tudij
za tumorje zaviralnih genov so pokazala, da so ti geni vkljugeni v $tevilne inter-
akcije protein-protein. Raziskave so bile najbolj intenzivno usmerjene v spoz-
navanje uravnavanja celi¢nega cikla. Da postanejo tumor supresorski geni
vkijuCeni v onkogenezo, morajo biti mutirani, tako da izgubijo svojo normalno
vlogo pri negativni regulaciji. Najpogostej$e mutacije so zato velike delecije ali
manj$e mutacije, ki povzrogijo prezgodnje kon¢anje prepisa in nastanek skra-
jSanega proteina, ki izgubi svojo normalno viogo. Do sedaj je bilo izoliranih in
karakteriziranih priblizno trideset tumor supresorskih genov, vendar imajo pri
pljuénem raku pomembno viogo le trije in sicer na kromosomskih lokusih; 3p,
13q in 17p. lzguba kratke rocice kromosoma 3p je sploh najbolj pogosta opa-
zena mutacija pri pljucnem raku, saj je bila najdena pri 100% primerih drobno-
celicnega karcinoma in pri 50% drugih plju¢nih tumorjev.

Gen RB

Rb je eden prvih kioniranih tumorsko zaviralnih genov in je odgovoren za na-
stanek druZinske oblike retinoblastoma. Gen je lokaliziran na kromosomu
13914 in obsega priblizno 200 kilobaznih parov DNA. Sestavlja ga 27 eksonov
in se izraza v proteinu 110kDa, skoraj v vseh telesnih celicah. Protein je loka-
liziran v jedru celice. Delecija RB gena ali njegova inaktivacija zaradi mutacij je
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povezana z razvitjem retiniblastoma in sarkorma v druzinah z dedno obliko reti-
noblastoma. Mutirani ali deletirani RB gen pa prispeva tudi k nastanku Stevil-
nih drugih tumorjev, saj so bile mutacije v RB genu najdene tudi v vedjem
tevilu drobno-celiénih pljuénih karcinomov in v manjSem Stevilu (33% prime-
rov) karcinomov mehurja in dojke. Mutacije v genu so lahko delecije ali inser-
cije, ki ponavadi skraj$ajo RB protein, ki je praviloma nestabilen. Take vrste
mutacij so dokaz za izgubo dejavnost proteina. Veliko bolj informativne so
totkaste mutacije, ki spremenijo eno aminokislino. Take mutacije so nasli v
dveh predelih RB gena, v delu, ki kodira aminokisline med 393 in 572 in v pre-
delu, ki kodira aminokisline od 646 do 772. Ta dva predela RB proteina se-
stavijata vezavno mesto oziroma interakcijsko mesio za Steviln celularne in
virusne proteine. Vioga RB proteina je najbr? ta, da sodeluje s transkripcijski-
mi dejavniki in uravnava njihovo zmoznost, da delujejo na Stevilne gene, ki so
potrebni za vstop v S-fazo celitnega cikla. RB protein vsaj delno uravnavajo za
fosforilacijo specificne kinaze. V mirujoci celici, v fazi GO ali G1, je RB protein
prisoten v obliki kompleksa s celiénim transkripcijskim faktorjem E2F. E2F vpli-
va na ucinkovitost steviinin genov, ki kodirajo encime, Ki sintetizirajo nukieotide
in polimerizirajo DNA (S faza genske ekspresije). Ce je RB gen okvarjen v pre-
delih vezavnih mest, pride do sprostitve transkripcijskih dejavnikov, s tem pa
RB gen izgubi svojo nadzorovalno vlogo v celi¢nem ciklu. E2F protein se spro-
sti Ze v G1 fazi in stimulira transkripcijo genov, ki so normalno dejavni v S-fazi.
Veliko $tevilo celic v S- fazi je slab prognosti¢ni kazalec za vecino tumorjev.

Gen TP53

Gen TP53 je lokaliziran na kratki rocici kromosoma 17p13. Sestavlja ga 11
eksonov in proizvaja 2,2 do 2,5 kb mRNA, ki se izraza v skoraj vseh tkivih v
telesu. P53 ima kljuéno viogo pri kontroli genomske stabilnosti. Po fizikalni ali
kemicni poskodbi DNA je naloga p53 namre¢ ta, da ustaviti rast celice, to pa
celici omogogi, da popravi svojo DNA. V primeru, da je okvara DNA prevelika,
pa nastopi apoptoti¢na smrt celice. V inaktivacijo p53 proteina so vkljuceni
tevilni mehanizmi. Najpogostej$i mehanizem inaktivacije p53 proteina v &lo-
veskih tumorjih je zaradi mutacij v TP53 genu. p53 pa inaktivirajo tudi produk-
ti virusnih in celiénih onkogenov. Mutacije v TP53 so nasli v priblizno 50 do
60% vseh tumorjev. Najpogostejse so tockaste mutacije (87%) na enem alelu
gena, ki povzrodijo nastanek napacnega proteina, drugi alel gena pa se izgu-
bi. Vecdina mutacij je v predelu aminokislin 120 in 290. P53 mutacije so tako
zelo znadilne tudi za pljuéne tumorje in so jih nadli v 33% pri adenocarcinomih
in celo v 70% pri drobnocelitnem karcinomu. Te mutacije so vedinoma
transverzije GC v TA. (Slika 1) Ugotovijena je bila zelo mo¢na povezava med
pogostostjo teh mutacij in trajanjem izpostavljanja tobacnemu dimu. Prav tako
so ugotovili, da se alteracije v p53 zgodijo relativno v zgodnji fazi razvoja
tumorja saj je bilo 30% mutacij najdenih Ze pri milih ali zmernih displazijah in
nad 60% p53 mutacij pri hudih displazijah. Kljub Steviinim Studijam pa za
enkrat ne kaZe, da bi p53 imel kakdno klinicno pomembno vrednost za prog-
nozo.
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Slika 1: Pogostost in narava mutacij v genu TP53 pri pljuénem raku
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Gen VHL

Gen VHL je bil odkrit leta 1993 pri $tudiju avtosomno dominantne dedne
bolezni Von Hippel-Lindau. Kodirajodi del gena vsebuje 852 nukleotidov, raz-
deljenih v tri eksone. VHL gen se izraza v vseh &loveskih tkivih, protein sesto-
ji iz 213 amino kislin. Ker je izguba heterozigotnosti (t.j. kromosoma 3p) ena
najbolj pogostih napak v pljuénih tumorjih, so predvidevali, da bi lahko imel ta
gen pomembno viogo tudi pri plju¢nem raku. Izkazalo pa se je, da je gen muti-
ran samo v zelo redkih primerih drobnoceli¢nega karcinoma.

B-pljucni rak

Zakljucki in perspektiva molekularne genetike

Prenehanje izpostavljanja zunanjim kancerogenom (tobaénemu dimu, kemika-
lijam ipd.) je trenutno najbolj ucinkoviti nacin prepreéevanja pliuénega raka.
Ker pa tudi v prihodnosti ni pri€akovati uresnicitve tega cilja, ostajajo zgodnja
detekeija in nove terapevtske moZnosti edino upanje. Molekularno genetska
diagnostika bo verjetno v prihodnje mnogo bolj prisotna pri identifikaciji visoko
riziénih oseb in pri zgodnjem odkrivanju pliuénega raka nasploh. Gensko
zdravljenje bo v prihodnje verjetno mogocCe. Dokazali so, da transfekcija
tumorsko zaviralnih genov ali onkogenov v veéini primerov zavre tumorsko
rast v rakavih celi¢nih linijah. Ker so celice respiratornega sistema zelo primer-
na tara za razlitne naline genskega zdravljenja (rekombinantne adeno-
viruse, retroviruse in kationske liposome), lahko Ze v bliznji prihodnosti
pricakujemo na tem podro¢ju velik napredek.
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PARANEOPLASTICNI SINDROM PRI PLJUCNEM RAKU

Nadja Triller, Andrej Debeljak

Paraneoplasti¢ni sindrom odraza bolezensko povezavo med tumorskimi in
gostiteljevimi celicami. Medtem ko vecina znakov pri pljuénem raku nastane
zaradi vragc¢anja tumorja v okolne strukture ali oddaljenih zasevkov, nastane
paraneoplasti¢ni sindrom zaradi snovi, ki jih tumor izlo&i in u€inkujejo na celo
telo (polipeptidni hormoni, hormonom podobni peptidi, prostaglandini, protite-
lesa ali imunski kompleksi ter citokini). Paraneoplasti¢ni sindrom opazujemo
pri 10% do 20% bolnikov s pljuénim rakom.V¢&asih je tezko loc€iti u€inke same-
ga tumorja od paraneoplasticnih. Tudi elektrolitske motnje, infekti, Zilne ano-
malije ter stranski ucinki zdravil lahko izgledajo kot paraneoplasti¢ni. Para-
neoplasticni sindrom se lahko pojavi $e pred odkritiem raka, lahko nastopi
kasno po odkritju bolezni ali pa je znanilec recidiva bolezni.

Glede na ucinke lahko paraneoplasti¢ni sindrom pri pljuénem raku razdelimo v

naslednje skupine:

1. Sistemski: poviSana temperatura, anoreksija, kaheksija, ortostatska
hipotenzija ... »

2. Endokrini: Cushingov sindrom, nemetastatska hiperkalcemija, SIADH,
ginekomastija ...

3. Skeletni: beticasti prsti, hipertroficna osteoartropatija

4. Hematolo$ki: anemija, trombocitoza, leukocitoza, eozinofilija, levkemoidna
reakcija, trombocito- penitna purpura

5. KoZni: pridobliena hipertrihoza, paraneoplasti¢na parakeratoza, eritridermi-
ja, akantosis nigrikans, pridobljena ihtioza, pridobljena palmoplantarna ker-
atodermija, pruritus, urtikarija ...

6. Nevroloski: subakutna senzorna nevropatija, intestinalna pseudoobstrukci-
ja, Lambert-Eaton sy., encefalomielitis, mononeuritis multiplex, cerebralna
ataksija, demenca ...

7. Ledviéni: glomerulonefritis, nefrotski sindrom

8. Koagulopatije: tromboflebitis, trombotski nebakterijski endokarditis, disem-
inirana intravaskularna koagulacija

9. Kolagenoze, vaskultisi: dermatomiozitis, polimiozitis, sistemski lupus
eritematosus, vaskulitis

Sistemski znaki

Anoreksija in kaheksija se pojavita kasno v poteku bolezni pri visokem
odstotku bolnikov. Vzrok ni jasen, lahko pa so vpleteni prostaglandini, nizko-
molekularni peptidi in interleukin-1. Ortostatska hipotenzija je lahko posiledi-
ca paraneoplastitne avtoimunosti. Povidana telesna temperatura nastane
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zaradi izlo¢anja pirogenih citokinov, ki vplivajo na hipotalami¢ni termoregu-
lacijski center.

Bolniki pa huj$ajo tudi zaradi pove€anih metaboli¢nih potreb samega tumorja,
zaradi vras&anje ali pritiska tumorja na okolne strukture itd... Pri splosnem pro-
padaniju in zviSani telesni temperaturi je potrebno iskati tudi oddaljene meta-
staze.

Endokrini udinki

Zaradi ¢ezmernega ektopitnega izloCanja adrenokortikotropnega hormona
nastane Cushingov sindrom s hipokalemi¢no alkalozo, motnjami v presnovi
ogljikovih hidratov, edemi, mi§i¢no oslabelostjo in psihiCnimi spremembami.
Najpogostejsi je pri drobnocelicnem raku. Po kemoterapiji opazujemo regres
sprememb.

Nemetastatska hiperkalcemija se pojavlja pri plo$¢atoceliChem plju¢nem
raku, katerega tumorske celice izloCajo osteoliticne hormonalne dejavnike
(snov podobna parathormonu) ali citokine. Bender in Hansen sta jo opazila pri
12,5% bolnikov. Najpogostejsi znaki so slabost, bruhanje, poliurija, polidipsija
in dehidracija.

Razdrazljivost, zmedenost, glavobol, letargija in koma lahko simulirajo moz-
ganske metastaze. Prognoza bolnikov s hiperkalcemijo je izjemno slaba, po
odstranitvi tumorja pa opisujejo znizanje koncentracije kaicija.

Hiperkalcemija pri raku se pojavlja tudi zaradi metastatske osteolize.

Sindrom neustreznega izlo¢anja antidiureticnega hormona - SIADH sin-
drom

Povecano nastajanje antidiuretiCnega hormona so opazovali pri 70% bolnikov
s pljuénim rakom, najpogosteje pri drobnoceli¢nem. Klini¢ni znaki bolezni se
pojavijo takrat, ko serumska koncentracija Na pade pod 125 mmol/l, hujsi
simptomi pa se pojavijo pod 110 mmol/l. Osmolarnost urina je visoka, v seru-
mu pa nizka. Opazujemo anoreksijo, slabost, bruhanje ter zmedenost, psi-
hoti¢no obnasanje, krée in komo. Natrij se vrne v normaino obmocje obicajno
tri tedne po zaCeti kemoterapiji. Sindrom opazujemo tudi pri nemalignih
pljucnih boleznih, kot so: tuberkuloza, sarkoidoza in pljucna embolija.

Ginekomastija Bole€a enostranska (obi¢ajno na strani tumorja) ali obojes-
transka ginekomastija se pri pljuénem raku pojavija zaradi poviSanega serum-
skega nivoja snovi, ki je podobna gonadotropinu. Najpogosteje jo opazujemo
pri velikoceliCnem in Zleznem raku.

Skeletne spremembe

Hipertroficna osteoartropatija je povezana s pojavom artritisa gleZnjev,
kolen, zapestij in komolcev. Pojavljajo se periostalne zadebelitve dolgih kosti
ter metatarzalnih, metakarpalnih in falangealnih kosti. Najpogosteje se pojav-
lja pri velikoceli¢nem in Zleznem raku, redko tudi pri drobnocelicnem. Vzrok
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nastanka omenjenih sprememb ni znan, domnevajo, da zaradi humoralnih
dejavnikov. Pojav betiCastih prstov je obicajno asimptomatski in ga bolnik niti
ne opazi. Pri pljucnem raku se pojavija pri 80% bolnikov. Mehanizem nastanka
je nevrogen, hormonski (zvian nivo estrogena ali rastnega hormona) ali
vaskularen (arteriovenski 3anti). BetiCasti prsti nastanejo tudi pri mnogih kro-
ni¢nih pljucnih in srénih boleznih, lahko pa so prirojeni.

HematoloSke spremembe

Pojavljajo se v kasnejdih stadijih bolezni. Anemija je lahko normokromna, nor-
mocitna ali hipokromna mikrocitna in se pojavija pri 20% bolnikov. Nastane
zaradi pomanjkanja Zeleza, vpliva citostatske kemoterapije, zaradi infiltracije
kostnega mozga. Hemoliti¢na anemija nastane pri diseminirani intravaskularni
koagulaciji. Trombocitoza je prav tako pogosta pri napredovali bolezni in nas-
tane zaradi infiltracije kostnega mozga s tumorskimi celicami, zaradi tumorske
produkcije rastnega faktorja, zaradi akutnih krvavitev. Levkocitoza, eozinofil-
ija in levkemoidna reakcija prav tako nastanejo zaradi infiltracije kostnega
mozga s tumorskimi celicami, zaradi velikih tumorskih nekroz ali zaradi nas-
tanka granulocitne kolonije stimulirajoCega dejavnika.

KoZne spremembe

Za kozne spremembe je znacilno, da se z malignomi pojavijo, z operacijo tu-
morja izginejo in se ob recidivu bolezni znova povrnejo. KoZne paraneopla-
stitne spremembe nastanejo najverjetneje zaradi hormonskega delovanja
tumorja, zaradi imunskih in avtoimunskih dogajanj ali zaradi motenj v pres-
novi...

Hypertrichosis lanuginosa acquisita je pojav tankih svilnatih dlacic, poseb-
no po udesih in ¢elu redkeje drugje po telesu.

Pojav pruritusa, predvsem po dlaneh in podplatih z drobnim luséenjem kozZe,
opazujemo predvsem pri bolnikih s plo§&atoceli¢nim rakom. Spremembe ime-
nujemo Akrokeratosis Bazex.

Pri Erithema gyratum repens se pojavljajo $tevilni roZnati eritemi z luste-
njem, ki so razporejeni kot girlande ali zebrine proge in se iz dneva v dan spre-
minjajo.

Med fakultativno paraneoplasti¢ne dermatoze pa Stejemo Zoster generalisa-
tus, Dermatomiositis, nekatere bulozne dermatoze, posebno oblikovane eri-
teme, palmoplantarne keratoze , tromboflebitis ... in fakomatoze.

Nevroloski sindrom

Pri bolniku s pljuénim rakom lahko diagnozo paraneoplasticne prizadetosti
Ziv€evja postavimo 3Sele, ko izklju&¢imo metastaze v Zivéni sistem, elektrolitske
motnje, cerebralne in spinalne Zilne bolezni, zastrupitve, infekcije. Vecino nev-
roloskih paraneoplastiénih manifestacij je povezanih z avtoimunimi reakcijami,
najpogosteje pa jih opazamo pri drobnocelicnem raku. Simptomi se lahko

25



pojavljajo nekaj mesecev pred odkritiem bolezni, so lahko prvi znak bolezni ali
prvi znak recidiva.

Za encefalomielitis je znadilno propadanje nevronov in perivaskularna lim-
ficitna infiltracija centralnega Zivénega sistema. Klinitna slika je heterogena in
vkljuCuje encefalitis, mielopatijo, paraneoplasti¢no cerebelarno degeneracijo.

Avtonomna nevropatija je tudi najpogosteje povezana z drobnocelitnim
rakom. Opazujemo ortostatsko hipotenzije, nevrogeni mehur ali intestinalno
psevdoobstrukcijo.

Lambert -Eaton miasteni¢ni sindrom je pogostejsi pri Zenskah z drobno-
celiénim rakom. Bolniki so utrujeni, ¢utijo oslabelost proksimalnih misic, tezko
vstanejo ali hodijo pe stopnicah, imajo ob&utek suhih ust, disartrijo, disfagijo,
diplopijo, ptozo in misi¢ne bolecine. Po kemoterapiji simptomi obiCajno izzveni-
jo.

Retinopatija, povezana z malignomom, vklju€uje hitro izgubo vida zaradi
deaeneraciie fotoreceptoriev.

Subakutna senzornoperiferna nevropatija je tudi najpogosteje povezana z
drobnoceli¢nim rakom. Pri senzornomotorni obliki opazujemo misi¢no oslabe-
lost spodnijih ekstremitet, arefleksiio in izgubo obCutka.

Ledvi¢ne spremembe

Za idiopatsko membransko nefropatijo je znalilna huda proteinurija s
hipertenzijo in mikrohematurijo. Glomerularna bazalna membrana je zadebel-
jena, subepitelialno pa opazujemo depozite IgG imunoglobulinov ter komple-
menta. Bolniki imajo hude edeme, pogosti so tromboti¢ni zapleti. Pri plju¢nem
raku opazujemo tudi mezangio proliferativni glomerulonefritis in IgA
nefropatijo. Kadarkoli ima bolnik proteinurijo, hipertenzijo in eritrocitne cilin-
dre, je potrebno opredeliti glomerulopatijo, kar vkljucuje tudi ledvi€no punkcijo.

Koaguloapatije

DIC oz. diseminirana intravaskularna koagulacija pokaZe s petehijami,
ekhimozami in ostalimi znaki krvavitev in tromboz. Pojavi se lahko ARDS, olig-
uri¢na renalna insuficienca, in hemolitiéni-uremic¢ni sindrom. Zaradi intrakra-
nialnih krvavitev in tromboze se pojavijo nevrolo8ki simptomi. Pogoste so tudi
hemoptize. Bolniki s pljuénim rakom imajo pogoste trombofiebitise.

Pri 7,5% bolnikov z Zleznim rakom se opazimo nebakterijski endokarditis.
Na zaklopkah nastajajo depoziti sterilnih, verukoznih lezij, ki so pogostejde na
fevem srcu. Zaradi embolij v CZS so bolniki zmedeni, imajo krée in motnje
zavesti ali pa fokalne izpade.

Sistemske bolezni veziva in vaskulitisi

Pri polimiozitisu in dermatomiozitisu opazujemo oslabelost proksimalnih
skupin misic z znadiino prizadetostjo koZe na obrazu in rokah. Pojavi se misi¢-
na oslabelost z oslabljenimi refleksi. Koza vek se obarva znacilno vijoli¢éno.
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Obraz je rdeé in zabuhel. Biopsija prizadetih miic pokaze nekroze z minimal-
no vnetno infiltracijo, zvisan je nivo serumske aldolaze, pospesena je sedi-
mentacija. Simptomi se lahko pojavijo mesece pred odkritiem plju¢nega raka.
Pri 25% bolnikov s polimiozitisom in dermatomiozitisom odkrijemo malignom.

Vaskulitisi zajemajo heterogeno skupino bolezni, za katere je znacilno imu-
nologko pogojeno vnetje, ki ga povzro¢i tumorski antigen. Imunski kompleksi
se nalagajo v Zilni steni ali pa povzroéajo okvare Zilne stene. Pri 5% bolnikov z
vaskulitisom odkrijemo rakasto obolenje. Enak odstotek malignomov opazuje-
mo tudi pri bolnikin s sistemskim lupusom eritematosusom.

Zalkdjucek

Klini¢ni znaki plju¢nega raka so lahko zelo dramati¢ni. Pojavljajo se obilne
krvavitve, hude boledine, motnje zavesti ali psihoti¢no obnasanje. Ko so bolni-
ki &e brez tezav, lahko odkrijemo tumor zgolj po nakljucju

Paraneoplastiéni znaki se nemalokrat pojavijo mesece ali tedne pred odkritiem
bolezni. Dobro poznavanje teh znakov lahko pripomore k odkritju tumorja, ko
je le-ta 8e operabilen. Bolniku z oteklimi sklepi, betiCastimi prsti, progresivno
migitno oslabelostjo, nepojasnjenim huj$anjem, ponavljajoCimi se trombofle-
bitisi in drugimi omenjenimi znaki je potrebno opraviti med drugimi diagno-
sti&nimi preiskavami tudi rentgenogram pljug, zlasti takrat, ko je bolnik kadilec.
DeleZ zgodnej$ih oblik pliudnega raka lahko povecamo s skrbno anamnezo,
dobro opravlienim splodnim pregledom ter s pravogasno napotitvijo bolnika v
specialisticno ustanovo.

Literatura:

Nathanson L, Hall T.C. Paraneoplastic Syndromes. Semin Oncol 1897,24:3
Spiro S.G. Carcinoma of the Lung. Lund, Sweden: European Respiratory Monograph,
1995:107-118.

27



PLJUCNI RAK IN KAJENJE

Janez ErZen, Sabina Skrgat

Izvlecek

Poudarjena je vioga kajenja pri nastanku pljuénega raka. Ob pomodi spoznan;
drugih avtorjev in lastnih podatkov so prikazani obolevnost pri kadilcih, razvoj
in nastanek pljuénega raka.

Avtorja opozarjata na pomembnost preventive in vzgoje za prepredevanje in
odvajanje kajenja.

Uvod

V razvitin industrializiranih dezelah povzroca kajenje tobaka 60-70% vseh ma-
lignih bolezni (1).

V Evropi umre zaradi kajenja letno okrog 800.000 ljudi (2).

Kajenje povzrota 80-90% kroniénih bolezni dihal, 81-85% pliu¢nega raka in
25-40% koronarnih bolezni (2). Kako je pri nas?

Pri nas zadnji desetletji zboli za pljuénim rakom vsako leto 3% ve& moskih in
5% veC zensk (3). Verjetnost, da bo kadilec zbolel za pljugnim rakom postaja
vedja, &im dalj ¢asa kajenje traja in &im bolj je intenzivno. Kriti¢no mejo pred-
stavlja okrog 150.000 pokajenih cigaret, kar pomeni 20 let po eno §katlico na
dan (3).

Pljucni rak je pri nas najpogostej$a maligna bolezen pri moskih, pri Zenskah pa
zadnja leta zavzema s 5% 7.- 9. mesto (4). Upravi¢eno lahko pri¢akujemo, da
bo v naslednjih letih prehitel druge oblike rakov, s katerimi je trenutno po $te-
vilu obolelih izenacen.

Pri ameriskih Zenskah je pljucni rak tista maligna bolezen, zaradi katere najpo-
gosteje umirajo (5).

Kajenje, obolevnost, odvajanje od kajenja

lzgleda, da se Stanley in Stjernsward nista motila, ko sta na svetovni konfer-
enci o pljuénem raku leta 1989 v Interlaknu v Svici napovedala, da bosta plju¢-
ni rak in aids najpogostejsi bolezni v zacetku 21. stoletja (8). Omenjena avtor-
ja sta Se pridala: “Obe bolezni imata skupni tocki; sta neozdravljivi in obe je
mogocCe preprediti.”

Ob ugotovitvi, da kajenje povzroca vegino pliuénega raka in da ga je mogoce
le redkokdaj pozdraviti, se resitev ponuja sama. Preprosta je, poceni in
ucinkovita ~ prenehanje kajenja oziroma sploh ni treba priceti. Iz vsakdanje
prakse pa vemo, da §tevilo kadilcev pri nas naraséa, odstotek kadilcev, ki pre-
neha kaditi pa je majhen. Vso pozornost bi torej morali usmeriti v vzgojo za
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prepredevanje kot tudi prenehanje kajenja. Ce se veg kot 80% pljutnega raka
pojavija pri kadilcih, pomeni, da bi s prenehanjem kajenja za tolikS8en delez
lahko zmanjsali §tevilo teh bolnikov. Po drugi strani pa nam nasi rezultati
kazejo, da ozdravi le 10-15% bolnikov s pljucnim rakom, a sem spada le 20%
takih, ki so pri odkritju bolezni $e sposobni za zdravijenje. Ce to povemo bolj
nazorno, lahko reéemo, da je mogoce pri¢akovati, da bo med 1000 bolniki s
pljuénim rakom, kolikor jih zadnja leta pri nas zboli, ozdravelo le 20 - 30. Odgo-
vor je torej jasen in se ponuja sam. Ce nam bi uspelo ustaviti kajenje, bi za
80% zmanjsali obolevnost za pljuénim rakom, kar pomeni, da bi pri nas na leto
zbolelo za pljuénim rakom 800 ljudi manj.

Kako pomembno kajenje povela obolevnost in smrtnost, nazorno kaze dolgo-
letna $tudija Dolla in njegovnih sodelavcev (7). Omenjeni raziskovalci Zze vec
kot 40 let opazujejo ve kot 34.000 britanskih zdravnikov, pri katerih so ugo-
tovili presenetljive in zgovorne rezultate. Ugatovili so, da je pozitivha povezava
med kajenjem in rakom ustne votline, Zrela, grla, poziralnika, plju¢, trebusne
slinavke in mehurja. Nadalje je pozitivha povezava s kroni¢no obstruktivno
boleznijo pljug, Zilnimi obolenji, pepticno razjedo, jetrno cirozo, samomori in
zastrupitvami. Samo za Parkinsonovo boleznijo bodo kadilci zboleli manjkrat
kot nekadilci. Ista $tudija pa prinasa $e dve pomembni spoznanji. Prenehanje
kajenja, zlasti Ce se to zgodi Se pred nastopom srednjih let, pomeni bistveno
manj$e moznosti, da bi zboleli za eno od zgoraj navedenih bolezni. Druga ugo-
tovitev pa je $e bolj pomembna. Smrtnost kadilcev med 45 in 64 letom je trikrat
vedja kot pri nekadilcih. Ugotovijeno je, da tisti, ki so priceli kaditi zgodaj,
geprav niso hudi kadilci, pogosteje zbolijo za rakom (8).

Pri nas, kot tudi v drugih drzavah je vedno ve¢ bolnic s plju¢nim rakom. Glavni
vzrok temu je naragcanje $tevila kadilk, ki pricnejo s to razvado Ze zelo zgoda;.
Mnenja o tem, ali je Zenska kadilka bolj izpostavljena, da bo zbolela za rakom
pljug, niso enotna. Kadilca je treba tudi sooéiti z nevarnostjo, ki jo s kajenjem
povzroca drugim. Pogosto so to njegovi najblizji, njegovi otroci. Pasivno kajen-
je povzrota ravno tak$ne bolezni kot aktivno, in je posebno nevarno zato, ker
se zastrupljanje pricne zelo zgodayj, Zze pri zarodkih ali majhnih otrocih. Vse-
kakor pa imajo Zenske kadilke ve€ Zleznega in drobnoceliCnega raka, medtem
ko imajo moski najveckrat plo§&atocelitnega raka. KaZe pa, da imajo pri nas-
tanku pljucnega raka vpliv tudi estrogeni. Ugotovili so, da imajo Zenske z zgod-
njo menopavzo manj plju¢nega raka, da zdravljenje z estrogeni poveca nevar-
nost, da bolnice zbolijo za to boleznijo in da je izrazito pozitivha povezava med
pljunim rakom, kajenjem in zdravljenjem z estrogeni (5).

Mnogi kadilci Zelijo prenehati, vendar uspe le redkim. Zakaj je tako, nam posta-
ne jasno, ¢e vemo, da tobak, gojen na sodoben nadin, hitro povzrodi pri kadil-
cu zasvojenost in odvisnost. Zavedati se moramo, da tobak poleg mamil, ki
povzro¢a jo odvisnost, vsebuje Stevilne karcinogene, tako da je pravzaprav
presenetljivo, da ne zboli za rakom ve€ kadilcev (9).

Zdravniki kot tudi zobozdravniki bi morali naértno in neprestano vzgajati in
opozarjati o nevarnosti kajenja. Vsi se tega zavedamo, pa vendar pri nas $e
vedno naras¢a $tevilo kadilcev. Pomembno je, da ljudi, posebno mlade odvr-
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nemo od te pogubne razvade. Pomembno je tudi, da kadilec preneha kaditi
kadarkoli, &im prej, tem bolje. Kaj pa zdravniki, vzgojitelji in starsi, ki kadijo?
Mislim, da se tudi ti morajo vkljuciti v to vzgojo. K temu jih zavezujeta moralna
in strokovna odgovornost, ¢eprav s svojim zgledom ne zmorejo tega, kar ucijo
in opozarjajo.

Nasi bolniki

Analiziraii smo 400 zaporednih bolnikov zadnjin dveh letih, ki smo jin na Klini¢-
nem oddelku 7a torakalno kirurgijo operirali zaradi pliuénega raka. Rezultati se
ujemajo z ugotovitvami drugih aviorjev, s tem, da je odstotek kadilcev pri nas
8e nekoliko vedji, saj je bilo med mosgkimi, ki smo jih operirali zaradi pljutnega
raka kar 95% kadilcev. Pri Zenskah je ta odstotek nekoliko nizji (84%), kar pa
$e vedno kaze prepri¢ljivo povezanost. O tem, koliko je bilo med Zenskami
pasivnih kadilk, pa nimamo podatkov. Predvidevamo, da je to glavni vzrok, da
pri nas razmeroma visok delez nekadilk zboli za pljuénim rakom. Ce bodo
bodole preiskave potrdile nag sum, moramo $e bolj odloéno zahtevati, da se
nekadilci, in tisti, ki se proti neprostovoljnemu in nehotenemu zastrupljanju ne
morejo braniti, pred tem vsaj zasCitijo in zavarujejo, da se bo na$§ zakon o
kajenju izvajal dosledno in ne le napol in mlahavo kot dosle;].

Med na8imi 400 bolniki s pljuénim rakom je bilo 361 kadilcev ali dobrih 90%.
Mogki so prevladovali. Bilo jih je 341, med njimi pa jih ni kadilo le 18 (5%).

Delez Zensk je zaenkrat mnogo manjsi, predvsem pa opozarjamo na naras¢a-
nje pliuénega raka, ki je pri Zenskah v zadnijih letih hitrejde kot pri mogkih.

Zakljucdek

Povezava med kajenjem in pljuénim rakom je jasna. Kadilci umirajo miajsi. V
mnogih dezelah so bolezni, ki so povezane s kajenjem, najpogostejsi vzrok
smrti. Obolevnost je odvisna od intenzivnosti in trajanja kajenja. Cimmiajsi je
Clovek, ko pricne kaditi, tem bolj je zanj nevarno.

Za nobeno od bolezni, ki jih kajenje povzroca, ni uinkovitega zdravijenja.
Ucinkovita in enostavna pa je prevencija. S tem da ljudje ne bi kadili oziroma
da bi prenehali, bi odpadlo okrog 90% smrti, ki jih kajenje povzroci. V absolut-
nem Stevilu pomeni to letno tacas nekaj manj kot 700.000 smrti v Evropi in
okrog 3 milijone na svetu.
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KIRURSKO ZDRAVLJENJE PLJUCNEGA RAKA

Stanko Vidmar

Karcinom plju¢ je pri nas najpogostejsi karcinom pri moskih, pri Zenskah pa je
na devetem mestu. V letih med 1988 do 1990 je bila groba inciden¢na mera pri
mogkih 42,1/100.000 in pri Zenskah 13,9/100.000 (1). Ker je kajenje glavni
vzroni dejavnik pri nastanku plju¢nega raka (80%), razvoj bolezni z doloce-
nim ¢asovnim presledkom sledi kadilskim navadam. V zadnjem desetletju je
tako bolezen dobila epidemitne razseZnosti.

Zdaj omogo&a ozdravljenje samo kirurska odstranitev tumorja. Zal pa je le
25% bolnikov v takem stanju in stadiju bolezni, da je resekcija smiselna. Pri
polovici bolnikov s pljuénim rakom Ze prvi pregled pri zdravniku odkrije znake
inoperabilnosti. Pri nadaljnji Cetrtini bolnikov pa z dodatnimi preiskavami ali
med operacijo ugotovimo, da tumorja ni mogoce odstraniti. Ce tumor ne raste
iz pliu¢ navzven in Ce ni zasevkov v regionalne bezgavke, je petletno prezivet-
je reseciranih bolnikov skoraj 50%. Ker pa je ve€ina bolnikov, ki jih operiramo,
v vigjih stadijih bolezni, so rezultati slabéi.

Na novo odkritih bolnikov s plju¢nim rakom je v Sloveniji 970 na leto. Od vseh
teh bolnikov jih ozdravi samo priblizno 10%, drugi pa so v vecini delezni le
paliativne terapije in umro v prvih dveh letih po odkritju bolezni, to pa je za
Slovenijo priblizno enak problem kot prometne nesrece .

Kontraindikacije plju¢ne resekcije zaradi stadija plju¢nega
tumorja

Pri vecini bolnikov z razsiritvijo tumorja iz plju¢ navzven v plevralni prostor in
mediastinum in pri onih z zasevki zunaj prsne votline je plju¢na resekcija z red-
kimi izjemami kontraindicirana.

Bolnikov, pri katerih tumor raste ven iz plju¢ v mediastinum in zajema srce,
velike Zile, sapnico, poZiralnik, hrbtenico (stadij T4), praviloma ne operiramo;
prav tako ne operiramo tistih z malignim plevralnim izlivom. Ce pred operacijo
dokazemo zasevke v mediastinalne bezgavke nasprotne strani mediastinuma
(stadij N3) ali &e odkrijemo s karcinomom prerasle mediastinalne bezgavke na
isti strani mediastinuma (N2), kot je tumor, se za resekcijo tumorja ne odloci-
mo. {zjemoma se odlo€imo za operacijo tudi pri stadiju bolezni N2, ko zasevek
ne prera$ca kapsule bezgavke, pri nizki mediastinalni lokalizaciji, Ce so zajete
bezgavke le ene ali dveh regij mediastinuma, in ¢e bezgavke niso uévrsene
(2, 3, 4) . Ce tumor prera&&a v n. phrenicus, je odstranitev tumorja z Zivcem in
perikardom vred sicer mozna, vendar so tak$ni primeri redki in rezultati pre-
Zivetja teh bolnikov tako slabi, da menimo, da je dokazana infiltracija Zivca
kontraindikacija za operacijo (5).
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Plevralni izliv zelo redko nima vzroéne povezave s tumorjem. Tudi ée v plevralni
tekoCini ne najdemo malignih celic, je resektabilnost teh tumorjev le 5,5% (8).

Hematogeni in limfogeni zasevki zunaj obolele strani prsnega kosa so skoraj v
vseh primerih znamenje za absolutno kontraindikacijo za operacijo. Izjema je
solitarna mozganska metastaza. Ta mora biti dokazana z raunalnidko tomo-
grafijo (CT) ali, $e boljSe, s preiskavo moZganov z magnetno resonanco (MR).
V teh primerih doseZemo najboljse rezultate s kirur§ko odstranitvijo metastaze
in nato $e z obsevanjem glave. Ce je stadij bolezni pljuénega raka T1 ali T2
brez zasevkov v regionalne bezgavke, je pozneje primerna $e resekcija pljuc-
nega tumorja. V teh, sicer redkih, primerih je moznost dolgotrajnega prezivet-
ja 7, 8).

Kontraindikacije plju¢ne resekcije zaradi tumorske lokalizacije
in vrste tumorija

Tumorja, ki zajema glavno karino ali sapnik, ni mogoce odstraniti, ker ne
ostane dovolj tkiva za varno zaprtje bronhusa. V redkih primerih, ko je tumor
majhen in dobro diferenciran, je mozna rokavasta resekcija glavne karine z
vSitjem zdravega bronhusa s sapnikom.

Bolnikov z mikrocelularnim karcinomom plju¢ naceloma ne operiramo, razen
¢e je tumor v stadiju | (T1 in T2, NO) in izjemoma v stadiju Il (N1). Pred operaci-
jo naredimo Stevilne preiskave, da izklju¢imo zasevke pri tem zelo malignem,
hitro rasto¢em in slabo diferenciranem tumorju. Zamejitev tumorja v stadij | in
Il mora biti dokazana s CT preiskavo prsnega ko$a in mozganov, z uitrazvoéno
preiskavo trebuha, scintigramom skeleta, punkcijo kostnega mozga in pregle-
dom mediastinalnih bezgavk s cervikalno mediastinoskopijo. Skozi to sito
preiskav pride le malo bolnikov stadija | in |l, tako da operiramo na kliniki za
torakalno kirurgijo povpre¢no le enega do dva bolnika na leto. Temeljno zdrav-
lienje tega karcinoma je kemoterapija, ki je lahko kombinirana z obsevanjem.
V fazi klinicnih raziskav so kombinacije zdravljenja s kemoterapevtiki in pod-
pornim kirurSkim zdravljenjem.

Kontraindikacije plju¢ne resekcije zaradi slabega zdravstvenega
stanja bolnika

Bolezni srca in pljuc sta najpogostej$i skupini bolezni, zaradi katerih ne more-
mo izvesti resekcije pljucnega tumorja. Svez infarkt sréne misice, dekompen-
zirana okvara srénih zaklopk ali sréne misice in neobvladljive motnje srénega
ritma so tiste bolezni srca, ki ne dovoljujejo plju¢ne resekcije. Verjetnost, da bo
bolnik dobil ponovno infarkt sréne misice, Ce ga operiramo v prvih treh mese-
cih po infarktu, je 27%; smrtnost pri ponovljenem infarktu pa je 69% (9, 10). Ce
je le mogoce, boinike, ki so preboleli sréni infarkt, operiramo v treh do Sestih
mesecih po infarktu. V tem obdobju je mozZnost ponovitve infarkta le e 10%.

Hujse oblike pljutnega emfizema, kroniéne obstruktivne pljuéne bolezni (KOPB)
in zaradi bronhiektazij difuzno spremenjena plju¢a ne dovoljujejo pljuéne re-
sekcije. Pri ocenjevanju pljutne rezerve, ki bo ostala po resekciji tumorja, si
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pomagamo s preiskavo pljuéne funkcije, plinsko analizo arterijske krvi, porabo
kisika ob obremenitvi in preizkusom zmogljivosti bolnika na stopnicah (stair
climbing test). Upostevati moramo, kak3na je kakovost pljutnega tkiva, ki ga
nameravamo odstraniti, in koliko to tkivo sodeluje pri izmenjavi plinov. Tumor,
ki popolnoma zapira glavni bronhus in povzrota atelektazo vsega pljucnega
krila, po odstranitvi ne bo bistveno zmanjdal pljucne sposobnosti bolnika,
nasprotno pa bo pri majhnem centralno leZzeem tumorju, ki ne ovira dihanja,
odstranitev funkcionalno zdravega pljutnega tkiva bistveno zmanj§ala bolniko-
vo dihalno rezervo. Nageloma pa se drzimo pravila, da bolnikov, katerim bi po
resekciji pljud ostal FEV,, manjsi od 800 ml, ne operiramo.

Zelo redko odklonimo operacijo samo zaradi visoke starosti, izogibamo pa se
odstranitvi vsega pljuénega krila pri bolnikih, ki so starej$i od 70 let. Tudi znat-
no omejeno in nepopravljivo okvarjeno delovanje ledvic in hude nevroloske
motnje so redki vzroki, zaradi katerih ne moremo operirati. Bolnikov, ki so
dusevno tako spremenjeni, da ne morejo sodelovati v pripravi za operacijo in
po njej, ne operiramo.

Kontraindikacije plju¢ne resekcije zaradi odkritij pri
torakotomiji

Pri vseh bolnikih s pljuénim karcinomom pred operacijo naredimo posteroan-
teriorni in lateralni rentgenogram, CT prsnega kosa in ultrazvok trebuha. S temi
preiskavami dokaj natanéno dologimo zamejitev tumorja. Ce zaradi bolnikovih
simptomov ali rezultatov prej navedenih preiskav posumimo na zasevke ali
preras¢anje tumorja, uporabimo dopolnilne metode, s katerimi poskusamo to
dokazati. Te so: mediastinoskopija, anteriorna mediastinotomija, torakoskopi-
ja, scintigrafija in MR. Kljub natanénim predoperativnim preiskavam lahko
znake za inoperabilnost odkrijemo $ele pri torakotomiji. Najveckrat je to rast
tumorja v okolico, karcinoza plevre ali metastaze v mediastinalne bezgavke.
Ce so mediastinalne bezgavke jasno prerasle s karcinomom, ucvrscene na
okolne organe ali e je metastaz veliko in v ve¢ obmodjih mediastinuma, je
pliudna resekcija kontraindicirana. Prognoza bolnikov, pri katerih je stadij N2
odkrit pri operaciji in pri katerih ni znakov, ki ne dovoljujejo resekcije, je zado-
voljiva. Petletno prezZivetje pri teh bolnikih je po podatkih iz literature priblizno
25% (11,12, 13).

V to skupino spadajo tudi tisti bolniki, pri katerih bi bila obseznejsa resekcija
mozna (npr. pnevmonektomija), vendar je zaradi slabega stanja plju¢ dovolien
le manjsi poseg (lobektomija).

Stevilo eksplorativnih torakotomij naj bi bilo &im manjse, saj tudi eksploracija
pri inoperabilnem karcinomu povzroga velik odstotek pooperativnih zapletov.
Tudi pooperativna smrtnost v tej skupini bolnikov je velika (10%). V literaturi je
odstotek eksploracij med 20 in 25% (5); na Kliniki za torakalno kirurgijo smo
imeli v &asu od 1983 do 1988 9,4% eksploracij. V zadnjem ¢asu pa se Stevilo
eksploracij zmanjéuje predvsem zaradi agresivnejsih metod, s katerimi posku-
$amo bolj natanéno zamejiti tumor.
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Pljuéne resekcije

Najpogostejsi kirurski poseg pri pliu¢nem raku je odstranitev enega pljucnega
reznja (lobektomija) (razpredelnica 1). Razpredelnical kaze, katere operacije

Razpredelnica 1: Vrste operacij in rezultati preZivetja pri 279 bolnikih, operi-
ranih med letoma 1983 in 1988.

Vrsta operacije Stevilo % Mediana prezivetja | vrednostp
bolnikov v dnevih

L.obektomija 152 54% 1405 0.6617

Pnevmonektomija 94 34% 1308

Bilobektomija 23 8% 1387

Lobektomija in
parietektomija 6 2% 191

Lobektomija in
segmentektomija 3 1% 1252

Pnevmonektomija in
torakoplasika 1 1% 547

smo naredili pri 279 bolnikih z resektabilnim pljuénim karcinomom. Podobno
razmerje med lobektomijami in pnevmonektomijami (odstranitev vsega pljué-
nega krila) navajajo tudi drugi avtorji (14, 5). Mediana doba preZivetja je med
najpogostejimi resekcijami pribliZno enaka, kraj$a pa je pri kombiniranih
kirurskih posegih, pri katerih je tudi stadij bolezni vi§ji. Razlike v prezivetju po
operaciji med posameznimi vrstami operacij niso statisti¢no znacilne (p = 0,66),
verjetno zaradi premajhnega Stevila kombiniranih resekcij.

Prednost lobektomije je, da se ohrani del plju¢ na operirani strani in jo zato bol-
niki lazje prenasajo. Tudi pooperativna smrtnost je pri lobektomijah (3%)
polovico manj8a kot pri pnevmonektomijah.

Na desni strani je zgornja bilobektomija (zgornji in srednji rezenj) indicirana,
kadar tumor periferno preras€a prek fisure v srednji reZzenj. Spodnjo bilobek-
tomijo (spodnji in srednji rezenj) pa zaradi popolnej$e odstranitve bezgavk, ki
drenirajo to podrogje, nekateri priporo¢ajo kot rutinski poseg pri tumorijih teh
dveh reznjev (15). Pooperativna obolevnost in smrtnost po bilobektomijah sta
vedji kot pri lobektomijah in manjsi kot pri pnevmonektomijah.

Rokavasta lobektomija (bronhoplasticna operacija) pa je sestavljena iz resek-
cije pliju¢nega reznja in dela glavnega bronhusa ter anastomoze med preosta-
lim bronhusom proksimalno in distalno. To operacijo naredimo pri majhnih,
osrednje lezecih tumorjih; prednost posega pa je, da ohranimo pljuéno tkivo
distalno od tumorja.

Da bi ohranili ¢im ve¢ zdravega plju€nega tkiva, lahko pri bolnikih z omejeno
pliuéno zmogljivostjo naredimo resekcijo pljuénega segmenta ali celo klinasto
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ekscizijo tumorja. To je tehniéno mozno narediti fe pri manjsih perifernih tumor-
jin; dovolieno pa je v primerih, ko niso zajete regionalne bezgavke (stadii
T1NOMO). Po segmentektomijah opazamo pogosteje, da zrak dlje piha po
torakalnih drenih. Te manjée posege delamo izjemoma pri izbranih bolnikih,
ker je dokazano, da so lokalni recidivi pogostej§i kot pri standardnih operacijah
(lobektomije in pnevmonektomije)(16).

Katerokoli od opisanih pljuénih resekcij lanko dopolnimo z odstranitvijo dela
organa, v katerega tumor preraéca, Ce to ne ogroza bolnikovega Zivljenja ali
bistveno ne zmanjduje kakovosti prezivetia. MoZno je odstraniti del stene
prsnega ko$a, trebudne prepone, osrénika, levega atrija in dela stene v. cavae.
Obolevnost in smrtnost teh razéirienih operacij sta vedji kot pri standardnih
resekcijah, toda kadar so pravilno indicirane, rezultati prezZivetja upravicijo nji-
hovo uporabo.

Odstranjevanje mediastinalnih bezgavk med operacijo je pomembno zaradi
natanéne dologitve kondnega (histolodkega) stadija bolezni in velje radi-
kalnosti operacije. Za dologitev stadija je dovolj, &e odstranimo nekaj bezgavk
iz vseh regij mediastinuma (vzoréenje, sampling). Zaradi dokazanega daljSega
preZivetja tistih bolnikov, pri katerih smo naredili radikalno limfadenektomijo
mediastinalnih bezgavk, je ta postala obvezni del standardne pljucne resekci-
je pri pliugnem karcinomu (17, 18). Ne glede na to, kaksno vrsto limfadenek-
tomije uporabimo, pa je zaradi doloCitve stadija in morebitnega dodatnega
zdravljenja po operaciji zelo pomembno, da v operativni shemi mediastinuma
natanéno oznadimo podrogja, od koder so bile odstranjene bezgavke.

Pri paliativnih resekcijah ostane po operaciji v telesu makroskopski ali
mikroskopski del tumorskega tkiva. Od takih resekcij imajo bolniki malo koristi.
V veliki vedini primerov je mogote teZave, zaradi katerih se ob&asno odlocimo
za paliativen poseg, bolj ustrezno zdraviti z obsevanjem, s kemoterapijo,
antibiotiki, narkotiki in pri vegji hemoptizi z arterijsko embolizacijo. (Slika 1)

Siika 1: Krivulje preZivetja bolnikov s pljucnim karcinomom . stadija po palia-
tivni resekciji, eksplorativni torakotomiji in brez kirururskega zdravijenja
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Slika 1 kaZe rezultate prezZivetja bolnikov s pljuénim karcinomom stadija Ill.
Vidimo, da ni razlik v preZivetju med skupinami, pri katerih je bila narejena
paliativna resekcija, eksplorativha torakatomua ter med skupino bolnikov, ki
sploh niso bili operirani (19). Ce upostevamo $e to, da imajo bolniki po pljuéni
resekciji v tem stadiju bolezni veliko pooperativno obolevnost in smrinost ter
tezave zaradi zmanj8anja plju¢nega parenhima, je indikacija za paliativno
resekcijo izjemno redka. Izjema so le bolniki z epidermoidnim karcinomom, pri
katerih je karcinomski ostanek na sluznici ali v submukozni plasti. Ce pri teh
bolniki to podrogje $e obsevamo, imajo nekateri mozZnost dolgega preZivetja.

Rezultati zdravljenja

Petletno preZivetje po resekciji pljuénega tumorja je med 7,5% in 45%, naj-
pogostej$e vrednosti pa so med 20% in 35% (5). NajpomembneJSI progno-

slab$a je prognoza.

Od vseh prognosti¢nih dejavnikov imata najvedji vpliv na prezivetje nav-
zo&nost metastaz v regionalnih bezgavkah in njihova lokalizacija. \
Na preZivetie vpliva tudi velikost tumorja, $e zlasti pa to, ée se Siri v okolna
tkiva. Med tumorii stadija T2, to so tumorji, katerih premer je vegji kot 3 cm,
imajo slab8o prognozo vedji tumorji (20, 21).

Histologki tip tumorja ne vpliva statistiéno znacilno na dolzino preZivetja po
operaciji (22, 23); izjema je mikrocelulami karcinom. V posameznih podsku-
pinah bolnikov, npr. T2NO (5), T1NO (24), je prezivetje bolnikov z epidermoid-
nim karcinomom dalj8e od onih z drugimi oblikami nemikrocelularnega karci-
noma pljuc.

Ko analiziramo krivulje preZivetja po operacijah plju¢nega karcinoma, opazi-
mo, da najve¢ bolnikov umre v prvih dveh letih po operaciji. Vzrok smrti pri teh
bolnikih je lokalni recidiv in e pogosteje metastaze plju¢nega karcinoma. Po
tretiem letu po operaciji se krivulja preZivetja zravna, vendar nikoli ne doseze
krivulie zdrave popuiacije, kar pomeni, da se razsoj karcinoma lahko pokaze
Se po petih ali desetih letih po operaciji (25, 26).

PribliZno 20 do 30% bolnikov, ki jih operiramo in za katere mislimo, da so v za-
Setnih stadijih in primerni za resekcijo, ima metastaze, ki se nam jih ne posredi
dokazati. To je tista skupina, ki ima kratko preZivetje in jo v bistvu sestavljajo
napadéno izbrani bolniki za operacijo (M1).

Med 28 in 75% bolnikov, operiranih zaradi pljuénega karcinoma - odvisno od
stadija bolezni - umre zaradi ponovnega pojava tumorja. Za te bolnike inten-
zivno i8¢emo dodatno (adjuvantno) zdravljenje v obliki obsevanja, kemoterapi-
je, imunoterapije ali kombinacije nastetih oblik zdravljenja; zal do zdaj, v vedi-
ni primerov, $e brez zadovoljivih uspehov.

Povzetek

Prognoza bolnikov s plju¢nim karcinomom je zelo slaba. Ozdravi manj kot 10%
bolnikov s to boleznijo. PreZivetie posameznega bolnika je odvisno od histo-
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loske vrste tumorja, njegove lokalizacije, lokalne razsiritve in metastaz v &asu
odkritja bolezni.

Najdalje preZivetje in prakti¢no edino upanje na ozdravitev imajo bolniki stadi-
jal, llin redkeje llla, ki so bili radikalno operirani. V zadnjih 40 letih v kirurskem
zdravljenju plju¢nega raka ni bilo prelomnih odkritij, ki bi bistveno podalj$ala
Zivlienje bolnikom po operaciji. Dalje prezivetje v zadnjih letih gre bolj na
raCun natan¢nejSe zamejitve bolezni (staging) in skrbneje izbire bolnikov za
resekcije. Mogno pa sta se zmanjSali obolevnost in smrtnost po operacijah.

Zelo pomembno je, da natanéno dologimo stadij bolezni pred operacijo, kajti
velik odstotek recidivov prvi dve leti po operaciji kaze na razsoj bolezni $e v
tasu operacije in na slabo izbiro bolnikov za resekcije. Upravidene so torej
agresivnejSe metode za zamejitev bolezni: mediastinoskopija, mediastinotomi-
ja, videoskopska torakoskopija (VATS), scintigrafija itn.

Reseciramo le tiste tumorje, kjer upamo, da bomo tumor radikalno odstranili.
Ce paima bolnik &e dokazano hematogeno metastazo, se le izjemoma odlogi-
mo za odstranitev pljuénega tumorja.

Po kirurski odstranitvi tumorja priporotamo obsevanje v primerih, ko operacija
ni bila radikalna (mikroskopski ali makroskopski ostanek tumorja), ali &e gre za
razsoj v mediastinalne bezgavke. Razen pri mikrocelularnem anaplastichem
karcinomu, pri katerem je kemoterapija bistven del zdravljenja, kombinacije
kemoterapije z operacijo rutinsko ne uporabljamo. Trenutno potekajo &tevilne
raziskave za to, da bi s kombinacijami operacije, kemoterapije, imunoterapije
in obsevanja podaljSali prezZivetje bolnikov s plju¢nim rakom.
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SLEDENJE BOLNIKOV PO RESEKCIJI PLJUC ZARADI RAKA

JoZe Jerman

Izvlecek

Bolnike po operaciji pljuénega raka redno sledimo do konca Zivijenja. Namen
kontrolnih pregledov je zgodnje odkrivanje lokalne ponovitve oziroma razsoja
raka, zdravstveno ukrepanje zaradi izbolj$anja kvalitete bolnikovega Zivlienja
po pljuéni operaciji in sistemati¢no beleZenje rezultatov zdravljenja, trajanja
preZivetja po operaciji ter ocenjevanje kvalitete Zivijenja. To nam pomaga tudi
ocenjevati kvaliteto naSega dela.

Pogostost sledenja po operaciji

Splosna onkoloSka nacela narekujejo redno dosmrtno sledenje boinikov po
operaciji zaradi pljunega raka. Pogostost kontrolnih pregledov je razdeljena
na tri obdobja. Prvi dve leti bolnike pregledujemo vsake tri mesece, od druge-
ga do petega leta na Sest mesecev, kasneje pa enkrat letno.

Vrste pregledov

Pri vsakem pregledu bolnika natan&no vpraSamo po tezavah, ki jih ima zaradi
samega operativhega posega in po znakih, znaciinih za razsoj oziroma lokalno
ponovitev bolezni (bole€ina, dispnoa, kadelj, hemoptiza, hujSanje, disfagija, itd).
Kliniéni pregled je usmerjen (Karnofsky indeks, bezgavke na vratu in supra-
klavikularno, avskultacija plju¢ ), bolniku vedno slikamo tudi plju¢a v dveh pro-
jekcijah. Smiselna je tudi kontrola hemograma in hepatograma. V primeru
bronhoplastiénega posega ob prvi kontroli po treh mesecih lahko naredimo Se
bronhoskopijo, ki pa je nujna, €e ima bolnik teZzave pri dihanju.

Razlogi za pooperativno sledenje bolnikov

1.Cimbolj zgodnje ugotavljanje lokalne ponovitve oziroma razsoja
bolezni pove¢a moznosti za pravo¢asno dodatno operativno ali
onkolosko zdravijenje (1).

Na osnovi izvidov se odlo¢imo za dopolnilne preiskave za razjasnitev klini¢nih
ugotovitev in patoloskih laboratorijskih vrednosti. Tako sta pri bolecinah po
kosteh indicirana scintigrafska preiskava okostja in rentgensko slikanje prede-
lov s patoloSkim kopi¢enjem radioindikatorja; pri na novo nastalih glavobolih,
vrtoglavicah in psihicnih spremembah CT glave; pri spremenjenem kaslju,
hemoptizah in sumijivih novih zgostitvah na rentgenski sliki plju¢ bronhoskopi-
ja; pri patoloskih jeternih testih in bole¢inah pod rebrnim lokom pa UZ trebuha.
Disfagija je lahko simptom razras¢anja tumorja v mediastinumu in pritisku na
poziralnik. V takem primeru je treba narediti rentgensko slikanje poZziralnika,
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ezofagoskopijo in pri nejasnih izvidih Se CT mediastinuma. PoveCane bezgav-
ke na vratu ali supraklavikularno moramo citolosko verificirati. Pri bolnikih s
pnevmonektomijo so zviSanje temperature, slabo poclutje, inapetenca ter
bole¢ine sumljivi za pooperativni empiem; obilno izkasljevanje gnojne vsebine
pri leZzanju na zdravi strani pa za fistulo na krnu bronha.

Pomembno pa je poudariti, da zgodnje odkritje lokalnega recidiva ali odda-
ljenih metastaz le redko bistveno vpliva na podaijsanje bolnikovega prezivetja,
saj je ponovna radikalna pljuéna operacija mozna le izjemoma. V vedini
primerov gre le za paliativho zdravljenje z obsevanjem recidivnih tumorjev v
pljucih ali bezgavkah v mediastinumu in na vratu ter bolecih kostnih metastaz.
Ugodno leZzecle solitarne moZganske metastaze je smiselno operirati, sicer se
jih pa obseva.

2.Pomoc¢ in nasveti pri teZzavah, ki jih imajo bolniki zaradi samega
operativnega posega in svetovanje za medikamentozno zdravljenje
z namenom izbolj$ati kvaliteto Zivijenja.

Posledica plju¢ne operacije so lahko doloCene tezave, ki jih moramo bolniku
pojasniti pri kontrolnem pregledu in primerno ukrepati. Najpogosteje gre za
stalno ali periodi¢no bolecino v predelu torakotomijske brazgotine ter za
nelagodje zaradi hipesteticnega ali hiperestetitnega podrodja pektoralno na
operirani strani. Oboje je posledica poskodbe interkostalnega zivca pri torako-
tomiji. Pri ob&asnih bole€inah je indiciran analgetik, pri mo¢ni stalni bolecini pa
bolnika napotimo v protibolecinsko ambulanto (interkostalna blokada, TENS,
akupunktura itd). Druga teZzava je dispnoa pri manjSem ali vejem naporu kot
posledica zmanj$anja pljuCnega parenhima in rigidnejSe stene prsnega ko$a
po torakotomiji. Bolnik se mora psihi¢no prilagoditi svojim novim - zmanj8anim
fizicnim sposobnostim. S primernimi nasveti in ustreznimi zdravili sku§amo
zmanjSati posledice operativhega posega in tako skrbimo za kvaliteto bol-
nikovega zivljenja (2).

3.Zbiranje in statisti¢na obdelava klini¢nih podatkov in rezultatov
operacij glede na prezivetje in kvaliteto Zivljenja.

Medicinska dokumentacija danes ni ve mozZna brez sistemati¢nega zbiranja
rezultatov klini¢nih pregledov, laboratorijskih izvidov, rezultatov drugih prei-
skav, operacijskega zapisa, zapisa pooperacijskega poteka in klinicnih podat-
kov ter izvidov pri kontrolnih pregledih. Ti podatki morajo biti zabelezeni v taki
obliki, da sta mozni racunalniS8ka in statisticna obdelava. Zaradi tega so
klasi¢ni popisi bolezni vse manj primerni in uveljavijajo se formularji z bolj ali
manj natan¢nimi rubrikami. Vanje vpisujemo podatke iz anamneze in statusa
bolnika, laboratorijske izvide in rezuitate drugih preiskav, opis operacije, opis
preparata, histoloski izvid, potek zdravljenja po operaciji v obliki kvalitativnih in
kvantitativnih spremenljivk. Ponavadi sta taka formularja dva: prvi s podatki ob
prvem sprejemu bolnika na zdravljenje, drugi pa zajema podatke s kontrolnih
pregledov. Z rednim sledenjem bolnikov in natanénim zbiranjem podatkov
soCasno kontroliramo bolnikovo stanje in nade delo. Rezultate statististiCne
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obdelave lahko primerjamo z rezultati iz prej§njih obdobij in z rezultati drugih
centrov, kar je dodatna kontrola uspesnosti in kvalitete naSega dela.

Viri podatkov o bolnikih

Redni kontrolni pregledi so najbolj$i in najzanesljivejsi vir podatkov o bolniko-
vem stanju. Poleg tega si lahko pomagamo Se s podatki iz Registra raka za
Slovenijo, z ambulantnimi zapisi zdravnika splo$ne prakse, s poizvedovanjem
pri svojcih in s podatki o smirti bolnikov v Republi$kem centralnem registru pre-
bivalcev.

Prijava rakavih bolnikov je obvezna (3) in zakonsko opredeljena s pravilnikom.
Register raka za Slovenijo deluje kot sluzba za zbiranje in obdelavo podatkov
o incidenci raka in preZivetju rakavih bolnikov. Zbira podatke, ki jih moramo ob
prvem sprejemu, zdravljenju in kontrolnih pregledih zabeleZiti na posebno pri-
javnico rakavega obolenja. Porocila Registra raka izidejo enkrat letno z dva-
do triletnim zaostankom.

roniroine pregiede po operacijah zaradi raka opravija praviioma speciaiist
kirurg, ki je bolnika operiral. V zadnjem &asu se uveljavija mnenje, naj bi
takega bolnika sledil splo$ni zdravnik, pregled pri kirurgu - operaterju pa je
umesten samo pri nejasnosti ali odkritju napredovale bolezni. Pri sledenju
rakavih bolnikov nas zanimajo teZzave po operaciji, presledek od operacije do
pojava napredovanja bolezni, vrsta progresa (lokoregionalni recidiv, oddaljeni
zasevki ali oboje) ter datum smrti. Vseh teh podatkov v Registru raka ne more-
mo dobiti. Podatke o smrti bolnikov lahko dobimo iz Republi$kega centralnega
registra prebivalcev, kjer so podatki stari priblizno 14 dni. Ce bolnik ne pride na
naroCeni kontrolni pregled, lahko pisno prosimo svojce za podatke o njegovem
zdravstvenem stanju. Ti podatki so. po nasih izkugnjah nepopolni in nezane-
sljivi. Najpopolnej$e in najkvalitetneje podatke, primerne za analizo rezultatov
zdravljenja torej dobimo le z dobro dokumentiranimi rednimi kontrolnimi pre-
gledi, pa Ceprav nekateri menijo, da financno niso upraviceni (4).

Ocenjevanje kvalitete Zivljenja

O kvaliteti prezivetja so zaceli razmisljati po uvedbi kemoterapije v zdravljenje
rakavih bolnikov. Tu gre za oceno razmerja med stranskimi in zdravilnimi uéin-
ki kemoterapevtikov (5). Podobno kot kemoterapija tudi operativni poseg lahko
vpliva na kvaliteto Zivljenja, $e posebno operacije zaradi raka, ki so pogosto
mutilantne. Sprva so nas zanimale samo boledine, huj$anje, splo$no poutje,
teZave pri dihanju itd. Sedaj pa poleg tega bolnika povpragamo e po stopnji
fiziéne aktivnosti in zmoznosti za delo, o odnosu do Zivijenja, do prihodnosti,
po zaupanju v zdravljenje ter po psihi¢nih stanjih na primer skrbeh, pogumu,
dvomih, Zalosti, potrtosti, cbupu itd (6). Pomo¢ bolniku z rakom pri njegovih fi-
ziCnih in psihinih tezavah po operaciji, je poleg zdraviljenja v oZjem pomenu
besede, $e vedno naloga in humano poslanstvo nagega poklica.
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NASE IZKUSNJE S CITOSTATSKIM ZDRAVLJENJEM
DROBNOCELICNEGA PLJUCNEGA RAKA

Andrej Debeljak, Nadja Triller, Peter Kecelj, M. Sluga

Uvod

Drobnoceliénega raka najdemo v Sloveniji pri 20 do 25% bolnikov s plju¢nim
rakom. Prek 80% bolnikov ima ob diagnozi Ze zasevke v oddaljene organe.
Majhne zasevke imajo najverjetneje tudi bolniki, pri katerih jih z nagimi grobimi
metodami nismo potrdili. Drobnoceli¢ni pljuéni rak je torej sistemska bolezen.
Nedrobnocelicni rak plju€ (plos¢atocelitni, velikoceli¢ni in Zlezni) je lahke ome-
ien na pliu¢a in regionalne bezgavke. 7dravlienie ie 7ato pri drabnoeelitnem
raku sistemsko, pri nedrobnoceli¢nem pa lokalno.

Nezdravljeni bolniki z drobnoceli¢nim rakom pljué, omejenim v glavnem na
pljuca in regionalne bezgavke, so umiraliv 3 mesecih, ¢e je bila bolezen razsir-
jena v oddaljene organe, pa v 1,5 meseca. Obsevanje in operacija nista
bistveno podalj$ala prezivetja. V 70-ih letih so pri¢eli uvajati kombinirano cito-
statsko zdravijenje. Od tedaj so mnogi avtorji preizkusili §tevilne kombinacije
citostatikov. Se v 90-ih letih so prisotne mnoge kombinacije. Tako v priro¢niku
iz leta 1992 za zdravljenje drobnoceli¢nega plju¢nega raka s citostatiki ome-
njajo 15 razlicno sestavljenih kombinacij in 22 razliénih odmerkov ter naginov
dajanja.

Prognoza bolnikov z drobnoceliénim rakom pljug je odvisna od tega, ali je bole-
zen omejena ha eno stran prsnega kosa z regionalnimi bezgavkami in plevra-
Inim izlivom (s potrjeno karcinozo ali brez) ali pa je bolj razsirjena. Ker je zdrav-
lienje omejene in razsirjene oblike drobnoceli¢nega raka razli¢no, je potrebno
ugotoviti razsirjenost bolezni pri vsakem bolniku.

Razsirjeno obliko drobnoceli¢nega pljuénega raka zdravimo s kombinacijami
citostatikov, omejeno obliko pa s kombinirano kemoterapijo in obsevanjem pri-
marnega tumorja in mediastinuma.

Klasifikacija TNM je potrebna le za izjemno redke bolnike z “zelo omejeno
obliko” drobnoceli¢nega raka pljué (brez zasevkov v bezgavke ali z zasevki
samo v reZenjske bezgavke), ki so primerni za kirur§ko zdravljenje, in ki je ved-
no kombinirano s citostatskim zdravljenjem.

Ce dosezemo popolno izginotje tumorja, pride v postev tudi obsevanje glave,
s katerim naj bi preprecili nastanek zasevkov v moZganih.

Standardne kombinacije citostatikov so: kombinacija CAV: ciklofosfamid (En-
doxan), doksorubicin (Adriablastina) in vinkristin (Oncovin), kombinacija PE:
cisplatin (Platimit) in etopozid (Vepesid) ter kombinacija CDE: ciklofosfamid,
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doksorubicin in etopozid. Citostatsko kemoterapijo dobivajo bolniki vsake tri
tedne $tirikrat do Sestkrat zapored. Uspehi teh kombinacij so podobni.

Pri poslab8anju bolezni pride v postev ponovno citostatsko zdravljenje. Ce
traja prosto obdobje brez simptomov ve¢ mesecey, izberemo citostatike, ki so
bili v zatetnem zdravljenju uspedni. Kadar pa se bolezen hitro poslab3a, je
treba dati bolniku citostatike, ki jih e ni dobival in drugaée delujejo ter nimajo
navzkrizne rezistence. V tumorju namre¢ ostanejo kloni rezistentnih celic, ki
povzrogijo poslabsanje.

S tem nacinom zdravljenja izboljamo kakovost Zivljenja, ga podaljSamo, ne
moremo pa bolnikov pozdraviti. Velika vegina bolnikov umre v prvem letu
bolezni. Citostatsko zdravlienje drobnoceliénega raka v zadnjih 25 letih ni bist-
veno napredovalo. Poskus$ali so z vedjimi odmerki citostatikov, skrajevanjem
posameznih krogov citostatskega zdravljenja, podaljSevanjem citostatskega
zdravljenja prek 4 do 6 krogov, z izmenjujodim dajanjem citostatikov, ki niso
navzkrizno rezistentni. Tudi $tudijska uporaba transfuzije, presaditve kostnega
mozga in uporaba granulocitne kolonije stimulirajocega faktorja, kar je omo-
godilo visje odmerke citostatikov ter obsevanja, niso pripeljali do bolj$ega rutin-
skega zdravljenja te bolezni.

Zadovoljive uspehe je pokazalo zdravljenje z etopozidom. Zdravilo so dajali
starim bolnikom v slabem splo8nem stanju z razsirjeno obliko bolezni.

Daljge prezivetje je pokazalo kombinirano zdravljenje bolnikov z omejeno obli-
ko drobnoceli¢nega pljutnega raka s soCasnim citostatskim in obsevalnim
zdravijenjem. Ta nadin zdravljenja je bil zelo toksic¢en. BoljSe uspehe je imela
tudi vkijucitev obsevanja Ze po drugem ali tretjem krogu citostatskega zdrav-
lienja. Obsevanje so vkljugevali med kroge citostatskega zdravljenja.

Zeleli smo ugotoviti, kakéni so bili uspehi rutinskega zdravljenja bolnikov z
drobnoceliénim rakom v Klinicnem oddelku za pljuéne bolezni in alergijo na
Golniku in jih primerjati s podatki iz prej8nih let in iz drugih dezel.

Material in metode

Pregledali smo popise 142 bolnikov s citologko in/ali histolosko potrjenim drob-
noceliénim rakom pljug, ki so se zdravili v Klinicnem oddelku za plju¢ne bolezni
in alergijo v letih 1994 in 1995. Deset bolnikov smo izkljudili iz nadaljnjega
proudevanja, ker citostatikov niso dobivali. Zensk je bilo 25 (19%) in mogkih
107 (81%). Bolniki so bili stari 63,8 +/- 8,7 leta.

Pri bolnikih smo napravili anamnezo, klini¢ni pregled, rentgensko sliko plju¢ v
dveh projekcijah, elektrokardiografijo, spirometrijo, pletizmografijo, transferni
faktor za ogljikov monoksid in krvno sliko, jetrne encime, proteinogram, iono-
gram, secnino in kreatinin.

Bronhoskopije smo delali z upogljivimi bronhoskopi Olympus 1T30 v lokalni
anesteziji z lidokainom. Bronhoskopske pljuéne biopsije smo delali pod kon-
trolo rentgena v vec projekcijah. Kadar z bronhoskopijo nismo uspeli narediti
diagnoze, smo uporabljali pertorakalno igelno aspiracijsko biopsijo pod kontro-
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lo rentgena. Uporabljali smo citologka barvanja May Grinwald Giemsa in
Papanicolaoua. Pri vseh bolnikih, ki so imeli narejeno kles¢no biopsijo tumor-
ja, je bila narejena tudi histoloka preiskava, obgasno tudi z uporabo
imunolodkin metod.

Pri zamejevanju (staging), smo za oceno mediastinalnih bezgavk uporabljali
bronhoskopsko igelno aspiracijo. Rutinsko smo uporabiljali ultrazvoéni pregled
trebudnih organov.

Scintigrafijo in rentgensko slikanje skeleta smo uporabili le pri boinikih z ome-
jenimi bole¢inami. Ra¢unaini$ko tomografijo glave smo delali pri bolnikih s klin-
i¢nimi simptomi moZganskih metastaz. Biopsije kostnega mozga in radunal-
niske tomografije prsnega kosa nismo uporabljali rutinsko.

Vse omenjene preiskave za zamejevanje bolezni, ki smo jim dodali $e medi-
astinoskopijo, pa smo napravili pri bolnikih z “zelo omejeno boleznijo” pred
morebitnim kirur§kim zdravljenjem.

Podatkov o paraneoplastiénih sindromih, stranskih ucinkih citostatskega
zdravijenja, podatkih, ki so pomembni za prognozo kot splodno stanje po
Karnofskem, huj$anje, vrednosti laktat dehidrogenaze in alkalne fosfataze, pa
v nasi retrospektivni raziskavi nismo dobili.

Rezultati

Pri 10 bolnikih od 142 se za citostatike nismo odlocili zaradi preslabega splos-
nega stanja po Karnofskem pod 30. V dveh letih smo s kemoterapijo zdravili
132 bolnikov z drobnoceli¢nim rakom plju¢. Zdravljenje bolnikov je spremljal
pnevmolo$ko-onkoloski konzilij.

Tabela 1 prikazuje preiskave, ki smo jih uporabili za zamejevanje.

Tabela 1: Preiskave za ugotavijanje oddalienih zasevkov pri 132 boinikih z
drobnoceli¢nim pljuénim rakom v lefih 1994 in 1995.

Preiskava: Stevilo bolnikov:
Ultrazvok trebuha 117 -89 %
CT glave 52 -39 %
Scintigram skeleta 39-30%
CT prsnega kosa 23-17%
Punkcija perifernih bezgavk 14 -1 %
Rentgen kosti 8-6%
CT trebuha 7-5%
Biopsija kostnega mozga 7-5%
Ultrazvok srca 1-1%

Omejeno obliko bolezni je imelo 69 (52%) in razsirjeno 63 (48%) boinikov.
Kot zadetno shemo smo uporabili cikiofosfamid (Endoksan) 1000 mg/m?, epi-
doksorubicin (Farmorubicin) 45 mg/m? in vinkristin (Oncovin) 1,4 mg/m?, ven-
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dar ne veg kot 2 mg. Bolnik je dobil citostatike z infuzijami 5% glukoze in 0,8%
raztopine natrijevega klorida. Bolniki so citostatike dobivali vsake tri tedne.

Ker ti citostatiki velikokrat povzroijo bruhanje, smo bolnikom dajali ondan-
steron (Zofran), deksametazon (Dexamethason) in diazepam (Apaurin). Pet
dni po citostatikih so prejemali metoklopramid (Reglan).

Bolnike z omejeno obliko smo po drugem ali tretjem krogu citostatikov posiljali
na Onkologki in&titut na obsevanje. Dobili so polovicni odmerek, nato smo
nadaljevali do 6. kroga citostatskega zdravljenja. Po koncanem 6. krogu cito-
statikov so na Onkologkem inétitutu v Ljubljani bolniki prejeli e drugo polovico
obsevanja do polnega odmerka 6000 Gy. Kadar nismo dosegli zmanj$anja
tumorja, smo uvedli cisplatin (Platimity 80 mg/m? prvi dan ter etopozid (Vepesid)
80 mg/m? tri dni zapored z infuzijami 10% manitola, 5% glukoze in 0,9% raz-
topine natrijevega klorida.

Bolniki z razsirjeno obliko bolezni so dobivali iste citostatike. Ce po dveh do
treh krogih nismo dosegli zmanjsanja tumorja, smo uvedli spremenjeno cito-
statsko zdravljenje. Na Onkologkem indtitutu v Ljubljani so obsevali tumor in
mediastinum bolnikom z zoZenjem velikih bronhijev, tezkim dihanjem ali hemo-
ptizami ali sindromom zgornje votle vene.

Povpredno Stevilo citostatskih krogov pri 132 bolnikih je bilo 4,73 +/- 2,31.
Najvec bolnikov je prejelo citostatike 6-krat, razpon je bil od 1-krat do 9-krat.

Primarni tumor in mediastinum so na Onkoloskem institutu v Ljubljani obsevali
pri 55 bolnikih (45%). Obsevanje glave je bilo narejeno pri 14 bolnikih. Zasevke
v mozgane smo dokazali z racunalnisko tomografijo.

Pri 3 bolnikih so na Kliniénem oddelku za torakalno kirurgijo v Ljubljani naprav-
ili resekcijo reznja. Po operaciji so bolniki dobivali citostatike. Pred operacijo
smo zamejevali bolezen z ultrazvokom trebuha, scintigrafijo skeleta, racunal-
nisko temografijo prsnega kosa, trebuha in glave, biopsijo kostnega mozga na
eni kristi iliaki in vratno mediastinoskopijo. Pri dveh bolnikih so profilakti¢no
obsevali glave. Eden od operiranih bolnikov je umrl v prvem mesecu, drugi po
12 mesecih, tretji Zivi brez simptomov 33 mesecev.

Povpretno preZivetje bolnikov z omejeno boleznijo je bilo 8,7 meseca, z raz8ir-
jeno pa 7,3 meseca.

Deset bolnikov s stabim splo&nim stanjem, ki niso dobili citostatikov, je umrlo
v prvem mesecu. Osem bolnikov, ki so dobili citostatike le enkrat, je umrlov 1,5
meseca. V 1,5 meseca je umrlo 18 bolnikov (13%).

Od 132 bolnikov, jih je 9 (7%) preZivelo vet kot 18 mesecev, od 69 bolnikov z
omejeno boleznijo 5 (7%) in od 63 bolnikov z razsirjeno 4 (6%).

Razpravljanje

Nasa skupina bolnikov z drobnoceli¢nim rakom ni bila Studijska. Zamejevanje
je bilo zato narejeno glede na klinicne simptome. V $tudijskih skupinah je
zamejevanje narejeno pri vsakem bolniku ne glede na klinicne simptome. Ker
je znano, da so zasevki lahko kiiniéno nemi, je mozno, da je bilo v nasi skupi-
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ni z omejeno obliko bolezni tudi nekaj bolnikov z razsirjeno boleznijo. Tako si
razlagamo kratko preZivetje bolnikov v skupini z omejeno boleznijo (9,7 mese-
ca). Podobno prezivetje (10,5 meseca) je nase! Debevec in sod. leta 1981 ali
Stern (9 mesecev) leta 1991. Povpredno prezivetje bolnikov z omejeno
boleznijo je bilo v §tudijskih skupinah (13 $tudij s kombiniranim citostatskim in
obsevalnim zdravljenjem ter 3 $tudije samo s citostatskim zdravijenjem) med
10,6 in 17,5 meseca.

Kljub temu menimo, da v rutinskem delu ni potrebno opraviti vseh preiskav za
zamejevanje, ker bi bilo to predrago. Pri lokalnih simptomih delamo usmerjeno
preiskave za dokaz zasevkov. Kadar pa imajo bolniki splosne simptome in
znake, kot sta hujanje prek 5 kilogramov ali anemija, nekateri avtorji predla-
gajo postopno zamejevanje: scintigram kosti, CT pregled trebuha, CT glave,
obojestranska biopsija kostnega mozga in nazadnje CT prsnega ko$a. Pri prvi
preiskavi, ki dokaZe zasevke, zamejevanje prenehamo. Na ta nacin zman-
j8amo strogke za tretjino. Verjetno smo ravno pri bolnikih s splo$nimi simptomi
in znaki v nasi skupini opravili premalo natan¢no zamejevanje, saj razen UZ
trebuha, drugih metod za zamejevanje nismo uporabljali.

V tem prepriGanju nas e bolj utrjuje to, da je prezivetje nasih bolnikov z razsir-
jeno boleznijo (7,3 meseca) tako, kot so ga nasli Lassen s sod. leta 1998 pri
svojih tudijsko sledenih bolnikih (7,2 meseca) ali Debevec s sod. (8 mesecev)
leta 1981. Skupina bolnikov z razsirjeno boleznijo, zdravljenih v nadi bolnisnici
v letih 1983 do 1987, pa je prezivela 4 mesece. Nekoliko daljSe prezivetje prek
18 mesecev smo podobno pogosto opazovali pri bolnikih z omejeno in z raz§ir-
jeno obliko bolezni. Tudi ta podatek se ujema z mislijo, da nismo dovol;
natan¢no loCevali omejene in raz&irjene bolezni.

Pomembno vprasanje je tudi ocena uspesnosti zdravljenja. Ponavadi se avtor-
ji zadovoljijo s klinicno oceno in rentgenskim slikanjem. Pri nasih bolnikih smo
s kontrolnimi bronhoskopijami pogosto nasli, celo &e tumorija ni bilo ve¢ videti,
$e vedno citologke ali histoloke ostanke tumorskega tkiva. Nujno pa je
natanéno oceniti popolno izginotje tumorja po zdravljenju bolnikov z omejeno
boleznijo pred odlocitvijo za profilaktiéno obsevanje glave.

V naéi prvi citostatski shemi smo namesto doksorubicina uporabljali epidok-
sorubicin, ker manj $koduje srcu.

Kombinacijo EP (etopozid, cisplatin), smo namenoma hranili za zdravijenje pri
poslabganju bolezni. Pri bolnikih, ki so se zdravili najprej s kombinacijo CAV, je
bila uginkovitost pri poslab$anjih s kombinacijo EP 40 do 50%. V obratnem
vrstnem redu je bila uspe$nost kombinacije CAV za zdravljenje poslab3anj le
15%.

Za kombinirano zdravljenje omejene oblike bolezni z obsevanjem pa bi bila
boljsa kombinacija EP, ker skupaj z obsevanjem povzro€a manj neZelenih
ucinkov.

Da bi dosegli bolj$e uspehe, bomo morali pri omejeni bolezni prej uporabiti
obsevanje primarnega tumorja in mediastinuma. Ce z obsevanjem akamo 3
mesece, se dalj$a prezZivetja zmanj$ajo za 50%.
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Nadini obsevanja (manjsi odmerki veckrat dnevno, uporaba CT in ra¢unalnika
pri nadrtovanju obsevanja) bi omogocali dajanje vedjih odmerkov in manj$o
obremenitev zdravega tkiva in morebiti tudi boljSe uspehe zdravljenja.

Pri popolnem izginotju tumorja bi pri omejeni obliki morali veckrat preventivno
obsevati glavo.

Bolnike z zelo omejeno obliko brez zasevkov v bezgavke bi vedno morali
zdraviti kombinirano z resekcijo, kemoterapijo, obsevanjem mediastinuma in
profilakticnim obsevanjem glave.

StarejSe bolnike v slabem splodnem stanju bi morali veckrat zdraviti s kapsu-
lami etopozida.

Morebiti bodo pri drobnoceli€nem raku uspesni novi citostatiki, kot so taksani
(paclitaksel, docetaksel), gemcitabin, vinorelbin ali kamptotecini (vinotekan,
topotekan), ki jih preizkudajo predvsem pri nedrobnoceliCnem raku pljué.

Sklepi

Prezivetje nasih bolnikov z razsirjeno obliko drobnoceli¢nega raka je podobno,
bolnikov z omejeno obliko pa je krajSe kot pri drugih avtorjih. Verjetno je vzrok
manj natancno opravljeno zamejevanje.

Morebiti bo z uporabo kombiniranega zdravljenja, novejsih metod obsevanja in
novih citostatikov mogoCe doseci boljSe uspehe.

Danes lahko z naSim zdravljenjem dosezemo podalj$anje Zivijenja in izboljSan-
je njegove kakovosti. Ozdravitve ne moremo dosedi.
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ZDRAVLJENJE INOPERABILNEGA PLJUCNEGA RAKA

Matjaz Zwitter

Povzetek

V prvem delu predstavijam smernice zdravljenja pljucnega raka, kot smo jih na
Onkoloskem institutu sprejeli v aprilu 1997 in nekaj ve¢ pozornosti namenjam
novostim v obsevalnem in citostatskem zdravljenju. Drugi del prispevka
namenjam odnosu med zdravnikom in bolnikom s plju¢nim rakom. Na kratko
spregovorim o bolniku kot osebnosti, poudarim, da bolnikova krivda pri nas-
tanku bolezni ne daje podlage za diskriminacijo in predstavim glavna vodila za
pogovor z bolnikom.

Uvod
O zdravljenju pljucnega raka pi$ejo mnogi po svetu in pri nas. O zdravljenju
bolnikov s plju¢nim rakom beremo le poredko.

Na kratko bomo predstavili novosti v zdravljenju same bolezni in se malo dlje
zadrzali pri odnosu do bolnikov s pljuénim rakom.

Smernice in novosti v ne-kirurskem zdravljenju plju¢nega raka

Smernice zdravljenja pljuénega raka

Doslej smo pri obravnavi bolnikov s pljuénim rakom pretezno sledili smerni-
cam, ki jih je v letu 1992 in brez bistvenih sprememb ponovno v letu 1997
objavil M. Debevec. Po nekajmesecni razpravi smo v aprilu 1997 na Onkolos-
kem institutu sprejeli nove smernice za ne-kirur§8ko zdravljenje bolnikov s
pljuénim rakom. Predlog novih smernic je nastal zaradi novosti v zadnjih letih
in zaradi potrebe po bolj selektivnem razlikovanju med bolniki z moZnostmi za
ozdravitev in bolniki, pri katerih je realen domet zdravljenja lahko le dobra
paliacija.

Podroben zapis postopkov bi presegel namen tega zapisa. V tabelah 1in 2
povzemam smernice za zdravljenje ne-drobnocelicnega in drobnoceli¢nega
pliucnega raka.
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Tabela 1: Zdravijenje ne-drobnoceliénega pljuénega raka. Onkoloski inétitut,
april 1997

NE-DROBNOCELICNI PLJUCNI RAK

OPERABILEN kirurgija, nato:
tehni¢na izvedljivost =» R 1, T 3b: pooperativno obsevanje
plju¢na funkcija =» N2: pooperativno obsevanje ali
splosna kondicija klinicna Studija - adjuvantna

pristanek bolnika kemoterapija
TEHNICNO MEJNO OPERABILEN klinicna Studija - preoperativha
isti ostali pogoji kemoterapija, nato kirurgija ali

radikalna radioterapija

INOPERABILEN TUMOR klinicna $tudija - radikalna

M 0, brez malignega plevralnega ali radioterapija
perikardialnega izliva, brez prizadetosti
supraklavikularnih bezgavk,
dobra kondicija, pristanek bolnika

RAZSIRJENA BOLEZEN klinicna Studija - sistemska terapija:
izbrani motivirani bolniki v dobri splogni I. gemcitabin in vinkristin
kondiciji, merljiva in relativno majhna 1. cisplatin in vepesid
tumorska masa, pristanek bolnika

OSTALI BOLNIKI paliativna radioterapija
in podporno zdravijenje

Tabela 2: Zdravijenje drobnocelicnega pljuénega raka. Onkoloski institut, tim
za pljucne tumorje, april 1997

DROBNO@ELICNI OMEJENA BOLEZEN RAZSIRJENA BOLEZEN
PLJUCN! RAK kemoterapija + radioterapija kemoterapija,
zadovoljiva splo$na ali (v redkih primerih) (radioterapija)
kondicija, kirurSko zdravljenje
motivirani bolniki primarnega tumorja
slaba splo$na paliativha radioterapija podporno zdravijenje,
kondicija in/ali kemoterapija (paliativna kemoterapija)

Novosti v ne-kirur§kem zdravljenju plju¢nega raka

Radioterapiji so v preteklosti pri zdravljenju pljucnega raka pripisovali le

obroben pomen v laj§anju simptomov bolezni. V zadnjih letih pa prodira spoz-

nanje, da je dobro naértovano obsevanje kijuéni del zdravijenja, ki nekaterim

bolnikom lahko zagotovi dolgotrajno remisijo bolezni. Pomembni elementi

dobrega nacrtovanja radioterapije so:

e Natancna dolocitev obsevalnega volumna. Pri tem je nujno potrebna CT
preiskava, ki naj bi jo bolnik opravil dvakrat: prvi¢ v sklopu diagnostike (torej
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e pred bronhoskopijo) in ponovno ob planiranju obsevanja na simulatorju.
Sodobni podatki iz literature in nage izkudnje kazejo, da je toleranca hrbte-
njade za obsevanje vegja, kot smo v preteklosti domnevali, kar je pomemb-
no pri bolnikih z zajetjem mediastinalnih organov.

o Frakcionacija obsevanja, skupna doza in trajanje obsevanja. Pri izbranih
bolnikih v dobri splogni kondiciji, z relativno majhnim in na podrogje prsnega
koga omejenim tumorjem kazejo izkudnje na uspesnejSe zdravljenje z obse-
vanjem veg&krat na dan. Pri taki frakcionaciji bolnika obsevamo z majhnimi
enkratnimi odmerki do sorazmerno visoke skupne doze v kratkem celokup-
nem &asu. Pri tem so sicer akutni sopojavi obsevanja izraziteji, vec pa je
tudi dolgotrajnih remisij bolezni.

s Casovna uskladitev kemoterapije in obsevanja pri drobnoceli¢nem plju¢nem
raku. Pri omejeni razsiritvi drobnoceli¢nega raka je za uspeh zdravljenja
pomembno &im prej kemoterapiji prikljuciti obsevanje. Ta strategija pa
narekuje spremembo sheme primarne kemoterapije. Zaradi akutnih sopo-
javov zdravljenja, predvsem zaradi vnetja siuznice poziralnika namrec obse-
vanje tezko kombiniramo s cikiofosfamidom, doksorubicinom in vinkristi-
nom, ki je bilo doslej standardno zacetno zdravljenje drobnocelitnega raka.
Naértujemo, da bomo pri bolnikih z omejeno boleznijo sledili izkuSnjam
kanadske &tudije in obsevanje kombinirali s cisplatinom in vepesidom.

Tudi pri kemoterapiji pljuénega raka je nekaj novosti:

s Zbirne $tudije so potrdile, da pri bolnikih z operabilnim pljunim rakom in z
zajetimi mediastinalnimi bezgavkami dodatna (adjuvantna) kemoterapija
izbolj§a prezivetje.

o Bolnikom z razsirjeno obliko ne-drobnoceli¢nega pljucnega raka, ki smo jim
doslej namenjali le podporno zdravlienje, citostatsko zdravljenje podalj$a
prezivetie za nekaj mesecev. To je potrdilo ve¢ zbirnih studij. Osnovni cito-
statik je cisplatin, ki ga kombiniramo z vepesidom, ifosfamidom, mitomicinom
ali drugimi citostatiki.

s Gemcitabin je nov citostatik, ki ima pri ne-drobnoceli¢nem pljuCnem raku
zelo ugodno razmerje med uginkovitostio in nezaZelenimi sopojavi. Nase
izkugnje z gemcitabinom v kombinaciji z vinkristinom so ugodne: med doslej
zdravljenimi bolniki smo pri polovici videli remisijo z objektivnim zmanjsan-
jem metastatske bolezni. Zdravljenje poteka ambulantno in ne povzroca
alopecije, bruhanja, izrazitejse zavore hematopoeze ali drugih sopojavov.

Zakljugimo lahko, da se pri zdravljenju pljunega raka vendarle odpira nekaj
novih, obetavnih moznosti. Vpradanje pa je, ali bomo zaradi kadrovskih, pros-
torskih in finanénih omejitev lahko te novosti vpeljali v prakso. Zdravniki, ki
delamo z bolniki s pljuénim rakom, ne moremo mimo obcutka, da so zaradi
notoriéno slabe prognoze in ker jim pripisujemo krivdo za nastanek bolezni, i
bolniki odrinjeni ob rob. Tako je na primer rentgensko slikanje prsnega kosa z
ratunalnidko tomografijo v svetu rutinski postopek, ki je indiciran pred bron-
hoskopijo in ki je osnova tudi za kvalitetno planiranje obsevanja, ne le za
odlogitev o kirur§kem posegu. Dopolnilna kemoterapija, ki izbolj$a prognozo
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bolnikov z operabilnim plju¢nim rakom, je v vsakodnevni praksi te?ko izvedlji-
va, saj nimamo zadostnega Stevila bolniskih postelj, zdravstvenega kadra in
financnega pokritja za to zdravljenje. Podobno je z uginkovitim, a zal dragim
zdravljenjem z gemcitabinom: program tega zdravljenja $e ¢aka na odobritev
zavarovalnice.

Odnos do bolnikov s pljuénim rakom?

Res je, da je bolnikov s plju&nim rakom mnogo, da so si povedini sami krivi za
bolezen in da je napoved izhoda bolezni le redko ugodna. Vse to pa nas ne bi
smelo napeljati k neosebnemu ali podcenjujoéemu odnosu.

Na kratko bomo spregovorili o bolniku kot osebnosti, poudarili bomo, da bol-
nikova krivda pri nastanku bolezni ne daje podiage za diskriminacijo in pred-
stavili bomo glavna vodila za pogovor z bolnikom. Zgolj zaradi tekoCega stavka
(in ne morda zaradi diskriminacije) govorim o zdravniku in bolniku, misel pa
seveda velja tudi za zdravnico in bolnico.

Bolnik kot osebnost

Vsak pogovor je najprej pogovor dveh ljudi, 3ele nato pogovor med
zdravnikom in bolnikom. Vsakdo si v letih izoblikuje svoj nagin pogovora. Sam
najraje pogovor pricnem pri vprasanijih, ki za suho medicinsko odlo¢anje niso
pomembna. Kaj je po poklicu, od kod prihaja, kako in s kom Zivi - odgovori na
ta vpraganja mi pomagajo k vtisu o bolnikovi osebnosti. Ko z bolnikom najde-
va skupne znance, znane kraje ali podobne interese, nama to v veliki meri
pomaga k zaupaniju in ublazi napetost ob kasnejsem pogovoru o zdravljenju.

Da naj bo bolnik ob pogovoru oble&en, najbrz ne bi bilo treba posebej poudar-
jati. Praksa marsikje, tudi v ambulantah Onkolo$kega instituta je bila dolga leta
druga¢na: da bi prihranili kakdno minuto, so mnogi zdravniki prvo besedo z
bolnikom spregovorili, ko je bil ta 2e sleden do pasu.

Pljuéni rak, kajenje in krivda

Za devet od desetih bolnikov s pljuénim rakom velja, da so si bolezen prisluzili
sami. To dejstvo pa ne sme vplivati na na§ odnos do teh bolnikov: kajenje pac
ni zloCin in ¢e odmislimo nase neodobravanje kajenja, so kadilci povsem pri-
jetni, prijazni ljudje. Tudi strogke zdravljenja so si kadilci z davki na tobak e
vnaprej placali. Nobene osnove torej ni za diskriminacijo kadilcev pri zdrav-
lienju in kruto bi bilo pretirano poudarjanje krivde bolnika pri nastanku bolezni.

Povsem drugacen poloZaj nastopi, ko se zdravnik pogovarja s svojci bolnika s
pljucnim rakom, 8e posebej z miadimi. Tu ima zdravnik lepo priloznost, da jim
jasno pokaZe, kakdne tragedije prinasa kadilska zasvojenost, kajti osebna
izkudnja je mnogo uginkovitej$a od Sasopisnih prepricevan;.

2 Drugi del tega zapisa sledi &lanku: M. Zwitter: Seznanjenost bolnika z diagnozo in zdrav-
lienjem. V: Izobrazevalni dnevi iz onkologiie za medicinske sestre (22; 1998; Brdo pri
Kranju). Pjuéni rak: zbornik. Uredile M. Velepi¢, B. Skela-Savi, O. Korbar. Ljubljana, Sek-
cija medicinskih sester v onkologiji pri zbornici zdravstvene nege Slovenije, 1998: 14-16
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Diagnoza bolezni, pogovor o moznostih zdravljenja in prognoza

Najpomembneji del pogovora je, razumljivo, namenjen medicinskemu proble-
mu. Pri tem moramo vedeti, da so redki bolniki, ki ne bi Ze po svojih tezavah in
po medicinskih postopkih vsaj slutili, za kaksno bolezen gre. Prikrivanje diag-
noze v prizadevanju, da bi bolnika obvarovali pred spoznanjem o rakavi
bolezni lahko zato v praksi izpeljemo le tako, da se z bolnikom sploh ne pogo-
varjamo. Dilema torej ni, ali naj bolniku povemo, da ima raka, pac pa, ali naj se
z njim pogovarjamo.

Celotne informacije o bolezni ne moremo podati naenkrat. Postopno, kot bomo
s preiskavami razkrivali naravo bolezni, bomo boinika seznanjali z ugotovitki.
Ko smo diagnostiéni postopek pripeljali do tocke, ko se Ze lahko odlo¢amo o
zdravljenju, pa je potreben daljsi in pogloblien pogovor. Bolniku tedaj pred-
stavimo moznosti zdravljenja in mu v razumljivem jeziku pojasnimo uspesnost,
pa tudi nezaZelene sopojave posameznih naCinov zdravljenja.

Pogovor naj se ravna po naslednjih voditih:
e Dober in sodustvujo¢ zdravnik je bolniku dostopen in si zanj vzame Cas.
o Pogovor z bolnikom je proces in ne dogodek.

» Pogovor naj ne bo monolog, pa¢ pa dvosmeren pretok informacij, misli in
vpradan]. Pozornost moramo torej nameniti tudi poslusanju, ne le svojemu
sporocilu.

» Jasno zastavlieno vpradanje terja jasen in iskren odgovor. Lagati se ni le
neposteno, ampak tudi kratkovidno. Bolnik bo namre¢ pravo informacijo
lahko dobil drugod, predvsem pa mu bo resnico razkril kasnej$i razvoj
bolezni. Ce resnica v&asih boli, pa laz rani huje. Laz prizadene dostojanstvo
bolnika in moéno omaje zaupanje, ki naj bi bilo temelj odnosa med
zdravnikom in bolnikom.

o Salaje prijetna popestritev pogovora, ni pa pravi odgovor na resna vprasanja.

s Z informacijo o bolezni bolnika ne smemo posiljevati. Res je, da zdravljenja
ne moremo dobro izpeljati, &e bolnik ni vsaj v osnovi poucen o priporocenih
postopkih in njihovih ugodnih in neprijetnih ali nevarnih posledicah. Res pa
je tudi, da se nekateri bolniki predajo v zaupanje zdravniku in se ogradijo s
g&itom zanikanja bolezni. Pretirano vsilievanje informacij bi ti bolniki uprav-
iceno doziveli kot neprijetno in ocgroZujoCe.

¢ Bolniku skugamo predstaviti realne cilje zdravljenja. Kadar ozdravitev ni ver-
jetna, bomo pozornost usmerili na laj§anje in prepreCevanje tezav, ki jin
bolezen prinasa, torej na kvaliteto Zivljenja. V vsakem obdobju bolezni je
prostor za so€utno besedo in za upanje.

Napoved bolezni je vedno negotova. Izkusen zdravnik se zato v pogovoru z
bolnikom in s svojci ogiba pretirano toénih napovedi; zaveda se, da statisticnih
podatkov o prezivetju ne moremo kar prenasati na raven posameznika. Ni torej
napak, &e zdravnik prizna, da prihodnosti ne zna napovedovati. Hkrati naj bol-
niku pove, da je izhod bolezni v nemajhni meri odvisen tudi od njega samega.
Primerna telesna aktivnost, opustitev kajenja, dobra telesna higiena, primerna
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prehrana, pa tudi dobro laj$anje bolein in drugih tegob bolezni - vse to v veli-
ki meri vpliva tako na dolZino kot tudi na kvaliteto bolnikovega zZivljenja.
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PROGRAM SPREMIJANJA BOLNIKA S PLJUCNIM RAKOM
OD DIAGNOZE DO TERMINALNEGA STANJA

Peter Kecelj

Pljugni rak postaja v zahodnem svetu vodilni vzrok smrti zaradi malignih bolez-
ni tako pri moskih, kot tudi pri Zenskah. Bolnika s pljuénim rakom moramo
spremljati od prvih simptomov do njegove smrti. Celotni ¢as bi lahko razdelili
na tri obdobja:

e postavitev diagnoze
e zdravijenje
e terminalni stadij

Postavitev diagnoze

Simptomi in znaki plijuénega raka so pri vecini bolnikov v zacetku zelo nez-
nadilni in zdravnika ne usmerijo v pravo smer. Pri vsakem bolniku, kadilcu
moramo ob poslabSanju sploSnega zdravstvenega stanja pomisliti tudi na
pliucnega raka. Najpogostejsi simptomi in znaki so nasteti v tabeli 1.

Tabela 1: Simptomi in zanki ob diagnozi pljuénega raka

Simptomi in znaki Pogostnost pojavljanja (%)

KaSelj 8-61
Bolecina v prsnem kosu 20-33
Dispnea 7-40
Hemoptize 6-31
Huj$anje 55-88
Hripavost 3-13
Disfagija 1-5
Kostne bolecine 6-13
Beticasti prsti 0-20
Povecane supraklavikularne bezgavke 26-42
Pleuralni izliv 12-33
Povelana jetra 3-20
Nevroloske motnje 4-21
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NajpogostejSa sta kaselj in hujdanje. Posebej moram opozoriti na kaselj, ki je

pogosto prisoten pri bolnikih Ze zelo dolgo pred postavitvijo diagnoze.

Znatilnemu t. i. kadilskemu kaslju se spremeni karakter, lahko se mu pridruzijo

minimalne hemoptize.Vsakemu kadilcu s takim opisom kaslja je nujno potreb-

no opraviti rentgensko slikanje plju¢. Huj$anje je drugi opozorilni znak, ki je pri

kadilou brez drugih tezav zelo pomemben in potrebuje natanéno diagnostiéno

ohdelavo. Tukaj se zatne sodelovanje med bolnikovim osebnim zdravnikom

in pulmologom, ki v naih krajih postavlja dokonéno diagnozo plju¢nega raka.

Bolnikov osebni zdravnik je tisti, ki prvi pomisli na diagnozo pljuénega raka.

V standardni diagnosti¢ni obdelavi bolnika s sumom na plju¢nega raka moramo

opraviti naslednje preiskave:

e celotno krvno sliko, sedimentacijo

s osnovni elektroliti (tudi Ca), alkalno fosfatazo, proteinogram, hepatogram,
kreatinin, secnina

e rentgensko slikanje plju¢ (v dveh projekcijah)

¢ CT-prsnega kos$a in zgornjega dela trebuha / UZ trebuha

e patoloSka potrditev raka ( bronhoskopija, pertorakalna igelna aspiracija)

Pri bolnikih, kjer bomo verjetno opravili operativno odstranitev tumorja moramo

opraviti natanéno zamejitev plju¢nega raka in izkljugiti oddaljene zasevke.

Dodatne preiskave so:

e preiskava pljuéne funkcije

e perfuzijska scintigrafija plju¢- bolniki z mejno pljuéno funkcijo

« scintigrafija skeleta ~ ob sumu na zasevke tudi biopsija kostnega mozga

e CT-glave/MRI glave — ob sumu na zasevke v moZgane

Nekateri avtorji menijo, da bi morali pri vseh bolnikih s pljuénim rakom opraviti

vse zgoraj navedene preiskave (razen perfuzijske scintigrafije pljug) Zze ob
sami diagnozi in ne Sele ob pojavijanju klini¢nih sumov oddaljenih zasevkov.

Zdravljenje

Vrste zdravljenja plju¢nega raka so-natan¢no obravnavane v drugih poglavijih.
Omejil bi se na povezavo med osebnim zdravnikom in klini¢nimi ustanovami,
ki se ukvarjajo z zdravljenjem. Med zdravljenjem je bolnik pogosto v oskrbi
osebnega zdravnika. Prepoznavati mora predvsem zaplete zdravijenja, ki so
mozZni tako po operativnem kot po citostatskem zdravljenju. ZaZeljeno je, da je
bolnik ¢im dalj v domadi oskrbi tako zaradi zmanjevanja strodkov zdravljenja,
kot tudi zaradi bolnikovega dobrega poéutja, oziroma zaradi boljge kvalitete
zivljenja. Zaplete zdravljenja moramo loGevati od naravnega poteka bolezni.
Bolnike bi lahko razdelili v tri skupine glede na verjeten izid zdravljenja:

¢ velika verjetnost popolne ozdravitve- bolniki z radikalno odstranjenim tumor-
jem, verjetnost relapsa je zelo majhna
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e bolniki z doseZeno remisijo bolezni, majhna do velika verjetnost relapsa
bolezni

s bolniki na simptomatskem zdravljenju, remisije niti nismo poskugali doseci

Prva skupina bolnikov naj ne bi prisla do terminalnega stadija bolezni. Zaplet
kirur§kega zdravljenja plju¢nega raka je pri teh bolnikih ob napredovali kronicni
obstruktivni pljuéni bolezni lahko pojavijanje respiracijske insuficience. To
poskudamo preprediti z natan¢no predoperativno opredelitvijo pljune funkcije.
Bolnikom je v tem primeru odobreno trajno zdravljenje s kisikom na domu. V
nadaljne vodenje takega boinika se vkljucita tako njegov osebni zdravnik, kot
tudi partonazna sluZba na terenu. Ostali zapleti kirur§kega zdravljenja so
nasteti drugje. Opozoril bi na zagone kroni¢nega bronhitisa ali celo pljucnice
pri bolnikih z opravljieno pulmektomijo.

Vsako tako vnetje v pljucih, tako dihalnih poti kot parenhima je potrebno hitro
prepoznati in zelo energicno zdraviti. Bolniki z pulmektomijo so lahko zelo hitro
#ivljensko ogroZeni. Tudi pri tej skupini bolnikov moramo paziti na mozne odd-
aljiene zasevke ali relaps na prvotnem mestu bolezni.

V drugi skupini bolnikov moramo paziti na zaplete zdravljenja, pojavljanje odd-
aljenih zasevkov in relapsa bolezni na prvotnem mestu bolezni. Da spremljan-
je ne bi bilo preve& enostavno se lahko pojavijo tudi paraneoplasti¢ni sindromi.
Zelo pomembno je lociti relaps bolezni od drugih moznih zapletov, saj se
nadaljni postopki zelo raziikujejo. Pri relapsu moramo uporabiti Se neizko-
riséene nadine zdravljenja, ¢e jih ni bolnik preide v tretjo skupino bolnikov.

Pri bolnikih v tretji skupini se zaradi bolnikovega slabega stanja ali razsiritve
bolezni odlo¢imo le za podporno zdravljenje. Ta obsega natan¢no proti-
boleginsko vodenje in zdravljenje zapletov, oziroma glede na klini¢no stanje
bolnika tudi zdravljenje oddalienih zasevkov.

Terminalno stanje bolezni

Bolnikov vstop v ta stadij lahko povzrodi naraven potek bolezni same, zapleti
ob pojavljanju oddaljenih zasevkov, zapleti zdravlienja in pojavljanje drugih
so&asnih bolezni (akutni miokardni infarkt ...). V tem obdobju je velikokrat zelo
tezko bolnika voditi doma pod nadzorom osebnega zdravnika in partonaZne
sluzbe. Predvsem zadostna protibolecinska terapija je za bolnika zelo pomem-
bna. Ne smemo pa zanemariti vseh drugih moznih zapletov,ki jih skugamo ¢im
bolje obvladati.

Zakljucek

Program spremljanja bolnika s pljucnim rakom moramo prilagoditi vsakemu
bolniku posebej, glede na njegovo spiono stanje in potek osnovne bolezni. V
spremljanje morajo biti vkljuceni osebni zdravnik, pulmolog, onkolog in tora-
kalni kirurg. Potrebna je tudi &im pogostej$a vkljucitev partonazne siuzbe.
Pogosti medsebojni stiki omogocajo optimalno vodenje bolnika na domu, kot
tudi v bolnignici. Iz osebne izkudnje lahko trdim, da je veliko lazje voditi bolni-
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ka, Ce je z njegovim osebnim zdravnikom mozen oseben stik. Visoka kvaliteta
Zivljenja bolnika mora biti na§ konéni cilj.
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ZDRAVLJENJE BOLNIKOV S PLEVRALNO KARCINOZO PRI
NEMIKROCELLULARNEM (NMCCP) KARCINOMU S HUMANIM
INTERFERONOM ALFA (JFN-o)

Berta Jereb

Izvlecek

Prezivetje bolnikov s plevraino karcinozo zaradi pljuénega raka je slabo. Z apli-
kacijo IFN-a (2 x 108[E) v plevralno votlino pri bolnikih z metastazami NMCCP
je bilo mediano prezivetje 10,8 meseca pri tistih, ki so imeli te simptomatsko
zdravijenje pa 2,3 meseca.

Pri desetih bolnikih z NMCCP in plevralno karcinozo, ki so prejeli IFN-o in bili
obsevani, je bilo mediano prezivetje ve¢ kot eno leto.

V randomiziranem kliniénem poskusu na 43 bolnikih, ki so bili obsevani (skupi-
na A), je polovica prejela tudi IFN-o. intraplevraino (skupina B). Obsevani so bili
na hemitoraks do 2400 ¢Gy z dodatkom na tumor in mediastinum do 4400 cGy.
IFN-0. je bil apliciran 1-krat tedensko intraplevralno ali pa intramuskularno pri ti-
stih, pri katerih ni bilo plevralnega izliva. Mediano prezivetje pri skupini A je bilo
5,8 meseca, v skupini B pa 11 mesecev. Razlika ni bila statistino signifikantna
(P< 0,22), tudi konéno prezivetje se v obeh skupinah ni razlikovalo (P< 0,28).
Komplikacije zdravljenja so bile prav tako v obeh skupinah minimalne.

Kot paliativha metoda je pri zdravljenju pljuénega karcinoma s karcinozo plev-
re aplikacija IFN-a. v kombinaciji z obsevanjem upraviena.

Uvod

Prezivetje bolnikov s plevralnim izlivom zaradi bronhialnega karcinoma je zelo
kratko.

Pri 41 bolnikih n.pr. je bilo povpre¢no preZivetje 4,6 meseca in od teh je 19%
bolnikov bilo Zivih e po estih mesecih.(") Med karcinomi plju¢ je nemikrocel-
lutarni karcinom (NMCC) najpogostjesi (75%) karcinom pri moskih, diagnoza
je v veliki vegini primerov pozna (70 - 75%) in preZivetje zelo slabo.

Petletno preZivetje operabilnih (stadij [. in stadij I1.) bolnikov je priblizno 30 do
40%. Pri bolnikih s stadijem Il pa je prezivetie manj kot 5%, od tistih, ki imajo
plevralni izliv in pri tistih, ki so klasificirani kot stadij IV. pa ne preZivi prakti¢no
nobeden (")

Niti kemoterapija niti obsevanje nista veliko pripomogla k preZivetju teh bol-
nikov, predvsem ne tistin, ki imajo plevralni izliv. Ve& je bilo poskusov in v zad-
njih letih je tudi nekaj spodbudnih porogil o efektu kemoterapije in imunoloske-
ga zdravljenja.®

Porocali smo Ze o 14 bolnikih z nemikrocellularnim karcinomom plju¢ in plev-
ralno karcinozo, ki smo jih zdravili z intraplevralno aplikacijo IFN-o in ugotovili,
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da iz izliva izginejo maligne celice in hemoragi¢ni elementi, in da so komp-
likacije minimaine. Zdravljenje je tudi podaljalo Zivljenje teh boinikov v primer-
javi s tistimi, ki so imeli le simptomatsko zdravljenje. Povpreéno prezivetje je
bilo pri tistih, ki so bili zdravijeni le simptomatsko 2,3 meseca, pri tistih, ki pa so
prejemali IFN-o, pa 10,8 meseca.®

Porocali smo tudi Ze o 10 bolnikih s plevralnim eksudatom po NMCCP, ki so bili
fokalizirani v torakalni votlini in so se zdravili z obsevanjem in IFN-o.. Mediano
preZivetje teh je bilo 17 mesecev, v primerjavi s skupino enakih bolnikov, ki so
bili zdravljen! le simptomatsko bodisi z obsevanjem ali plevrodezo in so
preziveli le 7 mesecev.™®

Rezultati preteklih dveh serij so nas tako spodbudili, da smo prigeli zdravijenje
bolnikov z rakom pljug in plevralno karcinozo z IFN-o v randomiziranem klinié-
nem preskusu.

Bolniki in metode

43 boinikov, ki so bili sprejeti na Onkoloskem institutu med letom 1993 in do juni-
ja 1998, so bili zdravljeni zaradi NMCC plju¢nega karcinoma s plevralno karci-
nozo. Pri vseh je bila diagnoza potrjena s citologijo malignih celic v izlivu ali z
biopsijo plevre. Primarni tumor je bil v vseh primerih dokazan z bronho-skopijo
in biopsijo. Razsirjenost bolezni je bila dologena z rentgensko preiskavo pljug,
CT mozganoy, z ultrazvokom trebuha in 99mTc kostno scintigrafijo, in sicer do-
datno k drugim obi¢ajnim biokemi&nim, hematologkim laboratorijskim preiska-
vam. Vklju€eni v randomizirano serijo so bili le tisti bolniki, ki niso bili starejsi od
70 let in pri katerih smo menili, da je bolezen $e lokalizirana v torakalni votlini.
Vsi bolniki so bili obsevani z 20 do 24 ¢Gy na hemitoraks z dodatkom na pri-
marni tumor in mediastinalne metastaze od 40 do 45 cGy. IFN-o je bil apliciran
intraplevralno 1-krat na teden, dokler je bil prisoten plevralni izliv. Ce plevral-
nega izliva ni bilo, so bili zdravijeni z IFN-o. intramuskularno 2-krat na teden.
Stratifikacijo smo izved!i po &tirih merilih, in sicer:

e starost manj ali vec kot 55 let

e plevraini izliv prisoten ali ne in

e spol.

Tako smo imeli Sest skupin. Tabela 1 prikazuje klini¢ne podatke bolnikov v
eksperimentalni in kontrolni skupini. Bolniki so se po kondanem zdravljenju
redno kontrolirali na Onkolodkem indtitutu. BeleZili smo komplikacije, in razéir-
Jenje bolezni ob recidivih. Prezivetie smo ragunali po Kaplan-Meyerjevi metodi
od dneva randomizacije do dneva smrti oziroma zadnje kontrole.

Pri bolnikih smo tudi ugotavijali vrednosti interferona v serumu ob zadetku
zdravljenja, med zdravljenjem in po zdravljenju.(

Ucinek zdravljenja smo ocenjevali tudi s citologkimi pregledi plevrainega punk-
tata, pri tistih bolnikih, ki so imeli iziiv. Citoloko smo preiskali izliv pred zdravi-
jenjem in ob vsaki aplikaciji IFN-c.. Opazovalna doba bolnikov je bila od dveh
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Tabela 1

STAROST A B
< 55 let 2 8
> 55 let 18 15
povpr. starost ob vstopu v $tudijo 62 61
izliv

DA 17 19
NE 3 4
moski 13 20
Zzenske 7 3
adeno Ca " 18
planoceil. Ca 9 5
skupaj 20 23

mesecev do pet let. Mediana opazovaina doba je bila v skupini A 5 mesecev,
v skupini B pa 6 mesecev.

Vegina bolnikov je imela plevralni izliv ob zagetku zdravljenja, le pri nekaterih
je bila karcinoza plevre ugotovljena med operacijo z histolosko preiskavo. Kar
zadeva starost in spol, so bolniki v obeh skupinah primerijivi. Pri vseh bolnikih
v eni in drugi skupini so bile prizadete tudi bezgavke v mediastinumu. Histo-
logki pregled je pokazal, da gre za adenokarcinom v veliki vecini primerov, tudi
glede tega je bila porazdelitev med obema skupinama zelo podobna.

Rezultati

Slika 1A prikazuje preZivetje vseh 43 bolnikov, slika 1B pa preZivetje glede na
vrsto zdravijenja. Razlika v prezivetju med skupinama ni statisticno znacilna

Slika 1A

Prezivetje 43-bolnikov s pljuénim
karcinomom in karcinozo plevre
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Slika 1B

B- Glede na vrsto zdravljenja
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(P<0.28) Ce pa primerjamo mediano prezivetie, je razlika bolj ogitna, v skupini
A je mediano prezivetie 5,8 meseca, v skupini B 10,97 meseca. Bolniki so
zaradi bolezni umrli ve€inoma doma. Pri zadniji kontroli pa smo opazili progre-
sivni razvoj bolezni in to bodisi zaradi metastaz v mozganih ali pa lokalnega
progresa. Zaradi tromboembolije je umri en bolnik v skupini A in dva bolnika v
skupini B.

Temperatura je bila pogost zaplet pri bolnikih, ki so prejemali IFN-o. in sicer dan
po aplikaciji, vendar pri nobenem ni bilo potrebno prekiniti zdravljenja. Fibroza
torakalne stene je bila pogosta pri tistih, ki so preZiveli ve€ kot pol leta v obeh
skupinah.

Pri preiskavah nivoja interferona v serumu nismo nasli nobene atipiéne slike ali
korelacije s klinicnim potekom. Slika 2 prikazuje baziéne vrednosti nivoja inter-
ferona pri bolnikih, ki so bili randomizirani in pri $tirih bolnikih, ki niso izpolnje-
vali pogojev za randomizacijo. Gre za precejSnje variacije teh vrednosti v obeh
skupinah. Slika 3 prikazuje nivo interferona v serumu pri bolniku, ki je bil v dol-
gotrajni klini¢ni remisiji. NaraS¢anje nivoja serumskega Interferona po konéa-
nem zdravijenju lahko sicer razlozimo tudi z infekcijo, saj je bil pacient takrat
“prehlajen”.

Slika 3
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Slike 4 a,b,c,d prikazujejo spremembe v plevralni tekoCini bolnika ob zdravije-
nju z IFN-a. Pri vseh bolnikih, ki so imeli plevralni izliv in so bili v skupini B, so
maligne celice iz plevralne tekocine izginile ali po drugi ali po tretji aplikaciji
IFN-o.. Tudi izliv se je zmanj$al in smo nadaljevali zdravljenje z IFN-o. intra-
muskularno. Plevralni izliv pri bolnikih, ki so bili obsevani, se je zmanjSeval
pocasneje, vendar je tudi pri teh vedinoma izginit do kon¢anega obsevanja.

Slika 4a: pred 1. aplikacijo IFN-o Slika 4b: ob 2. aplikacifi, manj
celice adeno carcinoma v skupini malignih celic, Stevilni levkociti

>

Slika 4c in 4d: brez malignih celic, manj levkocitov
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Diskusija in zakljucki

Kot pri prej objavljenih Studijah rezultati zdravljenja bolnikov s pleuraino karci-
nozo pri NMCC pljuénem karcinomu kaZejo na to, da dodatek IFN-o podaljSa
Zivlienje. Toda pri veliki vecini bolnikov, ki so bili zdravijeni z IFN-o. ali pa brez,
s0 se pojavile metastaze. Obstajajo Studije z velikim Stevilom bolnikov, kiugo-
tavljajo, da dodatek IFN-o poveca ucinek zdravljenja, pa tudi toksicne ucinke
brez pozitivnega uginka na preZivetje.®7) Tudi pri nas nismo mogli dokazati
signifikantnega povecanja preZivetja, je pa razlika v preZivetju Sest mesecev
po kon&anem zdravljenju le dokaj opazna.

Nas§ rezultat je tezko primerjati z rezultati drugih skupin, ker ni najti takih, kjer
bi bili zdravijeni izklju¢no bolniki s pleuralno karcinozo, pri katerin bi bila
bolezen $e lokalizirana na prsni kos. Ti so redki, zato je tudi nada preiskava tra-
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jala vet let. Ugotovimo lahko tudi, da je tudi s samim obsevanjem prsnega
ko$a prezivetje bolnikov bilo boljge kot pa pri tistih, ki niso bili zdravijeni, ali pa
s0 bili zdravljeni le simptomatsko. Ker uéinka na ozdravljenje tudi z dodatkom
IFN-o. nismo dosegli; domnevamo, da je NMCKP ob karcinozi plevre verjetno
ze ob diagnozi zelo razsirjena bolezen, ker le v vseh slucajih pride do metas-
taz. Zaradi tega je pricakovati, da bo verjetno ucinkovito le sistemsko zdravi-
jenje v kombinagiji z IFN-0..¢®)

Poleg Ze omenjenih nejasnosti pri zdravijenju pljuénega karcinoma z IFN-o ni
jasno tudi, kateri odmerek, kateri Cas in kateri tip interferona bi bil
najudinkovitejsi.

Rezultati randomizirane $tudije kazejo na izbolj$anje prezZivetja pri bolnikih, ki
so bili zdravljeni z IFN-o. dodatno k obsevanju. Toleranca za zdravljenje je bila
dobra. Preiskave nivoja Interferona v serumu ne kazejo na povezavo s klini¢n-
im potekom bolezni.

V prihodnje bi priporocali glede na te rezultate uporabo IFN-o. lokalno, vendar
bi bilo mogode uspesnejse, ¢e bi istoéasno uporabili tudi sistemsko kemotera-

pijo.
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BOLNIK S PLJUCNIM RAKOM IN ZDRAVNIK SPLOSNE MEDICINE

Janez Zupandi¢

Izviecek

V &lanku sem Zelel poudariti pomen dobre anamneze, pridobljene v neposred-
nem stiku, v zgodnji diagnostiki plju¢nega raka. Zdravnik, ki ne sme biti v “nor-
mativni stiski s asom”, aktivno i$¢e sumljivega bolnika in ga usmeri na podla-
gi ustreznih algoritmov odlocanja. Nujna je vztrajna edukacija /individualna in
prek strokovnih sre€anj/ o zdravijenju in negi rakavega bolnika, ki je po odpu-
stu iz bolniSnice na specifi¢ni ali simptomatski terapiji.

Zaupen odnos med zdravnikom in bolnikom resuje mnoge medicinske in ne-
medicinske krize na poti, ki je, Zal, za bolnika v vec&ini primerov infaustna, a pri
terapevtu ostaja obCutek nemodi.

O dobri anamnezi

Kvalitetna druzinska anamneza /vklju¢no “pedigre karta”/ bo pri§la prav v ¢asu,
ko se bo v presejalni metodi diagnosticirala prisotnost specificnega onkoge-
na in se bo ugotavljalo, ali je okvarjen supresorski gen ali ga sploh ni.

Na ta nacin spremljamo “k raku inklinirajo€o rodovino”/vpliv inherence/ skozi
¢as kot pojav, ki ima svoj zaletek in konec. Videli bomo vsaj priblizno, kdaj je
mutacija nastala /v katerem kolenu/ in katera druZina je rizicha. Ne bistveno
manj pomembne so delovna in socialna anamneza in anamneza razvad.
Pomebno je aktivho jemanje anamneze. Iz lastne izku$nje lahko trdim, da je
¢as za zgodnjo diagnozo zamujen, ¢e Cakamo, da ham bo bolnik sam navedel
vse znake in simptome, ki nas lahko privedejo k zgodnji diagnozi.

Na podlagi podatkov o druzinski obremenitvi, kadilski karieri, mestu zaposlitve
na prvi stopnji/ naj bi splosni zdravnik na drugi stopnji usmerjeno izpraseval o
desetih najpogostejsih simptomih pljuénega raka. Na ta nacin naj bi obdelal
vsakega moskega od 50. do 70. leta, prav tako pa bi se pogovoril tudi z vsako
zensko kadilko po 40. letu, ki pride v splodno ordinacijo zaradi kakrénihkoli
tezav. Naj navedem 10 najpogostej$ih simptomov pljuénega raka, ki jih navaja
vedina sodobnih onkologkih in splo$no-internisti¢nih ué¢benikov:

e kaSelj in njegove “variacije”

e krvav izkasljek,vecja koli¢ina izpljunka

e piski in stridor kot fizik. izvid nad pljuci

o tezka sapa

e ponavljajoCe se pljucnice na istem mestu

e bolelina zaradi periferno lezeCega tumorja
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e hripavost in drugi znaki Hornerja
e hujSanje

o otekline obraza in nadlahti

e simptomi zaradi zasevkov.

Ob prebiranju kartotek bolnikov s plju¢nim rakom, ki sem jih v svoji praksi
spremljal zadnjih 10 let, lahko reCem, da je najbolj izrazit simptom kaSelj in
variante v zvezi z njim. Kot mi je znano, podobni podatki pri nas niso obdelani.

Ali je z dobro anamnezo /manj z dobrim statusom/ mozno z veliko verjetnostjo
pomisliti na tumor plju¢ pri 20-celicni podvojitvi, ko je star ze 5 let in ima milijon
celic ter je velik za bucikino glavico? Pritrdilen odgovor bi bil zaenkrat utopija,
prav tako ni ni¢ vsakdanjega spregledati tumor pri 3o-celiéni podvojitvi, ko je
proces velik Ze 1 ccm in je “bula” rentgensko najveckrat Ze vidna, ne pa “slis-
na" ali drugace zaznavna s kakrdnimkoli danes veljavnim propedevtiénim pri-
jemom, zasevek pa je Ze odpotoval. "Dvodimenzionalno sistematiko” kot po-
memben element “nove dokumentacije” v splo$ni medicini bi lahko na podlagi
anketnih listov /splosnih ali usmerjenih na rizi¢no populacijo/ uporabili za reg-
istriranje in razvréCanje v stopnje : od posamicnih simptomov preko skupka
simtomov do bolezni podobne slike in kon¢no do bolezni. Ob natanénih stan-
dardih v diagnostiki in z dobro racunalniSko podporo bi na podlagi omenjenih
stopenj, ter z natan¢nimi algoritmi oziroma “diagnosti¢nimi programi- standar-
di” prej prisli do zadnje stopnje.

Cas: “zamujeni &as”: zaradi slabe diagnostike ob prvem stiku in, ¢as “ki pre-
ganja” zdravnika zaradi neurejenih normativov v osnovnem zdravstvu.

“x

Nekaj o ¢asovnem dejavniku oziroma “Casovni stiski’: V idealnih pogojih ima
splodni zdravnik na voljo najve¢ 9 minut za “golo diagnostiko in terapijo.” Ali je
ta “Zeitnot” sokriva, da se spregleda zgodnje simptome?

Sekundarna prevenca = zgodnja detekcija

V obdobju fluorografije je nekdanja Jugoslavija edina v svetu napravila mno-
Ziéni presejalni screening plju¢ne tuberkuloze. Ko so po tej metodi odkrivali
vse manj jetike, je zaCelo naras&ati Stevilo detektiranja raka plju€. Enotni smo
si, da bi bilo tudi tradicionalno rtg slikanje kot presejalna metoda Ze definirane-
ga vzorca /starost, dedna nagnjenost do malignomov, kajenje, rizien poklic
/tudi za Slovenijo/ kljub bremenu, ki ga predstavlja za druzbo/, “drag §pas”.
Razen gesla “zdravje vse do leta 2000”,(vus a vus raka plju¢) menim, da 2 leti
pred “polaganjem racunov” nimamo ni¢esar oziroma zelo malo.

Mislim, da bi bil Se tako natan¢no izbran vzorec rizine populacije “prevelik
zalogaj" za screening z ra¢unalni$ko tomografijo /CT/ ali nuklearno magnetno
resonanco /NMR/. Rentgenska diagnostika “prvega stika” za plju¢nega raka je
rtg slikanje na raznih aparatih v dispanzerjih za plju¢ne bolezni in tuberkulozo
po Sloveniji. Kljub velikemu napredku ultrazvocne /UZ/ diagnostike so prav pri
odkrivanju raka na pljucih njene moZnosti Se mocno omejene. Tumorski
oznacCevalci so nespecificni in odvisni od velikosti tumorja in za zgodnjo diag-
nostiko neuporabni. Metoda z BHPD je Se v poskusnem postopku. Ali je
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Slovenec kljub poplavi poljudno medicinskih leksikonov Ze dovolj osveséen ,
da se bo sam odlocil za individualni screening? Napredek vidim le v uresnice-
vanju spoznanja, da zdravie ohranjajo osveséeni in izobraZeni zdravniki ter
prosvetljeni ljudje, neskopugka drzava /socialna drzava/- tukaj mislim na sis-
tem zavarovanja in oZitev socialnih diagnostiénih programov.

Primarna prevenca = prepredevanje
Ali ima slovenska druzba kaj posluha za najosnovnejsi element onkologkega

zdravstvenega varstva /OZV/: primarno prevencijo. Naj se ne sli§i “socialistié-
no-nostalgicno” Skoda je, da je kar nekaj odli¢nih prijemov na podrocju varst-
va pri delu in medicine dela $lo v pozabo /mislim na sistematske in periodi¢ne

preglede ogroZenih skupin delavcev.../

Ali sem kot ozdravljeni kadilec-zdravnik Ze prepritan v karcinogenost tobaéne-
ga dima? Premalo vemo,zato hitro pri vsaki stvari najdemo sproZilca, pospese-
valca ali sokarcinogena. Tezko je govoriti tudi o varnem pragu. Imam bolnike,
Ki niso kadiii in niso bill v stiku z Industrjskim: karcinogeni. Tu je gotovo “igra
naklju¢ja’. Na voljo so tri opcije primarne preventive v zvezi s kajenjem:

o Zacni Cimstarej$i, Ce Ze mora$, ne inhaliraj, ne “poteguj’ dima prepogosto in
pregloboko, izbiraj vrste “mild” z malo katranov in izbiraj cigarete s filtrom,
uporablaj napravo za perforiranje filtrov. Zapomni si: Varne cigarete nil;

e Preidi na ZveCenje, njuhanje ali nalepke. Vedi, da s tem zmanj$a$ tveganje
za raka pljuc in povecas tveganje za raka ustne votline, poziralnika in Zelod-
ca in rake oddaljenih organov /nitrozamini in aromatski amini/.

» Prenehaj: a/ po lastni Zelji in volji (glej t&. 2), b/ s pomogjo psihoterapije,
nalepk, akupunkture, ¢/ s pomogjo druzbe s kadilskim zakonom. Tveganje
za raka plju¢ se v 10 do 15 letih, odkar je kadilec abstiniral, zmanja oziro-
ma skoraj izenadi s tveganjem nekadilcev.

Nasvet o opustitvi kajenja je med desetimi navodili Evropskega kodeksa o pri-
marni in sekundarni preventivi na prvem mestu. Da bi se izognili karcinogenom
v onesnazenem okolju, prediagam “Zivljenje v celofanu”, pa $e ta je iz karcino-
genov. Zelenovarstvena gibanja naj se udejanjijo v zakonodajil Ce drzi
“Stan/Clio-va teorija” o nagnjenosti dologenih vedenjskih tipov, da zbolevajo
ljudje, nagnjeni k depresiji, pogosteje za neko bolezen, ki spada v krog psiho-
somatskih bolezni in &e je tudi rak psihosomatska bolezen , Slovenci pa smo
“depresiven” narod, bi pri njem pri¢akovali vegjo incidenco Ie -tega. Moje mne-
nje: “Ce ta teorija drzi, zakaj ne bi poskusili s fluoksetinom kot narodnim pro-
gramom po vzorcu ZDA, kjer se s Prozacom zmanjsuje incidenca psihoso-
matskih bolezni /najveé menedzerskih/”.

Zdravstvena oskrba

Tretji temeljni element onkologkega zdravstvenega varstva je zdravstvena
oskrba onkologkih bolnikov:

Glede na nacin zdravljenja mikrocelularnega in nemikrocelularnega raka zdra-
vimo prvega s kemoterapijo /KT/ in radioterapijo /RT/, iziemoma operativno,
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drugega pa z operacijo, z obsevanjem pa v primeru, ¢e do operacije ne pride
ali operacija ni bila radikalna in KT je tu izjemoma. Poleg spremijanja onkolo$-
kih bolnikov ob “poléasih” med specificnimi onkologkimi procedurami je najpo-
membnejéa tocka tega podrogja simptomatsko zdravljenje tezav, ki jih povzro-
Zajo bolezen in njeno specifitno zdravljenje, rehabilitacija in zdravljenje termi-
nalnega bolnika.

Ko pacient v asu ambulantnega citostatskega zdravijenja, obsevanja hodi do-
mov, se zaradi citostatikov /CS/, ki jih v terapiji pliucnega karcinoma najpogo-
steje uporabljajo (ciklofosfamid, cisplatin, karboplatin, karmustin, lomustin,
mekloretamin, metotreksat, mitomici, vinblastin, vinkristin), pojavijo teZave, ki
jih mora splo$ni zdravnik /SZ/ prepoznati in zdraviti. Z osnovnim laboratorijem.
/Hemogram, C-reaktivni protein /CRP/, sedimentacija /SR/, trombociti /Tr/, di-
ferencialna bela krvna slika /DKS/, urin, blato na skrivno krvavitev /BOK/ (bio-
kemi&nih /Biok./ preiskav v tem obdobju ni potrebno delati, ker jih dela onkolog,
prav tako prisotnost in dinamiko tumorskih /Tu/ markerjev). Ugotavljamo: ane-
mijo (ki jo morajo pogosto zdraviti s transfuzijo), levkopenijo, periferno panci-
topenijo in trombocitopenijo. Nekateri laboratoriji po zdravstvenih domovih
/ZD/ imajo danes moznost napraviti $e elekterolite in dusikove /N/-retente ter
urat.

S kliniénim pregledom in anamnezo ugotovimo in ukrepamo:
o izpadanje las, pleSavost - hlajenje lasi§ca, tesna kapa, predpis lasnega vlozka

e hiperpigmentacijo koZe - pokrivanje vidnih mest s kozmeti¢nimi kremami in
pudri /negativna lista zdravil-N/

e izgubo apetita - vitamini /N/ kortikosteroidi /KS/ (pozitivna lista zdravil/P/)

o vomitus in navsea - Reglan, Torecan, Zofran, Tametil so na N- listi; sedativa
delujejo tudi kot antemetiki; danes kot antiemetik priporoCam Navoban /P/;
&e je po morfiju /Mo bolniku slabo, mu dodajmo kot antiemetik Haldol. Dob-
ro pomaga sprostitev v temnem mirnem prostoru, razne vedenjske tehnike,
akupunktura, uZivanje hrane v ve¢ manjsih obrokih, pocasno hranjenje, izo-
gibanje neprijetnim vonjavam. Priporo¢ajo antiemetik v tablet, svecki ali
injekcij pol ure pred KT in dodatek Amyzola ali Lorama. Nekateri svetujejo,
verjetno pa manj predpisujejo, ¢aj marihuane.

s xerostomia - Glandosane sprej /N/, &aji, sokovi, mesanica 3% H,0,, glice-
rin, fizioloka raztopina, v nekaterih virih priporoene pilokarpinske kaplji-
ce ki sprozijo povegano izlotanje sline,se za splodno interno uporabo vec
ne priporo&ajo, hkrati pa jih ni mo¢ dobiti na trgu. Za spiranje ustne sluznice
lahko uporabljamo tudi me8anico xylocaina, sode bikarbone in kuhinjske
soli na 1 liter vode. Pomagajo tudi kisli bonboni, sladoled in aromatizirane
ledene kocke za sesanje in lizanje.Vedimo, da glicerin sluznico susi, prav-
tako alkoholine raztopine!

e kandidiaza ust, Zrela, poziralnika - antimikotika v soluciji, Zeleju, tabletah.
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disfagija, odinofagija -mehka, mla¢na, kadasta, redka hrana, eventualno
xyloc. gel pred hranjenjem, eventualno Zelodéna sonda, veé tekodin med
hranjenjem.o nastavimo sondo, naugimo svojce hranjenja po njej.

kolcanje - drazenje Zrela s kristalnim sladkorjem, vdihavanje CO,, Reglan,
Apaurin, Dexamethason.V ved virih priporodenega Largactila v nasi far-
makopeji ni. Priporo¢am kapljice Haldol.

driska - Seldiar je na N-listi; diete ne priporotam, saj bi delovala podobno
kot “Breusovo alternat. stradanje”, codein v dozi 120 mg/d /P/ tudi pripo-
rocajo, vendar mislim,da se tako velika doza $e ni “udomadila”

zveCana secna kislina in znaki protina - Alopurinol /P/
zmanjsan sluh /zaCasno ali trajno /- slugni amplifikator
tezave s praznjenjem mehurja - trajni urinski kateter : silikonski, nesilikonski

eksikacija /intravenska/ifv/ hidracija / pomembno tudi kot preventiva pe$an-
ja ledvicne funkcije; v literaturi odsvetuiejo podali$evanie agoniie z iv sub-
stitucijo. Moje stali§¢e:"Pacient od Zeje ne sme umreti”. Pri svojih bolnikih
sem opazil po vectedenskem i/v hidriranju “sindrom odvisnosti od volumna”.

odrevenelost, mravijinenje, slab sluh kot posledica nevrotoksiénosti - B1,
B-complex na N-listi, B12 vitamin.

dispnea, kaselj (zaradi fibroze, pnevmonitisa, toksic¢nega drazenja): vecina
beta agonistov je na P-listi, vsi antitusiki razen Sinecoda in codeina so na N-
listi. )

plevralni izliv - punkcijo napravi ambulantno onkolog ali pulmolog

zniZan krvni tlak - Effortil je na N-listi, Ditamin je na P-listi

zviSana frekvenca bitja srca - beta blokerji, verapamil so na P-listi - dvisno
od proizvajalca

izguba okusa - priprava okusne in primerno zacinjene hrane, dobra ustna
higiena.

kaheksija - KS

febrilitas /centralno pogojena ali kot znak infekta/- antipiretika, antibiotika
obstipacija - vedina odvajal je na N-listi; pri obstipaciji zaradi opiatov je zelo
ucinkovita senal!

vertigo - edini antivertiginoz na P-listi je Urutal, na P-listi je tudi antikinetotik
Navoban

motnje vida /pri terapiji z BCNU in BiCNU); teZave so reverzibilne
zmedenost, nemir -Haldol je na P-listi

strah, pani¢na stanja, zmedenost, depresije - skoraj vsa zdravila za obvla-
dovanje teh teZzav so na P-listi; antidepresiva /AD/ delujejo tudi protibolegin-
sko

zlatenica (zaradi toksi¢nega vpliva na jetra); problem je reverzibilen
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kozni izpu$&aj in pruritus - skoraj vsi topicni KS so na N-listi (razen Kuteri-
da), prav tako vsi topicni antihistaminiki

tromboflebitis - vsi topitni heparinoidi v mazilih ali kremah so na N-listi
proktoragija, hematurija, hemoptiza -hemostiptik Dicynone = Emex je na N-
listi

utrujenost - pocitek je “zaston]”

bole&ina v sklepih - analgetika me$ane sestave so vsa na N-listi

glavebol - analgetika me$ane sestave so na N-listi (Se sreCa za pacienta, da
popusti glavobol na mogan analgetik, ki ga dobiva zaradi osnovne bolezni)

tezko zvedenje in poziranje /ob xerostomiji = hipoptializmu/ : glej spodaj
spremenjen voh /ve¢inoma ireverzibilen/

Ko se onkoterapevt pri limitirani obliki bolezni odloci za radioterapijo /obsevan-
je/ med KT in po KT, nastopijo tudi stranski ucinki te terapije. Drobnocelini rak
v &asu zdravljenja razvije v 20% metastaze v mozganih. Obsevajo tudi te, ko
postanejo kliniéno zaznavne. Z obsevanjem kostnih metastaz lajamo tudi te
boleline.

Mozne komplikacije RT /obsevalne terapije/:

radiodermatitis /pri suhi obliki/ - rizev ali otroski posip/N/, pri vlazni - obklad-
ki: v obeh primerih pa anesteticni sprej; vnetje umirjajo tudi topicni KS;
odsvetujemo alkalna mila in son&enje. Proti atrofiji in hipopigmentaciji smo
razen kozmetiénih ukrepov nemogni.

latrogeni Horner sindrom - tudi otorinolaringolog /ORL/ specialist, v katere-
ga domeni je ta teZzava, ne more pomagati.

hipotireoidizem - po posvetu s tireologom je potrebna substitucijska terapija
z Vobenolom /P/

ezofageitis kot vrsta radioseromukositisa - ukrepanje ob njem glej zgoraj;
traja teden dni in mine brez posledic; le redko je treba bolnika parenteralno
hraniti. Pomaga ustrezna dieta, antacid in pomirjevalo.

pnevmonitis - antibiotiki, ekspektoransi /N/, antitusiki, eventualno majhni
odmerki KS

fibroza pljud se kaze z restrikcijskimi motnjami pljune funkcije / beta ago-
nisti, teofilin ...

splogna slabost, utrujenost in inapetenca so znaki “radiacijskega macka” in
skoraj ne zahtevajo prekinitev terapije

pri obsevanju glave lahko pride do katarakte, okvare mreZnice in Zifnice,
optikus atrofije .../skoraj vse komplikacije so domena okulista; vedno doda-
jamo kortikoide, da prepre¢imo mozganski edem.

Pri pribiizno 30% bolnikov odkrijemo bolezen v limitirani fazi in le pri tretjini teh
pride v postev kirurska terapija .

Po kirurski terapiji pride do:

zgodnijih kirurgkih zapletov /krvavitve,pnevmotoraks/ - domena torakalnih
kirurgov
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e drugih posledic: brazgotine - Kontrakel; fistule - spontano zaragéanje ali
kirurski poseg; zgodijo se tudi iatrogene pogkodbe n.rekurensa.

Po zakljuCenem specificnem zdravljenju je pacient vklju¢en v “follow up”, ki je

uravhavan po protokolu /Tumornachsorge/. Ko se uradni onkoloski follow up

konda, ostane za zdravnika splone medicine /ZSM/ e vedno “sekundarno

spremljanje,” in to z istim namenom: ugotavljanje recidivov in dolgoroéno

spremljanje rezultatov. Ugetavljali smo recidive po ve¢ kot 10-letni remisiji.

Ali povedati bolniku o diagnozi in infaustni prognozi ?

Bolniku povem o zapletih, moZnem pohabljenju, razloZim mu postopke zdrav-
lienja in mozne zaplete, zamol&im pa diagnozo in neugodno prognozo.
Nikomur ne vsiljujem svojega mnenja in ravnanja. Zdi se mi, da je na mestu
“individualni pristop”, upo$tevati pa je treba eti¢ne vidike, ki temeljijo na prist-
nem odnosu bolnik-zdravnik.

Pogost problem pa je nekolegialni pristop specialista na drugi stopnji, ko bol-
niku z razsirieno rakavn balezniin pravi- “la vidite &e hi \Vae Va& zdravnilk
posial vsaj dva meseca prej, bi pa $lo, tako se pa ne da ni& napraviti I”.

Ostalo simptomatsko zdravljenje rakavega bolnika
v “terminalnem obdobju bolezni in Zivlijenja”

Mnogo zgoraj nastetih simptomov in njih zdravljenj / stranskih uginkov u&inkov
specifiCne terapije/ se pojavlja tudi tukaj in so rezultat napredovanja bolezni in
simptomatskega zdravijenja /obstipacija, navzea, meteorizem, poveéan tonus
sfinktrov, spro$¢anje histamina pri opiatih in znaki v zvezi s tem.

Tezave in lajSanje teh:

o splo$no slabo polutje - za pomot so na voljo KS, antidepresiva tipa IPPSS
finhibitor ponovnega prevzema serotonina na sinapsah

e otekline zaradi pritiska tumorja /Tu/ ali metastaze /Meta/ - KS

¢ krci - antikonvulziva delujejo tudi pri nespeénosti /P/

o kaSelj - codein /P/, Sinecod /P/; vlaZenje zraka, hidracija; ekspektoransi in
mukolitiki so obicajno brez efekta; poskusimo tapetement prsnega ko$a,
poloZajno fizioterapijo /FT/ in tresenje z vibracijsko napravo

e dekubitusi - redno obraCanje, nega koZe, vmasiranje tonikov za dosego
lokalne hiperemije. Pri Ze prisotni preleZanini: standardni cenej$i antideku-
bitalni sistemi in drazZji Comfeel ali Varihesive sistemi /N/

e znaki centralnega Zivénega sistema /CZS/: nespec¢nost - Phenergan, Amyzol
ali oxazepam, lorazepam, diazepam; anksioznost: diazepam, oksazepam
(skupaj z narkotiki; na 4 ure); zmedenost in nemir - Haldol, lahko tudi Melleril
P/

¢ srbenje koZe - lokalno KS, antihistaminiki /antiHi/, obkladki, hiadilne kreme;
KS,AntiHi p/os

s moribunden bolnik: z zvi§anim odmerkom narkotikov in pomirjeval /Mo,
Apaurin /Ap/. Ko se stanje $e poslabsa in pride do hropenja, svetujejo
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skopolamin (zmanj$a izloCanje sluzi in sprosti se misicje v trahebronhialnem
vejevju, hkrati pa vpliva depresorno na CZS), ki pa ga ni najti v evropski far-
makopeji. Odmerki so homeopatski, homeopatsko zdravljenje pa je pri nas
prepovedano.

e da ne bi prislo do pljuénih zapletov zaradi embolije iz venskega bazena
spodnjih udov, nogi pred vstajanjem iz postelje vedno povijemo z elasticni-
mi povoji

o Znaki paraneoplastiénega sindroma pri drobnoceli¢nem raku se blazijo na
nagin, ki je Ze opisan zgoraj.

O zdravijenju boleé&ine pri rakavem bolniku je napisanih neéteto priro&nikov,
zato bi bilo ponavljanje neprimerno. Opozorim naj na nekaj spoznanj, ki potr-
jujejo, “da je zdravljenje boletine bozansko delo’- seveda v vescih rokah. Po-
leg palete centralno in periferno ucinkujogih analgetikov so analgeticni adju-
vansi tudi KS, antidepresivi, antikonvulzivi, psihofarmaki. Opiatna analgezija
ne vodi v veliko zasvojenost, hiter pojav tolerance pa je nezelen problem.V
svetu velja doktrina, da je zgornji odmerek analgetika “prost” oziroma da je
dovolieno doseti “maksimalno e ne toksi¢no individualno mero”. Vedenje o
biotransformaciji analgetika in dajanje sredstva po “urnem vzorcu” koristi: bol-
nik ne trpi /morfij na 4 ure/. Bolnika ¢im prej prepricaj, da analgetiki v tej fazi
bolezni niso zdravila, ki bi jih jemali po potrebi. Revolucijo je prinesla oblika
MST /potasi topljiva morfinska tableta/ in DHC /poCasi topljiva kodeinska
tabl/, ki se dajeta na 12 ur. Za uvedbo anestetikov v trajni infuziji, uvedbo
spinalnega katetra, nevrolizo je bolnik hospitaliziran, reginonalno blokado lah-
ko dobi ambulantno, infiltracijsko blokado lahko da sple$ni zdravnik. Mislim, da
je bojazen, ¢e$ da z vegjim odmerkom Mo lahko izzove$ blokado dihalnega
centra, pretirana.

Se nekaj o alterantivi: nikakor se ne daj prepricati ,da bi bolnik s podpisom
odklonil znanstveno podprto treapijo in se obrnil k alternativnemu nacinu,
geprav se “Cudezi’ dogajajo tudi tam.

Umiranje: Bolnik s pljuénim rakom naj umre doma, med svojimi, ki naj mu sku-
paj z zdravstvenim osebjem laj$ajo odhajanje in smrt.

Predlogi, opozorila, aforizmi kot zakljucek

Zdravnik splodne medicine ob prvem stiku s kakovostno zgodnjo diagnostiko -
zlasti pa z dobro anamnezo -prispeva k podalj$anju preZivetja bolnika s pljuc-
nim rakom.

V okviru zdravstvene oganiziranosti je treba popraviti Casovne normative /Ste-
vilo minut na enega bolnika/!

Zdravstveno zavarovanje naj pokrije vse stroke za nakup zdravil in pripomog-
kov za nego rakavih bolnikov.

Paliacija pri kroni¢no rakavem bolniku je navadno edina, nehvalezna, termi-
nalna, pa vendar astna naloga ZSM. Z njo ne podalj$ujemo ur, ampak poskr-
bimo, da bo “konec Zivijenja” vreden tloveka. To se lahko zgodi le ob domadi
postelji bolnika, ne pa za zavesami “umiralnic” in “hiralnic.”
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Cilj primarne preventive je manj zbolelih, cilj sekundarne preventive pa manj
umrlih.

Po enem letu Zivi manj kot 4% bolnikov z drobnoceliénim pljuénim rakom /tega
je 20-25% med pljiu¢nimi raki/, &e se niso zdravili. Ko ga odkrijemo, je Ze razsir-
jena bolezen.
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EPIDEMIOLOSKE ZNACILNOSTI RAKA SCITNICE

Vera Pompe-Kimn, Neva Volk

Izvlecek

Rak &&itnice sodi tako v Sloveniji kot v svetu med redkejSe rakave bolezni. Slo-
venija spada med relativno manj obremenjene drZave.

V letih 1991-1995 je v Sloveniji zbolelo povpreéno letno 15 moskih in 50 Zensk.
Incidenca je v zadnijih letih narag&ala pri obeh spolih. Za leta 1991-1985 je bilo
izratunano tveganje zbolevanja do 74.eta starosti 0,1/100 za moske in
0,4/100 za Zenske. 95% raka $¢itnice je epitelijske vrste, od tega pa je bilo naj-
ved, 56% pri moskih in 53% pri Zenskah, papilarnega karcinoma. lzratunana
napoved do leta 2009 obeta nadaljnje povecevanje $tevila novih primerov
bolezni. V letih 1991-1995 je bilo 91% vseh bolnikov primarno zdravljenih, od
tega jih je v asu prvega zdravljenja 96% prislo na Onkoloski institut. Zaradi
pestrosti histoloskih vrst, je bilo prvo zdravijenje razli¢no, 32% bolnikov je bilo
zdravljenih s kombinacijo operacije, brahiradioterapije in hormonov. PreZivet-
je bolnikov se je izbolj$evalo, za zbolele v letih 1988-1992 je bilo petletno opa-
zovano prezivetje 61% pri moskih in 70% pri Zenskah.

Tako zunanje kot genetske dejavnike Se vedno proudujejo, najbolj dognan
zunanji dejavnik za papilami karcinom je vsekakor zunanje nizkoenergetsko
fonizirajoge sevanje, genetski pa za medularni karcinom &citnice.

Uvod

Rak $&itnice sodi tako v svetu kot v Sloveniji med redkejSe rakave bolezni.
Predstavlja en in pol odstotka vseh vrst raka pri Zenskah in manj kot pol odstot-
ka pri moskih. Zelo je priviaden za podrobne klinicne Studije, v epidemioloski
literaturi pa ni veliko novih porogil o izsledkih analiti¢nih raziskav. Novejsi epi-
demiologki opisi gibanja incidence in umrljivosti prihajajo iz Ukrajine in Belo-
rusije ter $e vedno iz Skandinavije in ZDA, izsledki analitiCnih raziskav o dejav-
nikih tveganja pa iz bolj obremenjenih obmodij ZDA, lzraela, Havajev, ltalije in
Skandinavije. V Sloveniji smo zadnji podrobnej§i epidemiologki opis objavili
leta 1993 (1).

Incidenca je po svetu razligna, povsod pa pri Zenskah dva- do trikrat vecja
kot pri moskih. Pri zenskah navajajo najvi$je vrednosti grobe in kumulativne
incidenéne stopnje v obdobju 1988-1992 za Filipinke (28/100.000) in Kitajke
(15/100.000) s Havajev, Filipinke v ZDA, Japonke (12/100.000) pa tudi za ne-
katera obmogja srednje ltalije, za Istandijo in Tirolsko (10/100.000). Stovenija
se je uvrstila podobno kot Slovaska, Estonija in Latvija s stopnjo 3,6/100.000
med relativno manj obremenjene. Pri mogkih so zabeleZili najvigje vrednosti v
Islandiji, in pri Filipincih na Havajih (7 oz. 6/100.000) ter v Izraelu (5/100.000),
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pri ostalih narodih na Havajih, ponekod v srednjih italiji in v ZDA (4/100.000),
Slovenija je bila s stopnjo 1,6/100.000 na sredi svetovne lestvice (2).

V ¢lanku navajava podroben epidemiolo$ki opis gibanja incidence z napovedjo
do leta 2009, preZivetje bolinikov z rakom ¢itnice v Sloveniji ter pregled izsled-
kov analiticnih epidemioloskih raziskav v svetu.

Gradivo in metode

Gradivo za obdelavo incidence in preZivetia so objavljeni (3) in neobjavljeni
podatki Registra raka za Slovenijo (Registra). Poleg standardnih opisnih epi-
demiologkin metod je bil za izratun napovedi uporabljen posploSeni linearni
model APC (4).

Groba incidencéna stopnja pomeni $tevilo vseh novih primerov bolezni, pre-
rac¢unano na $tevilo prebivalcev, ponavadi moskih ali zensk lo€eno, v enem ali
ved letih.

Kumulativno incidenéno stopnjo uporabljamo za mednarodno primerjavo
podatkov in opazovanje ¢asovnega gibanja incidence, kadar imamo opravka z
razlino starostno strukturo opazovanih populacij 0z. se je le-ta v ¢asu pri opa-
zovani populaciji spreminjala. S to mero, ki izraZa tveganje zbolevanja do
vkljuéno 74. leta starosti, se namrec izognemo vplivu razli¢ne starostne struk-
ture na izmerjeno incidenco. lzraunamo jo kot petkraino vsoto starostno
specifi¢nih incidenénih stopenj na 100 ljudi po petletnih starostnih skupinah.

Histolo$ke vrste v Registru od leta 1983 dalje Sifriramo po prvi reviziji Sifranta
SZO ICD-Oncology oz. od leta 1991 po drugi reviziji tega Sifranta (5). Le-ta
uporablja za papilarne in meSane papilarno-folikutarne karcinome &¢€itnice isto
Sifro.

S kohortno analizo opazujemo trend starostno specificne incidence po posa-
meznih rojstnih kohortah (generacijah, rojenih v razli¢nih ¢asovnih obdobijih),
da bi ugotovili, ali so razli¢ne generacije razlicno ogrozene, ker so bile neka-
tere bolj druge manj izpostavljene nevarnostnim dejavnikom.

Pri raku $¢itnice je t.i. u€inek obdobja, ko incidenca naraste zaradi drugacne
klasifikacije bolezni ali uvedbe novih diagnosti¢nih metod (radioizotopi, ultra-
zvok) tako kot npr. pri ledviénem raku precej$en. Ta uCinek ponavadi prizadene
vse generacije in vse starostne skupine zbolelih v dolo¢enem obdobju.

Napoved incidence je izraGunana po osnovnem posploSenem linearnem mod-
elu, ki temelji na domnevi, da vplivajo na incidenco raka starost (A), obdobje
(P) in rojstna kohorta (C) s pomog&jo programa GLIM (6). Pri racunanju smo
upostevali incidenco plju¢nega raka v letih 1965-94 ter napoved prebivalcev R
Slovenije do leta 2009 (4).

Opazovani odstotek prezivetja uposteva vse smrti ne glede na vzrok smrti in je
odsev dejanske umrljivosti v opazovani skupini bolnikov. Pricakovani odstotek
preZivetja pove, kako dolgo bi opazovani bolniki ziveli, ¢e ne bi zboleli za
rakom. Izraunamo ga s pomocjo tablic umrijivosti in dejanske starostne siruk-
ture opazovanih bolnikov. Relativni odstotek prezivetja je koli¢nik med opazo-
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vanim in pri¢akovanim odstotkom preZivetja, primeren je za opazovanje pre-
Zivetja razliénih starostnih skupin bolnikov in za primerjavo v daljSem ¢asov-
nem obdobiju, ko se je starostna struktura iste populacije spreminjala.

Izsledki

V Sloveniji je v letih 1991-1995 zbolelo letno povpreéno 15 moskih in 50 Zensk,
letna nihanja pa so ob tako majhnem Stevilu primerov pravilo. Zato prikazu-
jemo gibanje incidence v Sloveniji s povprecnimi letnimi inciden&nimi stopnja-
mi za petietna obdobja (Slika 1). Incidenca je bila v dolgoletnem povprecju
Slika 1

Incidenca raka $éitnice po spolu, Slovenija 1961-95

Stopnja / 100 000

T 1

1961-65 66-70 71-75 76-80 81-85 86-90 91-95
Obdobje

pri Zenskah trikrat visja kot pri moskih. V zadnijih letih je zmerno narasCala pri
obeh spolih. Za leta 1991-1995 je izradunano tveganje zbolevanja do vklju¢no
74. leta starosti (kumulativna stopnja) za moske 0,1/100 in za Zenske 0,4/100.
Zanimivejse je gibanje po posameznih petletnih starostnih skupinah. Posamez-
ne primere raka $gitnice smo registrirali Ze v starosti 10-14 let, pred 10. letom
je bil iziemen, po 25. letu pa skoraj reden pojav. Pri Zenskah je v letih 1961-
1995 incidenca vseskozi narad&ala samo v starostnih skupinah do 40. leta
starosti. V kasnej$i starosti je v obdobju 1981-85 upadala, v zadnjih desetih
letih opazovanja pa je ponovno nara$¢ala. Manj zakonitosti opazimo pri mos-
kih zaradi manj$ega tevila primerov, po 55. letu pa se je incidenca manj$ala
do konca opazovanega obdobja (Slika 2).

Po modelu APC se kohortni uginek stopnjuje za moske, rojene po letu 1940, in
za zenske po letu 1930, uginek obdobja je izrazit za sedemdeseta leta in
ponovno za drugo polovico osemdesetih in prvo polovico devetdesetih let.
Izradunana napoved (Slika 3) obeta nadaljnje povedevanje absolutnega Stevi-
la novih bolnikov vse do leta 2009.
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Slika 2a

Starostno specifiéna incidenca raka $citnice pri moskih,
Slovenija 1961-95

Stopnja / 100 000
>
:
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Starost
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Slika 2b

Starostno specifiéna incidenca raka $citnice pri Zenskah,
Slovenija 1961-95

Stopnja / 100 000
o
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Slika 3

Opazovano in napovedano $tevilo novih primerov raka $¢itnice
Slovenija, 1990-2009*

350

$Stevilo novih bolnikov

1990-1994 1995-1999 2000-2004 2005-2009

Moski
[1Zenske *Zajeti primeri stari 25 let in ve&

Histoloske vrste in njihov deleZz med registriranimi primeri raka $Citnice za
obdobje 1990-1995 kaze tabela 1. Okoli 95% rakov je bilo epitelijske vrste, med

Tabela 1: HistoloSke vrste raka Séitnice v Sloveniji, 1990-1995

Histolo$ka vrsta Stevilo Odstotek
moski Zenske mo8&ki zenske
papilarni karcinom 49 152 56% 53%
folikularni karcinom 11 40 13% 14%
medularni karcinom 7 9 8% 9%
karcinom Huertlejevih c. 3 22 3,5% 8%
anaplasti¢ni karcinom " 37 13% 13%
plos¢atocel. karcinom 1 - 1% -
karcinom NDO 3 7 3,5% 2%
drobnocel. karcinom - 1 - 1%
maligni limfom - 15 - 5%
malignom NDO - 1 - 1%
hemangiosarkom - 1 - 1%
SKUPAJ 85 285 100% 100%

temi najved primerov papilarnega adenokarcinoma (56% pri moskih in 53% pri
Zenskah), sledila sta folikularni in anaplasti¢ni karcinom. Pri moskih je bilo re-
lativno ved medularnega karcinoma, pri Zenskah pa karcinoma Huerhtlejevih
celic. Ne-Hodgkinovi maligni limfomi so se v opazovanih letih pojavljali le pri
Zenskah. ZabeleZili smo tudi posamezne primere redkih histolo$kih vrst (1 plo-
&&atoceliéni karcinom, 1 mikrocelularni karcinom in 1 hemangiosarkom).
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Prezivetje bolnikov z rakom &¢itnice za vse histoloske vrste skupaj se je v letih
1963-1990 v Sloveniji precej izbolj$alo, najved]i skok v izbolj$anju smo zabe-
leZili za obdobje 1973-1977 (5). V vseh $estih opazovanih obdobjih je bilo pre-
Zivetie moskih slab8e. Za zadnje obdobje opazovanja 1988-1992, smo zabe-
lezili nadaljnje izbolj$anje: pri moskih je bilo opazovano petletno preZivetje
61% in relativno 70%, pri Zenskah pa 70% opazovano in 77% relativno.

V letih 1991-1995 so nove bolnike z rakom $§&itnice diagnosticirali po vseh
vedjih bolniSnicah Slovenije. Od skupaj 327 so jih najve&, 35% ugotovili na
Onkolodkem inétitutu v Ljubljani, 17% na Kliniki za nuklearno medicino, 13%
na Kiliniki za torakalno kirurgijo, 3% na drugih klinikah (npr. Kliniki za otorino-
laringologijo, na Golniku), 11% v Mariboru, 8% v Celju, 3% v Slovenj Gradcu in
3% v Izoli in v manj$em odstotku drugod.

Prvo zdravljenje se je pricelo v 70% na Onkologkem institutu, 18 % na Kliniki
za torakalno kirurgijo, 7% v bolninici Maribor in 3,5% v bolni$nici Sloven]
Gradec. V &asu prvega zdravljenja je prislo na Onkologki institut e 26% bol-

Zaradi pestrosti histoloskih vrst smo registrirali tudi veliko pestrost v nacinih
zdravljenja. Po podatkih Registra je bilo najve¢, 32% bolnikov zdravljenih s
kombinacijo operacije, brahiterapije in hormonov, 23% z operacijo in hormoni,
27% je bilo v kombinaciji z drugimi na¢ini tudi obsevanih, samo operiranih je
bilo 7,5% bolnikov, samo obsevanih pa 3%, ostali so bili zdravljeni z razlicnimi
drugimi kombinacijami, nekateri tudi s citostatiki.

Nevarnostni dejavniki in razpravljanje

Pri prouevanju nevarnostnih dejavnikov je tudi pri raku $gitnice pomembna
opredelitev histolo8ke vrste za opazovane primere. Tako $e najve¢ vemo o
nevarnostnih dejavnikih papilarnega, folikularnega in medularnega karcinoma,
medtem ko o etiologiji anaplasti¢nega karcinoma tudi v noveji epidemioloski
literaturi ni posebnih razlag. Kljub izbolj$anemu razumevanju nekaterih nevar-
nostnih dejavnikov je tako na tem podrocju $e veliko nedognanega.

Med najbolj znane nevarnosine dejavnike sodi kratkotrajna izpostavljenost
zunanjemu hizkoenergetskemu ionizirajoemu sevanju. Le-to je nevarno pred-
vsem za papilarni, manj za folikularni karcinom, anaplasti¢ni karcinom pa naj
ne bi bil vzrotno povezan s sevanjem (7). V preteklosti je bilo opravljenih veliko
analitiénih epidemioloSkih Studij o pojavu raka $¢itnice v skupinah ljudi, izpo-
stavljenih sevanju. Zadnja skupna analiza sedmih $tudij o vplivu zunanjega
sevanja na raka S¢itnice med prezZivelimi po eksploziji atomskih bomb, med
ofroci, obsevanimi zaradi povedanega prizeljca ali drugih nerakavih bolezni
glave in vratu ali zbolelih za rakom, ter med bolnicami, obsevanih zaradi raka
materni€nega vratu, je potrdila Ze znana dognanja (7). Ucinek sevanja je bil
odvisen od obsevalne doze in starosti osebe med izpostavijenostjo sevanju.
Za bolnike, izpostavljene sevanju v otroétvu, so na enoto (Gray) prejetega
sevanja izracunali relativno tveganje 7,7 (95 % intervali zaupanja 2,1-28,7).
Relativho tveganje je bilo pri miaj§ih od 5 let dvakrat vedje kot v starosti 5-15
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let. Presezek rakov se je pojavil pet let po izpostavljenosti, najvisje vrednosti je
relativno tveganje doseglo po 15-29 letih in bilo povecano Se po 40 letih (7).

Se vedno proudujejo notranjo izpostavljenost $Citnice visokoenergetskim
2arkom beta pri diagnosticnih in terapevtskih odmerkih '31J. Opazovanje veli-
kega $tevila preiskovancev na Svedskem (8 in v Sloveniji (9), je nakazalo moz-
nost karcinogenega vpliva nizkih odmerkov '3'J, vendar natancna ocena rela-
tivnega tveganja na osnovi teh izsledkov zaradi neupostevanja $tevilnih bega-
vih spremenljivk zaenkrat ni mozna (8).

Po nesredi jedrskega reaktorja v Cernobilu aprila 1986 so bili radioaktivnemu
onesnazenju izpostavljeni milijoni ljudi. Med otroci v Belorusiji in Ukrajini so po
letu 1990 ugotovili nepri¢akovano povecanje incidence raka &Citnice, pred-
vsem papilarnega karcinoma (10). Povecano incidenco so v istem obdobju
opazili tudi med otroci v drzavi Connecticut, ZDA, ki pa so bili izpostavijeni
mnogo nizjim odmerkom sevanja (11).

Morebitne posledice dolgotrajne izpostavljenosti nizkim odmerkom sevanja so
raziskovali med prebivalci iz okolice jedrskih reaktorjev in odlagalis¢ jedrskih
odpadkov v Sellafieldu in Pensilvaniji ter med prebivalci podrocij z velikim na-
ravnim sevanjem, vendar med njimi povecanja incidence raka ¢&itnice niso
ugotovili (12, 13).

Poklicna izpostavljenost majhnim odmerkom sevanja 2- do 3-krat poveca tve-
ganje zbolevanja za rakom §¢itnice med rentgenskimi delavci (14, 15), o pove-
ganem tveganju med delavci v jedrskih reaktorjih pa zaenkrat ni prepricljivih
podatkov (12).

Drugi dejavniki, ki jih povezujejo s pogostejsim zbolevanjem za rakom &Citnice,
so tudi predhodne benigne bolezni &¢itnice: adenomi, golSavost, Hashimotov
tiroiditis. Opisano je bilo do 17-krat povecano relativno tveganje za folikularni
karcinom pri golavosti (16, 17), najvecje, 25- do 33-krat povecano relativno
tveganje za papilarni karcinom pa so ugotovili pri adenomih (16, 17, 18). Vioga
tireotoksikoze pri nastanku &c¢itninega raka ni pojasnjena. Po nekaterih poro-
gilih naj bi bolniki s Hashimotovim tireoiditisom pogosteje zbolevali za limfomi
§citnice (13).

Dejstvo, da zboli trikrat ve¢ Zensk kot moskih, navaja raziskovalce na pove-
zanosti med spremembami hormonskega stanja pri Zenskah med reprodukci-
jo in zbolevanjem za rakom. Ugotovili so povecano tveganje pri veCjem Stevilu
nose&nosti (19), po spontanem in umetno izzvanem splavu (18, 20, 21). Upo-
raba oralnih hormonskih kontraceptivov poveca relativno tveganje za 1,7-krat
predvsem pri nedavni uporabi (21), hormonska nadomesta terapija z estrogeni
pa na tveganje ni vplivala (22). Tveganje zbolevanja zviSuje tudi prekomema
telesna teza v reproduktivnem obdobju (21, 22, 23).

Genetski dejavniki so najbolj dognani za medularni karcinom $¢itnice (13).
Druzinska oblika, ki predstavija 20 % tega raka, se deduje avtosomno domi-
nantno in se pojavi samostojno ali v sklopu sindroma multiple endokrine neo-
plazije 2 (MEN 2). Sindrom nastane zaradi mutacije protoonkogena z zapisom
za transmembranski receptor s tirozin-kinazno aktivnostjo, ki se nahaja na 10.
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kromosomu. Poznavanje specificnih mutacij v omenjenem genskem zapisu
omogoc¢a presejanje prizadetih druzin in zgodnje ukrepanje pri nosilcih tega
gena. Z vpletenostjo genetskih dejavnikov v patogenezo papilarnega karcino-
ma $¢itnice razlagajo tudi veliko incidenco tega raka na lIslandiji (24) in po-
vecano tveganje zbolevanja pri bolnikih z druzinsko polipozo kolona (13).

V nekaterih raziskavah bolnikov z mutiplimi primarnimi raki so ugotovili, da bol-
niki z rakom §&itnice pogosteje zbole $e za drugimi raki (13). V raziskavi
kohorte slovenskih bolnikov s karcinomom $§¢itnice, ugotovljenim v obdobju
1971-1993, je bilo statistitno znacilno pribizno dvakrat povecano samo skup-
no tveganje zbolevanja za katerimkoli rakom pri moskih (25).

Izsledki raziskav o vplivu prehrane - vsebnosti joda v hrani, sadja, t.i. strumo-
gene zelenjave, kalcija in vitamina D, rib - so pogosto protislovni. Tako so v
Italiji ugotovili, da Skrobna Zivila in Zivalske mas€obe zvelujejo tveganje zbole-
vanja, zelenorumena zelenjava, ribe - kot vir joda - in gnjat pa delujejo za3¢it-
no (26), na Svedskem so v predelih endemske gole ugotovili, da kriznice
zvedujejo tveganje (27). Na Havajih so med rizi€na Zivila uvrstili ribe, med
zad¢itna pa strumogeno zelenjavo, npr. zelje, ohrovt in druge kriznice (22).
Slednje poleg strumogenih tioglukozidov vsebujejo tudi nekatere zaScitne
snovi proti raku (indoli, izotiocianati, vitamin A, C idr.). Tudi izsledki raziskav o
vplivu alkohola na tveganje zbolevanja so protislovni (27, 28).

V podrogjih endemske gol$avosti, za katero je znacilno pomanjkanje joda v
hrani in vodi, vedina raziskovalcev poro¢a o veliki incidenci folikularnega in
anaplasti¢nega karcinoma §citnice. V podrocjih, bogatih z jodom, sicer previa-
duje papilarni karcinom, stopnja incidence folikularnega karcinoma pa je tudi
velika (Islandija, Havaji) (29). Ugotovili so, da se je v nekaterih predelih en-
demske goldavosti po veéletnem jodiranju soli incidenca raka &&itnice nekoliko
povecala ali pa ostala nespremenjena, spremenilo pa se je razmerje med hi-
stoloskimi vrstami: povecal se je delez papilarnega, zmanjSal pa delez agre-
sivnej$ih oblik folikularnega in anaplastiénega karcinoma (30).

Zaklju¢imo lahko, da Slovenija $e vedno spada med drzave z relativno majhn-
im tveganjem zbolevanja za rakom &¢itnice in da so Tirolska v Avstriji in posa-
mezni kantoni v Svici, prav tako poznani po endemiéni golSavosti, e vedno
bolj obremenjeni.

Ne moremo pa prezreti dejstva, da se incidenca po predhodnem zmanjanju v
zacCetku 80. let v zadnjih 10 letih tudi v Sloveniji veca in to v vseh starostnih
skupinah do vklju¢no 74. leta starosti in da izradun napovedi, ki temelji na dom-
nevi, da bodo trendi v napovedani prihodnosti takdni, kot so bili v opazovanem
obdobju 1961-1994, obeta do leta 2009 nadaljnje vecanje Stevila novih bol-
nikov. Pri vsaki napovedi pa smo previdni in jo lahko uporabljiamo le orientacij-
sko.

O vecanju incidence poroc¢ajo tudi iz drzave Connecticut v ZDA (31), Anglije
(32) in Norveske (33). Incidenca se je povecala na racun papilarnega karcino-
ma. V ZDA so podatke obdelali podobno kot mi tudi z modelom APC in so
poleg razumljivega ucinka obdobja za ¢as uvajanja novih diagnosti¢nih pre-
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iskav (najprei scintigrafije in nato ultrazvoka) ugotovili tudi jasen kohortni
udinek tako pri moskih kot pri Zenskah. Za generacije rojene, po letu 1920, se
je tveganje zbolevanja povegevalo vse do tistih, rojenih okoli leta 1950. Za
prve generacije so nasli razlago predvsem v mnoZi¢nem zdravijenju benignih
sprememb glave in vratu pri otrocih z obsevanjem v obdobju 1920-1950.
Takéno zdravljenje v Evropi ni bilo razirjeno, o ve€anju incidence in vedno
vedji obremenitvi kohort v obdobju 1920-1955 pa porocajo tudi iz Anglije in
Norvegke. V nadi analizi smo za Slovenijo ugotovili stopnjevanje kohortnega
u&inka za moske, rojene po letu 1940, in Zenske po letu 1930 brez nakazane-
ga upadanja za generacije, rojene v 60. letih. Kaj vse je utegnilo vplivati na
takéno gibanje incidence v Sloveniji, nam pove pregled do danes znanih ne-
varnostnih dejavnikov. Tudi uginki obdobja zaradi uvajanja in 8irjenja novih
diagnostiénih metod (Sirjenja uporabe scintigrafije in citologije konec 60. let in
ultrazvoka v drugi polovici 80. let in natanénejéi histoloski pregledi operativnih
preparatov) niso zanemarljivi (34). V kakéni meri so utegnili vplivati mnoZi¢ni
preventivni pregledi $olarjev z diaskopijo v petdesetih letih, ne vemo, prav tako
ostaja tudi v Sloveniji odprto vpraganje vpliva jodirane soli. Delez papilarnega
karcinoma med novoodkritimi pa se je tudi v Sloveniji povecal.
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RAK SCITNICE - DIAGNOSTIKA

Nikola Besic, Sergej Hojker, Ana Pogadénik

Uvod

V razvitej8ih deZelah obi§ce bolnik s karcinomom $¢itnice zdravnika najveékrat
zaradi poCasne rasti neboleega gomolja v §&itnici. V manj razvitih pa ni red-
ko, da pride belnik na pregled ze z ogromnim tumorjem, ki je rasel veg let, pa
je bolnik poiskal pomo¢ ele, ko so se pri¢ele tezave z dihanjem ali poziranjem.
Velikost karcinomov &&itnice pri nagih bolnikih je zato vegja, kot jo opisujejo v
drugih deZelah, tako v primerjavi s podro&ji endemske golavosti, kot podrodji,
kjer je v hrani dovolj joda. Tudi deleZ bolnikov z oddaljenimi zasevki je med
nasimi bolniki vegji kot npr. v Srednji Evropi ali ZDA. Vzrok napredovalosti bo-
lezni pri nas ni samo v zdravstveni neprosvetljenosti prebivalstva, pa& pa
najbrz tudi v pozni ugotovitvi bolezni. V tem zapisu so zbrani napotki, kako raz-
loCevati benigne bolezni §&itnice od karcinoma.

Gomolji v §€itnici so pogosti, $e posebno na podrogjih endemske gol§avosti.
Ker tudi Slovenija sodi med taka podrogja , predstavlja za kiinike velik problem,
kako med Stevilnimi bolniki z gomolji v &Citnici odkriti obolele za karcinomom,
saj se v nasprotju z benigno gol$o karcinom $¢itnice pojavlja zelo redko. Po
podatkih v ameriSki literaturi naj bi bil med tiso& gomolji v §&itnici le en karci-
nom. V Sloveniji je zaradi endemske gol$avosti karcinom med gomolji v §&itni-
ci $e bolj redek. Po podatkih registra raka RS smo v Sloveniji leta 1993 diag-
nosticirali karcinom &¢&itnice pri 72 bolnikih. To leto je bila v Sloveniji incidenca
na 100.000 prebivalcev pri mosgkih 1,34 in pri Zenskah 5,75.

Ananmmneza in in klini¢ni status

Karcinom &citnice je pogostejsi, kadar je v druZini multipla endokrina neoplaz-
jja (MEN), medularni ali papilarni karcinom §&itnice, familiarna polipoza (Gard-
nerjev sindrom) ali sindrom multiplih hamartomov (Cowdenov sindrom). Rak
8Citnice se pojavlja pogosteje pri bolnikih, ki so bili obsevani v podro&ju glave,
vratu ali prsnega ko$a.

Verjetnost, da je zatrdlina v $&itnici karcinom, je pri moskem kar trikrat vedja
kot pri enako stari Zenski. Ve¢ kot 50% solitarnih gomoljev, ki jih odkrijemo v
§Citnici otrok ali najstnikov, so karcinomi §¢itnice. Verjetnost karcinoma $&itnice
je velika tudi, ko nastane gomolj v &¢itnici na novo po 80. letu starosti.

Najpogostejsi vzrok rasti gomolja v §€itnici je rast ciste v multinodozni golsi,
karcinom $¢&itnice se pojavlja le redko. Za karcinom &gitnice je praviloma
znacilna po€asna, neboleda, a vztrajna rast tumorja. Dobro diferencirani
karcinom lahko raste izredno pocasi in je v&asih prisoten veg let, preden se
postavi diagnozo. Za onkologe je vsaka neboleéa rast gomolja v §&itnici sumlji-
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va za karcinom $§&itnice. Pri hitri, a vztrajni rasti tumorja 8&itnice, ki traja neka;
tednov ali par mesecey, je potrebna nujna diagnostitna obdelava, saj je moz-
no, da se je pojavil eden najbolj matignih tumorjev pri Cloveku - anaplasticni
karcinom &gitnice. Rast gomolja $&itnice, kljub dobri zavori TSH ob supresiji s
¢&itnicnimi hormoni, govori v prid temu, da je to karcinom &€itnice in ne beni-
gen proces.

S palpacijo ugotavijamo difuzno povecanje $&itnice ali solitarni tumor ali domi-
nantni gomolj v multinodozni gol$i. V difuzno povecani $citnici je rak scitnice
redek. Verjetnost, da gomolj v §¢itnici vsebuje karcinom, je vecja pri solitarnih
kot pri multiplih gomoliih. Ce je solitarni tumor trd in/ali fiksiran, je moznost
karcinoma veéja. Vendar tudi popolna pomicnost tumorja ne izkljucuje
karcinoma. Pri multinodozni gol$i pogosto zatipamo poleg elasti¢nih in mehk-
ih tudi trde, kalcinirane gomolje, ki pa v nasprotju z karcinomom ne rastejo.
Kadar v multinodozni gol3i raste dominantni gomolj, je verjetnost karcinoma
enako velika kot pri rasti solitarnega tumorja. Ce se velikost nodozne $¢itnice
ne spreminja, je verjetnost, da vsebuje karcinom, manj kot 10%.

Palpacija podrognih bezgavk je obvezna pri pregledu bolnika, pri katerem
sumimo, da ima karcinom &¢itnice. Najdba pove€ane bezgavke ob prisot-
nosti tumorja $&itnice na isti strani vratu govori v prid karcinoma. Se po-
sebno pogosto najdemo metastatske bezgavke pri papilarnem karcinomu $Cit-
nice. V tem primeru so metastatske bezgavke pogosto cisticno spremenjene.

Tako Kot ni znadilne klinicne slike, s katero bi razlikovali benigne bolezni §¢it-
nice od malighoma, tudi ni znatilne slike posameznih vrst karcinoma Séitnice.
Najve&krat je papilarni karcinom &itnice trd na ofip, lahko ima Zari$Ca v obeh
reznjih &itnice (Slika 1). Papilarni karcinom zaseva v vratne bezgavke, a le
redko v plju¢a in ima dobro prognozo.

Slika 1: Shemati¢ni prikaz palpatornega izvida pri razlicnih vrstah $¢itnicnega
raka

papilarni folikularni nediferencirani

Folikularni karcinom je ob diagnozi v Sloveniji pri vecini bolnikov vecji od 4 cm,
trée elastitne konsistence in v 20% fiksiran na okolne strukture. Zaseva
hematogeno v kosti in plju¢a. Kadar je oksifilno transformiran (Hurthlejev),
zaseva v pljuda in kosti, pa tudi v vratne bezgavke. Slab8o prognozo pri foliku-
larnem tumorju &&itnice imajo bolniki starej$i od 45 let, tisti s T4 tumorjem, od-
daljenimi zasevki in slab8e diferenciranim tumorjem.
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Pri anaplasticnem karcinomu je tumor veginoma velik vsaj 10 cm, z difuzno,
kot kamen trdo infiltracijo vseh struktur na vratu, popolno fiksacijo proti traheji
in pogosto tudi proti torakalni aperturi (Slika 1). Pri polovici bolnikov so Ze pris-
otni oddaljeni zasevki. Prognoza je zelo slaba, saj dlje kot eno leto Zivi le 10%
bolnikov.

Tezave s poziranjem ali dihanjem, hripavost in inspiratorni stridor so prisotni pri
lokalno napredovali bolezni. Kaelj, tezave z dihanjem, bole&ine v skeletu ali
nevrologki izpadi nas opozarjajo na oddaljene zasevke.

Ultrazvok
Z UZ preiskave lahko dobimo pemembne podatke o morfologiji 3&itnice,
zato je ta metoda obvezni sestavni del pri tirologki obdelavi bolnika.

Ocenjujemo velikost &¢itnice, difuzno ali nodozno spremenjenost $citnice,
velikost in strukturo gomoljev, odnos tumorja do okolnih struktur, povedane
bezgavke na vratu, z Dopplersko preiskavo pa trombozo vene jugularis
interne. Karcinom scitnice je praviloma hipoehogen, le iziemoma hiperehogen.

Ob klini¢no solitarnem tumorju s pomogjo ultrazvoka pogosto ugotovimo e
multinodozno $citnico, kar nam pomaga pri planiranju obsega operacije $¢it-
nice. Z UZ preiskavo lahko objektivno izmerimo velikost, s ponovitvijo prei-
skave pa tudi spremembo velikosti gomoljev ali tumorja.

V podrogjih endemske goldavosti se za nadaljno diagnostiéno obdelavo odlo-
¢amo na osnovi kliniénega in UZ pregleda. Na primer pri multinodozni golsi, ki
ne raste in v kateri so vsi gomolji hiperehogeni, se ne odlogimo za citologko
punkcijo.

Citodiagnostika

Aspiracijska biopsija s tanko iglo (ABTI) je splogno sprejeta kot prva diagnos-
ticna metoda za opredelitev tumorjev v §&itnici. Metoda je hitra, enostavna,
poceni, zanesljiva in najbolj pomembna kot preoperativna diagnostiéna meto-
da solitarnih §¢itnicnih gomoljev. V zadnjem ¢asu je $e pridobila na svoji vred-
nosti v kombinaciji z ultrazvoéno (UZ) preiskavo predvsem pri diagnostiki
endemicnih gol§ in majhnih tumorjev. Predopretivna citodiagnostika je po-
membna predvsem zato, da se zmanj$a $tevilo operiranih bolnikov, da se
poveca delez karcinomov med operiranimi gomolji in da se odkrije &im veé
zgodnjih stadijev bolezni. Poleg diagnostike primarnih tumorjev se ABTI upo-
rablja po zdravljenju za ugotavljane ostanka tumorja ali ponovitve bolezni, za
odkrivanje metastaz in za ocenjevanje uspesnosti zdravijenja med kemote-
rapijo.

Zanesijivost

Zanesljivost citodiagnostike tumorjev $gitnice variira glede na tip tumorija,
nacin izvajanja aspiracijske biopsije in na izkugenost citopatologa, ki diagnos-
ticira proces. Ob&utljivost metode je v rokah izku$enega citopatologa visoka, to
velja predvsem za papilarne, medularne in anaplastiéne karcinome, medtem
ko diferenciacija dobro diferenciranega folikularega karcinoma od adenoma ni
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mogoéa, ker ju v tkivnih vzorcih razlo¢ujemo na podlagi strukturne ureditve in
odnosa do okolnega tkiva in Zil, ki jih v vzorcih ABTI ne vidimo. Prav tako ni
mogoge razlikovati med Hiirthlejevim adenomom in karcinomom. Take tumor-
je opredelimo kot folikularne neoplazme, oziroma kot Hurthlejeve tumorje.
Nadaljen potek zdravljenja teh boinikov je odvisen od presoje klinika, ki, glede
na rizicne faktorje, oceni ali je potrebna nadaljna opredelitev procesa s
histopatologko preiskavo.

Diagnosti¢no zanesljivost ABTI omejuje poleg Zze omenjene tezke interpretaci-
je nekaterih lezij tudi nacin vzorgenja. Pri slepem odvzemu, ko iglo usmerjamo
samo s palpacijo, lanko zgresimo majhen tumor, ki leZi ob vecjem benignem
gomolju. Napagno negativnim izvidom se izognemo s pomocjo UZ vodenih
aspiracijskih biopsij. S pomogjo UZ lahko zadanemo z iglo tumorje velike samo
5mm.

Napaéno pozitivni izvidi so iziemno redki in ne presegajo 1%. DeleZ neuspelih
aspiracijskih biopsij je razii¢no velik in ni odvisen samo od objektivnih dejav-
nikov, ampak tudi od izku$enosti izvajalca ABTI. S¢itnica je zelo prekrvljen
organ, zato pri aspiraciji dobimo obilo krvi brez celi¢nih elementov §Citnice, Se
posebno, &e punktiramo z debelo iglo. Neustrezen vzorec dobimo tudi pri ci-
sticnih spremembah, ki so najpogosteje razlog bodosi neustreznim ali napac-
no negativnim izvidom .

Pri diagnostiki tumorjev v $¢itnici je zelo pomembno dobro sodelovanje med
citodiagnostikom in klinikom. Citodiagnostika &¢itnicnih lezij brez kliniCnih po-
datkov o velikosti, rasti, UZ preiskavi §¢itnice in podatkih o nivoju &Citnicnih
hormonov v krvi bolnika je manj zanesljiva in je zato dobro izpoinjena napotni-
ca “conditio sine qua non” za zanesljivo diagnozo.

Upocraba dodatnih tehnik

Tako kot v patologiji tudi v citopatologiji uporabljamo imunocitokemi¢ne reakci-
je, za diferenciacijo tumorjev in za lo¢evanje vnetnih procesov od limfomov.
Dokazovanje kalcitonina oziroma tiroglobulina v celicah, je nepogresljivo pri
diferenciaciji medularnega karcinoma od ostalih karcinomov, kakor tudi za
odkrivanje metastaz. Za diferenciacijo tireoditisov od malignih limfomov pa
uporabljiamo imunoglobulinske lahke verige in B- in T-celi¢ne antigene.

Kontraindikacije

Kontraindikacije za ABT! &Citnice niso poznane pri bolnikih, ki dobro sodeluje-
jo pri posegu. Aspiracija ni priporogljiva pri otrocih, ki ne sodelujejo in je nevar-
nost, da se bodo nenadoma med posegom premaknili.

Zapleti

Z ABTI lahko povzro&imo manjgo krvavitev ali pa nekrozo prevsem pri punkci-
ji adenomov. Hematom lahko povzro¢i manjso boleéino ali neprijeten obcutek,
ki spontano izgine. Ce pridemo z iglo v trahejo lahko povzrogimo blag kaselj in
minimalen izpljunek krvi, ki mine v nekaj minutah. Zaradi tega je pomembno,
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da ABT! izvajamo s tanko iglo premera 0.7 mm in da izvajamo aspiracijo nezno
ob tem, da boinik med posegom ne govori in ne pozira sline.

Laboratorijske preiskave

Vecina bolnikov s karcinomom &&itnice je eutiroti¢na, vendar niti hipertireoza
niti hipotireoza ne izkljudujeta karcinoma. Poleg anamnestiéne in kliniéne
ocene stanja hormonske aktivnosti 3itnice je potrebno objektivizirati hormon-
ski status z dologitvijo serumskega nivoja TSH (s trefjo generacijo testov TSH),
PO potrebi tudi $¢itnicnih hormonov (prosti T in prosti T4). Vedno dologimo
nivo tumorskega markerja tiroglobulina, pri sumu na medularni karcinom &&it-
nice pa kalcitonin in CEA. Zvidan nivo serumskega tiroglobulina se pojavija
tako pri malignih kot pri benignih obolenjih &¢itnice. DoloCanje tiroglobulina pa
uporabljamo za spremljanje stanja bolezni po operaciji $¢itnice.

Scintigrafske preiskave

Scintigrafija $¢itnice s tehnecijem in radioaktivnim jodom (131 J) sta se $e pred
nekaj leti redno uporabljali v diagnostiki solitarnih gomoljev v &&itnici. Scin-
tigrafska preiskava pokaZe sicer funkcijsko stanje 8&itnice, ni pa na osnovi
scintigrafske slike mogoée razloditi med benignim in malignim procesom.
Bioloski potencial tumorja $&itnice sedaj mnogo bolje in natanéneje opredelimo
s citoloskim pregledom biopti¢nega materiala, ki ga dobimo s pomocjo ultra-
zvolno vodene biopsije.

Scintigrafijo z '3'J in tehnecijem $e vedno naredimo pri sumu na avtonomni
nodus v §¢itnici, v sklopu meritev kopitenja izotopa pred morebitno aplikacijo
terapevtske doze 3'J in pri iskanju oddaljenih zasevkov.

Scintigrafijo z MIBI uprabljamo pri tumorjih Hiirthlovih celic in pri metastatskem
karcinomu, scintigrafijo z DMSA in MIBG pri medularnem karcinomu 8citnice,
scintigrafijo z galijem pri anaplastitem karcinomu &gitnice, scintigrafijo skeleta
pa pri sumu na skeletne zasevke.

Druge slikovne preiskave

CT preiskavo porabljamo pri lokoreginalno napredovalem karcinomu za plani-
ranje zdravljenja in pri iskanju oddaljenih zasevkov. Rentgenska preiskava
poZiralnika nam pove, ali lokalno napredovali tumor vraséa proti poziralniku ali
ga le odriva.

ORL pregled

Paraliza glasilke na strani tumorja &¢itnice govori v prid karcinoma §¢itnice s
prizadetostjo povratnega zivca. Pri hripavosti je potrebno napraviti indirek-
toskopski pregled grla. Indirektoskopski pregled gibljivosti glasilk obvezno mo-
ramo napraviti pred vsako operacijo §&itnice, da ugotovimo morebitno paralizo
glasilke. Pri operaciji na kontralateralni strani od pareti¢ne glasike moramo biti
skrajno previdni, da ne poskodujemo povratnega Zivca, saj je pri obojestran-
ski paralizi glasilke ve¢inoma potrebna traheostoma.
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Povzetek

Pri razlogevanju benignih od malignih obolenj v &¢itnici si poleg anamneze in
klinicnega statusa pomagamo z ultrazvo&no preiskavo in citolosko punkcijo.
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VLOGA KIRURGIJE PRI ZDRAVLJENJU RAKA $CITNICE

Franc Pompe

Rak $citnice je izjemno heterogena skupina malignih bolezni §&itnice. Zdrav-
lienje tako pestre skupine bolezni ne more biti enako, vendar pa je pri vedini
bolnikov z rakom $éitnice vsaj enkrat med zdravljenjem opravljen kirurski
poseg. Neke podzvrsti §¢itniénega raka zdravimo le kirurdko. V primerih, ko
gre za slab3e diferencirane tumeorje ali anaplastitnega raka §Citiice, pa pomen
kirurgije upada in postane le del multimodalnega zdravljenja. Kadar gre za
dobro diferencirane tumorje $&itnice, je kirursko zdravljenje eden od postopkov
v diagnostiki in hkrati tudi zdravljenje, pri slabge diferenciranin tumorjih pa ima
kirurgija v diagnostiki le neznaten pomen in je v zdravlienju uvrééena med
druge nacine terapije, nikakor pa za prezZivetje ni tako odlogilna kot v prvi
skupini. Veasih je kirurski poseg potreben tudi za paliativne namene, ki so po-
membnejsi proti koncu zdravljenja in bolniku omogocajo dostojno prestajanje
zadnje faze bolezni.

Katere bolnike je potrebno operirati?

1. Bolnike z dokazano operabilno maligno boleznijo v §&itnici.

2. Boinike, ki imajo folikularno neoplazmo ali samo sumljivo citologko sliko.

3. Bolnike, ki imajo klini¢no sumljive gomolje v §&itnici, hitro rast gomoilja v §€it-
nici, predvsem so to uninodozne golse pri mladih bolnikih in pri Zenskah

starej$ih od 50 let in pri mogkih vseh starosti, ter pri boinikih, ki so bili obse-
vani v podrogju vratu in &&itnice zaradi kakse druge bolezni.

Kje so nevarnosti operativnega posega na SCitnici?

Operativno zdravijenje §&itnicnin tumorjev je omejeno glede na;

- anatomsko lego $¢itnice in njen odnos do okolnih organov (povratna Zivca,
paratiroidne Zleze, traheja, grlo, Zrelo, poziralnik, karotine ile zgornji medi-
astinum, jugularne Zile, jezik)
inna

- diferenciacijo malignega tumorja $éitnice.

Bolj ko je tumor v &&itnici nezrel, manj je moznosti, da bi bolnika ozdravili samo

s kirur8kim posegom.

Glede na ve¢ podzvrsti raka §¢itnice so tudi kirurgki posegi dokaj raznoliki, kar
pa ne pomeni, da bi optimalne uspehe dosegali brez ustrezne strategije zdrav-
lienja. Pravilno izbrano zadetno zdravljenje sta porok uspeha in sreca za bol-
nika. Kirurski poseg mora biti dobro naértovan in odli¢no izveden, operativni
poseg naj zaradi moznih komplikacij vodi le izkugen kirurg.
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Prognosti¢ni dejavniki

Ko se odloGamo za operacijo moramo imeti tudi podatke o prognosticnih dejav-
nikih, kot so starost bolnika, spol, velikost tumorja v §&itnici in podatek, ali se
tumor &iri v okolne strukture. Tako bolnike lahko razvrstimo v dve skupini: bol-
niki z majhnim tveganjem in bolniki z visokim tveganjem. Predvsem pri bolnikih
z visokim tveganjem je izbira operativnega posega bistvena, kajti njim najbolj
vplivamo na moznost povrnitve bolezni kot recidiva in tudi na prezivetje.
Starost bolnika je vazen prognosticen dejavnik ob ugotovitvi bolezni in je celo
pomembnej$a kot sam histoloski tip tumorja. Otroci zbolevajo velinoma zara-
di papilarnega raka-in imajo dobro prognozo kijub razsirjenosti bolezni.
Najbolj$o prognozo imajo papilarni in mesani papilarni tumoriji, sledijo jim Cisti
folikularni. Zajetje vratnih bezgavk pri papilarnem raku $¢itnice ni prognosticno
slab dejavnik, Geprav pomeni pravtako, kot pri drugih malignomih, napredova-
lo bolezen. Oddaliene metastaze pri miajsih bolnikih ob zacetku zdravljenja
dobro diferenciranega raka $&itnice ne pomenijo izrazito slabe prognoze in taki
bolniki lahko Zivijo brez znamenj bolezni desetletja. Glede na oddaljene
zasevke je bolj$a prognoza pri pljuénih zasevkih dobro difenciranih malig-
nomov kot pri bolnikih z skeletnimi zasevki in zasevki v drugih parenhimskih
organih.

Retrospektivne $tudije veé avtorjev zakljuCujejo, da je prognoza dobra pri
senskah, mlajsih od 50 let in moskih, mlaj$ih od 40 let.

Pogostost zbolevanja zaradi malignoma $€itnice je vecja pri Zenskah, a potek
bolezni ugodnejsi kot pri moskih s tumoriji enake histologije.

Slabge rezultate lahko pricakujemo pri bolnikih, ki so v zacetku zdravijenja
imeli lokalno razirjeno bolezen, Kjer je tumor preradcal ovojnico §¢itnice, in
kjer gre za slabo diferencirane tumorje. Ravno tako je kraj$e prezivetje prica-
kovati pri bolnikih, ki so v zagetku zdravljenja imeli oddaljene metastaze in so
starej8i od 40 oziroma 50 let.

Kaksne operacije opravljamo?
Zaradi prognostiénih dejavnikov so tudi operativni posegi prilagojeni in jih
razvré&amo v nekaj skupin:

1. ekstrakapsularna lobektomija in odstranitev istmusa Zleze.

2. ekstrakapsularna totalna odstranitev (TT), kateri ustreza tudi skoraj totalna
tiroidektomija (NTT), pri kateri ohranimo drobec tkiva na posteriorni kapsuli
Jleze. Za to razli¢ico se odlogimo, kadar obstaja prevelika nevarnost po-
gkodbe povratnega Zivca in/ali paratiroidne Zleze zaradi totalne tiroidek-
tomije.

3. redkeje uporabljamo obojestreansko subtotaino tiroidektomijo (STT).

4. disekcija bezgavk na strani tumorja (modificirana RND) zajema odstranitev
bezgavk v centralnem delu (v traheoezofageainem sulkusu in pretrahealno)
vse do zgornjega mediastinuma ter odstranitev bezgavk vzdolz interne jugu-
larne vene ter bezgavk v lateralnem vratnem trikotniku,
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Vsi posegi morajo biti izvedeni skrbno in natanéno, nujna je natan¢na hemo-
staza, kajti Ze manj$i hematom ali neprevidna preparacija zmanjSata rezultat
vplivata na pooperativne komplikacije in v€asih tudi na prognozo.

Pri preparaciji se drzimo nacela, da ohranimo kapsulo 8Citnice in kapsulo
tumorja, zato sledimo celotni povrsini &Citnice (ekstrakapsularna preparacija),
saj le tako ohranimo pomembne podatke za histoloSko analizo in si olajSamo
nacrtovanje pooperativno zdravljenje.

Disekcija bezgavk je lahko enostranska ali pa izjemoma “oCistimo” obe strani
vratu.

Pri disekciji bezgavk sta potrebni identifikacija in ohranitev nekaterih anatom-
skih struktur. Paziti moramo zlasti na interno jugularno veno, karotidne Zile in
njinove veje, akcesorni Zivec, zadnjo vratno fascijo in nervus frenikus ter
brahialni pletez, duktus toracikus, potrebno pa je Zrtvovati nekaj senzibilnih
ziveey, kar pa ne vpliva na funkcionalnost vratu moéno. Le v redkih primerih je
potrebno napraviti klasi¢no disekcijo bezgavk, s katero pa odstranimo tudi
misico obracalko in interno jugularno veno. Prav tako se redki primeri, kjer
moramo poleg vratne disekcije napraviti tudi disekcijo bezgavk v mediastinu-
mu, kar je zdruZeno z razsiritvijo reza na prsni ko§ (sternotomija, torakotomija)
ali disekcijo bezgavk submandibularno.

Druge opracije pri raku §¢itnice

Veckrat je med zdravljenjem raka §Citnice potrebno izvesti tudi nekatere
operacije, ki so ve€inoma paliativnega znacaja in pomenijo bolniku bolj kot
podaljSanje prezivetja izboljSano kakovost Zivljenja. MoZne so metastazek-
tomije tako pljuénih kot jetrnih zasevkov, resekcije kosti zaradi kostnih metas-
taz, nekateri bolniki potrebujejo dekompresijo hrbteni¢nega kanala (laminek-
tomija) ali stabilizacijo hrbteni¢nih vretenc (stabilizacijske plo$ce), vCasih
patoloski zlom kosti zahtevajo utrditev preloma ali celo nadomestitev sklepa.
Pri obstrukciji dihalnih poti in kompresiji poZiralnika je v€asih resitev tra-
heostoma ali/in gastrostomija.

Potek operacij

Operativno zdravljenje mora biti dobro naértovano in preiskave za zamejitev
bolezni skrbno izvedene. Pred operacijo moramo predvideti vecino teZav in se
na njihovo resevanje tudi pripraviti. Zaradi velike zanesljivosti predoperativnih
citolo$kih preiskav je tudi naértovanje operacije lazje.

Vodilna nagela pri operativnem zdravljenju raka 8&itnice so dobro poznavanje
anatomskih struktur, dober prikaz topografskih razmer, natanéna hemostaza in
obziro ravnanje s tkivi po pravilih onkoloske kirurgije. Poseg naj bo dobro
dokumentiran. Ker je lega $&itnice na obeh straneh traheje in pred trahejo, je
pomembno, da vsako stran dobro oznacimo. Kadar imamo pri operaciji ve¢
preparatov odstranjenega tkiva, sproti ozna¢ujemo preparate s &im bolj na-
tanénimi opisi ali zaporednimi ¢rkami abecede. Preparate obi€ajno polozimo
na karton z narisano skico vratu. Tako dobimo po histoloski obdelavi dobre
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podatke o vrsti in razseznosti maligne bolezni na vratu, kar je bistvenega pom-
ena za nadaljnje naCrtovanje zdravljenja.

Histologki izvid nam navadno odgovori na $tevilna v prasanja pomembna za
nadalnje zdravljenje.

Pri operativnem posegu vedno identificiramo povratni Zivec za glasilko in ga
odmaknemo od &citnice, zelo redko je treba povratni Zivec Zrivovati zaradi infil-
tracije s tumorjem. Obséitni¢no tkivo skugamo identificirati, kjer je le mogoce,
drzimo pa se nacela, da skuSamo ohraniti vaskularizacijo obS¢itnicnih Zlez.
Kadar nam to ne uspe, tako obs¢itniéno tkivo implantiramo v sosednjo misico
obracalko.

Operativni posegi pri raku &¢itnice ne morejo potekati brez dobrega sodelo-
vanja anesteziologa(inje), ki ne samo, da ima velike teZave, da uspe bolnika
intubirati, kadar gre za hudo kompresijo in/ali deviacijo traheje in poziralnika,
tezave lahko dela tudi pareti¢no grlo, bolniki pa imajo lahko tudi hormonske
motnje (hipertireoza,hipotireoza), kar zahteva v¢asih veédnevno posebno pri-
pravo za anestezijo in seveda tudi ustrezno pooperativno kontrolo. Aneste-
ziolog(inja) mora bolnika pregledati Ze dovolj zgodaj, da ga lahko pripravi za
operacijo, nadrtuje anestezijo in predvidi komplikacije. Da bi anestezija bila
skladna z operativnim planom, mora anesteziolog(inja) izbrati tudi pravi tip
anestezije za posamezne faze operacije.

Ker so operativni posegi lahko zelo dolgi in naporni, je nadvse dobrodo$la
asistenca zbranih instrumentark in drugega osebja.

Komplikacije

Najpogostejsi zapleti pri operacijah raka $citnice so pooperativna pareza ali
paraliza povratnega Zivca in Ce je ta obojestranska, je bolniku potrebno
napraviti traheostomo. Pri enostranski parezi povratnega Zivca ima bolnik hri-
pav glas in se teZko odkasljuje, obojestranska pareza pa se pokaze s stri-
doroznim dihanjem, ki se lahko nadaljuje z asfiksijo. Stridorozno dihanje slisi-
mo tudi, ko gre za malacijo sapnika zaradi pritiska tumorja. Pareza povratnega
Zivca je lahko zagasna, Ce se popravi v treh mesecih do Sestih mesecih, ali pa
trajna, kadar traja vec kot $est mesecev. V&asih pa imamo izjemen primer, ko
registriramo parezo pred operacijo na strani tumorja in se pareza po odstran-
itvi tumorja popravi. Kadar je pareza nesimetri¢na in je prostora med glasilka-
mi vsaj nekaj milimetrov, se odlo¢imo za nekajdnevno postoperativno intubaci-
jo in ponavadi se funkcija gibanja glasilk ponovno vzpostavi. V tem primeru tra-
heostomija ni potrebna.

Hud in stro§kovno drag je tudi zaplet, kadar pride pooperativnho do hudega
hipoparatireoidizma, znizanih vrednosti serumskega kalcija in tetanije. Ce se
hipokalcemija ne popravi v treh mesecih po operaciji §Citnice, postane trajna.
Seveda je potem pri tak8nem bolniku treba vsakodnevno nadomes&cati kalcij,
dodati pa mu moramo tudi nekatere preparate vitamina D. Posledica pareze ali
paralize nervus akcesoiusa sta atrofija trapezoidne miSice in poveSena rama.
Prizadetost Zivca je ponavadi zaasna in pareza se lahko popravi z intenzivno
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fizioterapijo. lzpad senzibilnosti zaradi prekinitve senzibilnih vej koZnih vratnih
Zivcev je manj pomemben in bolnika manj moti. Podobno je tudi z deformacijo
vratu v primeru klasi¢ne radikane disekcije bezgavk. Bolj motijo véasih nevri-
nomi prekinjenih senzibilnih vej, ki povzro¢ajo ob dotiku in gibanju vratu
parestezije v pripadajoc¢ih dermatomih.

Zakljucek

Rak &Citnice je predvsem kirur8ka bolezen. Na kirur§ko zdravljenje vplivajo
prognosticni dejaviiki, kirurki poseg pa lahko na dolzino preZivetja in komp-
likacije. Vrsto operativnega zdravljenja izberemo na podlagi stanja bolnika in
prognostiénih dejavnikov. Najpomembnejsi v kirurgiji raka $Citnice je optimalen

neean Ak meaaee Awn\r”r\mju Ikvln:n’w«nn&n:r‘:: e oY Py T e X e s b

POSEY OO prveim Zaravijen ajpogosiejsi Zapiel 30 PriZatglos: poviainega
Zivca in pooperativni hipoparatiroidizem.
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RADIOTERAPIJA RAKA SCITNICE

Radka TomS8i¢

Najpomembnejse zdravljenje pri raku $¢itnice je operacija, ki pa jo lahko kom-
biniramo $e z radiojodom (1*1J), v&asih pa tudi s perkutanim obsevanjem.

Indikacije za perkutano obsevanje

1.

Pooperativrio obsevanje

Uporabljamo ga pri dobro diferenciranih tumorjih (papilarni, folikularni, medu-
larni), kadar je prisoten makroskopski ali mikroskopski ostanek (oznacen je
s klipom) in v primeru, da je tumor vrasc¢al v sosednje strukture. Simpson
opisuje 90-% desetletno prezivetje teh bolnikov, e so bili obsevani in le 56-
% Ce niso bili obsevani.

Obsevamo tudi v primeru, da so bile bezgavke na vratu pozitivne in so pre-
rascale kapsulo.

Pri odloditvi, ali je potrebno obsevanje, upoStevamo tudi bolnikovo starost.
Znano je, da je prognoza bolnikov, mlajsih od 40 let, boljSa (10-letno pre-
Zivetje je 81%) kot pri starejsih od 65 let; kjer je 10-letno preZivetje le 6 %
(O’Conneli).

. Obsevanje neoperabilnih tumorjev (dobro diferenciranih ali anaplastic-

nih) ali kadar je medicinska kontraindikacija za operacijo, po moznosti v
kombinaciji s kemoterapijo (Kim, Tennnvall).

. Obsevanje limfomov

V nasprotju z rakom &¢itnice je operacija pri bolnikih z ne-Hodgkinovim
malignim limfomom potrebna le toliko, da naredimo biopsijo, potem pa jih
zdravimo samo z obsevanjem, ¢e so hizke stopnje malignosti, ali pa v kom-
binaciji s kemoterapijo pri visoko malignih (po protokolu za maligne lim-
fome).

. Obsevanje recidivov

5. Obsevanje metastaz

Najpogosteje obsevamo kostne metastaze, z namenom ublaZiti bolecine,
kadar le-te ne kopicijo "3'J ali pa je po tej terapiji prislo do progresa. V
primeru pa, da so prisotne vecje osteclize in obstojajo nevarnosti patolodk-
ih zlomov, predvsem v okonéinah ali pa nevarnost kompresije hrbtenjace, je
uginkovitejSa kombinacija perkutanega obsevanja in '31J. Redkeje pa pride
v postev obsevanje drugih npr. mozganskih metastaz.

Odmerki so paliativni.
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Tehnika obsevanja vratu in mediastinuma

Bolnike obsevamo s kobaltom z dvema opozitnima polijema. Obmodje, ki ga
obsevamo, prikazuje slika 1.

Slika 1: Obsevalno polje pri malignomu Séitnice

zasdita

Eiae

V obsevalnem polju so zajete bezgavke na vratu, v nadkljuénicnih kotanjah ter
v zgornjem mediastinumu - zgornja meja hioid, spodnja meja pa rascepiste
traheje. S&itimo del pljug, po 40-45 Gy pa tudi vratno hrbtenjaco.

Odmerki, ki jih uporabljiamo so 50,4 Gy (1,8Gy/dan) pri postoperativihem obse-
vanju, radikalni odmerki pa so tudi do 70 Gy, pri malignih limfomih pa so nizji -
od 20 do 40 Gy.

Posledice obsevanja

1. Akutne (nastanejo med obsevanjem)
NajpogostejSe so radiodermatitis ter ezofaqitis in traheolaringitis.

Bolnika na moZne teZave opozorimo Ze pred priCetkom obsevanja, dobi pa tudi
ustrezna navodila, kako jih omiliti:

intenzivno izpiranje ustne votline (ustno dno je v obsevalnem polju)

I

— ustrezna prehrana (kaSasta, pasirana) v primeru teZav s poziranjem
v primeru vnetega grla inhalacije kamili¢ne pare
odsvetujemo cigarete in alkohol (drazita Ze tako obdutljivo sluznico)
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V kolikor so bole&ine hujge, jih blaZimo z analgetiki, kaselj pa z antitusiki. Ob
prisotnosti znakov okuzbe predpisemo antibiotik in antimikotik. V¢asih so teza-
ve tako moé¢no izraZene, da je potrebno obsevanje prekiniti.

2. Kroni¢ne

Pojavijo se nekaj mesecev ali pa tudi let po zakiju¢enem obsevanju, vendar so
redke, tako fibroza koZe in podkozja, kakor tudi poskodba vratne hrbtenjace
(transverzalni mielitis - zaradi prehodne demielinizacije), ki lahko nastane kljub
temu, da smo jo zaséitili. Najpogostejsi znak so parestezije, pri pregledu pa
ugotovimo Lhermittov znak - elektri¢ni sunki po hrbtenici in nogah pri fleksiji v
vratu.
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HORMONSKO ZDRAVLJENJE RAKA SCITNICE

Marko Hocevar

Hormonsko zdravljenje pri bolnikih z rakom &&itnice je leta 1937 kot prvi pred-
lagal Dunhill. Nekaj kasneje je priel omenjeno zdravljenje s pridom uporabljati
Crile pri bolnikih z diseminiranim diferenciranim rakom $Gitnice. Sama ideja
zdravljenja z uporabno $¢itni¢nih hormonov pa je precej starejsa, saj so hor-
monsko zdravijenje uporabljali pri navadni gol§i Zze v 12. stoletju.

Danes se uporablja zdravljenje s pomc&no preparatov §&itniénih hormonov
razen pri bolnikih z rakom $¢itnice $e pri drugih stanjih v tireclogiji. V prispevku
se bo avtor omejil na hormonsko zdravljenje pri bolnikih z rakom $&itnice.
Lo¢imo nadomesto (substitucijsko) in supresijsko zdravijenje s §&itnicnimi hor-
moni. Pri prvem z dajanjem prepararatov $&itniénih hormonov le nadomestimo
fizioloSko produkcijo $&itnidnih hormonov (stanje po resekcijah &itnice zaradi
benignih obolenj, po zdravijenju z radioaktivnim jodom...). Pri hormonskem
supresijskem zdravljenju pa Zelimo bistveno vplivati na nivo produkcije TSH v
hipofizi. S suprafiziolodkimi odmerki §&itni&nih hormonov znizamo nivo TSH
tako, da s tem &e ne povzro&imo klini¢ne hipertireoze.

Temeljna ideja tega zdravljenja je, da je TSH eden od glavnih rastnih faktorjev
tireocitov.

Regulacija rasti normalnih in rakavo spremenjenih tireocitov &e vedno ni pov-
sem pojasnjena. Kljub temu danes nedvomno vemo, da igra TSH eno kijuénih
vlog v regulaciji rasti tako normalnih kot rakavo spremenjenih tireocitov. Pri tem
deluje TSH deloma neposredno, deloma pa posredno v povezavi z ostalimi
endokrinimi in parakrinimi dejavniki, od katerih so najbolj znani Se epidermalni
rastni faktor (EGF), inzulin in inzulinu podobne substance. TSH za razliko od
ostalih rastnih faktorjev vzpodbuja poleg proliferacije tudi diferenciacijo tireoc-
itov (zvi$a vezavo joda, sintezo in sekrecijo Tg, urejanje tireoicitov v folikle )
S pomogjo klini¢nih in bazi¢nih &tudij je uspelo dokazati naslednje ucinke TSH
na §¢itnicne neoplazme:
1. TSH je najboli$i stimulator sekrecije Tg pri bolnikih s papilarim in foliku-
larnim rakom $¢itnice po totalni tiroidektomiji, ki imajo oddaljene zasevke.
2. Supresija TSH je povzrogila zmanjanje nekaterih benignih in rakavih 3git-
nicnih tumorjev in prav tako znizala $tevilo recidivov in smrtnost pri bolnikih
z diferenciranim rakom &Citnice.

3. Zvisani nivoji serumskega TSH zviSajo vezavo joda pri vegini folikularnih
neoplazem in pri nekaterih tumorjih povzrodajo rast le-teh ter pojav kompre-
sivnih simptomov.
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4. Strumogeni in pomanjkanje joda povegajo moZnost za nastanek neoplazem
itnice, zlasti ob izpostavijenosti sevanju ali karcinogenom. To tveganje
zmanj$amo s hipofizektomijo ali zdravljenjem s 8&itni¢nimi hormoni.

5. Presaditev $&itni¢nih tumorjev pospesujejo visoki nivoji TSH.

6. Pri miih supresija TSH zavre rast presajenega normalnega in adenoma-
toznega $citnicnega tkiva.

Togke 4 do 6 se nanasajo na poskuse na misih.

Delovanje TSH na &itniéne tumorje je slej ko prej tumoristaticno in ne tumori-
cidno.

Ceprav hormonsko supresijsko zdravljenje pri bolnikih z rakom $citnice ni spor-
no, pa so pri omenjenem nacinu zdravljenja $e vedno $tevilna neresena vpra-
ganja. Tako ni znano, kolikdna je optimalna zavora TSH in kako dolgo naj
takéno zdravljenje traja.

O tem so po svetu deljena mnenja. Eden od vzrokov za to so tudi nekateri ne-
zeleni uginki pri dolgotrajnem supresijskem zdravljenju. Najbolj znan tak uci-
nek je povi$ana resorbcija kosti, ki je $e bolj izrazena ob navzo¢nosti ostalih
riziénih dejavnikov osteoporoze (kadilci, alkoholiki, uporaba steroidov, nezado-
sten vnos kalcija).

Zdravljenje s tiroksinom vpliva tudi na metabolizem masCob (zniza nivo holeste-
rola) in na kardiovaskularni sistem (pri bolnikih z angino pektoris se simptomi
le-te izboljgajo pri 33 %, pri 50 % se ne spremenijo, pri 16 % se poslabsajo).
Priporotena Zelena stopnja zavore TSH so vrenodnosti TSH <o0d 0,1. Za to je
potreben dnevni odmerek T, priblizno 2,2 - 2,5 mikrograma/kg. Ker je najvec-
ja nevarnost za relaps obolenja prvih 5 let, nekateri centri po svetu po tem ¢asu
zmanjsajo stopnjo zavore TSH na vrednost TSH od 0,1 - 0,3. Nekateri centri
pa uporabljajo pri prognosti¢no najugodnej8i skupini bolnikov (papilarni karci-
nom &titnice <1,5 cm, starost<40 let) Ze od vsega zafetka manjSo zavoro
(TSH 0d 0,1 -0,3).

In kako je pri nas?

Pri vseh bolnikih z rakom $&itnice se po primarnem kirurskem zdravijenju, ki je
v vedini primerov totalna ali skoraj totalna tireoidektomija (glej kirurgija raka
$&itnice) napravi pooperativna scintigrafija celega telesa z J'3'. Omenjena
preiskava se opravi priblizno 7 dni po operaciji. Ce ne najdemo kopicenja J'3":
ali pa je to minimalno (<0,3% danega odmerka), in gre pri bolniku za ugodne
napovedne dejavnike, pritnemo takoj s hormonskim supresijskim zdravijen-
njem. Odmerek T, vis§amo postopno (0,5 tablete/teden) do konCnega odmer-
ka, ki je odvisna od telesne teze in izmerjene vrednosti TSH (doseZzene zavore
TSH).

Ce ni kopitenja J13'ali pa je le-to minimalno, bolnik pa ima neugodne napo-
vedne dejavnike, ponovimo scintigrafijo telesa z J'3' ob vrednostih TSH okoli
30 enot, kar se zgodi obi¢ajno po 4-6 tednih (razpolovna doba T, je 190 ur). Ce
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tudi sedaj ne najdemo kopiGenja, prignemo s hormonskim supresijskim zdrav-
lienjem.

V primerih, ko najdemo kopitenje J'3!, sledi zdravljenje z J'3". Le-to se vedno
izvaja ob zviSanih vrednostih TSH (okoli 40 enot).

Nekaj dni po aplikaciji terapeviskega odmerka J131 sledi hormonsko supresij-
sko zdravljenje, ki ga, kot je bilo Ze poudarjeno, uvedemo postopno. Pri nasih
bolnikih se drzimo supresije TSH do vrednosti <0,1. Hormonsko supresijsko
zdravljenje izvajamo dozivljensko. Bolnike pri tem spremljamo v rednih inter-
valih in jim poleg klinicnega statusa kontroliramo tudi laboratorijske vrednosti
TSH in Tg. TSH kontroliramo zato, da vidimo e imamo ustrezno stopnjo za-
vore (TSH<0,1), Tg pa je tumorski marker, ki govori o eventualnem relapsu
oboienja. Pii sumu na refaps (Tg>5-10 ng/mi) is¢emo znake ponovitve bolezni
s klinicno preiskavo, slikovno diagnostiko glede na simptome ter po potrebi
prekinemo s hormonskim supresijskim zdravljenjem (hormonska pavza) in ob
vrednostih TSH okoli 30 ponovimo scintigrafijo telesa z J'3' ter nato glede na
izvid tudi zdravljenje z J13'.

Pri bolniku nato ponovno postopno uvedemo hormonsko supresijsko zdrav-
lienje.

Od preparatov §¢&itniénih hormonov previadujejo na trzis¢u preparati levotirok-
sina.

V vseh lekarnah po Sloveniji lahko dobimo Vobenol (Lek - 1 tableta vsebuje
100 mikrogramov levotiroksina) ali Eltroxin (Glaxo - tablete po 50 in 100 mikro-
gramov). Samo v lekarni Onkolokega instituta pa se lahko dobi Levaxin (Oslo
- 1 tableta vsebuje 100 mikrogramov levotiroksina).

Vedje Stevilo preparatov na trgu je posledica dejstva, da se sicer redko
pokazejo alergije na aditive v tabletah dolo¢enega proizvajalca. V teh redkih
primerih preparat zamenjamo z drugim.

VCasih so bili na trgu tudi preparati, ki so vsebovali meganico levotiroksina in
trijodtironina v razfiénih razmerjih. Ker nimajo nobene prednosti pred preparati,
ki vsebujejo samo levotiroksin, so praktitno izginili.

Obstajajo tudi preparati Cistega trijodtironina (Tibon), katerih uporaba pa je do-
mena specialista (glej zdravijenje z J'*' in hormonska pavza).
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RADIOAKTIVNI JOD IN RAK SCITNICE

Tadeja Movrin-Stanovnik

Uvod

Stabilni jod in njegovi radioaktivni izotopi se kopicijo v normalni &itnici pa tudi
v tumorskem tkivu diferenciranih karcinomov §¢itnice. Intenziteta kopi€enja je
odvisna od stopnje diferencijacije.

131] je zaradi svojih fizikalnih in bioloskih lastnosti idealen za zdravijenje dife-
renciranih karcinomov $&itnice. Razpolovno dobo ima 8,04 dneva, izseva 90%
beta delcev z najvedjo energijo 0,61 MeV (megaelekiron voltov) s prodorno-
stjo v tkivu do 0,5 mm in 10% gama Zarkov z energijo 340 KeV (kiloelektron
voltov), ki nam omogocajo, da razporeditev joda v telesu tudi scintigrafsko
prikazemo. Po vnosu v telo v obliki raztopine, kapsule ali intravenozno ima
enako presnovno pot kot stabilni jod - absorbira se v zgornjem prebavnem
traktu, nabira v $&itnici, izloGa se skozi ledvice, slinavke, z mlekom, prehaja
steno Zelodca, placente in horioidnega pleksusa. Glede na stopnjo diferen-
ciacije folikularnih in papilarnih karcinomov so tumorske celice sposobne kon-
centrirati jod ali ga celo vgrajevati v hormon. Lahko re¢emo, da pride sevalec
direktno v tumorsko celico in jo na mestu unici, ne da bi pri tem poskodoval
okolno tkivo.

Prvi¢ so dali 12'J v obliki natrijevega jodida za zdravljenje raz§irjenega karci-
noma $&itnice leta 1943 v New Yorku. Deset let kasneje so ga uporabljali Ze v
vseh velikih centrih po svetu. Pri nas smo ga zaceli uvajati leta 1957.

Indikacije in kontraindikacije

Desetletja po prvi terapiji je bilo napisanih mnogo argumentov za zdravljenje z
radioaktivnim jodom in proti njemu. Potem, ko se je izkazalo, da so stranski
uéinki relativno blagi, da so kasne posledice redke in da je obsevanje zdrave-
ga tkiva minimalno, uporabljamo danes '*1J za odstranitev ostankov $Citnice
po operaciji folikularnih, papilarih in medularnih karcinomov pri vseh bolnikih
razen pri papilarnem karcinomu, manj§em od enega centimetra. Z radioaktiv-
nim jodom zdravimo recidive ali metastaze papilarnih in folikularnih karcino-
mov &éitnice, prav tako pa ga uporabljamo tudi za za odstranitev zdrave &Citnice
pri neoperabilnih diferenciranih karcinomih &¢itnice ter njihovo zdravlienje.

Absolutna kontraindikacija je nose¢nost, relativne pa so anemija, levkopenija,
trombocitopenija, infekt in psihi¢na nestabilnost bolnika.

Potek zdravljenja

Po kirurski odstranitvi 8¢itnice od Sestega dneva dalje pois€emo z majhno
dozo 100 pCi '3'J ostanke aktivnega €itnicnega tkiva na vratu. S¢itnico je po-
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trebno odstraniti v celoti zaradi morebitnih mikrozasevkov karcinoma v Zlezi
sami in zaradi lazjega vrednotenja Tg (tireoglobulina), ki je pri vecini diferenci-
ranih karcinomov ob odstranjeni §¢itnici idealen marker za odkrivanje ponov-
liene bolezni.

Pri vidnih ostankih $¢itni¢nega tkiva damo bolniku do 100 mCi radiojoda kot
ablativno dozo, ko TSH (tireotropin) v serumu naraste ¢ez 30 miE/l, to se zgodi
priblizno v §tirih tednih po operaciji. TSH (tireotropin) spodbuja rast in funkcijo
S¢itniénih celic in s tem tudi privzem joda v celico 3¢itnice. Med ablacijo in ter-
apijo je bolnik v izolirani sobi radijskega oddelka pod posebnimi pogoji in brez
obiskov. Ko hitrost sevanja pade pod 32 uS/h na razdalji enega metra - odvis-
no od odstotka kopicenja in velikosti doze obi¢ajno v dveh do treh dnevih -
napravimo scintigram celega telesa, da bi pokazali morebitne zasevke. Nato
uvedemo hormonsko zdravljenje in ga odpustimo z natancnimi navodili, kako
naj se vede Se nekaj dni, da ne bi izpostavijal okolice sicer Ze tako zane-
marljivemu sevanju. Ce odhaja v drug zavod ali na normalen bolnigniéni odde-
lek, mora hitrost sevanja pasti pod 5uS/h na metru razdalje.

Pri bolnikih, pri katerih dobimo pred terapijo v serumu povian Tg , nam je ta
dober marker za ponovitev bolezni (folikularni, papilari karcimom s folikularno
komponento, karcinomi Hurtlejevih celic). Ob porastu Tg pri teh bolnikih
izvedemo testiranje celega telesa s 5 mCi '3'J po 4 do 6-tedenski hormonski
pavzi. V tem Casu TSH poraste do optimalnih 30 mE/I. Bolnike, pri katerih Tgv
serumu pred zdravljenjem ni bil povi$an (navadno so to €isti papilarni karcino-
mi ), ponovno testiramo po predhodni hormonski pavzi Cez eno leto, tri leta in
nato po petih letih. Pozorni moramo biti na bolnike, katerih karcinomi preidejo
iz diferencirane komponenete v nediferencirano. Pri teh se kljub razsoju Tg v
serumu ne zviSuje; zal pa ti karcinomi tudi ne kopicijo radiojoda.

Da bi zmanj$ali u¢inke hipotireoze v hormonski pavzi na najmanjsi mozni inter-
val, zamenjamo pri bolnikih z zdravim srcem nadomestni levotiroksin (Levaxin,
Eltroxin, Vobenol, Thyroxin Henning) z nadomestnim trijodtironinom (Thybon),
ki neposredno vpliva na nivo TSH-ja, ima pa desetkrat manjSo razpolovno
dobo kot tiroksin. Uvedemo ga nekaj dni po prenehanju jemanja levotiroksina
- pa¢ glede na nivo TSH-ja pred hormonsko pavzo, ukinemo pa 12 dni pred
predvidenim testiranjem.

Bolniku z razsirjeno boleznijo damo terapevtsko dozo radiojoda od 150 do 200
mCi glede na odstotek kopitenja v posameznih lokalizacijah. Pri pljunih
metastazah zaradi moznosti razvoja plju¢ne fibroze odmerek 150 mCi ne
prekoracimo. Pri bolnikih z moZganskimi metastazami zaradi lokalnega edema
terapije ne priporoCajo.

Zdravljenje ponavljamo v razmiku treh do Sestih mesecev, dokler malignom Se
kopici radiojod.
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Shema zdravljenja karcinomov $itnice z radiocjodom

operacija

6 dni

scintigram vratu s 100 pCi 131J

negativen pozitiven

4 tedni

ponovno testiranje vratu 100 uCi
ob TSH> 30 mE/l
negativen

131

pozitiven

testiranje celega telesa 2mGi 1*1J ablacija 100 mCi 31J ob TSH > 30 mE/|
posnetek celega telesa
negativen pozitiven ni metastaz metastaze

hormonska terapija hormonska terapija

lv

1. ob normalnem Tg pred terapijo
ponovimo 1., 3.in 5. leto
2. ali ob povisanem Tg

2 meseca

hormonska pavza

¢TSH > 30 mE/

testiranje telesa 5 mCi 131J
terapija do 200 mCi *'J

ponavljamo 2-3x letno

Stranski udinki

Zgodnji stranski uginki ablacije in terapije z radiojodom se pokaZejo v Casu

hospitalizacije. Mednje Stejemo:

a) slabost, bruhanje. Pojavi se kmalu po vnosu joda in traja lahko nekaj dni.
Damo zdravila proti bruhanju.

b) vnetje slinavk, ki se pokaZe s suhimi usti, bolecino, edemom, slabim oku-
som v ustih. Navadno so prizadete parotidne Zleze, manj pogosto subman-
dibularne. Pojavi se prvi dan terapije in traja tri dni. Preventivno dajemo bol-
niku limonine rezine, svetujemo mu, naj zveci zvecilko. Ob boleCinah damo
aspirin. Obg&utek suhih ust lahko traja celo leto.
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¢) vnetje mehurja se navadno ne pojavi, e bolnik uziva veliko tekogine.
Glede na lokalizacijo in velikost ostankov &gitnice, recidive ali zasevkov
Se

a) bolecine v vratu,

b) disfunkcija glasilk,

¢) radiacijski pneumonitis,

d) kompresija hrbtenjace.

Med kasne ucinke (10 do 20 let od prve terapije) $tejemo moznost pojava lev-
kemije pri bolnikih, kjer je skupna doza presegla 1100 mCi '3'J in so bili
prasledki med posameznimi terapijami manjsi od treh mesecev, in raka sedne-

ga mehurja pri bolnikih, ki med terapijo niso uzZivali dovolj tekogine.

Zakljudek

Terapija z radioiodom ie pod dolo&enimi pogoii in varnastnimi merami u&inkavi-
ta dopolnilna, vasih celo edina metoda zdravljenja diferenciranih karcinomov
§Citnice, ki bi si jo za zdravljenje drugih vrst raka lahko le Zeleli.
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KOMBINIRANO ZDRAVLJENJE RAKA SCITNICE S KEMOTERAPLJO,
OBSEVANJEM IN OPERACIJO

Marija Auersperg

Pri bolnikih z diferenciranimi oblikami raka ¢itnice v zdravljenju uspesno upo-
rabljamo kombinacijo operacije, zdravijenja z 131}, Levotiroksinom in v posa-
meznih primerih tudi s perkutanim obsevanjem. S takimi kombinacijami dose-
yemo dobro lokalno kontrolo bolezni in 10-letna preZivetja med 70 in 80%.
Kemoterapija se uporablja pri diferenciranem raku $citnice le redko, zato so
izkudnje s tem na¢inom zdravljenja zelo omejene. Za razliko od diferencirane-
ga raka so pri nediferenciranem, anaplastiénem tipu raka operacija, perkutano
obsevanje in kemoterapija sama neuspedni nacini zdravljenja. Povpre¢no
prezivetje bolnikov z anaplasticnim rakom je le 4 do 6 mesecev. Pri tej obliki
raka skuéamo kombinirati vse tri nacine zdravljenja (kemoterapijo, obsevanje
in operacijo).

Za bolnike, ki imajo diferencirano obliko raka, je poskus kemoterapije umesten
v primerih, kjer je bolezen diseminirana in metastaze ne kopicijo 131, Ker je
takih bolnikov relativno malo, se izkugnje s kemoterapijo nabirajo zelo pocasi.
Vegina avtorjev meni, da kemoterapija pri diferenciranem raku ni uspesna. To
staliéde se ni bistveno spremenilo zadnjin dvajset let. Glede na majhno Stevilo
bolnikov je tudi razumiljivo, da so lahko proudevali le posamezne citostatike in
e to na majhnem Stevilu boinikov. Edini citostatik, ki so ga proucevali pri vec-
jem $tevilu bolnikov, je bil doxorubicin (adriamicin). S tem citostatikom so
dosegli delno zmanj$anje tumorjev pri priblizno tretjini primerov. Drugi derivati -
antraciklinov, npr. Novantron, so bili manj uspedni. Opisovali so tudi, da je pri
diferenciranem raku ¢itnice uginkovit bleomicin in cisplatinum, vendar temelji-
jo vsa porogila na majhnem stevilu bolnikov. Razligni avtorji so poizkusali tudi
kombinirati dva ali ved citostatikov. V randomizirani $tudiji so npr. primeriali
ucinek adriamicina (Adria) proti kombinaciji cisplatinuma (CDP) in Adria.
Kombinacija je bila bolj3a od samega Adria, saj je privedla do delnega odgov-
ora tumorja v 26% bolnikov v primerjavi s 17% odgovora tumorja na Adria. Na
splogno pa kombinacije ve¢ kemoterapevtikov niso bile bolj$e od monoke-
moterapije z Adria. V $tudijah prou¢ujejo tudi druge citostatike in njihove kom-
binacije, vendar ostaja za diferencirani metastatski karcinom 3¢itnice stan-
dardna kemoterapija $e vedno Adria sam ali v kombinaciji s CDP. Svetujejo
visoke odmerke Adria 60 do 75 mg/m? v 48 do 72 urni intravenski infuziji zato,
da bi zmanjali nevarnost $kodljivih vpliv Adria na srce. Problem pri uporabi
tako visokih odmerkov Adria je, da so balniki, ki bi sicer bili kandidati za tak
nadin zdravljenja, ve&inoma stari in imajo pogosto spremljajoce obolenje srca.
To pa je kontraindikacija za uporabo Adria v standardnih odmerkih. Nove
moznosti so iskali razliéni avtorji v kombinaciji Adria z obsevanjem. Kim in
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Leeper sta npr. porocala o uspegni uporabi nizkih odmerkov Adria 10 mg/m?:
kombiniranih s hiperfrakcioniranim obsevanjem (5). Na Onkologkem institutu v
Ljubljani smo ugotovili, da je vinblastin (Velbe) v nizkih odmerkih 2 mg v 12- ali
24-urni intravenski infuziji uginkovit pri nekaterih diferenciranih rakih 3gitnice
(2). Uginkovita je bila tudi kombinacija nizkih odmerkov Velbe 1-krat tedensko
s perkutanim obsevanjem 5 dni v tednu.

V nasprotju z diferenciranim rakom, kjer je operacija temeljni nagin zdravlje-
nja, so pri nediferenciranem-anaplasti¢nem raku $gitnice sama operacija, prav
tako pa samo obsevanje ali kemoterapija neuspesni. Vetina aviorjev zato sku-
Sa pri tem raku kombinirati vse tri nadine zdravljenja.

O tem, kakno je najprimernejse zaporedje razli¢nih nacinov zdravijenja, $e ni
cnotnih mnenj. Nekateri priporogajo najprej kirursko odstranitev ali vsaj zmanj-
Sanje tumorja in takoj$nje nadaljevanje zdravljenja s kemoterapijo in obseva-
njem. Svedski avtorji npr. pa zagovarjajo zacetek zdravijenja s kemoterapijo in
obsevanjem, ki jima naj sledi operativha odstranitev ostanka tumorja (4).
Enako stalid¢e zagovariamo tudi na Onkolo&kem in&fiti i v Livhliani, Tako
zaporedje nacinov zdravijenja podpirajo poleg teoretskih razlogov (visok
odstotek malignih celic v fazah S, G, +M) tudi prakti¢ni razlogi. Veéina bolnikov
ima namre¢ ze ob prvem pregledu velik tumor, ki preraséa meje $&itnice in ni
odstranljiv brez obseZne, mutilantne operacije. Pogosto bi bilo treba za popol-
no odstranitev tumorja Zrtvovati tudi grlo in poziralnik. Glede na neugodno
biologijo nediferenciranega raka séitnice, zgodnje lokalne recidive in oddaljene
metastaze ter preZivetje manj kot 6 mesecev, tak poseg ne bi bil smiseln.

Tudi kemoterapija sama pri nediferenciranem raku $¢itnice ni uspesdna. Z me-
ritvami razporeditve DNA pri teh tumorjih pred kemoterapijo in po njej smo
ugotovili, da pogosto uspemo znizati stevilo celic, ki sintetizirajo DNA in se
delijo, vendar je ta zavora zelo kratkotrajna, vCasih manj kot en teden. Kemo-
terapijo v standardnih odmerkih je vecinoma mogoce ponoviti $ele po 3 do 4
tednih, ko izzveni udinek na kostni mozeg. Za anaplasti¢ni karcinom &&itnice bi
bilo potrebno razviti uéinkovito kemoterapijo v tako nizkih odmerkih, da bi jo
bilo mozno ponavljati vsak teden in da bi jo prena$ali tudi starejsi bolniki.
Dodatno tezavo za uspesno kemoterapijo anaplastiénega karcinoma pred-
stavlja tudi heterogenost tumorjev. Populacijo tumorskih celic sestavijajo raz-
liéni klonusi celic, ki imajo razli¢ne vrednosti DNA in so lahko razli¢no obCutljivi
na kemoterapijo. Problemov pri razvoju kemoterapije za karcinome 3&itnice
smo se lofili tako, da smo v raziskovalni Studiji proucevali vpliv posameznih
citostatikov na posamezni tumor. V ta namen smo delali citologke punkcije
pred in po uporabi posameznega citostatika ter sledili morfologke spremembe
tumorskih celic ter spremembe v razporeditvi DNA z meritvami vzorcey na pre-
toCnem citometru. V $tudijo smo vkljucili bolnike z anaplastiénim karcinomom
in z diferenciranimi inoperabilnimi karcinomi &&itnice.

Ugotovili smo, da so bili nizki odmerki VLB in CDP ucinkoviti in da so spreme-
nili celi¢no kinetiko tumorjev pri nekaterih bolnikih. Rezultate meritev DNA in
sledenje morfologkih sprememb na tumorskih celicah smo uporabili za kombi-
nacijo zaporednih infuzij Velbe z individualno na&rtovanimi presledki med njimi
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ali za kombinacijo Velbe s CDP in/ali obsevanjem. Tako kemoterapijo v nizkih
odmerkih so bolniki odligno prenasali, stranski ucinki so bili zanemarljivi, zato
je bila uporabna tudi za starej$e bolnike. Zato smo se odlogili uporabiti VLB v
kombinaciji s CDP ali obsevanjem kot prvi nacin zdravlienja, ne samo pri
anaplasti¢nem, temved tudi pri diferenciranih, lokalno napredovalih inoperabil-
nih fumorjih. Bolniki z velikimi tumorji, ki prerastajo mejo Sitnice, stiskajo
dihalna pota in poZiralnik ter povzrogajo dihalno stisko, so namre¢ velik prob-
lem za zdravljenje. V nekaterih primerih bi bila sicer tehni¢no moZna obsezna
operacija z odstranitvijo sapnika in poZirainika s takojdnjo rekonstrukcijo, ker
pa gre v vedini za starej$e bolnike, bi bilo tveganje tako obseZne operacije
nesprejemljivo. Perkutano obsevanje z namenom zmanj$anja tumorja pred
operacijo v takih primerih tudi ni primerno, ker je utinek obsevanja pre-
poéasen. Infuzije nizkih odmerkov Velbe samega ali v kombinaciji s CDP so
bile uginkovite in so privedle do zmanj$anja tumorja pri '24 od 26 bolnikov z
diferenciranimi tumorji tako, da je bilo mogoce tumorje odstraniti. Popolna
odstranitev tumorja brez mutilantne operacije je bila izvedljiva pri 21 bolnikih,
stanje brez tumorja na vratu smo dosegli pri 24 od 26 bolnikov. Ocena vpliva
kombiniranega zdravljenja na preZivetie $e ni mozna zaradi premajhnega
Stevila bolnikov in prekratkega Casa opazovanja.

Vegji pomen kot pri diferenciranem karcinomu, ima kemoterapija v kombinaci-
ji s perkutanim obsevanjem in operacijo pri anaplastitnem raku. Vsak od teh
nadinov zdravijenja sam je povsem neuspesen in ni mogoce doseci kontrole
bolezni na vratu. S kombinacijo vseh treh nacinov zdravljenja so uspehi boljsi.
Tako poro&a npr. Tallroth Ekman (4), da so v vecini primerov dosegli s kombi-
nacijo pre- in pooperativne kemoterapije v kombinaciji z obsevanjem lokalno
kontrolo tumorja na vratu. Rezultat sta bila bolj$a kakovost Zivijenja in prezivet-
je vet kot 6 let pri 4 od 34 bolnikov, kar je za to vrsto tumorja velik uspeh. O
podobnih izkugnjah poroca tudi Kim (5). Zal pa pri anaplastiénem karcinomu,
ki je Ze metastaziral, kemoterapija ni bila uspesna in ni podaljsala Zivljenja bol-
nikom. Tudi izkusnje z anaplasti¢nim karcinomom na OnkoloSkem institutu so
podobne: najboljsi rezultati so pri bolnikinh, ki imajo le lokoregionarni tumor brez
zasevkov in pri katerih lahko tumor po predhodni kemoterapiji in obsevanju
tudi operativno odstranimo. Prognoza bolnikov, ki imajo Ze ob prvem zdrav-
lienju prisotne tudi oddaljene zasevke, pa ostaja $e vedno infavstna.

Pri bolnikih z anaplastiénim karcinomom $gitnice te¢e sedaj na OnkoloSkem
in&titutu randomizirana $tudija, v kateri primerjamo uginek nizkih odmerkov
Adria in VLB, kombiniranih z obsevanjem. Za oceno rezultatov je Stevilo bol-
nikov v tej studiji e premajhno.

Povzetek

Rezultati kemoterapije pri diferenciranem raku $citnice so slabi in malo
raziskani. Standardna kemoterapija za diferenciranegai raka je adriamicin 60
do 70 mg/m? v 48 do 72 urni intravenski infuziji na 3-4 tedne. Kemoterapija je
indicirana pri bolnikih s tumorji in/ali zasevki, ki ne kopicijo 1317,
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Zelo pomembno vlogo pa ima kemoterapija pri nediferenciranem raku &itnice.
Uporablja se v kombinaciji z obsevanjem in operacijo. Stalid€a o najprimerne-
j8em zaporedju kemoterapije, obsevanja in operacije Se niso enotna. Nekateri
najprej odstranijo tumor, sledita mu kemoterapija in obsevanje, drugi avtorji pa
priporo¢ajo operacijo po predhodni kemoterapiji in obsevanju. Do sedaj so
dosegli najbolje rezultate z nizkimi odmerki adriamycina na 20 mg enkrat na
teden in hiperfrakcioniranim obsevanjem.
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MEDULARNI RAK SCITNICE

Damijan Bergant

Uvod

V skupini $&itnignih rakov so najkasneje odkrili medularega raka Scitnice
(MTC). Kljub temu da so ze leta 1901 in kasneje 1951 opisovali posamezne
znadilnosti MTC, kot sta amiloid v tumorju §&itnice in od drugih rakov $Ctnice
razlicen kliniéen potek bolezni, je kliniéno patoloko enoto prvi opisal Hazard
s sodelavci leta 1959. MTC je maligni tumor parafolikularnih ali C-celic, ki so
ektodermalega izvora in normalne tvorijo kalcitonin (TC). To lastnost ohranijo
tudi, ko so tumorsko spremenjene. Bolezensko povi§ana vrednost TC v krvi
bolnika tako praktiéno pomeni diagnozo MTC. Poleg TC, ki je pravzaprav ide-
alen tumorski oznagdevalec, lahko MTC tvori in izloa $e vrsto drugih bioak-
tivnih snovi, od katerih ima uporaben pomen tudi CEA.

S spoznanii, da se MTC lahko pojavlja skupaj s feokromocitomom (PHEO), tip-

i&no postavo bolnika, nevrofibromatozo sluznic hiperparatireoidizmom (HPTH)

in drugimi boleznimi ter dedno v priblizno Cetrtini primerov, se je zanimanje

znanstvenikov za MTC $e povecevalo.

Glede na spremijajoée bolezni oziroma njihovo odsotnost lo¢imo:

1)MTC

2) multiplo endokrinopatijo (MEN) tipa 2A (MTC, PHEQ, HPTH)

3) MEN 2B (MTC, PHEO, marfanoidna postava, gangliofioromatoza sluznic ter
spremembe na sklepih)

MEN niso vedno popolne. Povsod je prisoten MTC, v 30-50 % $e PHEQ in 20-

30% tudi HPTH. Slednji endokrinopatiji se lahko pojavljata asinhrono z MTC.

V sklopu MEN 2B je praviloma prisotna tudi nevrofibromatoza sluznic.

Glede na dednost MTC delimo na:

A)sporadicne in

B)dedne oblike, ki predstavijajo priblizno 25 -30% primerov MTC. Dedne
oblike so praviloma MEN 2A, 2B ter druZinska oblika MTC brez MEN
(FMTC).

MTGC se deduje avtosomno dominantno. Znana so mesta tipiCnih mutacij na

RET proto-onkogenu na 10. kromosomu, ki dolo¢ajo nastanek MEN 2A ali 2B

ter FMTC. Tudi pri sporadiéni obliki MTC so nasli razliéne mutacije v podrocju

RET proto-onkogena.

Presejanje

Dejstvi, da z dologanjem TC, tumorskega oznacevalca, v krvi pregledovancev
lanko odkrijemo MTC in da se ta v priblizno 25% deduje avtosomno dominant-
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no, omogocata zgodnje odkrivanje zacetnih primerov MTC in celo predstopnje
MTC - hiperplazije C-celic, pri krvnih sorodnikih bolnikov z MTC. Iz literature je
znano, da med mnogimi snovmi najbolj povedata izlotanje TC pentagastrin in
kalcij, kar uporabimo pri stimulacijskem testu.

Pregledovancu, krvnem sorodniku bolnika z MTC, Zelimo dolo¢iti osnovne vred-
nosti TC v krvi in vrednosti po stimulaciji s penagastrinom, da bi lahko ugotovili
morebitno zacetno dedno obliko MTC. Ko torej preiskovancu odvzamemo kri
za doloCitev osnovne vrednosti TC, mu nato pocasi (5s) injiciramo i.v. penta-
gasliin 0,5 pg/kg telesne teZe in odvzamemo vzorce krvi po 1, 3, in 5 minutah.

Osnovne vrednosti TC so bolezensko zvidane pri kliniéno zaznavnem MTC,
medtem ko pri kliniéno nezaznavni bolezni in hiperplaziji C-celic dobimo pato-
logki odgovor Sele po stimulaciji.

V zadnijih letih pa v svetu genetsko testiranje krvnih sorodnikov bolnikov z MTC
pocasi zamenjuje provokacijske teste zaradi prednosti, ki jih ima. Z genskim
testiranjem odkrijemo tipi¢ne mutacije na RET proto-onkogenu, ki pripeljejo do
dedne oblike MTC, zato lahko delujemo preventivno in osebe z dokazanimi
mutacijami zdravimo, $e preden se bolezen razvije. Rezultati genetskega testi-
ranja so povsem specifiéni in obgutljivi v ve& kot 95% primerov.

Genetsko testiranje je kon¢ano z enkratnim odvzemom preiskovanéeve krvi,
kjer v jedri DNA leukocitov z ustaljenimi postopki dologijo tipiene mutacije na
RET proto-onkogenu. S takim testiranjem tudi bistveno zmanj$amo $tevilo
pregledovancev in jih omejimo na resni¢no ogroZene.

Diagnosti in klini¢na slika
Anamneza:

Druzinska anamneza je zna&ilna le pri druzinah z znano dedno obliko MTC. V
vseh ostalih primerih moramo biti pozorni na anamnestiéne podatke, kot so:
pojavijanje bolezni oziroma tumorjev §Citnice pri krvnih sorodnikih pregledo-
vanega boinika, njegove morebitne teZave s sklepi in kroniéno zaprtje ali dris-
ke v otrostvu, pojav ledvi¢nih in/ali Zol&nih kamnov, zvisan krvni pritisk, omed-
levice, motnje vida in bolegine v “tumorju na vratu”. Upostevaje spol in starost
bolnika s “tumorjem” na vratu omenjena znamenja usmerjajo v nadaljnje pre-
iskave za dokazovanje MTC, PHEO in HPTH.

Kliniéni pregled:

MTC se klini¢no pojavlja podobno kot drugi maligni tumorji &&itnice - kot zatrdli-
na v &Citnici (“bula na vratu”), ki jo velikokrat spremljajo pove&ane vratne bez-
gavke.

Znacilne razlike v klini¢ni sliki pa nam pomagajo odkriti MTC, sicer redko obliko
raka S¢itnice (7-10%).

MTC je Cvrst, praviloma raste pocasi in je spontano ali na otip obd&utljiv tumor,
ki se najveckrat pojavi v zgornji tretjini §Citnice. Zgodaj zaseva v regionaine
bezgavke, ko pa se bolezen razsiri, so zasevki MTC najpogostejsi v jetrin,
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pljugih in kosteh. Bolniki z zasevki v jetrih imajo lahko driske, redkeje pa meta-
staze tvorijo bioaktivne snovi, ki kiini¢no simulirajo druge endokrinologke bo-
lezni, kot sta kushingov sindrom ali karcinoid.

MTC v skiopu MEN 2B je diagnosti¢no najbolj enostaven, a ga Zal zaradi red-
kosti bolezni velikokrat spregledamo. Bolniki imajo namrec znacilno marfano-
idno postavo in nevrofibromatozne spremembe sluznic. Boinik z marfanoidno
postavo je visok in gracilen. Okoncine so nesorazmerno dolge in izrazena je
razliéna stopnja misicne oslabelosti. Prisotne so tudi deformacije skiepov,
predvsem kolen. Obraz je podolgovat, uhlji $trleci; oCesni veznici, in sluznica
ustnic ter jezika so praviloma zaradi §tevilnih nevrofibromov deformirane. Le ti
so lahko posejani tudi po sluznici prebavnega trakta, v prvi vrsti Sirokega Cre-
vesa, kar kliniéna slika odraza kot kroniéno zaprtje ali driske. Ta znamenja
bolezni so razliéno intenzivno prisotna Ze v ranem otrodtvu in so tako znacilna
za MTC v sklopu MEN 2B, da zahtevajo takojdno diagnosti¢no potrditev in
zdravljenje.

Preiskave:

Vsakega bolnika, pri katerem sumimo na MTC, pregledujemo kot zaCetnega
¢lana druZine z dedno obliko MTC in spremljajo¢imi endokrinopatijami, pred-
vsem PHEOQO.

Osnovni preiskavi za spoznanje MTC sta slepa ali ultrazvocno vodena citolos-
ka punkcija tumorja &Citnice in/ali metastaze s tanko iglo (FNAB) in dologitev
osnovnih vrednosti kalcitonina v krvi preiskovanca. lzjemoma je potrebno
imunocitokemiéno barvanje preparatov FNAB na TC.

lzvid FNAB MTC in patologko visoke vrednosti TC v krvi bolnika potrdijo diag-
nozo MTC, ki zahteva naslednje:

al preiskave za zamejitev MTC (ultrazvocna preiskava vratu in trebuha, scinti-
grafske preiskave, racunalni$ka tomografija (CT), predvsem mediastinuma
in pljug)

b/ preiskave za potrditev oz. izklju¢itev morebitne spremljajote MEN, pred-
vsem PHEO (dolo¢anje kateholaminov, metanefrinov, 5-HIA, VMA in dopa-
mina v urinu ter J131 -MIBG scintigrafijo telesa). Ce ugotovimo morebitni
spremljajo¢i PHEO, moramo le-tega zdraviti najprej.

Zdravljenje MTC

Edino uginkovito zdravljenje MTC je operativno. Totalna odstranitev $Citnice z
odstranitvijo centralnih bezgavk in modficirana disekcija vratnih bezgavk je
ustrezen kiruréki poseg. Glede na regionalno raz8irjenost bolezni lahko opisa-
no operacijo nadaljujemo tudi z mediastinalno disekcijo bezgavk. Bolniki mora-
jo kasneje dozivljenjsko jemati preparate tiroksina v nadomestnem odmerku.

Mnenja o zdravijenju MTC s teleradioterapijo in/ali kemoterapijo so deljena
in tako zdravljenje pride v postev le pri lokalno napredovalih, neoperabilnih in
razsirjenih oblikah bolezni.
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Uspesnost zdravljenja lahko natanéno vrednotimo z merjanjem TC v krvi bol-
nikov, npr. po operaciji. Ce po operaciji vrednosti TC padejo na normalo in take
ostanejo tudi po stimulaciji s petagastrinom, je bil poseg uspesen in lahko
pricakujemo ozdravitev.

Zal e pri lokaino malo napredovalem MTC z zasevki v vratnih bezgavkah
redko uspemo z operacijo normalizirati vrednost TC v krvi.

Velikokrat torej opazujemo mnogo niZje vrednosti TC, kot so bile pred operaci-
jo, a $e vedno bolezensko visoke. Pri sledenju bolnikov s takimi vrednostmi
TC, je pomembno morebitno narastanje vrednosti oznaevalca pri vekratnih
merjenjih. Ce tako nara$&anje ugotovimo, si prizadevamo s preiskavami, kot
so CT, UZ, scintigrafije, NMR ter vzoréenjem venske krvi in primerjanjem
dobljenih vrednosti TC, odkriti ostanek, zasevek ali ponovljen MTC.

Stanje, ko so vrednosti kalcitonina v krvi bolnikov patoloske, ni pa morfoloskih
znamenj MTC, predstavijata najvedji problem diagnostike in zdravljenja
bolezni.

Nekateri napovedani dejavniki

Pri MTC je napovedno najpomembnesi stadij bolezni v Gasu zdravljenja. Le
hiperplazija C-celic, predklini¢na oblika MTC in v &gitnici lokaliziran MTC so
ozdravljive oblike bolezni in zato ima zgodnje odkrivanje dedne oblike MTC
tako odlo¢ujo¢ pomen.

Po podatkih iz literature je skupno prezivetje bolnikov z MTC 81% in 64,2% 5-
letno oz. 10-letno. Poleg stadija bolezni v ¢asu zdravijenja je napovedno ugod-
nejsi Zenski spol, starost bolnikov pa pod 40 let. Bolniki z dedno obliko MTC
imajo bolj$e preZivetje kot bolniki s sporadiéno obliko; v skupini z dedno obliko
MTC paima MTC v sklopu MEN 2B najslabse prezivetje.

Zakljudek

MTC, tumor parafolikularnih celic se pojavlja sporadiéno ali dedno v razli¢nih
klinicnih oblikah. Osnovne in stimulirane krvne vrednosti TC so specifiéen in
ob¢utljiiv oznac¢evalec MTC tako pri bolnikih kot tudi njihovih krvnih sorodnikih
v primerih dednih oblik. Genetsko presejanje z dokazom specifiénih mutacij
RET proto-onkogena v primerih MEN 2A in 2B ter FMTC odpira moZnosti pre-
ventivnega operativnega zdravljenja pri takih pregledovancih.

Totalna odstranitev §citnice s centralne disekcijo bezgavk ter modificirano dis-
ekcijo vratnih bezgavk je poseg, ki ustreza.

Obsevanje in/ali kemoterapija sta rezervirana za lokoregionalno neoperabilen
in razsirjen MTC.

Le MTC, omejen samo v &¢itnici, predklini¢ne oblike MTC in hiperplazija C-
celic so ozdravljiva stanja.
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POZNE POSLEDICE NA SCITNICI PO ZDRAVLJENJU RAKA
V OTROSTVU

Lorna Zadravec Zaletel, Nina Bratanic

Izviecek

S kombiniranim nacinom zdravljenja raka preZivi vedno veg otrok. Pri zdravl-
jenju poskodujemo tudi normalna tkiva, kar povzro¢i pozne posledice na
razliCnin organih. Incidenca poznih posledic nara§ta z opazovalno dobo.
Pozne posledice na &Citnici po zdravijenju raka v otrodtvu so pogoste.
Najpogosteje se pojavi hipotiroza, redkeje avtoimuna obolenja &itnice, nodoz-
na golsa in sekundarni karcinom $éitnice. Endokrinolosko testiranje, vkljugno z
oceno deiovanja Scitnice, sSMo opravill pri 23/ miadostnikin, ki so se zaradi
raka zdravili v starosti 1 meseca do 16 let (mediana 9 let). Primarno hipotirozo
(v 86% latentno) smo ugotovili pri 15% vseh testiranih bolnikov in pri 38% tis-
tih, ki so imeli obsevan vrat. Polovica bolnikov je dobila ved kot 10 let po
postavitvi diagnoze hipotirozo. Sekundarni karcinom $&itnice so dobili trije,
nodozno gol$o 7 bolnikov. Pri 12 bolnikih je bila ugotovljena sekundarna oziro-
ma terciarna hipotiroza. Redno sledenje mladostnikov, ki so se v otrostvu
zdravili zaradi raka, je potrebno zato, da pozne posledice &im prej odkrijemo in
jih zdravimo.

Uvod

Prezivetje otrok z malignimi obolenji se je v zadnijih treh desetletjih pove&alo
zaradi napredka v diagnostiki in terapiji raka. Ozdravitev pri najpogostejsih
vrstah otroSkega raka je 50- do 90-odstotna. Pri zdravljenju vedine otrogkih
tumorjev uporabljamo kombinirano zdravijenje s citostatiki (kemoterapija - KT),
ionizirajo¢im sevanjem (radioterapija - RT) in kirurgkim zdravljenjem. Ta terapi-
ja pa poskoduje lahko tudi normalne celice razlinih tkiv in organov in povzrodi
pozne posledice. Pozne posledice so tisti u¢inki zdravijenja ali maligne bolezni,
ki se pojavijo nekaj mesecev ali ve¢ let po konganem zdravljenju (1). Posledice
zdravljenja so pri otroku vedje, ker v ¢asu zdravljenja raste in se razvija. Poleg
tega tveganje za posledice narad¢a z leti, opazovalna doba po koncanem
zdravljenju pa je pri otrocih dalja kot pri odrasiih. Okvarjeno je lahko katerokoli
tkivo ali organ v telesu, najbolj pa so za kodljive vplive, predvsem kemoter-
apije in ionizirajoega sevanja, obcutljive Zleze z notranjim izlo€anjem (1).
Najpogosteje so okvarjeni §€itnica, gonade, hipotalamus in hipofiza.

Okvara $¢itnice
Okvara $Citnicnega tkiva je predvsem posledica obsevanja §éitnice. Obigajno
je Scitnica v obsevalnem polju pri:

118



o RT vratu zaradi malignih limfomov in malignomov glave in vratu

o pri obsevanju celotne spinalne osi pri mozganskih tumorjih (izstopni snop
sevanja na vratu) in

e pri obsevanju celega telesa pred presaditvijo kostnega mozga.

Najpogostejéa posledica okvare sCitnice zaradi RT je zmanj$ano delovanje

&&itnice-hipotiroza. Pojavijo pa se tudi avtoimuna obolenja §¢itnice, nodozna

gol§a in sekundarni karcinom S¢itnice.

Hipotiroza

Po obsevanju $¢itnice se v §&itnicnem tkivu pojavijo regresivne spremembe -
atrofija in fibroza (2). Posledica teh sprememb je lahko zmanj$ano delovanje
#leze, to je primarna hipotiroza. Ponavadi je pred pojavom klinino zaznavne
hipotiroze dolgo subkliniéno obdobje, ko $Citnica ob povecani stimulaciji s
tirotropnim hormonom (TSH) e tvori zadostno koli¢ino hormonov (3,4). Gre za
kompenzirano motnjo v delovanju $¢itnice ali latentno hipotirozo. Verjetnost
pojava hipotiroze naradca z opazovalno dobo po kon&anem zdravljenju. Naj-
vedja incidenca hipotiroze po RT je v prvih petih letih po zaklju¢enem zdrav-
lienju (2,4-8), lahko pa se ta pozna posledica pojavi tudi ve¢ kot 20 let po RT
9.

Po zdravljenju Hodgkinove bolezni otrok z obsevanjem vratu so opazovali
zmanj$ano delovanje §Citnice v 17 do 88% v odvisnosti od velikosti odmerka
ioniziraioeqa sevanja (TD) (vedji TD na &Zitnico - vedja incidenca hipotiroze)
(8,10,11). Tri etrtine bolnikov je imelo latentno hipotirozo, ena Cetrtina pa pri-
marno hipotirozo z znizanimi vrednostmi §&itnicnih hormonov. Nekateri so ugo-
tovili vegjo incidenco hipotiroze pri tistih, ki so se zdravili v nizji sfarosti, npr.
pred 13-im letom (11) ali pred 20-im letom (2). Po zdravljenju Hodgkinove
bolezni so ugotovili vegjo incidenco hipofunkcije &¢itnice (57%, 64%) kot po
zdravijenju malignomov glave in vratu (22%, 38%) kljub temu, da so pri sled-
njih obsevali vrat z vegjim TD (2,3). To razliko v incidenci hipotiroze so pripiso-
vali uporabi limfografije pri bolnikih s Hodgkinovo boleznijo. Drugi pa poro¢ajo
o velikem odstotku (44-60%) bolnikov, ki so dobili hipotirozo po zdravljenju
malignoma glave in vratu (5,14).

Po zdravljenju ne-Hodgkinovega limfoma (NHL) z RT vratu se hipotiroza kot
pozna posledica lahko pojavi v 17 do 58 odstotkih (2,3,12).

Motnje v delovanju §gitnice se lahko pojavijo tudi po zdravljenju mozganskih
tumorjev. Po obsevanju celotne spinalne osi pri otrocih se je hipotiroza,
predvsem latentna, pojavila pri 35 do 41% bolnikov (8,7). Pogosteje so jo opa-
zovali pri tistih, ki so med zdravijenjem prejemali tudi kemoterapijo. Pri tistih, ki
so prejemali kemoterapijo, se je hipotiroza pojavila v krajsem &asu po konca-
nem zdravljenju (3,5 let) kot pri tistih, ki niso prejemali kemoterapije (7,5 let).
S¢itnica je lahko okvarjena tudi tedaj, ko ni v obsevalnem polju, je pa v nepo-
sredni blizini le-tega. Po obsevanju dela moZganov zaradi mozganskih tumor-
jev so opisali pojav latentne hipotiroze v 20% (8).
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Pri otrocih, ki so imeli med zdravljenjem akutne limfatiéne levkemije (ALL)
obsevanje celega nevrokraniuma, se hipotiroza redkeje pojavi. Opazovali so
povisano vrednost TSH pri 20% takih bolnikov (15).

Vedno veckrat se pri zdravljenju malignih obolenj otrok uporablja tudi presa-
ditev kostnega mozga. Za pripravo na presaditev lahko obsevajo celo telo
bolnika (total body irradiation- TBI) ali pa bolnik namesto tega dobi le visoke
odmerke citostatikov. Po TBI otrok je incidenca hipotiroze do 73% (14). Odyvis-
na je od velikosti odmerka in od tega ali je bolnik obsevan le enkrat ali veckrat
Z manjgimi odmerki (frakcionirana RT).

Zmanj$ano delovanje $titnice po zdravljenju je lahko prehodno. Pri 44% bol-
nikov z ugotovljeno hipotirozo po terapiji mozganskega tumorja v otroétvu z RT
cele spinalne osi se je delovanje $&itnice normaliziralo nekaj mesecev do nekaj
let po ugotovitvi hipotiroze (6).

Vecina avtorjev utemeljuje uporabo nadomestnega hormonskega zdravljenja
pri bolnikih z latentno hipotirozo zaradi nezeljenih uginkov kontinuirano zviga-
nega 10 na $¢iinico (16,17). Nekaten se za nadomescanje &Citni¢nih hormo-
nov pri latentni hipotirozi ne odlogijo, ker je motnja lahko le prehodna (6,8).

Nodozna golsa

Poskodba &¢itniénega tkiva po RT se kaze kot atrofija foliklov, perifolikularna
fibroza in kroni¢na vnetna infiltracija. Visok nivo TSH lahko povzroéi prolif-
eracijo epitelija v tistih delih &Zitnice, kjer je Zlezno tkivo $e sposobno odgov-
oriti na rastne stimuluse. Proliferativne lezije so ponavadi fokalne in lahko vodi-
jo do razvoja benignih nodusov ali adenomov in verjetno tudi karcinomov
(16,17). Incidenca benignih nodoznih sprememb v &&itnici po RT vratu je do
8% (13). Z ultrazvogno preiskavo &itnice pa so nodozne spremembe odkrili pri
70% bolnikov 15 let po zdravljenju Hodgkinove bolezni v otrostvu, ki je vkjuce-
valo tudi RT vratu. (18).

Sekundarni karcinom $litnice

lonizirajoCe sevanje lahko povzro&i nastanek malignoma &¢itnice. V primerjavi
Z nastankom hipotiroze za pojav raka §gitnice niso potrebni veliki odmerki ion-
izirajoCega sevanja. Tako so opisali poveano incidenco §¢itniCnega karcino-
ma po RT benignih obolenj otrok (tinea capitis, povelane tonzile, povedan
timus), kjer so bili odmerki RT na $gitnico zelo majhni (19). Vecjo pogostnost
nastanka raka $€itnice so ugotavljali tudi pri tistih, ki so preziveli eksplozijo
atomske bombe. Starost ob izpostavitvi ionizirajo€emu  sevanju je zelo
pomemben dejavnik tveganja. V primerjavi s splogno populacijo je pri bolnikih,
ki so se zaradi raka zdravili v otrogtvu, 53- krat velje tveganje za nastanek
raka §Citnice (20). Najbolj so ogrozeni otroci, ki so se zdravili pred petim letom
starosti (19,20). Tveganje za pojav raka &ditnice naraséa z opazovalno dobo
do priblizno 20 let po koncanem zdravljenju, nato pa upada. V prvih petih letih
se pojavi izjemoma (9,20). Incidenca sekundarnega raka $gitnice se z ve&an-
jem odmerka RT na $&itnico veda (20). Od citostatikov je le Aktinomicin D
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nekoliko zvisal tveganje za malignom (20). Sekundarni karcinom &¢itnice je v
70 do 90 odstotkih papilarni ali mesani papilarno-folikularni karcinom (19,20).

Avtoimuna obolenja $¢itnice

RT &&itnice lahko sprozi avtoimunsko dogajanje. Ob poskodbi tkiva zaradi ion-
izirajodega sevanja se lahko sprostijo sestavine §¢&itnicnih celic v krvni obtok in
limfo. To je antigenski stimulus, ki povzrogi tvorbo &CitniCnih protiteles (21).
S¢itnicna protitelesa so pri bolnikih, ki so imeli ¢itnico v obsevalnem polju,
pogosto povisana (2,9,12). Poviana so antitireoglobulinska in mikrosomska
protitelesa, redkeje protitelesa, ki stimulirajo $¢itnico (LATS-long acting thyroid
stimulator). Slednja lahko privedejo do avtoimune hipertiroze (Gravesove
bolezni) (9,20). Tveganje za pojav avtoimune hipertiroze po RT vratu je do 20-
krat ve&je kot pri splogni populaciji (9). Tudi razli¢ne oblike tireoiditisa se lahko
pojavijo po RT vratu (9,12). Hipertiroza lahko preide tudi v hipotirozo (8).
Avtoimuno obolenje §&itnice se lahko pojavi tudi po zdravljenju s kemoterapijo
brez RT vratu (12).

Sekundarna in terciarna hipotiroza

Sekundarna in terciarna hipotiroza sta posledici okvare hipofize in hipotala-
musa. Ti dve strukturi sta v obsevalnem polju pri RT mozganskih tumorjev,
tumorjev glave in vratu ter pri profilaktiénem obsevanju glave pri levkemiji. Po
obsevanju otrok zaradi mozganskih tumorjev je incidenca sekundarne in ter-
ciarne hipotiroze od ni¢ do ve& kot 50% v odvisnosti od velikosti odmerka ion-
izirajoCega sevanja (22-24).

Metoda in preiskovanci

Leta 1986 smo na Onkoloskem institutu zaceli slediti kasne posledice pri
mladih ljudeh, ki so se v otrostvu (do 15. leta starosti) zdravili zaradi raka. K
nam pridejo, ko dopolnijo 15 let in so vsaj 3 leta brez terapije. Na redne pre-
glede v naso ambulanto hodi 350 mladostnikov. Vsako leto pride 20 do 30
novih. Pri vsakem vzamemo anamnezo, opravimo kliniéni pregled in endokri-
nologko testiranje, s katerim ugotavljamo morebitne motnje v delovanju 8Cit-
nice, spolnih Zlez, hipotalamusa in hipofize. Vsakega bolnika pregleda tudi
endokrinolog. Nekateri mladostniki so opravili hormonsko testiranje Ze ob red-
nih kontrolah na Pediatriéni kiiniki.

Pregled delovanja $¢itnice vkljucuje:

» ciliano anamnezo glede eventualnih simtomov hiper- ali hipotiroze

e klini¢ni pregled z natan¢nim pregledom &&itnice

« dologitev serumskih koncentracij T3, T4, tireoglobulina, $¢&itnicnih protiteles
ter vrednosti TSH pred in 30 minut po stimulaciji s TRH

e ob pojavu nodusov v §Citnici opravimo $e ultrazvok $Citnice, aspiracijsko
biopsijo in scintigrafijo 8Citnice.

o pri bolnikih, ki so imeli &€itnico v obsevalnem polju ali blizu njega, dolo¢amo
3&itniéne hormone, TSH, tireoglobulin in §&itnic¢na protitelesa v krvi ob vsaki
letni kontroli, pri drugih redkeje.
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Z laboratorijskim testiranjem lahko odkrijemo latentno hipotirozo, pri kateri je
zviana vrednost TSH ob $e normanih vrednostih §&itni¢nih hormonov. Bolnik
je evtiroti¢en. O primarni oziroma kliniéno manifestni hipotirozi govorimo tedaj,
ko so ob zviSanem TSH zniZane vrednosti §itniénih hormonov. Pogosto se
zmanj$ano delovanje $&itnice pri bolnikih kaZe fe kot kronicna utrujenost, ki je
teZko prepoznaven, nespecificen simptom, lahko pa se razvije popolna klinig-
na slika hipotiroze. Pri latentni in primarni hipotirozi TSH ob stimulacijskem
testu s TRH Zivahno poraste. Bolniki s sekundarno hipotirozo imajo znizano
vrednost EGitnidnih harmanav, TSH pa ob TRH testu ne poraste. Pri terciarmif
hipotirozi je ob zniZanih $¢&itni¢nih hormonih porast TSH po TRH testu zakas-
njen. Bazalna serumska koncentracija TSH je lahko v obeh primerih v normal-

nem obmogju. Sekundarna oziroma terciarna hipotiroza se rogoste pojaviata

v subkllmcnl obliki, lahko pa se pri bolniku pojavi utrujenost, prekomerna
telesna teZa, pri otrocih pa tudi zaostanek v rasti in pozna puberteta.

Rezultati

Od 350 mladostnikov, ki hodijo na redne kontroine preglede v ambulanto za
pozne posledice zdravljenja raka v otrodtvu, jih je testiranje delovanja $ditnice
opravilo 237, 83 deklet, 154 fantov. Zdravili so se v starosti enega meseca do
16 let (mediana 9 let), hormonsko testiranje pa so imeli 2 do 28 let (mediana 11
let) po postavljeni diagnozi, ko so bili stari 12 do 43 let (mediana 19 let). Graf 1
in tabela 1 prikazujeta $tevilo bolnikov po diagnozah. Najvec se jih je zdravilo
zaradi malignega limfoma (Hodgkinova bolezen (HD), NHL), levkemije in
mozZganskih tumorijev.

Na tabeli 1 in grafu 1 je prikazan deleZ boinikov s hipotirozo zaradi okvare
§citnice pri razliénih vrstah malignega obolenja in glede na to ali je bila $&itni-
ca v obsevalnem polju. Hipotirozo zaradi okvare $gitnice smo ugotovili pri 35
bolnikih, to je 15% vseh hormonsko testiranih bolnikov. Pet bolnikov je imelo
poviSan TSH in zniZane $¢itni€ne hormone, ostali so imeli latentno hipotirozo.
Kliniéni podatki o bolnikih s hipotirozo so prikazani v tabeli 2. Zdravili so se v
starosti 2 do 16 let (mediana 9 let), hipotiroza pa je bila ugotovljena v 3 do 23
letih (mediana 10 let) po postavljeni diagnozi. Pri dveh bolinikih je bila
hipotiroza ugotovljena v prvih petih letih po diagnozi, pri 17-ih 6 do 10 let po
diagnozi, pri polovici pa ve¢ kot 10 let po diagnozi. Pri 31 pacientih s hipotiro-
zo je bila $¢itnica v obsevainem polju (RT vratu). Hipotiroza se je razvila pri
38% bolnikov, ki so imeli RT vratu. Ta deleZ je bil najvedji pri bolnikih s sarko-
momom mehkih tkiv (vsi, ki so dobili hipotirozo, so imeli primami tumor v
podrocju glave in vratu), moZganskim tumorjem (po RT cele spinalne osi) in
karcinomom nazofarinksa. Incidenca hipotiroze po RT vratu je bila manj$a pri
bolnikih s Hodgkinovo boleznijo, zelo majhna pa pri tistih z NHL. Pri treh bol-
nikih s hipotirozo, ki niso imeli RT vratu, je bila $¢itnica blizu obsevalnega polja
(RT mozgan, orbite), eden pa je imel RT pod prepono. Nobeden od 46 bol-
nikov, ki so se zdravili zaradi akutne levkemije (44 jih je imelo RT glave), niimel
hipotiroze.
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Tabela 1: Incidence hipotiroze po diagnozah in glede na RT vratu

DIAGNOZA St.boln. | St boin.s |8t boln. z RT |St.boln.s hipot.
hipotirozo (%) vratu po RT vratu
Hodgkinova bolezen 47 17 (36%) 40 16 (40%)
Mozganski tumor 45 10 (22%) 16 9 (56%)
Levkemija 46 0 0 0
NHL 29 1(3%) 14 1(7%)
Sarkom mehkih tkiv 20 3(15%) 5 3 (60%)
Wilmsov tumor 19 0 0 0
Kostni sarkom 8 0 1 0
Retinoblastom 6 2 (33%) 0 0
Karcinom nazofarinksa 4 2 (50%) 4 2 (50%)
Nevroblastom 4 0 0 0
Germin.TU ovarija 4 0 1 0
Ostali 5 0 0 0
Skupaj 237 35 (15%) 81 31 (38%)

Graf 1: Stevilo bolnikov (skupaj in s primarno hipotirozo) po diagnozah
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Vsi bolniki s hipotirozo prejemajo nadomestno hormonsko terapijo s tiroksi-
nom. Pri dveh bolnikih z latentno hipotirozo (pac. &t. 8 in 13), ki sta po 1 in 6
fetih sama prenehala s to terapijo, hipotiroze nismo ve& ugotovili. Ena od bol-
nic (boln.8t.1) je imela 5 let pred nastopom hipotiroze hipertirozo, zdravljeno s
tireostatiki.

Povisana &&itni¢na protitelesa je imelo devet bolnikov (4%). Pri estih bol-
nikih (od teh so trije imeli hipotirozo) je bila &itnica v obsevalnem polju. Dva
izmed treh bolnikov, pri katerih $Citnica ni bila v obsevalnem polju, sta imela
nhsevanje glave zaradi levkemije, tretji pa sc jo zdravil zaradi Wilms-ovega
tumorja s KT in RT pod prepono.

Nodozno gol$o smo diagnosticirali pri 7 bolnikih 13 do 23 let po kon&anem
zdravijenju. Pet boinikov je imelo RT predela §citnice (dva od teh imata tudi
hipotirozo), dva pa ne. Ta dva sta imela sistemsko kemoterapijo, eden tudi RT
glave.

Tabela 2: Kliniéni podatki o bolnikih s hipotirozo zaradi okvare $éitnice

BOLNIK STAROST| CAS.INT| DIAGNOZA TERAPIJA
8t.| mic. [ spol | pg [ Eval KT RT (lokaliz., T0 (Gy))
PRIMARNA HIPOTIROZA
1T |Vl |2 8 18 10 HD I LOPP vrat 24
1.tecidiv (101et) | MOPP/ABY | vrat, paraaort (PAO), iliak. 24
2. recidiv (12 let ABV vrat 20 , pliuga 15
2 |PB|{m 10 ] 16 8 HD Il LOPP vrat, mediast. 35
recidiv (15 let) COPPA vrat, mediast. 25, PAO 16
3 I NM]m 6 |12 |6 Ependimom ZK CZS 34, zad kot. (ZK) 56
4 | KL |m 12135 |23 Medulobl. ZK CZ5 30, glava 55
5 18 M|m 9 26 17 Sarkom obn. votl. | CYVADTIC obn. votl., vrat 48
LATENTNA HIPOTIROZA
8 GA|m 12 | 26 14 HD W vse bezg. loZe (vKIj. vrat) 42
sum na recidiv (16) | MOPP (2 cikl.)
7 MZ|m 13 25 12 HDI PAQ, iliak., ingv. 40
g [Com 1| 31 20 HD I MOP vrat, scl. 26
9 [BD|m 15| 25 10 HD I MOPP vrat,mediast. 36
01 KMz 13 23 10 HDII MOPP scl., mediast. 30
1[8Zim 1312 19 HDII *| LOPP scl, mediast. 30
recidiv (14) MOP/ABVD | D pazduha 27
12({V.S |2 154 21 6 HD I MOPP vrat, mediast 34
B KZ|m 15 | 22 7 HD It LOP scl., mediast. 42
14101 |m 7 % 19 HD 1l MOPP vrat 36
1B1PM |2 14 | 26 12 HD It vrat, mediast., PAQ 42
16| CMim 6] 23 7 HD Ul LOpPP vral, zg. mediast. 24
17IMS|m 3 14 il HD It MOPP vrat, Waldayer 30
18] 8.4z 5 14 9 HD I MOPP vrat,mediast, PAQ,iliak, 30




BOLNIK STAROST | CAS.INT | DIAGNOZA TERAPIJA
§t. | Inic. | Spof | Dg | Eval KT RT (lokaliz., TD (Gy))
19 KA 2 9 17 |8 HD I COPPA scl, mediast., PAC 24
201KG|m 12 8 HD Il MOPP scl, mediast., PAO 24
21| NA | m 121 2 9 NHL I CYC VCRMTX | vrat, Waldayer 30
21 KD}z 5 21 16 Spengiobl. ZK 7K 50
221 JIM | m 8 17 |9 Medulobl. ZK CZS 36, ZK 50
24| RM.}m g |21 |12 Medulobl. ZK C2836,ZK 50
25 1KLL |m 9 20 Y Medulobt. ZK CZS 36, ZK 51
26| LM|z 721 |4 Medulobl. ZK C78 36, ZK 59
27| KR |2 4 15 1 Epend. L fr-pariet. CZS 30, glava 50
28|8A|m 9 | 12 |3 Ependimom ZK CZS 36, ZK 48
296812 7 13 |86 Mig. Epend. ZK CCNU,VCR | CZS 40, ZK 50
30108 |12 13 | 20 7 Ca nazofarinksa Bleo,Plat MTX 1vrat 32, epif. 62
31128 | m 11 16 5 Ca nazofarinksa BACON vrat 50, epif. 63
2 |PD [m 10 | 22 12 RMS D uhlja VAC vrat,uhelj 60
3BIBR|Z 4 16 12 RMS temp. regije | VAC vrat, tempor. 40
341050 im 2 23 21 Retinoblastom L orbita, TD neznana
B/BSK|2Z 3 14 11 Retinoblastom D CYC, VCR D orbita 48

recidiv lokaino (8) | CYC (visoke d.)| D orbita 20

MOPP:nitrogen mustard, vinkristin (VCR), prokarbazin, pronison; L(OPP):
melfalan; C(OPP) A: ciklofosfamid (CYC), adriabl (ADR).; ABVD: ADR,
bleom., vinblastin, DTIC; VAC: VCR, AMD, CYC; CYVADTIC: CYC, VCR,
ADR, DTIC: BACON: bleom., ADR, lomustin (CCNU), VCR.

Pri treh bolnikih se je razvil sekundarni karcinom &&itnice 17 do 37 let po
zdravljenju. Klini¢ne podatke prikazuje tabela 3. Pri dveh je bila &&itnica v RT
polju, pri enem v bliZini le-tega. Vsi so imeli papilarni karcinom.

Tabela 3: Kliniéni podatki o treh bolnikih s sekundarnim rakom citnice

BOLNIK PRVA DIAGNOZA IN ZDRAVLJENJE  SEKUNDARNI RAK SCITNICE

inic. Spol Star. Diagnoza  Operacija KT RT Star.  Diagnoza

GD. m 9let HDIMA MOPP  Vrat, PAQ, iliak 261et  Papilarni Ca v nodozni golSi
37Gy

§s. z 1leto  Nevroblastom radik.op. Pazd., med. 30Gy 21let Papilamni Ca

VS, m 4leta Medulobl. ZK neradik.op ZK, zg. del. medule 411et  meta okultnega papilar. Ca v
spin, 30 Gy + vratni bezg. (ugotovijen ob
radioakt Au intratk op. zaradi Ca hipofarinksa)

Pri dvanajstin bolnikih je bila ugotovljena hipotiroza zaradi okvare hipota-
lamo-hipofizne osi (tabela 4). Trije od teh so imeli panhipopituitarizem
(lokalizacija moZganskega tumorja v ali blizu hipotalamusa in hipofize) Ze ob
postavitvi diagnoze oziroma takoj po operativnem posegu. Pri ostalih 9 bol-
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nikih se je hipotiroza pojavila 4 do 19 let po zdravijenju. Sedem od teh je imelo
RT dela moZgan in/ali celega nevrokraniuma, dva pa nista imela RT mozgan.
Prejemala sta sistemsko KT, eden zaradi Hodgkinove bolezni (vklju¢no z RT
vratu in bezgavk pod prepono), drugi zaradi paratestikularnega rabdomio-
sarkoma.

Tabela 4: Klinicni podatki o boinikih s sekundarno/terciarno hipotirozo

BOLNIK STAROST | DIAGNOZA TERAPIJA
§t.| Inic. | Spol | Dg ‘ Eval Operacija KT RT (lokaliz., TD (Gy))
PANHIPOPITUITARIZEM
T LM m 5 5 Kraniofaringeom | neradik. op.| leZiste TU 50
recidiv (14)
2 | BM. | 2 9 9 Germinom hipotal. | biopsija Plat, VP16 leZisce TU 45

3 IVT |z 9 9 Disgerm. suprasel. | neradik. op.| CYC (visoke d.) | CZS 24, leziste TU 44

SEKIHNDARMATEDAIADAMA LIDNTIONT A
SR ERGARNA RIPOTIRC ZA

4 | MZ [ m 13 | 26 Astroc. L par-okcip. | neradik. op. leZisce TU 60

5 {PE Im 7 23 Astrocitom ZK neradik. op. ZK 52

6 | LT |m 15 1 19 Astroc. L par-temp. | neradik. op.| Plat, VCR leZis¢e TU 50

7 | BM. [m 16 | 27 Meduloblastom ZK | neradik. op.] VCR, Pbz, MTX | CZS 36, ZK 56

8 (S im 15 | 33 [ TU mozZg. debla leZis¢e TU 65

9 |CZ |m 1130 Gliom n. optici op. 3x leZisce TU 56
recidiv (22)

10 KU tm 3 15 | AML PATKO glava 24

M]GD | m 5 19 HD A MOPP vrat, PAO, iliak. 37

12[RA | m 9 20 RMS D paratestik. | radik. op. VAC
PATKQ:prednison, citarabin,8-tiogvanin,CYC,VCR.

Zakljucki

Okvara ¢itnice je pomembna kasna posledica po zdravljenju raka v otrostvu.
Incidenca okvare §¢itnice naraséa z opazovalno dobo po kon€anem zdravlje-
nju. Najpogostej$a pozna posledica na §¢itnici je hipotiroza. Redkeje se poja-
vijo nodozna golda, sekundarni karcinom §ditnice in avtoimuna obolenja §¢it-
nice. lonizirajoce sevanje je najpomembnejsi dejavnik tveganja za pozno
okvaro $Citnice, zato skusamo pri zdravljenju otrok z rakom radioterapijo nado-
mestiti s kemoterapijo oziroma $&itnico med RT zadé&ititi. Po terapiji raka v
otro$tvu se lahko kot posledica okvare hipofize in hipotalamusa pojavita tudi
sekundarna in terciarna hipotiroza.

Redno spremljanje poznih posiedic pri mladostnikih, ki so se v otrodtvu zdrav-
ili zaradi raka, je nujno zato, da morebitne posledice pravocasno odkrijemo, jih
odpravimo ali zmanj§amo in tako tem mladim ljudem omogoc¢imo bolj kvalitet-
no Zivljenje.
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_Endokrine bolezni
Humalo g inzulin-lispro

Humatrope somairopin

Humulin rumani inzulin

‘Bolezni centralnega Zivéevja
Permax pergolid
Prozac fluoksetin :
Zyprexa ofanzapin Rakastenovotvorbe
| Gemzar gemcitabin
Oncovin vinkristin
Velbe vinbiastin

Infekcijske bolezni
Ceclor, Ceclor MR cefakior
Dynabac dirifromicin

Keflex cefaleksin:

Kefzol cetazoin

Keroxime “cefuroksim

Mandol ceramandor

Nebcin woramicn

Vancocin CP vankomicin

_Kardiovaskularne bolezni
Cynt moksonidin
Dobutrex gobutamin
Nu-Seals acetisaiicina kisina
ReoPro apciksimab

Sy

| Eli Lilly (suisse) 8. A Podroznica v Liubljan:
1000 Ljubliana, Vosnjakova 2 i
telefon 061 /319 648, faks 061 7319 767




VANCOCIN CP

vankomicin hidrokiorid
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Indikacije
Parenteraino zdravljenje

zdravijenje hudih ali zeto hudih infekgij, ki jih
povzrodajo soji stafilokokov, odpormnih proti
meticilinu (MRSA, MRSE). Uginkovito zdravi tudi
okuzbe, ki jih povzro¢ajo stafifokoki: sepso,
infekcije kosti, spodnjih dihail ter koze in
koznih struktur.

endokarditis

— stafilokokni (MRSA, MRSE)

- streptokokni (S. viridans, S. bovis)
- enterokokni (E. faecalis)

-~ difteroidni

Peroralno zdravljenje

- psevdomembranozni kolitis, povzrocen
s C. difficile
- stafilokokni enterokotitis

Parenteraine zdravijenje
liofilizat za pripravo injekcije/infuzije:
- gteklenika 1 x 500 mg
% - steklenicka 1 x 1 g
A
/; ~ Peroralno zdravijenje
B\ JNFECTIOUS DEEASES N
f AN\ ~ 20 kalsul po 250 mg

Dodatne informacije o zdravitu so na voljo v strokovnih
publikacijah, ki jih dobite na nasem nastovu.




Neupogen veliko prispeva k zdravijen-
Jit raka. PospeSuje dvig Stevila nevtro-
filcev po citoroksicni kemoterapiji

(1, 2) in izboljSa moZnosti za
izvajanje celotne kemoterapije po
predvidenem urniku (2-4). Zimanjsa
Stevilo infekcijskih zapletov in
oblutno izboljSa kvaliteto ¥ivljenja.
Pri posameznikih lahko prepreci
nevtropenijo in infekcije, zaradi
Cesar se ne razvijejo niti stres niri
anksiozna stanja (5).

HitrejSa uporaba od
dajanja zdravila z
obicajnimi injekcijami
in ampulami )

Prilagodljivost zaradi
30- in 48- milijoni LE.
odmerkov v predhodno
napolnjenih injekcijskih
brizgah

Popolne informacije so Vam na voljo ,,
pri zastopniku ;

Preprosta uporaba in
dajanje

Literatura

I. Crawford J, Ozer H, Stoller R in sod. New England Journal of Medicine 1991; 325: 164-170.

2. Trillet-Lenoir V, Green J, Manegold C in sod. Ewropean Journal of Cancer 1993; 29A(3): 319-324.

3. Petiengell R, Gurney H, Radford J in sod. Proceedings of the American Society of Clinical Oncology 1992; 11:319 (Abstract
1083).

4. Gabrilove JL, Jakubowski A, Scher H in sod. New England Journal of Medicine 1988; 318: 1414-1422.

5. Traynor B. Quality of life with filgastrim (r-metHuG-CSEF). V. Filgastrim (r-metHuG-CSF) in Clinical Practise. Morstyn G,
Dexter TM (eds). New York: Marcel Dekker 1994, pp 319-337.

Proizvaja: Zastopa:

F. Hoffmann La Roche Ltd. Hoffmann - La Roche
Basel, Svica PodruZnica Ljubljana



ASTA
MEDICA

Ein Uniemehmen der Degussa

ASTA Medica AG je ena vodilnih farmacevtskih druzb na podrogju razvoja onkologkin
zdravil. V Sloveniji so ze uveljavljeni:

o ENDOXAN® (ciklofosfamid)
Zlati standard v kemoterapiji malignih obolenj

o HOLOXAN® (ifosfamid)
Novejsa razligica ciklofosfamida s Sirokim indikacijskim spektrom

o HONVAN?® (fosfestrol)
Prva terapija izbora pri napredovalem karcinomu prostate

o UROMITEXAN® (mesna)
Uginkovit uroprotektor za za&¢ito pred hemoragi¢nim cistitisom

Kmalu bodo registrirani tudi novi proizvodi za zdravljenje malignih obolenj.

Dodatne informacije so na voljo pri:

ASTA Medica AG podruznica Ljubljana
Cesta na Brdo 100, 1000 Ljubljana

Tel.; (061) 268-595, fax: (061) 123-5039
e-mail: Borut.Lunder@astamedica.si



Lekarne, bolnisnice, zdravstveni domovi
in veterinarske ustanove vedino svojih
nakupov opravijo pri nas.

Uspeh nasega poslovanja temelji na kakovostni ponudbi,
ki pokriva vsa podrogja humane medicine in veterine, pa
tudi na hitrem in natanénem odzivu na zahteve nagih
kupcev.

i

KEMOFARMACIJA

Veletrgovina za oskrbo zdravstva, d.d. / 1001 Ljubliana, Cesta na Brdo 100
Telefon: 061 12-32-145 / Telex: 39705 KEMFAR SI / Telefax: 271-588, 271-362




%X% Bristol-Myers Squibb

z divizijamai

Vse informacije dobite na naslovu:

Bristol-Myers Squibb d.o.o.
Zupancigeva 7, 1000 Ljubljana
Tel.++386 61 214 724, Fax:-++386 61 125 48 77

ARTUM



TADOL wim

tablete s podalj$anim sproicanjem po 100 mg tramadol

&  zadoscata samo 2 odmerka na dan

& za zdravljenje kronicne bolecine
in za nadaljevanje zdravlienja akutne bolecine

%%

v soZitju z bolnikom ~ preprosta uporaba
= mirno spanje brez bolecin

Skraj$ano navodilo

Indikacije: Srednje hude do hude bolecine. Odmerjanje: Odrasli in otroci,
starejdi od 14 let, jemlieio 1 do 2 retardni tableti zjutraj in zvecer z malo tekocine.
Dnevni odmerek naj ne ho vedji od 400 mg (4 retardne tablete). Za lajdanje
bolecin pri bolnikih 7 rakom in hudih bolecin po operacijab lahko odmerke
povecamo do 600 mg na dan. Kontraindikacije: Preobcutljivost za tramadol,
otroci, mlajsi od 14 let, akutna zastrupitev z alkoholom, uspavali, analgetiki in
drugimi zdravili. ki vplivajo na C7S, zdravlienie z zaviralci MAO. Interakcije:
Pri socasnem jemanu zdravil, ki delujejo na ostednje Zivcevie. fahko pride do
sinergisticnega delovanja v obliki sedacije ali do mocnejSega anaigeticnega
delovanja. Opozorita: Pri predoziranju lahko pride do dihalne depresije.
Previdnost je potrebia pri bolnikih, ki so preobéutliivi za opiate, in pri starej$ih
osebah. Bolnike s ke¢i centralnega izvora moramo skrbno nadzorovati, Pri jetrni
in ledviéni okvari je treba odmerek zmanjsati oz. presledek med posameznimi
odmerki individualno prilagoditi. Bolniki med zdravljenjem ne smejo upravljati
strojev in motornih vozil. Nose¢nost in dojenje: Nosecnicam predpisemo
tramadol le pri nujni indikaciji. enako v abdobju laktacije, saj 0,1 % zdravila
preide v materino mleko. Zaradi enkramnega odmerka Tadola retard praviloma
ni treba prenehati dojiti, Stranski uéinki: Znojenie, vitoglavica, slabost, bruhanie.
zaprtie, suha usta, utrujenost. Redko pride do palpitacij, ortostatske hipotenzije
ali kardiovaskularnega kolapsa. Iziemoma se lahko pojaviio konvulziie, Oprema
in nacin izdajanja: 30 retardnih wblet po 100 mg, na zdravniski recepl, 9/98.

Podrobnefe informacije so na voljo pri proizeajalcu ‘ {‘ I(RI(A

Krka, d.d.. Novo mesto
Srnorjelka cesta &
8501 Novo mesto






14. ONKOLOSK! VIKEND
(Zbornik)

Uredniki:
J. Lindtner, B. Stabuc, J. Zgajnar, B. Zakotnik, J. $krk, F. Marolt, M. Budihna

Strokovni odbor:
M. Auersperg, A. Debeljak, J. ErZen, j. Lindtner, J. Sorli,
B. Zakotnik, M. Zwitter

Izdala:
Kancerolo$ko zdruZenje Slovenskega zdravniskega drustva
in Zveza slovenskih drustev za boj proti raku

Finanéno omogodil:
Eli Lilty

Lektor:
Joze Marovt

Naklada:
400 izvodov

Racunalniski prelom:
Studio Spela

Natisnil:
Nejc d.o.0., Ljubljana, oktober 1998






INDIKACIJE
e nemikroceliéni plju¢ni karcinom (NSCLC)
e karcinom pankreasa
e karcinom secnega mchurja
Drugi terapevtski uéinki opazeni pri karcinomih dojke, ovarijev, prostate in pri mikro-
celi¢cnem pljuénem karcinomu (SCLC).
Oblika in pakiranje
e injekcijska steklenicka z 200 mg gemcitabina
e injekcijska steklenicka z 1 g gemcitabina

Sestavine

aktivna u¢inkovina (gemcitabin hidrokorid), manitol, natrijev acetat, natrijev hidrokorid

Dodatne informacije o zdravilu so na voljo v strokovnih publikacijah, ki jih dobite na nasem naslovu.

Eli Lilly (Suisse) S. A., Podruznica v Ljubljani,
1000 Ljubljana, Vosnjakova 2
Telefon: (061) 319-648, faks: (061) 319-767

ONKOLOGIJA

KNOWLEDGE IS POWERFUL MEDICINE






